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Уважаемые коллеги!

Как часто вы задумывались над тем, какое влияние оказывает 
экология на физическое и психическое состояние человека? Как 
человек расплачивается за  урбанизацию и  небрежное отноше-
ние к окружающей среде? Над ответом на этот вопрос работали 
совместно Русское географическое общество, Всемирный фонд 
защиты дикой природы и  РИА Новости, и  в  результате этой 
работы была создана экологическая карта России, основанная 
на  эколого-экономическом индексе регионов РФ. Самым благо-
приятным регионом России признан Алтай, за ним идут Чеченская 
Республика и Еврейская автономная область. Московская область 
занимает 37 место, а замыкают этот список Чукотский автономный 
округ, Ямало-Ненецкий автономный округ и  Ханты-Мансийский 
автономный округ — Югра. Индекс включает в  себя не только 
такие показатели, как чистота воздуха, воды, земли, но  и  забо-
леваемость в  регионе, развитие инфраструктуры, качество 
жизни и даже уровень дохода населения. Самое интересное в этом 
проекте, на  мой взгляд, возможность интернет-пользователям 
оставить свое сообщение, фотографию или видео о загрязнении 
окружающей среды. Если вас заинтересовало экологическое бла-
гополучие региона, в котором вы проживаете, вы всегда можете 
узнать всю информацию в интернете.

Не оставайтесь равнодушными, ведь экологические катастрофы 
отнимают у людей годы жизни и прибавляют работу врачам!

С уважением и наилучшими пожеланиями, 

главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач»

Ирина Брониславовна Ахметова 
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Д. А. Медведев провел совещание в первом 
здании иннограда Сколково — «Гиперкубе» 

России нужны инновации в  сфере медицины, и  проект «Сколково» 

предоставляет возможности для создания системы их воспроизведе-

ния — такое мнение высказал премьер-министр России Д. А. Медведев 

на совещании по вопросам инновационного развития медицины, кото-

рое прошло во вторник в первом построенном здании инновационного 

центра — «Гиперкубе».

Глава российского правительства, возглавляющий Попечительский 

совет Фонда «Сколково», посетил проходящую в «Гиперкубе» конферен-

цию по вопросам развития российской фармакологии, а также стенды 

компаний — ключевых партнеров и резидентов иннограда «Сколково», 

которые показали премьеру свои разработки в области дистанционной 

медицины и высоких медицинских технологий. После чего премьер про-

вел совещание с участием членов президиума Комиссии по инноваци-

ям.

Открывая первое совещание в инновационном здании, куда на днях 

въехали партнеры и компании-участники проекта «Сколково», Дмитрий 

Медведев подчеркнул, что подмосковный инноград является «флагма-

ном развития российских архитектурных проектов, строительных и тех-

нологических решений», и напомнил, что на открывшейся в августе Ве-

нецианской биеннале проект «Сколково», представлявший российский 

павильон, получил спец-приз жюри.

Затем премьер-министр поделился своими взглядами на развитие 

медицины в  стране. Так, по  словам Д. Медведева, необходимо соз-

дать условия для разработки и внедрения инновационных продуктов 

в здравоохранение. Россия должна стать местом развития фармако-

логической промышленности и биомедицинских технологий, а «Скол-

ково», обладающее преимуществами специального режима и  воз-

можностями создаваемой инфраструктуры, должно быть в авангарде 

этого процесса и  создавать условия для разработки и  внедрения 

инновационных продуктов в  российское здравоохранение, отметил 

премьер-министр.

В частности, глава правительства напомнил, что в  Кластере био-

медицинских технологий Фонда «Сколково» на  сегодняшний день за-

регистрировано уже 156 участников с инновационными разработками, 

28 компаний получили гранты на общую сумму почти 1,5 млрд рублей. 

Кроме того, компании — резиденты «Сколково» получили 11 российских 

патентов.

«Чтобы соответствовать современным инновационным стандартам, 

нам необходимо развивать инфраструктуру, создавать современные 

лаборатории, сервисы, информационные центры — надеюсь, все это 

в Сколково будет; поощрять предпринимателей, которые делают став-

ку на новые технологии; привлекать лучшие научные, инженерные ка-

дры для решения соответствующих задач», — отметил премьер.

Он подчеркнул, что развитие медицины может оказать существенный 

эффект на  качество жизни: «Специалисты считают, что современные 

биомедицинские технологии позволяют создать реальные предпосылки, 

чтобы увеличить продолжительность жизни на  30  лет. Хорошо  бы это 

произошло еще при нашей жизни», — добавил премьер-министр.

О том, что «процесс запущен», говорят данные статистики: в 2012 г. 

в  России выдано почти 2800  патентов на  изобретения, из  них 2000 — 

российским структурам и 770 — иностранным. При этом все механизмы 

и  инструменты стимулирования инновационной деятельности в  сфере 

медицины, в  том числе решение «чувствительных» вопросов в  сфере 

интеллектуальной собственности, должны стать частью единой систе-

мы, а  институтам развития  (ВЭБ, РОСНАНО, РВК, Фонд содействия 

развитию малых предприятий в научно-технической сфере) необходимо 

вести более скоординированную работу по ее созданию, отметил Д. Мед-

ведев. По его словам, общий объем инвестиций в проекты по направле-

нию «биомедицина» со стороны этих институтов составил к настоящему 

времени 41 млрд рублей.

Министр здравоохранения России Вероника Скворцова, принимавшая 

участие в совещании, сообщила, что в декабре 2012 г. на рассмотрение 

правительства РФ будет представлена Стратегия развития биомедицин-

ской науки России, разрабатываемая министерством совместно с други-

ми федеральными органами исполнительной власти и представителями 

широкой научной общественности. Документ предусматривает созда-

ние в РФ единых государственных приоритетов в области биомедицины, 

формирование благоприятной инновационной среды, технологическое 

обновление научной инфраструктуры, внедрение программно-целевого 

финансирования проектов в медицинской науке, а также открытие Фон-

да интеллектуальной собственности.

Реализация Стратегии, а  также другие меры, в  частности создание 

на базе ведущих вузов страны научно-образовательных кластеров, в том 

числе на  территории Сколково, позволит России уже к  2016  г. выйти 

на передовые позиции в мире по созданию инновационных медицинских 

продуктов, отметила глава Минздрава РФ. По ее словам, в ближайшее 

время будут запущены несколько направлений биомедицинских клеточ-

ных технологий. Из них будут выделены шесть направлений, реализация 

которых позволит уже к 2016 г. получить опытные образцы инновацион-

ных продуктов, не имеющих аналогов в мире.

Нобелевскую премию по медицине присудили 
за индуцированные стволовые клетки 

Лауреатами Нобелевской премии в области медицины и физиологии 

за 2012 год стали японский ученый Синья Яманака (Shinya Yamanaka) 

и британский биолог Джон Гардон (Sir John B. Gurdon) за работы по ство-

ловым клеткам и клонированию животных. Об этом 8 октября сообщили 

в Нобелевском комитете при Каролинском медицинском институте.

Яманака и Гардон несколько лет подряд назывались в числе основных 

кандидатов на вручение высшей научной награды. Их работы позволили 

создать основы для получения новых тканей и копий целых организмов.

До работ Янамаки считалось, что стволовые клетки (недифферен-

цированные (незрелые) клетки) можно получить только из эмбрионов 

человека, что было сопряжено с  этическими проблемами. Однако 

группе иследователей под руководством Янамаки удалось разрабо-

тать метод получения стволовых клеток человека путем перепрограм-

мирования клеток, которые уже получили свою специализацию в ор-

ганизме (речь идет о iPS-клетках — индуцированных плюрипотентных 

стволовых).

Специалисты считают, что если метод Яманаки позволит соз-

дать неограниченный запас стволовых клеток, мы сможем научить-

ся «выращивать» нужные ткани и  органы, что произведет революцию 

в трансплантологии.

Что касается Гардона, то  он стал основоположником исследований, 

которые показали, что специализация клеток является обратимой. 

В 1962 году ему удалось заменить незрелые клетки ядра в яйцеклетке 

лягушки ядром из зрелых кишечных клеток. В итоге эта модифициро-

ванные яйцеклетки превратились в нормальных головастиков.

Стоит отметить, что первоначально метод пересадки клеточных ядер 

в яйцеклетку лягушки разработал в 1940‑х годах российский эмбриолог 

Георгий Лопашов. Но он не смог завершить свои работы из-за начав-

шейся «лысенковщины» — гонений на передовые российские научные 

биологические школы.

Синья Яманака является профессором Института передовых меди-

цинских наук в Университете Киото, директором Центра по исследова-

нию и применению iPS-клеток Университета Киото, ведущим исследова-

телем Института сердечно-сосудистых заболеваний Гладстона.

Джон Гардон является признанным ученым в сфере трансплантоло-

гии. Он работал в  британских Университетах Кембриджа, Оксфорда 

и в Калифорнийском технологическом институте.

Размер Нобелевской премии в 2012 году составляет $1,2 млн. Цере-

мония награждения запланирована на 10 декабря.
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Симпозиум

Основу диагноза у  пациентов с  головокружением 
составляет тщательно собранный анамнез, при 
котором выясняется, что пациент подразумевает 
под головокружением, какие имеются сопутствую‑

щие симптомы, что провоцирует, усиливает или, напротив, 
ослабляет головокружение  [1–6]. На  первом этапе обследова‑
ния необходимо установить, какое из  двух основных типов 
головокружения испытывает пациент: вестибулярное (систем‑
ное или истинное) или несистемное. Вестибулярное голово‑
кружение характеризуется ощущением движения  (вращения, 
кружения, падения или раскачивания) собственного тела или 
окружающих предметов. Оно часто сопровождается тошнотой, 
рвотой, нарушением равновесия и нистагмом. Вестибулярное 
головокружение часто усиливается (или появляется) при изме‑
нениях положения головы, быстрых движениях головы. Все 
остальные виды головокружения расцениваются как несистем‑
ные  [7]. Несистемному головокружению присущи нарушение 
равновесия по  типу атаксии без акцента стороны, ощущения 
«дурноты», тяжести в голове, сопровождающиеся нечеткостью 
восприятия окружающего мира, шаткостью походки, потерей 
ориентации в  пространстве  [8, 9]. В  качестве примера хоте‑
лось бы продемонстрировать следующую историю болезни.

Больная Ж. И., 54  года, обратилась в  клинику с  жалобами 
на  периодически внезапно возникающие приступы головокру‑
жения несистемного характера («вращения внутри головы»). Как 
правило, длительность таких приступов не превышает 10–15 мин. 
В период приступов больная ощущает расстройства равновесия 
в виде шаткости при ходьбе (вправо‑влево) и неуверенности при 
ходьбе. Также беспокоит постоянный флюктуирующий ушной 
шум справа, снижение слуха на правое ухо. Периодически отме‑
чает нестабильное артериальное давление  (АД), метеозависи‑
мость. В течение 4–5 лет беспокоят периодически появляющиеся 
ощущения жара, потливости, сердцебиения и повышенной раз‑
дражительности, которое связывает с приливами. Имеется рас‑
стройство сна, тревожность, снижение памяти.

Известно, что страдает гипертонической болезнью в  течение 
последних 5–10 лет. Периодически по рекомендациям терапевтов 
и кардиологов меняет принимаемые препараты, однако, особенно 
с появлением приливов (в последние 4 года), артериальное давле‑
ние периодически меняется. Год назад во время жаркого летнего 
периода иногда стал появляться шум в правом ухе, который сна‑
чала ощущала как легкий звон. Через некоторое время звон стал 
постоянным с периодами усиления и перехода на гул. В периоды 
повышения АД шум усиливается. Тогда же стала обращать вни‑
мание на ухудшение слуха на правое ухо. Спустя 2–3 мес впервые 

почувствовала расстройство равновесия, когда шла с работы. Затем 
оно стало периодически повторяться. Появились кратковремен‑
ные головокружения. Возможно, в первое время они возникали 
на фоне общего утомления или нервного напряжения. Последнее 
время обратила внимание на дискомфорт в виде неустойчивости 
при езде в метро, особенно на эскалаторе.

Проведено комплексное исследование. Больная осмотре‑
на неврологом и  отоневрологом  (оториноларингологом). 
Проведены дополнительные исследования.

При проведении тональной пороговой аудиометрии — реги‑
стрируется нейросенсорная тугоухость справа II степени с пре‑
имущественным снижением слуха на высокие частоты  (нис‑
ходящий тип кривой) (рис.).

Надпороговая аудиометрия: SISI тест: левое ухо (AS) — 20%, 
правое ухо (AD) — 80%, определение порога дискомфорта 
на частоте 1000 Гц: AS — 90 дБ, AD — 80 дБ. Дифференциальный 
порог восприятия силы звука: AS — 1,0 дБ, AD — 0,6 дБ.

Заключение: по  данным надпороговой аудиометрии зареги‑
стрирован феномен ускорения нарастания громкости (ФУНГ).

Импедансометрическое исследование. Тимпанограмма тип 
А с обеих сторон. При пробе Тойнби (с глотком) слуховые трубы 
хорошо проходимы с обеих сторон. Ипсилатеральные акусти‑
ческие рефлексы регистрируются слева на всех обследованных 
частотах  (500–4000  Гц) в  границах нормы  (90  дБ). Справа 
ипсилатеральные акустические рефлексы зарегистрированы 
на  частоте 500  и  1000  Гц интенсивностью соответственно 
105 и 110 дБ. На частотах 2000–4000 Гц не зарегистрированы.

Заключение. Патологии в среднем ухе не выявлено с обеих 
сторон. Повышение порога регистрации акустических реф‑
лексов справа может быть обусловлено кохлеарной и/или 
ретрокохлеарной патологией.

Отоакустическая эмиссия: регистрировалась задержанная 
вызванная отоакустическая эмиссия  (ЗВОАЭ) и  отоакусти‑
ческая эмиссия на  частоте продукта искажения  (ПИОАЭ) 
на приборе ILO 88/92 Otodinamic Ltd. (Великобритания).

AS-ответ получен на всех обследованных частотах при реги‑
страции ЗВОАЭ и  ПИОАЭ. ЗВОАЭ имела широкий спектр 
ответа, в  качестве стимула использовался щелчок. Средняя 
амплитуда ответа составила 12,2  дБ уровня звукового давле‑
ния (УЗД). В норме в этой возрастной группе среднее значе‑
ние составляет 13,2 ± 4,7  дБ УЗД. ПИОАЭ регистрировалась 
в пределах нормальных значений на всех частотах.

AD — ЗВОАЭ зарегистрирована в  виде дискретного ответа 
с  низкочастотной области. Амплитуда составила 3  дБ УЗД. 
ПИОАЭ регистрировалась на  нескольких частотах, преиму‑
щественно в  низкочастотной зоне, амплитуда ответа значи‑
тельно снижена.

Заключение: полученные изменения свидетельствуют 
о поражении сенсорных структур внутреннего уха справа.

О. А. Мельников, кандидат медицинских наук

«Центр головокружения и расстройства равновесия» АНО «ГУТА-Клиник», Москва

Пример клинического случая сочетанной 
терапии бетагистином и пирацетамом

Контактная информация об авторе для переписки:�

melnikov@gutaclinic.ru

Ключевые слова: вестибулярное головокружение, нейросенсорная тугоухость, кохлеарный кровоток, шум в ушах, снижение 
слуха, расстройство равновесия, бетагистина дигидрохлорид, пирацетам, тональная пороговая аудиометрия.
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Бронхопульмонология. ЛОР-заболевания

Вестибулометрическое исследование (видеоокулография). 
Исследование проведено на  диагностических комплексах 
VISUAL EYES и VORTEQ (Micromedical Technologies) и водя‑
ного отокалоризатора Hort Mann с  применением батареи 
вестибулометрических тестов. Использовалась видеонистаг‑
мографическая регистрация глазодвигательных реакций.

Проведенные тесты:
• �спонтанный нистагм (с фиксацией и без фиксации взгляда);
• �плавное зрительное слежение за  стимулом, движущимся 

в горизонтальной плоскости по синусоидальной программе 
на трех частотах (0,1, 0,2 и 0,4 Гц);

• �оптокинетическая стимуляция c перемещением зрительно‑
го стимула в центральном и полном полях зрения в горизон‑
тальной плоскости с угловой скоростью 30 град./с;

• �фиксированные зрительные саккады при угле отклонения 
глаз в  горизонтальной плоскости на 10 град. и рандомизи‑
рованные саккады при перемещении зрительного стимула 
по случайному закону;

• �вестибулярный ауторотационный тест c изучением вести‑
буловизуального окулярного рефлекса  (ВВОР) при движе‑
ниях головы в  горизонтальной и  вертикальной плоскости 
на частотах от 1 до 5 Гц;

• �позиционные тесты Дикса–Холлпайка;
• �битермальная (+30 град. и +44 град.) бинауральная водяная 

отокалоризация.
Зарегистрировано: спонтанного нистагма при фиксации взора 

не обнаружено. Регистрируется скрытый спонтанный нистагм 
влево I ст., подавляющийся фиксацией взора. При проведении 
тестов плавного слежения и саккад — патологии не обнаружено. 
Калорическая проба (водная калоризация 30 град. и 44 град.) — 
определяется асимметрия вызванных ответов 26% за счет право‑
сторонней лабиринтной гипорефлексии. Позиционного нистаг‑
ма и  головокружения не зарегистрировано. При проведении 
позиционных тестов больная отмечала наличие ортостатических 
головокружений при вставании из любого положения, которое 
не сопровождалось появлением позиционного нистагма.

Постурография 
Исследование проведено на  компьютерном динамическом 

постурографе EquiTest (NeuroCom).
В программу тестирования было включено:

• �тесты чувствительной организации;
• �тесты двигательного контроля.

В тесты чувствительной организации входит стандартный 
набор, включающий в  себя 6  тестов, каждый из  которых 
во время исследования повторяется 3 раза:
1. �Пациент стоит прямо, смотрит вперед.
2. �Пациент стоит прямо, глаза закрыты.
3. �Пациент стоит прямо, смотрит вперед, движется визуальное 

окружение.
4. �Пациент стоит прямо, смотрит вперед, движется платформа.
5. �Пациент стоит прямо, глаза закрыты, движется платформа.
6. �Пациент стоит прямо, смотрит вперед, движутся и платфор‑

ма, и визуальное окружение.
В тесты двигательного контроля входят передвижения плат‑

формы вперед-назад в горизонтальной плоскости с различными 
ускорениями по 9 повторений в каждую сторону, а также тесты 
адаптации, в которые входят движения платформы во фронталь‑
ной плоскости с углом наклона 8 градусов в каждую сторону.

Тесты чувствительной организации: в  течение всех тестов 
пациентка реагировала нормальными колебаниями общего 
центра тяжести (ОЦТ). Суммарная оценка 80 баллов, что явля‑
ется возрастной нормой. Суммарный анализ тестов не выяв‑
ляет дисфункции сенсорных систем, принимающих участие 
в регуляции равновесия. ОЦТ сгруппирован правильно.

Тесты двигательного контроля: задержка реакции ног в ответ 
на движения платформы. Весовая ось симметрии распределе‑
на нормально. Нарушений адаптации к вращению платформы 
во фронтальной плоскости нет.

Заключение: патологии со  стороны систем поддержания 
равновесия на момент исследования не выявлено.

Магнитно-резонансная  (МР) томография головного мозга. 
Срединные структуры мозга не смещены. Желудочки не расши‑
рены, боковые желудочки симметричны. Базальные цистерны 
дифференцированы, обходная не изменена. Конвексиальные 
борозды не расширены. Участки патологических МР-сигналов 
в паренхиме головного мозга не выявлены. Отмечаются немно‑
гочисленные очаги сосудистого генеза в белом веществе мозга. 
В стволовой части мозга и мозжечке участков патологической 
интенсивности сигнала не выявлено. Внутренние слуховые 
проходы не расширены, патологических образований не обна‑
ружено. Гипофиз не увеличен, однородной структуры. Область 
краниоспинального перехода не изменена.

Ультразвуковое дуплексное исследование внечерепных отделов 
сосудов шеи и  головы: комплекс интима-медиа общих сонных 

Рис. Тональная пороговая аудиометрия у больной Ж. И., 54 года, с правосторонней нейросенсорной тугоухостью II степени

AD AS

W латерализуется в левое ухо

Примечание: AS — слух в норме.
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артерий утолщен  (до  2,0 мм). В  области правой подключич‑
ной артерии визуализируется атеросклеротическая бляшка, 
локальная плоская, гомогенная, средней эхогенности, редуци‑
рующая просвет артерии на 20–25%. В проксимальной трети 
общей сонной артерии справа визуализирована атероскле‑
ротическая бляшка размером 20  мм — локальная, плоская, 
гетерогенная, с  преобладанием зон средней эхогенности, 
с редукцией просвета артерии 20–25%. Линейная систоличе‑
ская скорость кровотока по общим сонным артериям: слева — 
92 см/с, справа — 90 см/с.

Линейная систолическая скорость кровотока по  внутрен‑
ним сонным артериям: слева — 76  см/с, справа — 79  см/с. 
Подключичные артерии с обеих сторон без видимых патоло‑
гических изменений. Кровоток в обеих подключичных арте‑

риях магистральный, неизмененный. Диаметр позвоночных 
артерий в каналах поперечных отростков шейных позвонков: 
слева — 3,9 мм, справа — 4,0 мм. Линейная скорость кровото‑
ка по  позвоночным артериям в  каналах поперечных отрост‑
ков шейных позвонков: слева — 38  см/с., справа — 41  см/с. 
Линейная скорость кровотока во внутренних яремных венах: 
слева — 22 см/с, справа — 21 см/с. Кровоток в позвоночных 
венах в горизонтальном положении слева — 10 см/с, справа — 
10 см/с.

Проведены клинический и  биохимический анализ крови 
(табл. 1, 2) — выявлена гиперхолестеринемия. Исследования 
наличия специфических заболеваний: сифилис, ВИЧ, гепа‑
тит В и С. Результат отрицательный.

Электрокардиограмма: ритм синусовый. Нормальное поло‑
жение ЭОС. ЧСС 72 уд./мин.

Лечение: было рекомендовано комплексное лечение, которое 
включало комбинированную терапию, учитывающую наличие 
сопутствующих и сопряженных заболеваний, ведущим направлени‑
ем которой был акцент на «сосудистый» фактор.

Комплекс включал в  себя: внутривенное введение пира‑
цетама в  дозе 10 мг/кг массы тела на физиологическом рас‑
творе ежедневно в течение 10 дней, с последующим приемом 
по 800 мг в таблетках 3 раза в сутки в течение 1 мес, бетагисти‑
на дигидрохлорид 24 мг 2 раза в сутки, курс 1 мес. Мексидол 
4 мл (200 мг) внутримышечно, ежедневно, в течение 10 дней, 
затем по 1 таблетке (125 мг) 3 раза в сутки, курс 1 мес. Больная 
консультирована кардиологом и гинекологом. Рекомендована 
коррекция гипотензивной терапии и заместительная терапия 
в связи с климактерическим синдромом.

На фоне проведенного курса терапии  (через 1,5  месяца) 
состояние больной улучшилось. Головокружения практиче‑
ски не беспокоят. Очень редко возникают кратковременные 
эпизоды неуверенности при ходьбе. Больная отмечает, что 
«привыкла» к  ушному шуму. Возможно, он стал меньше. 
Возникли небольшие изменения слуха — несколько улучши‑
лась разборчивость речи. Отмечает общее улучшение состоя‑
ния — чаще отсутствует тяжесть в  голове, несколько улуч‑
шилась память, уменьшилась раздражительность. В целом — 
отмечает улучшение качества жизни.

У больной была использована комбинированная терапия.
У представленной пациентки имелось сочетание ряда забо‑

леваний, которые в той или иной степени создавали условия 
для ухудшения метаболизма в  структурах нервной системы 
с превалированием «сосудистого» фактора. Комбинация неста‑
бильного артериального давления, дислипидемии, эндокрин‑
ных расстройств явилась самыми вероятными причинами 
развития патологии внутреннего уха, которая проявилась 
снижением слуха, появлением ушного шума, головокружения 
и расстройством равновесия.

Применялось сочетание бетагистина дигидрохлорида и пираце‑
тама. Пирацетам относится к ноотропным средствам. Оказывает 
положительное влияние на  обменные процессы мозга: повы‑
шает концентрацию АТФ в  мозговой ткани, усиливает синтез 
РНК и фосфолипидов, стимулирует гликолитические процессы, 
усиливает утилизацию глюкозы. Улучшает интегративную дея‑
тельность головного мозга, способствует консолидации памяти, 
облегчает процесс обучения. Изменяет скорость распростра‑
нения возбуждения в  головном мозге, улучшает микроцирку‑
ляцию, не оказывая при этом сосудорасширяющего действия, 
подавляет агрегацию активированных тромбоцитов. Оказывает 
защитное действие при повреждениях головного мозга, вызы‑
ваемых гипоксией, интоксикациями, электрошоком; усиливает 
альфа-  и  бета-активность, снижает дельта-активность на  элек‑

Таблица 1

Клинический анализ крови больной Ж. И., 54 года

Показатель Результат Норма

Эритроциты 4,1 Муж. — 4,0–5,0 × 1012/л

Жен. — 3,9–4,7 × 1012/л

Гемоглобин 12 Муж. — 13–16 г%

Жен. — 12–14 г%

Цветной показатель 0,85 0,8–1,05

Ретикулоциты 1 2–10%

Тромбоциты 320 150–400

Лейкоциты 5,7 4–9 × 109/л

Базофилы 0–1

Эозинофилы 1 0,5–5

Нейтрофилы: 
• Миелоциты 
• Юные 
• Палочкоядерные 
• Сегментоядерные

 
 
 
3 

52

 
– 
– 

1–6 
47–72

Лимфоциты 35 19–37

Моноциты 11 3–11

СОЭ 12 2–15 мм/ч

Таблица 2

Биохимический анализ крови больной Ж. И., 54 года

Показатель Результат Норма

Аланинаминотрансфераза 28,1 Ед/л До 42

Аспартатаминотрансфераза 16,8 Ед/л 0–37

Общий белок 67,4 г/л 64–87

Альфа-амилаза 71 Ед/л До 220

Альбумин 47,4 г/л 38–51

Билирубин общий 7,0 мкмоль/л 0–18,8 

Билирубин прямой 3,5 мкмоль/л 0–5,8

Глюкоза 4,0 ммоль/л 4,2–6,4

Мочевина 5,0 ммоль/л 1,7–8,3

Мочевая кислота 385 ммоль/л 200–420

Креатинин 73 мкмоль/л 62–132

Холестерин 5,6 ммоль/л До 30 лет 4,64,  
> 30 лет до 5,17

Триглицериды 1,76 ммоль/л Меньше 2,28 ммоль/л

Холестерин липопротеинов 
высокой плотности

0,9 ммоль/л 0,78–2,07  
< 0,9 — риск ИБС

Натрий (в сыворотке крови) 145,8 ммоль/л 135–148

Калий (в сыворотке крови) 4,49 ммоль/л 3,5–5,3

Хлориды (в сыворотке крови) 105,5 ммоль/л 98–107

Холестерин липопротеинов 
низкой плотности

3,9 ммоль/л 1,81–4,92
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троэнцефалограмме, уменьшает выраженность вестибулярного 
нистагма. Улучшает связи между полушариями головного мозга 
и  синаптическую проводимость в  неокортикальных структу‑
рах, повышает умственную работоспособность, улучшает моз‑
говой кровоток. Эффект развивается постепенно. Практически 
не обладает седативным и психостимулирующим влиянием.

Бетагистина дигидрохлорид является аналогом гистамина. 
Оказывает гистаминоподобное и  вазодилатирующее дей‑
ствие. Является слабым агонистом H1‑гистаминовых рецеп‑
торов и  довольно мощным блокатором H3‑гистаминовых 
рецепторов. Имеет 3  уровня действия: на  кохлеарный кро‑
воток, на  центральный вестибулярный аппарат и  на  пери‑
ферический вестибулярный аппарат. Действие бетагисти‑
на включает: вазодилатацию во  внутреннем ухе, которая 
реализуется опосредованно через H1‑ и H3‑гистаминовые 
рецепторы, ингибирующие эффекты в  отношении вести‑
булярных ядер, которые реализуются непосредствен‑
но через H3‑гистаминовые рецепторы, ингибирующие 
эффекты в  отношении импульсной активности ампуляр‑
ных рецепторов. Путем прямого агонистического воздей‑
ствия на  H1‑гистаминовые рецепторы сосудов внутренне‑
го уха, расположенных, в  частности, в  сосудистой поло‑
ске  (stria  vascularis) и  прекапиллярных сфинктерах микро‑
циркуляторного русла названной области, а  также опосре‑
дованно через воздействие на H3‑гистаминовые рецепторы 
улучшает микроциркуляцию и  проницаемость капилляров, 
нормализует давление эндолимфы в  лабиринте и  улитке, 
увеличивает кровоток в  базилярных артериях. Обладает 
выраженным центральным эффектом, являясь антагони‑
стом H3‑гистаминовых рецепторов ядер вестибулярно‑
го нерва, а  также нормализует нейрональную трансмис‑
сию в  полисинаптических нейронах вестибулярных ядер 
на  уровне ствола головного мозга. Опосредованно воздей‑
ствуя на  H3‑гистаминовые рецепторы, повышает в  стволе 
мозга содержание нейромедиатора серотонина, снижающего 
активность вестибулярных ядер. Способствует устранению 
нарушений как со стороны вестибулярного, так и кохлеарного 
аппарата: снижает частоту и  интенсивность головокруже‑
ний, уменьшает шум в ушах, способствует улучшению слуха 
в  случаях его снижения. Стимулирует H1‑гистаминовые 
рецепторы, а  не блокирует их, поэтому не оказывает седа‑
тивного эффекта и не вызывает сонливости.

В данном случае удачное сочетание этих препаратов с други‑
ми, составляющими комплексное лечение, позволило добить‑
ся высокой эффективности терапии. ■
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Пневмония — группа различных по  этиологии, пато‑
генезу и морфологии острых инфекционных (преи‑
мущественно бактериальных) заболеваний, характе‑
ризующихся очаговым поражением респираторных 

отделов легких с внутриальвеолярной экссудацией, выявляемых 
при физическом и рентгенологическом исследованиях, а также 
выраженными в  различной степени лихорадочной реакцией 
и интоксикацией (Российское респираторное общество, 2010 г.). 
По данным ЦНИИ организации и информатизации здравоохра‑
нения МЗ РФ в 2008 году пневмонией переболели 424 457 чело‑
век, а в 2009 году — 449 673 пациента [1, 2]. Показатель заболе‑
ваемости пневмонией значительно выше у  пожилых больных 
и составляет от 25 до 114 на 1000 человек в год [3].

Пневмонии занимают первое место среди причин летально‑
сти от инфекционных болезней и шестое место — среди всех 
причин летальности [4]. Наиболее часто смертельные исходы 
наблюдаются при пневмониях тяжелого течения, особенно 
у социально неблагополучных лиц или у пациентов, имеющих 
тяжелую сопутствующую патологию [5, 6].

Различают следующие виды пневмонии:
• �внебольничная пневмония  (домашняя, амбулаторная) — 

это острое заболевание, возникшее во внебольничных усло‑
виях, т. е. вне стационара, диагностированное в  первые 
48 часов от момента госпитализации [7];

• �внутрибольничная пневмония  (госпитальная, нозокомиаль‑
ная) — заболевание, характеризующееся появлением на рент‑
генограмме «свежих» очагово‑инфильтративных изменений 
в легких и клинических данных, подтверждающих их инфек‑
ционную природу  (новая волна лихорадки, гнойная мокрота 
или гнойное отделяемое трахеобронхиального дерева, лейко‑
цитоз и др.) спустя 48 часов и более после госпитализации [8];

• �аспирационная пневмония  (при эпилепсии, нарушени‑
ях глотания, рвоте) — легочные поражения, возникающие 
вследствие аспирации  (микроаспирации) большего или 
меньшего количества контаминированного содержимого 
носоглотки, полости рта или желудка и  развитие за  этим 
инфекционного процесса [9];

• �пневмонии у лиц с тяжелыми дефектами иммунитета (при 
врожденном иммунодефиците, ВИЧ-инфекции, наркома‑
нии, хронической алкогольной интоксикации, злокаче‑
ственных новообразованиях, агранулоцитозе, применении 
иммуносупрессивной терапии).

Внебольничные пневмонии являются самой многочислен‑
ной группой, характеризуются тяжелым течением и высоким 
риском осложнений, среди которых плеврит, абсцессы и дру‑
гие гнойно-деструктивные процессы [10].

Все внебольничные пневмонии делятся на следующие группы:
• �пневмонии, не требующие госпитализации;
• �пневмонии, требующие госпитализации в стационар;
• �пневмонии, требующие госпитализации в отделения интен‑

сивной терапии [11].
Факторами риска неблагоприятного течения внебольнич‑

ных пневмоний являются:
1. �Возраст старше 60 лет.
2. �Сопутствующие заболевания:

• �хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ);
• �бронхоэктатическая болезнь;
• �злокачественные новообразования;
• �сахарный диабет (СД);
• �хроническая почечная недостаточность;
• �застойная сердечная недостаточность;
• �хроническая алкогольная интоксикация (ХАИ);
• �наркомания;
• �выраженный дефицит массы тела;
• �перенесенные цереброваскулярные заболевания.

3. �Неэффективность стартовой антибактериальной терапии.
Неотложная госпитализация в  отделения реанимации 

и интенсивной терапии требуется в тех случаях, когда у паци‑
ента имеют место признаки тяжелого течения внебольничной 
пневмонии, к которым относятся:
• �частота дыхания более 30 в минуту;
• �систолическое артериальное давление (САД) ниже 90 мм рт. ст.;
• �наличие двусторонней или многодолевой пневмонической 

инфильтрации;
• �быстрое прогрессирование очагово‑инфильтративных изме‑

нений в легких;
• �септический шок;
• �необходимость введения вазопрессоров;
• �острая почечная недостаточность.

Известно, что при внебольничной пневмонии основным 
возбудителем является пневмококк  (Streptococcus pneumoniae) 
[12], вторым по значимости возбудителем является гемофиль‑
ная палочка (Haemophilus influenzae) [13].

Кроме обязательных лабораторно-инструментальных исследова‑
ний в диагностике внебольничных пневмоний в настоящее время 
применяются различные шкалы PSI и CURB-65/CRB-65 [14].

С целью определения факторов риска, распространенно‑
сти, структуры и частоты летальных исходов при пневмонии 
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в многопрофильном стационаре скорой медицинской помо‑
щи авторами было проведено ретроспективное исследование, 
в ходе которого было проанализировано 180 727 карт стацио‑
нарных больных. Из них 172 420  больных  (95,5%) были про‑
лечены и выписаны, 1677 (0,9%) пациентов были переведены 
в другие ЛПУ, а 6630 больных (3,6%) умерли.

Из числа умерших в исследование было включено 1497 слу‑
чаев подтвержденной на  секции внебольничной пневмо‑
нии, которые были разделены авторами на  две подгруппы: 
«Внебольничная пневмония как основное заболевание»  (I) 
включала 97  больных  (6,4%) и  «Внебольничная пневмо‑
ния как осложнение основного заболевания»  (II) включала 
1400 (93,6%) пациентов (рис. 1).

Среди 1497 умерших пациентов с внебольничной пневмони‑
ей было 768 мужчин (51,4%) и 729 женщин (48,6%) (рис. 2).

Возрастная структура 1497 пациентов с внебольничной пнев‑
монией представлена на  рис.  3. Как видно из  данной иллю‑
страции, большинство больных (43%) были старше 75 лет.

Из 1497 случаев внебольничной пневмонии, закончившей‑
ся летальным исходом, в 136 наблюдениях (9%) имело место 
расхождение клинического и  патологоанатомического диа‑
гнозов (рис. 4).

По характеру поражения плевропневмония встречалась 
в  49,4% случаев, очагово‑сливная пневмония — в  22,6%, 
абсцедирующая — в 19,5%, а очаговая — в 8,5% наблюдений.

По локализации чаще встречались двусторонние внеболь‑
ничные пневмонии — 41 (42,2%). Сводная таблица локализа‑
ций поражения легочной ткани при внебольничной пневмо‑
нии представлена ниже (табл. 1).

Внебольничная пневмония в  71,1% случаев сочеталась 
с  ХАИ, в  56% случаев — с  перенесенными ОНМК, в  24,7% 
случаев — с ХОБЛ, в 32% наблюдений — с мультифокальным 
атеросклерозом, в 25,7% случаев — с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), в 20,6% событий — с СД 2‑го типа (рис. 5).

Таким образом, в  подавляющем большинстве наблюдений 
внебольничная пневмония вторична, т. е. является осложнени‑
ем основного или фонового заболевания, отягощает его течение 
и  ухудшает прогноз больных. Полученные авторами данные 
в  случае подозрения на  пневмонию диктуют необходимость 
проведения диагностического поиска, направленного на выяв‑
ление субстрата для развития воспалительного процесса в легоч‑
ной ткани. В связи с этим диагностика, а  зачастую и лечение 
внебольничной пневмонии остаются одной из актуальных про‑
блем современной терапии. Выбор антибиотика для лечения 
пневмонии осуществляется обычно эмпирически. При этом 
ориентирами для его выбора становятся эпидемиологическая 
ситуация, предполагаемая чувствительность флоры  (табл.  2) 
и некоторые другие отягощающие факторы [15].

Полусинтетический макролид кларитромицин наряду с ами‑
нопенициллинами и респираторными фторхинолонами зани‑
мает одно из  ведущих мест в  терапии внебольничной пнев‑
монии и других инфекционных заболеваний нижних отделов 
дыхательных путей. Многогранное этиопатогенетическое дей‑
ствие кларитромицина на процесс бактериального воспаления 
обеспечивает его высокую эффективность, подтвержденную 
в ряде сравнительных исследований. Антимикробный спектр 
кларитромицина, включающий S. pneumonia, H. influenza, 
а также новые пролонгированные формы препарата, опреде‑
ляет его востребованность в терапии данной категории паци‑
ентов. При наличии атипичных микобактерий и Pseudomonas 
aeruginosa кларитромицин применяется в комбинации с дру‑
гими антимикробными препаратами, значительно повышая 
эффективность проводимой терапии.

Механизм антимикробного действия кларитромицина 
обусловлен нарушением синтеза белка в  микробной клетке. 
В результате обратимого связывания с 50 S-субъединицей рибо‑
сом и ингибирования реакций транслокации и транспептида‑
ции происходит торможение формирования и  наращивания 
пептидной цепи  [16]. Основной эффект кларитромицина — 
бактериостатический, но при высоких концентрациях и низкой 
микробной плотности в отношении S. pyogenes и S. pneumoniae 

Рис. 1. �Пневмония в структуре заключительного диагноза 
(n = 1497)

Подгруппа I

Подгруппа II
6,4%

93,6%

Рис. 2. �Половая структура больных внебольничной 
пневмонией (n = 1497)

Мужчины

Женщины
51,4%

48,6%

Рис. 3. �Возрастная структура больных внебольничной 
пневмонией (n = 1497)

Рис. 4. �Частота расхождения диагнозов при внебольничной 
пневмонии (n = 1497)
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препарат оказывает бактерицидное действие. При этом анти‑
микробная активность в  отношении данных возбудителей 
и  метициллиночувствительных штаммов Staphylococcus aureus 
в 2–4 раза выше, чем у эритромицина [17].

Во многих клинических исследованиях и в результате мно‑
голетнего опыта применения выявлена высокая эффектив‑
ность кларитромицина в терапии инфекций нижних отделов 
дыхательных путей. Согласно результатам исследования, 
включавшего 252  пациента с  внебольничной пневмонией, 
7‑дневный курс лечения пролонгированным кларитроми‑
цином (1000 мг 1 раз в сутки) оказался столь же клинически 
эффективным, как и  аналогичное по  продолжительности 
назначение левофлоксацина  (500  мг 1  раз в  сутки). Общая 
частота эрадикации патогенов  (87% и  88% соответственно) 
и рентгенологического улучшения (95% и 88% соответствен‑
но) также не различалась. Оба препарата оказались одинако‑
во эффективными как при типичных, так и при атипичных 
возбудителях [18].

При тяжелом течении внебольничной пневмонии в услови‑
ях стационара более эффективна комбинированная терапия. 
Это подтверждено многими клиническими наблюдениями. 
В  когортном исследовании с  участием 1391  пациента с  вне‑
больничной пневмонией установлено, что смертность при 
лечении комбинацией цефалоспорина III поколения с макро‑
лидом в 2 раза ниже, чем при монотерапии бета-лактамом [19]. 
В  другом исследовании показано: комбинация бета-лактама 

с макролидом эффективнее таковой бета-лактама с фторхино‑
лоном (смертность — 4,9% и 15,0% соответственно) [20].

Независимо от  антимикробного эффекта кларитромицин, 
как и  ряд других макролидов, проявляет противовоспали‑
тельное, иммуномодулирующее и  мукорегулирующее дей‑
ствия на  уровне респираторной системы. Кларитромицин 
оказывает модулирующее влияние на фагоцитоз, хемотаксис, 
киллинг и апоптоз нейтрофилов. Происходит ингибирование 
окислительного «взрыва», в  результате уменьшается образо‑
вание высокоактивных соединений, способных повреждать 
собственные ткани. Ингибируется синтез и/или секреция 
провоспалительных (интерлейкинов‑1, 6, 8, фактора некроза 
опухоли альфа) и усиливается секреция противовоспалитель‑
ных цитокинов (интерлейкинов‑2, 4, 10) [21].

Таким образом, наличие дополнительных свойств наря‑
ду с  высокой антибактериальной активностью обеспечивает 
быстрый регресс симптомов и улучшение состояния пациентов 
при терапии кларитромицином инфекций дыхательных путей.

Кларитромицин обоснованно занял свою нишу в  терапии 
острых и  хронических инфекций респираторного тракта. Он 
сохраняет одно из лидирующих мест в амбулаторной практике 
и на фармацевтическом рынке РФ, что обусловлено широким 
спектром активности, быстрым достижением высоких пико‑
вых концентраций в  очаге инфекции и  благоприятным про‑
филем безопасности. Лекарственная форма с  замедленным 
высвобождением действующего вещества за счет специального 
поверхностного слоя и матриксной основы (Клацид СР) иден‑
тична по  эффективности стандартной, лучше переносится, 
способствует повышению комплаенса и может рекомендоваться 
для активного применения. Имеющиеся на  сегодня дока‑

Таблица 1

Локализация поражения легочной ткани при внебольничной 
пневмонии (n = 1497)

Локализация поражения Частота поражения, %

Оба легких 42,2

Правое легкое 35

Левое легкое 22,8

Нижняя доля 41,2

Верхняя доля 13,4

Средняя доля 22,6

Билобарное 2,3

Тотальное 6

Полисегментарное 22,6

Таблица 2
Чувствительность S. pneumoniae к различным антибиотикам в зависимости от уровня чувствительности к пенициллину

Антибиотики Чувствительность пневмококка к антибиотикам в зависимости от МПК пенициллина, мкг/мл

≤ 0,1 0,1–1,0 ≥ 2

Амоксициллин +++ +++ +

Доксициклин +++ + +/–

Макролиды (эритромицин, кларитромицин, азитромицин) +++ + +/–

Клиндамицин +++ ++ +

Триметоприм/сульфаметоксазол ++ – –

Цефуроксим +++ + –

Цефотаксим +++ +++ +

Фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин) +++ +++ +++

Имипенем +++ +++ –

Ванкомицин +++ +++ +++

«+++» — чувствительны > 90% штаммов пневмококков; «++» — чувствительны > 75% штаммов пневмококков; «+» — чувствительны > 50% штаммов 
пневмококков; «+/–» — чувствительны > 40% штаммов пневмококков; «–» — чувствительны < 40% штаммов пневмококков.

Рис. 5. �Структура коморбидной патологии у пациентов 
с внебольничной пневмонией (n = 1497)
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зательные данные о  неантибактериальном действии в  сово‑
купности с  благоприятными клинико-фармакологическими 
характеристиками кларитромицина позволяют рассматривать 
его в качестве адъювантного препарата в терапии многих забо‑
леваний органов дыхания. ■
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Под пневмотораксом понимают скопление воздуха 
в  плевральной полости с  полным либо частичным 
коллапсом легкого, возникающее вследствие патоло-
гического сообщения плевральной полости с атмос-

ферным воздухом. В зависимости от типа сообщения плевраль-
ной полости с внешней средой различают закрытый, открытый 
и  клапанный пневмоторакс. Причиной пневмоторакса могут 
явиться травмы грудной клетки, а  также диагностические или 
лечебные медицинские вмешательства, однако в  большинстве 
случаев пневмоторакс развивается вследствие спонтанного раз-
рыва висцеральной плевры  [1]. В  свою очередь, спонтанные 
пневмотораксы (СП) делятся на первичные, возникающие без 
видимых причин у  практически здоровых людей, и  вторич-
ные, возникающие на  фоне каких-либо заболеваний легких. 
Факторами риска первичного СП принято считать молодой 
возраст  (до 30 лет), мужской пол, семейный анамнез, курение 
и астенический тип конституции [2].

По мнению большинства авторов, непосредственной при-
чиной первичного СП является буллезная эмфизема с  про-
грессирующим истончением стенок и разрывом субплеврально 
расположенных воздушных образований легких. Принято раз-
личать буллы — воздушные пространства диаметром более 1 см 
и более мелкие образования — блебы. Данные образования уда-
ется обнаружить у 76–100% пациентов, перенесших первичный 
СП [3].

Представления об  этиологии и  патогенезе эмфиземы лег-
ких неоднозначны и противоречивы, несмотря на многочислен-
ные исследования, посвященные этому вопросу. Одной из пер-

вых гипотез происхождения эмфиземы явилась сосудистая тео-
рия, объясняющая атрофию и деструкцию альвеолярных стенок 
наличием микротробозов капиллярного русла [4]. Сторонники 
механической теории предполагали, что эмфизема является 
следствием перерастяжения легочной ткани с  разрывом вну-
триацинарных структур [5]. Была выдвинута любопытная гипо-
теза, объяснявшая образование булл травмированием легочной 
ткани острыми краями верхних ребер [6]. В середине прошлого 
века главенствующее положение заняла обструктивная тео-
рия, согласно которой по мере сужения бронхов формируется 
вентильный механизм, приводящий к компенсаторному пере-
растяжению альвеол и  разрыву межальвеолярных перегоро-
док [7]. Важным этапом в изучении заболевания стал 1963 год, 
когда шведские исследователи C. B. Laurell и S. Erickson впервые 
сообщили о раннем и быстром развитии эмфиземы у больных 
с тяжелым дефицитом альфа-1‑антитрипсина [8]. В настоящее 
время теория антипротеазного и антиоксидантного дисбаланса 
приобрела более глобальный смысл, поскольку было доказано, 
что при эмфиземе происходят не только процессы повреждения 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса, но  и  активный 
синтез нового материала. Данное положение получило назва-
ние теории дисбаланса «повреждение/регенерация» и  позво-
лило рассматривать эмфизему как потенциально обратимое 
состояние с возможностью регенерации разрушенных тканевых 
структур [9].

Обращает на себя внимание, что все описанные выше пато-
генетические механизмы развития эмфиземы связаны с  хро-
ническим воспалением и  не могут в  полной мере объяснить 
появление булл и развитие СП у практически здоровых молодых 
людей с определенным типом телосложения. Между тем число 
больных с  первичным СП с  каждым годом увеличивается, 
и  хирургические вмешательства по  поводу данной патологии 
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составляют около 50% от  всех случаев неотложных состояний 
в торакальной хирургии.

В 80‑х годах прошлого века изучение первичного СП полу-
чило новое направление, и  астенический тип конституции, 
характерный для данной группы пациентов, стал рассматри-
ваться как маркер генетически детерминированной слабости 
соединительной ткани. Согласно национальным рекоменда-
циям Всероссийского научного общества кардиологов (ВНОК) 
наследственные нарушения соединительной ткани  (ННСТ) 
представляют собой гетерогенную группу заболеваний, обу-
словленных мутациями генов белков внеклеточного матрикса 
или генов белков, участвующих в  морфогенезе соединитель-
ной ткани. Термин «дисплазия соединительной ткани (ДСТ)», 
прочно вошедший в медицинский лексикон на постсоветском 
пространстве, в  широком смысле слова является синонимом 
ННСТ, а  в  более узком смысле объединяет группу ННСТ 
с полигенно-мультифакториальным типом наследования [10].

Синдром Марфана является наиболее изученным моноген-
ным заболеванием из  группы ННСТ. Апикальные буллы и СП 
диагностируются у  5–10% пациентов с  синдромом Марфана 
и рассматриваются как малые диагностические критерии, сви-
детельствующие о вовлеченности бронхолегочной системы [11]. 
В работах, посвященных ДСТ, также приводятся данные о высо-
кой частоте встречаемости случаев СП у лиц молодого возрас-
та. Так, в  наблюдениях Г. И. Нечаевой у  пациентов в  возрасте 
18–35  лет с  признаками ДСТ распространенность СП соста-
вила около 10%  [12]. С. М. Гавалов и  В. В. Зеленская, наблюдая 
детей с  бронхиальной астмой на  фоне ДСТ, зарегистрирова-
ли развитие СП у  5% пациентов, причем в  половине случаев 
осложнение не было связано с тяжелым приступом удушья [13]. 
Г. П. Василенко и  Г. Н. Верещагина использовали термин «дис-
пластическое легкое», основным проявлением которого считали 
спонтанный пневмоторакс [14]. В. И. Нечаев указывает, что гене-
тические маркеры ДСТ среди больных с буллезной эмфиземой 
встречаются в  8,9  раза чаще, чем среди практически здоровых 
лиц [15]. К сожалению, наблюдения о роли ДСТ в генезе первич-
ного СП не нашли должного отражения в современных руковод-
ствах по  респираторной медицине. С  нашей точки зрения это 
связано с  недостаточным уровнем доказательности исследова-
ний и неоднозначностью их дизайна, в частности, с включением 
в  выборку пациентов разного возраста, в  том числе имеющих 
хронические заболевания органов дыхания.

Целью нашего исследования явился поиск доказательств гипо-
тезы об этиологической значимости ДСТ в  генезе буллезной 
эмфиземы и  первичного спонтанного пневмоторакса у  лиц 
молодого возраста, не имеющих хронической бронхолегочной 
патологии в анамнезе.

Материалы и методы 
Для достижения поставленной цели было запланировано 

два этапа исследования. На первом этапе среди лиц молодого 
возраста с ДСТ определялась частота первичного СП по дан-
ным анамнеза и частота выявления буллезной эмфиземы лег-
ких по данным мультиспиральной компьютерной томографии 
органов грудной клетки (МСКТ ОГК). Задачей второго этапа 
явилось определение распространенности признаков ДСТ 
среди пациентов с первичным СП.

Во время первого этапа было обследовано 1250  студентов 
Омской медицинской академии в возрасте 18–22 лет, у которых 
активно выявлялись признаки ДСТ. Диагноз ДСТ устанавливался 
на  основании комплексной оценки фенотипических критери-
ев. Выделяли прогностически благоприятные (маловыраженные) 
и прогностически неблагоприятные (выраженные) варианты ДСТ, 

прогностическая значимость критериев оценивалась на основании 
анализа Вальда в модификации Генкина [16]. Частота первичного 
СП среди пациентов с  ДСТ определялась при активном рас-
спросе пациентов и  анализе данных медицинской документа-
ции. Наличие буллезной эмфиземы устанавливалось по данным 
МСКТ ОГК, которая была проведена у 50 пациентов с ДСТ после 
исключения у  них хронических заболеваний органов дыхания. 
Использовались методики высокого разрешения с функциональ-
ными пробами на аппарате AQUILION-64 (TOSHIBA, Япония), 
sl 0,5 мм, 120 кV, 200–300 mAs с обработкой данных на рабочей 
станции VITREA.

Второй этап исследования был проведен на  базе двух 
клинических центров: отделения торакальной хирур-
гии МУЗ ОГКБ №  1  им.  А. Н. Кабанова, г.  Омск и  хирурги-
ческой клиники Свердловского областного легочного центра, 
г.  Екатеринбург.  За  период с  2006  по  2011  гг. в  обоих центрах 
по  единому алгоритму обследовано 642  пациента с  первичным 
СП, верифицированным как диагноз исключения после тщатель-
ного анализа клинических и параклинических данных. У пациен-
тов с первичным СП также проводился целенаправленный поиск 
внешних и висцеральных признаков ДСТ согласно общепринято-
му алгоритму. Частота встречаемости отдельных признаков ДСТ 
в  группе пациентов с  первичным СП сравнивалась с  данными 
скринингового обследования 300  добровольцев без буллезной 
эмфиземы и эпизодов СП, сопоставимых по полу и возрасту.

Описание и  статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с  учетом характера распределения и  типа 
данных. Для описания количественных признаков исполь-
зовали медиану  (Me) и  интерквартильный размах  (LQ-HQ). 
Сравнение независимых выборок проводилось с  использова-
нием U-критерия Манна–Уитни. Для описания качественных 
признаков применяли относительную частоту (%) и 95% дове-
рительный интервал (CI), рассчитанный по формуле Клоппера–
Пирсона. Сравнение качественных признаков проводилось мето-
дом анализа таблиц сопряженности с использованием критерия 
χ2 и поправкой Йейтса на непрерывность. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы  (р) принимали 
равным 0,05. Анализ данных проводился с  использованием 
пакета программ Statistica 6.0.

Результаты 
Во время первого этапа по  единому алгоритму было про-

ведено сплошное обследование 1250 студентов Омской меди-
цинской академии в возрасте 18–22 лет: 810 девушек (64,8%) 
и 440 юношей (35,2%).

В структуре всех проявлений ДСТ у  обследованных лиц 
преобладали деформации грудной клетки и  позвоночника. 
Обращали на  себя внимание гендерные различия, которые 
имели статистическую значимость для большинства сравни-
ваемых признаков. Так, у юношей скелетные проявления ДСТ 
диагностировались в 1,5–2 раза чаще, чем у девушек, пролап-
сы клапанов сердца, миопия и патология мышц — в три раза 
чаще.

При анализе информативности клинико-прогностических 
критериев ДСТ методом Вальда в  модификации Генкина диа-
гностический порог был достигнут в 255 случаях (20,4%), из них 
юноши составляли более 60%. Прогностически благоприятные 
варианты ДСТ были диагностированы у 202 человек (16,2), про-
гностически неблагоприятные — у  53  человек (4,2%). По  сло-
жившейся в  отечественной научной литературе традиции про-
гностически благоприятные варианты принято расценивать как 
маловыраженные ДСТ, а  прогностически неблагоприятные как 
выраженные ДСТ.
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Среди 255 студентов с ДСТ указания на наличие эпизодов пер-
вичного СП в анамнезе имели только 5 юношей (1,9%).

Инспираторно-экспираторная МСКТ ОГК была прове-
дена 50 пациентам с ДСТ в  возрасте 18–30  лет; из них жен-
щин 38%  (n = 19), мужчин 62% (n = 31). Лица, включенные 
в данный этап исследования, были сопоставимы по возрасту 
и  индексу массы тела, среди них одинаково часто встреча-
лись лица, выкуривающие более 1  сигареты в  неделю  (42% 
среди женщин и 67% среди мужчин), однако анамнез курения 
не превышал 3 пачек-лет, что можно объяснить молодым воз-
растом обследуемых. В  то же время анамнез курения у муж-
чин был достоверно больше, чем у  женщин  (1,8  (0,9–2,1) 
и 2,3 (1,7–3,5) пачек-лет соответственно, p = 0,01).

Буллы и/или блебы были выявлены у  8  пациентов муж-
ского пола (16%), во всех случаях они имели субплевральную 
локализацию и  визуализировались в  области верхушек лег-
ких. В 6 случаях (12%) размеры воздушных полостей не пре-
вышали 1  см  (блебы), в  2  случаях  (4%) размер полостей 
был более 1  см  (буллы). Односторонний процесс отмечен 
в  5  случаях  (10%), двусторонний в  3  случаях  (6%). Таким 
образом, из 31 мужчины с ДСТ с небольшим стажем курения 
и  без признаков хронической бронхолегочной патологии 
субплевральные буллы визуализировались у каждого четвер-
того (рис.).

На втором этапе были обследованы 642 пациента с первич-
ным СП. В  обеих клиниках среди пациентов с  первичным 
СП преобладали мужчины в  возрасте до 30 лет. Регулярными 
курильщиками являлись 68% пациентов, однако анамнез 
курения также был небольшим. Рецидивирующий СП наблю-
дался у 30% пациентов, правосторонняя локализация встреча-
лась несколько чаще, чем левосторонняя.

Частота встречаемости основных признаков ДСТ среди 
пациентов с первичным СП приведена в таблице.

Как видно из таблицы, у пациентов с первичным СП доми-
нировали признаки, связанные с  костно-суставным синдро-
мом. Более чем в  половине случаев были диагностированы 
нарушения осанки за счет деформации позвоночника, у трети 
пациентов наблюдались различные варианты деформации 
грудной клетки, а также гипотония и гипотрофия мышц.

Распределение пациентов с  первичным СП в  зависимости 
от  выраженности  (прогностической значимости) ДСТ пред-
ставлено на рисунке.

Как следует из данных рисунка, в группе пациентов с пер-
вичным СП выраженные и  маловыраженные формы ДСТ 
были диагностированы в 75% случаев, что более чем в три раза 
превышает показатель группы сравнения. Обращало на  себя 
внимание, что у пациентов с первичным СП доля выражен-
ных и маловыраженных форм ДСТ была практически одина-
ковой  (31,0% и  44% соответственно), в  то  время как в  груп-
пе сравнения выраженные формы встречались гораздо реже 
и  составили всего 4% от  общего числа пациентов. Отметим, 
что за три года наблюдения мы зарегистрировали только два 
случая развития первичного СП у пациентов с моногенными 
синдромами  (синдромом Марфана), что подтверждает отно-
сительную редкость встречаемости данной патологии в общей 
лечебной сети.

Обсуждение 
Полученные нами данные достаточно убедительно под-

тверждают гипотезу об  этиологической значимости ДСТ 
в  генезе первичного СП. Отметим, что, следуя формаль-
ной логике, в  случае возникновения «первичного» СП 
на  фоне ДСТ его следовало  бы расценивать как вторич-
ный. Вопрос о  «первичности» СП не стоит сводить только 
к  терминологической дискуссии. С  нашей точки зрения, 
гипотеза, объясняющая причину возникновения 75% слу-
чаев заболевания, этиология которого ранее была неиз-
вестной, заслуживает внимания медицинского сообщества. 
Не менее важным представляются практические выво-
ды, которые можно сделать на  основании нашего иссле-
дования. Традиционно первичный СП рассматривается 
как исключительно хирургическая проблема и  основное 
внимание исследователей направлено на  совершенствова-
ние методов хирургического пособия. Для предотвращения 
рецидивов СП широко используются методы радикального 
лечения, при которых проводится индукция плевродеза. 
Однако отсутствие рецидивов пневмоторакса ни в коей мере 

Таблица

Частота встречаемости признаков ДСТ у пациентов с первичным спонтанным пневмотораксом и в группе сравнения

Признак Пациенты с ПСП (n = 642) Группа сравнения (n = 300) χ2  
df = 1

p

n Рr, % (95% ДИ) n Рr, % (95% ДИ)

Деформации грудной клетки 225 35 (31,4–38,9) 36 12,0 (8,5–16,2) 53,0 0,0005

Деформации позвоночника 417 64,9 (61,1–68,7) 52 17,3 (13,2–22,1) 183,5 0,0005

Долихостеномелия 49 7,7 (4,9–11,4) 7 2,3 (0,9–4,7) 9,3 0,0031

Арахнодактилия 45 6,7 (4,9–8,9) 3 1,0 (0,2–2,9) 9,4 0,0031

Гипермобильность суставов 144 22,4 (19,2–25,9) 9 3,0 (1,4–5,6) 55,3 0,0005

Плоскостопие 141 22,0 (17,4–27,3) 28 9,3 (6,3–13,2) 21,3 0,0005

Нарушения рефракции 162 25,2 (21,9–28,8) 32 10,7 (7,41–14,7) 25,6 0,0005

Пролапсы клапанов сердца 313 48,7 (44,8–52,7) 23 7,7 (4,9–11,3) 148,6 0,0005

Варикозное расширение вен 96 14,9 (12,3–17,9) 7 2,3 (0,9–4,7) 32,1 0,0005

Патология кожи 105 16,9 (14,1–20,1) 11 3,7 (1,8–6,4) 29,3 0,0005

Патология мышц 193 30,0 (26,4–33,8) 15 5,0 (2,83–8,11) 62,7 0,0005

Нефроптоз, висцероптоз 51 7,9 (5,9–10,3) 5 1,7 (0,5–3,8) 13,3 0,0009

Рис. �Результаты диагностики ДСТ у пациентов с первичным 
спонтанным пневмотораксом и в популяции
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не означает устранение буллезной эмфиземы как таковой, 
хотя и  ведет к  прекращению медицинского наблюдения. 
Данные о структурных и функциональных изменениях лег-
ких у  пациента с  буллезной эмфиземой после проведения 
плевродеза весьма немногочисленны и противоречивы [17]. 
С другой стороны, основываясь на положении, что первич-
ный СП является лишь одним из  проявлений системного 
генетически детерминированного процесса, не вызывает 
сомнения необходимость активной диагностики ДСТ и  ее 
лечения. Наиболее оптимальным представляется направ-
ление пациента в  лечебное учреждение, специализирую-
щееся на  проблемах ННСТ, после завершения этапа оказа-
ния неотложной хирургической помощи. В нашей клинике 
была апробирована программа реабилитации для пациентов 
с ДСТ после эпизода СП, рассчитанная на два 12‑недельных 
курса в течение года [18]. Базисными методиками програм-
мы явились направления, традиционно использующиеся 
при реабилитации пациентов с ДСТ: обучение и информи-
рование, дозированные физические нагрузки, респиратор-
ная гимнастика, рациональная психотерапия и метаболиче-
ская терапия.

Образовательные программы для пациентов включают 
в  себя этапы информирования о  сущности заболевания, 
индивидуальное консультирование по  вопросам коррекции 
образа жизни, организации режима дня, двигательной актив-
ности, особенностей диеты и  режима питания, противопо-
казанных и  рекомендованных видах деятельности, возмож-
ностях медикаментозной коррекции, прогнозе трудоспо-
собности. Особое внимание уделяется профилактике либо 
методам отказа от  табакокурения. Физический компонент 
восстановительной программы состоит из  общеразвиваю-
щих, коррекционных, дыхательных упражнений и  аэробной 
части, включающей 15‑минутный тренинг на велоэргометре. 
Интенсивность нагрузки — индивидуальная в  зависимости 
от  толерантности к физической нагрузке, контроль за пере-
носимостью нагрузки ведется по частоте сердечных сокраще-
ний. Дыхательные упражнения предназначены для трениров-
ки дыхательных мышц и  увеличения подвижности грудной 
клетки. Курсы ручного массажа грудной клетки (12–15 про-
цедур на  курс) и физиотерапия выполняется в  дни посеще-
ний Центра до или после тренировок. Физиотерапевтические 
процедуры назначаются индивидуализированно при нали-
чии субъективной симптоматики до  начала физических 
тренировок. Психокоррекционная терапия проводится 
врачом-психотерапевтом и  построена на  основе элементов 
когнитивно-бихевиоральной и  рациональной психотерапии. 
Для коррекции вегетативной дисфункции, стабилизации 
синтеза коллагена и  других компонентов соединительной 
ткани, стимуляции метаболических и  коррекции биоэнер-
гетических процессов целесообразны курсы метаболической 
терапии. Среди препаратов особое место занимают препараты 
магния  (Магнерот, Магне-В6) и  цинка  (Цинкит), а  также 
хондропротекторы  (Структум), ноотропы и  антиоксидан-
ты  (Актовегин, Мексидол, Мексикор, Рибоксин, Ноопепт), 
по  показаниям назначаются анксиолитики и  транквилиза-
торы (Афобазол, Атаракс), адаптогены. Для поддержания 
физического состояния между курсами пациентам реко-
мендуется амбулаторная физическая реабилитация, кото-
рая включает в  себя ежедневную гимнастику и  аэробные 
нагрузки. По нашим данным применение комплексной про-
граммы реабилитации для пациентов со  СП на  фоне ДСТ 
привело не только к  улучшению качества жизни пациентов 
за  счет нормализации функции респираторной и  сердечно-
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сосудистой систем, но и к уменьшению риска прогрессирова-
ния буллезной эмфиземы и рецидива СП.

Заключение 
1. �Получены данные, подтверждающие этиологическую зна-

чимость ННСТ (ДСТ) для возникновения первичного СП.
2. �Возникновение первичного СП является поводом для целе-

направленной диагностики и лечения ДСТ.
3. �Лечение пациента с первичным СП не должно ограничи-

ваться хирургическим пособием, т. к. даже радикальные 
методы лечения могут предотвратить рецидив пневмото-
ракса, но не влияют на прогрессирование буллезной эмфи-
земы и других проявлений ДСТ. ■
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Одним из  наиболее частых 
поводов для обраще­
ния к  терапевту является 
кашель. Конечно, данных 

анамнеза заболевания, физикального, 
рентгенологического и  лабораторного 
обследования бывает вполне доста­
точно для постановки диагноза и пла­
нирования лечения. Однако неред­
ко стандартный курс лечения не дает 
эффекта, стойкий кашель изнуряет 
пациента и  ставит в  тупик терапев­
та: смена тех или иных муколитиков, 
антибиотиков и  других медикаментов 
не приводит к  купированию кашля. 
О чем следует думать? Какие причины 
кашля следует исключить?

Кашель — защитный механизм, 
призванный удалить из  дыхательных 
путей инородное тело или мокроту.

Кашель — произвольный или непро­
извольный  (рефлекторный) толчко­
образный форсированный звучный 
выдох при спастически сомкнутых 
голосовых складках  (поэтому кашель 
и сопровождается звуком).

Рецепторы дыхательных путей делят­
ся на  два типа: ирритантные, реаги­
рующие на механические термические 
и химические раздражители, распола­
гающиеся преимущественно в прокси­
мальных отделах дыхательного тракта, 
и стимулируемые различными провос­
палительными медиаторами, располо­
женные более дистантно. Раздражение 
рецепторов может происходить 
не только при контакте с  инородным 
телом, слизью и  т. д., но  и  вследствие 
воспаления в слизистой оболочке гор­
тани, трахеи, бронхов, раздражения 
рецепторов химическими и  темпера­
турными факторами. Сдавление дыха­
тельных путей также может приводить 
к  механическому раздражению рецеп­
торов слизистой оболочки дыхатель­
ных путей. Кашель может провоци­

роваться раздражением веточек блуж­
дающего нерва за пределами дыхатель­
ных путей: кожи наружного слухово­
го прохода  (окончания Арнольдовой 
ветви блуждающего нерва), пищевода, 
диафрагмы, при увеличении левого 
предсердия и  др. Такой кашель, как 
правило, не приносит пользы, более 
того, травмирует гортань. Различные 
патологические состояния, в том числе 
требующие хирургического лечения, 
возникают в  гортани вследствие дли­
тельного тяжелого кашля  (ангиома­
тозные полипы, воздушные кисты 
гортани, неспецифические гранулемы 
и т. д.). Кашель может привести к раз­
витию осложнений, как легких  (сла­
бость, головная боль, рвота, недержа­
ние мочи, нарушение сна), так и тяже­
лых  (спонтанный пневмоторакс или 
пневмомедиастинум, обморок, пере­
лом ребер).

Среди причин кашля надо пом­
нить о  таких заболеваниях сердечно-
сосудистой системы, как левожелу­
дочковая недостаточность, тромбоэм­
болия легочной артерии; желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ) — гастро­
эзофагальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ), скользящая грыжа пищевод­
ного отверстия диафрагмы, демпинг-
синдром. Некоторые метаболические 
нарушения могут сопровождаться каш­
лем  (сахарный диабет  (СД), подагра), 
кашель является побочным эффектом 
приема некоторых медикаментов (инги­
биторы ангиотензин-превращающего 
фермента, диуретики, гипотензивные 
средства, психотропные, антигиста­
минные препараты), может быть пси­
хогенным. Однако по  данным Favre L. 
еt al.  [8] у  90% больных с  хроническим 
кашлем причинами симптома являются 
стекание слизи по  задней стенке глот­
ки, ГЭРБ, бронхиальная астма  (БА). 
У 25% больных по его данным имеются 
одновременно две или три причины для 
кашля. Подобные данные представляют 
Holmes R. L. и  Fadden C. T.  [7]. В  дет­
ской практике на  долю хронического 

кашля, связанного с патологией верхних 
дыхательных путей  (ВДП), приходит­
ся 20,3%, а  на  долю ГЭРБ — 4,6%  [9]. 
При проведении дифференциального 
диагноза важно учитывать не только 
аллергологический анамнез, вредные 
привычки, сопутствующую соматиче­
скую патологию, но  и  наследствен­
ность, профессиональные вредности, 
время возникновения кашля в  течение 
суток, сезонность, зависимость от  при­
ема пищи, положения тела.

Кашель, сохраняющийся менее 
трех недель, считается острым, про­
должающийся от 3 недель до 8 — подо­
стрым, а при течении более 8 недель — 
хроническим. Успех медикаментоз­
ной терапии кашля напрямую связан 
с  точностью выявления его причин. 
Так, Irwin R. S. и Curley F. J. [10], анали­
зируя эффективность лечения кашля 
по данным многих исследований, ука­
зывают, что при дифференцирован­
ном выборе лечебной тактики с учетом 
причин кашля эффективность тера­
пии колеблется от 93% до 97%.

Нередко стойкий, не приносящий 
удовлетворения кашель без мокроты 
является ранним симптомом опухоли 
трахеи, подголосового отдела гортани. 
Опухоли подголосового отдела гор­
тани встречаются реже, чем опухоли 
вестибулярного и  голосового отделов 
гортани, примерно в  2–4%  [1, 2]. Как 
правило, диагноз ставится тогда, когда 
опухоль, достигая больших размеров, 
обтурирует просвет трахеи или под­
голосового отдела гортани, у  больно­
го развивается удушье или при рас­
пространении опухоли на  голосовую 
складку и развитии стойкой дисфонии. 
Прогноз заболевания всецело зави­
сит от  сроков постановки диагноза, 
так как метастазирование происходит 
достаточно рано в  регионарные пред­
трахеальные лимфоузлы, узлы глубо­
кой яремной цепи и  передневерхнего 
средостения. Опухоли подголосового 
отдела гортани обычно радиорези­
стентны. Эндоскопическая хирургия 
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Симпозиум

возможна только на  ранних стадиях 
заболевания. По  сути, единственный 
ранний симптом у  больных с  опухо­
лями подголосового отдела гортани — 
стойкий, не приносящий удовлетворе­
ния сухой кашель.

За последние 3 года на кафедре отори­
ноларингологии с  клиникой СПбГМУ 
им.  акад. И. П. Павлова (Санкт-
Петербург) опухоли подголосового 
отдела гортани выявлены у  16  больных 
в  возрасте от  19  до  78  лет (7  мужчин 
и  9  женщин). При гистологическом 
исследовании оказалось, что в  12  слу­
чаях у больных были папилломы, в 3 — 
плоскоклеточный рак, в  одном — гра­
нулема. У  всех больных был выражен­
ный кашель, в 87,5% случаев отмечался 
кашель в ночное время, у 62,5% пациен­
тов приступ кашля приводил к  ларин­
госпазму, удушью, у  87,5% кашель был 
сухим, у  50% — кашель возникал при 
перемене положения тела.

Интересны данные анамнеза этой 
группы пациентов: длительность кашля 
до  установления его причины состав­
ляла от  3  до  6  месяцев, причем за  это 
время 8  больных неоднократно кон­
сультированы оториноларингологом, 
все больные консультировались тера­
певтом, пульмонологом, в  том числе 
5  человек находились на  стационар­
ном лечении по  поводу хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
БА, а  4  человека постоянно получа­
ли кортикостероиды ингаляционно без 
эффекта. Эти данные тем более удиви­
тельны, что даже небольшую опухоль 
подголосового отдела гортани можно 
увидеть при фиброскопическом иссле­
довании, а современный уровень разви­
тия лазерной эндоскопической хирур­
гии позволяет таких пациентов успешно 
лечить. Возможности лазерной эндоско­
пической хирургии опухолей гортани, 
фотодинамической терапии могут быть 
успешно реализованы лишь на  ранних 
стадиях заболевания, когда нет инвазии 
в хрящ, метастазирования.

Все больные представленной группы 
были успешно прооперированы с помо­
щью хирургического лазера в  нашей 
клинике. В  10  случаях папиллом под­
голосового отдела гортани и  в 3 случа­
ях рака проведена фотодинамическая 
терапия с  отечественными фотосенси­
билизаторами. При сроках наблюде­
ния от 3 лет до 16 месяцев наблюдается 
ремиссия у  3  больных раком подголо­
сового отдела гортани. Важно отме­
тить, что и  на  дооперационном этапе 
и  в  послеоперационном периоде един­
ственный способ снять мучительный 

кашель у больных с опухолями подголо­
сового отдела гортани — противокаш­
левые средства, например, эффектив­
ный и безопасный — препарат Синекод. 
Этот препарат у  всех больных нашей 
группы эффективно купировал кашель 
на  этапе дооперационного обследова­
ния. В  послеоперационном периоде 
Синекод назначался всем больным для 
профилактики кашля, который может 
вызвать преждевременное отторжение 
фибрина, кровотечение.

Конечно, чаще всего причинами 
кашля со  стороны ЛОР-органов явля­
ются воспалительные заболевания 
ВДП, острые респираторные вирусные 
инфекции (ОРВИ), аденоидит, острый 
или хронический синусит, фарингит, 
острый или хронический ларингит.

При ОРВИ кашель возникает вслед­
ствие повреждения вирусом респира­
торного эпителия с развитием десквама­
ции поверхностных слоев, расширени­
ем микрососудов слизистой оболочки, 
гиперсекреции желез, гиперреактив­
ности афферентных сенсорных окон­
чаний респираторного эпителия под 
действием медиаторов воспаления  [6, 
12]. Именно эти изменения слизи­
стой оболочки объясняют такие сим­
птомы ОРВИ, как чихание, першение 
в  горле, непродуктивный «навязчи­
вый» кашель в  первые дни заболева­
ния. Поэтому для лечения кашля при 
ОРВИ уместно применение нестероид­
ных противовоспалительных средств, 
антигистаминных препаратов I поко­
ления, противокашлевых препаратов. 
Хорошим комбинированным препара­
том для лечения кашля на  фоне ОРВИ 
является ТераФлю: сочетание парацета­
мола, фенирамина — антигистаминного 
препарата I поколения, фенилэфрина 
и  витамина С. Парацетамол обладает 
выраженным противовоспалительным 
действием. Фенирамин, обладая анти­
гистаминным действием, снимает явле­
ния гиперреактивности слизистой ВДП 
и уменьшает количество выделений, зуд 
и раздражение в носу, першение в горле, 
чихание, кашель уже через час после 
приема препарата. Фенилэфрин, буду­
чи эффективным сосудосуживающим 
средством системного действия, уже 
через несколько минут снимает зало­
женность носа, уменьшает количество 
выделений, в  том числе стекание слизи 
по  задней стенке глотки, что позволяет 
существенно уменьшить кашель.

В первые дни ОРВИ наблюдается 
гиперсекреция слизистых желез респи­
раторного эпителия, дополнительное 
назначение отхаркивающих препара­

тов, особенно действующих на  осно­
ве гастропульмонального рефлек­
са, представляется неоправданным. 
Из  противокашлевых препаратов 
предпочтение надо отдать препарату 
Синекод, который избирательно воз­
действует на центр кашля, не вызывая 
угнетения дыхания, не имеет гипноти­
ческого и  анальгетического действия 
и  не вызывает лекарственной зави­
симости, хорошо переносится всеми 
категориями больных.

Трахеальный секрет — многокомпо­
нентный коллоидный раствор, вклю­
чающий жидкую фазу — золь, который 
покрывает апикальные поверхности 
мукоцилиарных клеток, и  нераство­
римую фазу — гель — макромолеку­
лярные гликопротеиновые комплексы 
муцинов, сцепленных дисульфидными 
мостиками. Образование секрета явля­
ется защитным механизмом, обеспе­
чивающим увлажнение воздуха, эва­
куацию инородных частиц, бактерий 
и  вирусов. Для физиологичного выде­
ления слизи из  нижних дыхательных 
путей  (НДП) необходимы колебания 
ресничек эпителиальных клеток слизи­
стой оболочки бронхов и трахеи и соот­
ветствующие вязкоэластичные свойства 
слизи. В норме секрет трахеобронхиаль­
ного дерева должен иметь низкую вяз­
кость и хорошую текучесть, что зависит 
от соотношения воды и гликопротеидов, 
входящих в  состав слизи. Повышение 
вязкости секрета может быть связано 
с обезвоживанием организма или воспа­
лением, сопровождающимся гиперпро­
дукцией бокаловидными клетками бед­
ной сиаломуцинами густой слизи. При 
ОРВИ нарушается мукоцилиарный кли­
ренс, и при прогрессировании заболева­
ния для эвакуации трахеобронхиального 
секрета включается дополнительный 
механизм эвакуации слизи — кашель, 
для его реализации в  ряде случаев необ­
ходимо уменьшить вязкость секрета, 
показано назначение муколитиков, как 
правило, этот этап терапии может быть 
определен аускультативно.

Острый ларингит нередко сопрово­
ждает острые респираторные заболева­
ния (ОРЗ), хотя помимо вирусной этио­
логии причиной острого ларингита может 
стать ирритация дымом, заброс кислоты 
из  желудка, резкое температурное воз­
действие. Кашель при остром ларин­
гите не несет эвакуирующей мокроту 
функции, связан с  воспалением слизи­
стой оболочки, в том числе и в области 
рецепторных зон. Применение противо­
кашлевых препаратов позволяет не про­
сто уменьшить кашель, но  и  защитить 
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гортань от  травмирующего слизистую 
оболочку кашля. Лечение острого ларин­
гита может включать ТераФлю перо­
рально, входящие в  этот противовос­
палительный комбинированный препа­
рат ингредиенты эффективно борются 
с  воспалением в  слизистой оболочке. 
Успешно могут быть применены инга­
ляции Циклоферона, щелочных раство­
ров, кортикостероидов, в отдельных слу­
чаях — антибиотика. Эффективно при­
менение противокашлевого препарата 
Синекод внутрь.

Синусит, аденоидит, аллергический 
ринит могут сопровождаться навязчи­
вым, непродуктивным кашлем, который 
возникает при раздражении рефлек­
согенных зон глотки и  гортаноглотки 
стекающими по  задней стенке слизью 
или гноем. Синдром постназального 
затекания изолированно или в  сочета­
нии с  другими заболеваниями является 
одной из  частых причин острого или 
хронического кашля, причем связанный 
с  ним кашель чаще реализуется ночью: 
днем человек рефлекторно сглатывает 
стекающую в глотку слизь, что тоже раз­
дражает пациента. При локализации вос­
палительного процесса в задних группах 
околоносовых пазух, носоглотке кашель 
и стекание слизи по задней стенке глот­
ки могут быть единственными проявле­
ниями заболевания. Кашель при этом 
состоянии формально является сухим, 
так как в  трахее и  бронхах нет скопле­
ния мокроты, но  пациентом восприни­
мается как продуктивный. В  уточнении 
причин стекания слизи по  задней стен­
ке имеет значение не только эндоско­
пия носа и  носоглотки, но  и  компью­
терная томография  (КТ) околоносовых 
пазух, нередко именно изолированный 
сфеноидит или этмоидит вызывает сте­
кание слизи, кашель. В  лечении тако­
го кашля основным является санация 
полости носа и  пазух, хороший эффект 
помимо стандартных методов лечения 
заболевания дают солевые промывания 
полости носа, эффект от  проводимой 
местной терапии может рассматриваться 
и как дополнительный диагностический 
критерий, заставляющий принять реше­
ние о КТ околоносовых пазух при отсут­
ствии эндоскопической симптоматики.

Стойкий постоянный или приступоо­
бразный кашель с вязкой мокротой или 
без нее нередко наблюдается при хрони­
ческом ларингите. Больной рассказыва­
ет о  возникновении приступов кашля, 
сопровождающихся удушьем, или 
о  кашле до  спазмов в  горле, до  рвоты, 
до  непроизвольного мочеиспускания. 
Такой кашель изматывает, истощает 

больного, лишает сна. Больные отме­
чают постоянную или преходящую оси­
плость, нередко понижение основного 
тона голоса, повышенную его утомляе­
мость. Характерной жалобой является 
боль в горле при голосовой нагрузке.

Гортань, являясь органом, осущест­
вляющим разделение пищепроводных 
и дыхательных путей, подвержена влия­
нию многих неблагоприятных факто­
ров внешней среды, инфекционных 
агентов, пищевых ирритантов и  т. д. 
Хронический ларингит возникает под 
влиянием целого ряда экзогенных фак­
торов: длительного воздействия холод­
ного или горячего воздуха, курения, 
алкоголя, контакта с  пылью, стружкой, 
токсическими веществами в  воздухе, 
при длительном перенапряжении голоса 
и т. д. Хронический ларингит может воз­
никать и  вследствие хронических забо­
леваний других органов: заболеваний 
носа и  околоносовых пазух, патологии 
НДП, ЖКТ, сердечно-сосудистой систе­
мы, нарушений эндокринной системы 
и  т. д. Воспаление в  области гортани — 
частая проблема, которая ведет не толь­
ко к  нарушению функций органа  (дис­
фонии, диспноэ), сопровождается каш­
лем и  многими другими симптомами, 
но  и  маскирует неопластические про­
цессы. Предрасполагающими к  хрони­
ческому течению ларингита являются 
профессиональные вредности  (задым­
ленность помещения, горячие цеха, 
пыль, химические реагенты в  воздухе), 
перегрузки голоса. Причем речь идет 
не о профессионалах голоса, как прави­
ло, у  них голос «поставлен» и  устойчив 
к  нагрузкам, а  о  тех лицах, которые 
вынуждены много кричать, перекрики­
вая шум в цехе или на спортивной пло­
щадке.

Соотношение страдающих хрониче­
ским ларингитом мужчин и  женщин 
составляет 2:1  [5]. В  последние годы 
наблюдается изменение тенденции 
в  сторону преобладания удельного веса 
женщин, что, вероятно, связано с  уве­
личением числа курящих женщин. Так, 
по нашим данным, основанным на ана­
лизе 560 случаев хронического ларинги­
та, находившихся на  лечении на  кафе­
дре оториноларингологии с  клиникой 
СПбГМУ им.  И. П. Павлова  (Санкт-
Петербург), оказалось, что женщины 
составляют 61,3% больных. С  другой 
стороны, женщины чаще обращаются 
к врачу по поводу стойкой дисфонии, так 
как охриплость в большей степени вре­
дит имиджу женщины, чем мужчины. 
Роль курения в формировании хрониче­
ского ларингита признана всеми. Однако 

в  нашем исследовании курильщиков 
было только 38,7%. Курение не явля­
ется единственным фактором развития 
хронического ларингита, но при микро­
биологическом исследовании слизистой 
гортани у курильщиков чаще высевают­
ся ассоциации микроорганизмов, в  том 
числе и патогенных, чем у некурящих.

По нашим данным у  больных хрони­
ческим ларингитом на  слизистой обо­
лочке гортани выявлены ассоциации 
условно-патогенных и  патогенных кок­
ков. Резервуаром бактериальной флоры 
в  большинстве случаев являются очаги 
инфекции в  зубочелюстной системе 
и  небных миндалинах. В  группе обсле­
дованных больных хроническим ларин­
гитом хронический тонзиллит выявлен 
в 89% случаев, причем в 20% случаев — 
декомпенсированный. С  другой сторо­
ны, из 560 больных хроническим ларин­
гитом только в  6% случаев в  анамнезе 
была тонзиллэктомия. Таким образом, 
общепринятое мнение о  том, что после 
тонзиллэктомии чаще возникают воспа­
лительные заболевания гортани, невер­
но, скорее, очаги инфекции в ВДП спо­
собствуют развитию воспалительной 
патологии гортани.

К основным патогенетическим меха­
низмам развития воспалительных изме­
нений гортани можно отнести фарин­
голарингеальный рефлюкс, который 
может сопровождаться явными клини­
ческими проявлениями со стороны ЖКТ 
или протекать бессимптомно. С патофи­
зиологической точки зрения ГЭРБ явля­
ется кислотозависимым заболеванием, 
развивающимся на  фоне первичного 
нарушения двигательной функции верх­
них отделов пищеварительного трак­
та. Физиологический рефлюкс, то  есть 
заброс кислого желудочного содержи­
мого в  пищевод, бывает и  у  здоровых 
людей. Он возникает редко, как правило, 
после приема пищи, имеет небольшую 
продолжительность, никогда не появ­
ляется во  время сна. Понятие фарин­
голарингеального рефлюкса шире, чем 
ГЭРБ. К  его развитию, помимо ГЭРБ, 
приводят некоторые функциональные 
причины (недостаточность тонуса верх­
него пищеводного жома) и  чисто пове­
денческие особенности  (переедание 
перед сном, работа в  согнутом положе­
нии (например, в огороде) после еды).

Кашель при ГЭРБ обусловлен реф­
лексом при раздражении окончаний 
блуждающего нерва, микро- или макро­
аспирацией желудочного содержимо­
го, нарушением моторики пищевода 
и  кардиального сфинктера. Нередко 
кашель является единственным сим­
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птомом ГЭРБ  (у  50–75% пациен­
тов по  данным С. Ю. Терещенко  [4]). 
Объективная диагностика рефлюкс-
эзофагита, ГЭРБ может быть реализо­
вана при суточном мониторировании 
pH и манометрии пищевода с регистра­
цией временной связи между рефлюк­
сом и  эпизодами кашля. Однако эти 
исследования не надежны в плане про­
гнозирования эффекта антирефлюкс­
ной терапии. По  мнению Joniau S. 
et al. рН-мониторирование пищевода 
не оправдывает свое предназначение: 
оно приводит к  гипердиагностике 
ГЭРБ [11]. Проведен анализ всех иссле­
довательских работ, посвященных 
рН-мониторингу пищевода у  больных 
с  внепищеводными проявлениями 
ГЭРБ, опубликованных в мировой науч­
ной печати за период с 1991 по 2006 год. 
Авторы пришли к  выводу, что хотя 
рН-мониторирование имеет значение 
в  диагностике ГЭРБ, а  заброс кислого 
содержимого желудка в  гортаноглотку 
играет важную роль в  патогенезе хро­
нического ларингита, однако значение 
метода сильно переоценено. Важную 
информацию о  состоянии слизистой 
оболочки пищевода и  желудка, функ­
ции сфинктеров пищевода и  желудка 
можно получить при фиброгастродуо­
деноскопии, однако проведение иссле­
дования на  фоне обострения хрони­
ческого ларингита может существен­
но усилить проявления заболевания. 
Целесообразней при высокой вероят­
ности роли фаринголарингеального 
рефлюкса в  формировании заболева­
ния у  пациента по  данным анамнеза, 
жалоб, эндоскопии гортани провести 
пробный курс антирефлюксной тера­
пии, эффективность которой под­
твердит предположение о  роли забо­
левания ЖКТ в формировании кашля. 
Holmes R. L. и Fadden C. T. [7] считают, 
что ГЭРБ как причину хронического 
кашля нужно устанавливать по клини­
ческим симптомам и  эффективности 
пробного курса лечения ингибиторами 
протонной помпы.

По нашим данным в  46,3% случа­
ев у  больных с  хроническим ларин­
гитом выявлена органическая пато­
логия ЖКТ, которая сопровождается 
забросом кислоты в  пищевод и  горта­
ноглотку. Реально количество боль­
ных хроническим ларингитом, у  кото­
рых в  патогенезе заболевания игра­
ет роль рефлюкс-синдром, намного 
больше. В  нашем исследовании у  20% 
больных при обследовании не было 
выявлено органических заболеваний 
ЖКТ, однако эндоскопическая карти­

на гортани соответствовала рефлюкс-
синдрому, а  приступы кашля, ларин­
госпазма в ночное время были связаны 
с нарушением диеты, режима питания, 
перееданием в вечернее время [3].

При СД уже на ранних стадиях появ­
ляется сухость слизистой оболочки 
дыхательных путей, нарушение микро­
циркуляции. По  нашим данным СД 
встречается у 29% больных хроническим 
ларингитом. Нередко именно оторино­
ларинголог направляет больного на ана­
лиз сахара крови, увидев сухую, вос­
паленную, утолщенную слизистую обо­
лочку глотки и  гортани. Принято счи­
тать, что при СД развиваются атрофиче­
ские ларингиты. По результатам нашего 
исследования в  большинстве случаев 
у  больных с  нарушениями углеводно­
го обмена наблюдался катаральный или 
гиперпластический ларингит. Вероятно, 
это связано с  тем, что в  большинстве 
случаев у больного хроническим ларин­
гитом есть несколько причин, способ­
ствующих развитию заболевания.

Кашель, сопровождающий заболе­
вания НДП, оказывает травмирующее 
действие на  голосовые складки и  утя­
желяет воспаление слизистой оболочки 
гортани. Хронические бронхиты, брон­
хоэктатическая болезнь могут способ­
ствовать спутогенному  (через мокроту) 
инфицированию гортани. Многие боль­
ные БА постоянно пользуются ингаля­
торами, длительное применение кото­
рых негативно сказывается на состоянии 
слизистой оболочки голосовых складок. 
Гормональные ингаляторы способству­
ют не только развитию атрофическо­
го ларингита, но  и  появлению микозов 
гортани. В нашем исследовании в 18,5% 
случаев у  больных хроническим ларин­
гитом были выявлены хронические 
заболевания НДП.

При гипотиреозе происходит наруше­
ние водно-солевого обмена, что приво­
дит к  расширению интерстициального 
жидкостного сектора, гипонатриемии, 
появлению отеков кожи и  слизистой 
оболочки, в  том числе и  в  гортани. 
Заболевания щитовидной железы, 
приводящие к  развитию гипотиреоза, 
сопровождаются стойкими измене­
ниями голосовых складок  (утолщение, 
закругленный край, пастозность слизи­
стой оболочки), которые влекут за собой 
стойкие изменения голоса.

Итак, во  многих случаях хрониче­
ский ларингит может расцениваться 
как заболевание вторичное, являю­
щееся следствием хронического сома­
тического заболевания. При выборе 
лечебной тактики необходимо тща­

тельно анализировать сопутствующие 
заболевания, принимать меры для их 
лечения.

Противовоспалительная терапия при 
заболеваниях гортани имеет во многом 
и  диагностическое значение: воспа­
лительный фон, маскируя органиче­
ские изменения слизистой оболочки 
гортани, не позволяет точно устано­
вить диагноз, оценить объем необ­
ходимого хирургического лечения. 
Противовоспалительный курс лечения 
должен быть интенсивным и коротким, 
только в этом случае можно рассчиты­
вать не только на купирование симпто­
мов заболевания, быстрое восстанов­
ление функций гортани, но и на свое­
временное выявление хирургических 
заболеваний гортани.

У 89% больных с  обострением хро­
нического ларингита в  нашем иссле­
довании были жалобы на выраженный 
кашель. В  34% случаев кашель бес­
покоил преимущественно в  ночное 
время. У  40% больных приступ кашля 
приводил к  ларингоспазму, удушью. 
В  54% случаев больных беспокоил 
сухой кашель, только у  28% кашель 
носил продуктивный характер [3].

Учитывая, что при ларингите причи­
ной кашля является не наличие мокро­
ты, а  непосредственно воспаление 
слизистой оболочки в  области реф­
лексогенных зон, показано назначение 
противокашлевых препаратов. Какой 
препарат выбрать? Противокашлевое 
средство должно иметь широкий 
лечебный диапазон между эффектив­
ными и  токсичными дозами, избира­
тельное воздействие на  центр кашля, 
не вызывая угнетения дыхания. Таким 
препаратом является Синекод. Цитрат 
бутамирата — единственный действую­
щий ингредиент препарата Синекод — 
является главным действующим веще­
ством для подавления кашля, которое 
ни  химически, ни  фармакологически 
не относится к  опиумным алкалои­
дам. Синекод предлагается в трех фор­
мах: капли для детей, сироп для детей 
и взрослых.

Фармакологически бутамирата цитрат 
представляет собой противокашлевый 
препарат центрального действия. Как 
химически, так и морфологически бута­
мирата цитрат отличается от  опиатных 
алкалоидов, таких как производные 
кодеина или морфина. Центральное 
действие бутамирата цитрата имеет 
исключительно противокашлевый 
эффект — препарат не обладает цен­
тральным анальгетическим действи­
ем и  не влияет на  дыхание. Препарат 
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обладает неспецифическим антихоли­
нергическим и  бронхоспазмолитиче­
ским действиями, которые облегчают 
дыхательную функцию. Синекод быстро 
и  полностью всасывается после при­
ема внутрь, максимальная концентра­
ция достигается через 1,5  часа, на  95% 
связывается с  белками плазмы крови. 
У  препарата нет кумулятивного эффек­
та, выводится через мочевыводящие 
пути. Противокашлевое действие препа­
рата Синекод начинается через 30 минут 
и  продолжается в  течение 6  часов. 
Отмечена хорошая переносимость 
и  высокая безопасность препарата. Он 
может применяться у детей старше двух 
месяцев и  у  пожилых людей. Важно, 
что он не влияет на  моторику ЖКТ, 
может применяться у пациентов с забо­
леваниями пищеварительной системы. 
Не обладает седативным эффектом.

Мы применили Синекод в  нача­
ле лечения у  28  больных с  тяжелым 
течением обострения хронического 
ларингита, с непродуктивным присту­
пообразным кашлем. У  всех больных 
отмечен хороший противокашлевой 
эффект, что существенно повлияло 
и  на  общее самочувствие пациентов: 
многие из  них после начала приема 

впервые при заболевании выспались. 
В  большинстве случаев было доста­
точно четырехдневного курса в  стан­
дартной терапевтической дозировке. 
Побочных эффектов при применении 
препарата в обсуждаемой группе боль­
ных не отмечено.

Таким образом, для быстрого купи­
рования непродуктивного тяжелого 
кашля при обострении хронического 
ларингита показано применение пре­
парата Синекод, который является 
эффективным, безопасным противо­
кашлевым препаратом.

Выявление патогенетических меха­
низмов развития хронического кашля 
в  каждом конкретном случае и  сопут­
ствующей патологии позволяет диф­
ференцированно подходить к  выбору 
лечебной тактики и  добиваться стой­
кой ремиссии. ■
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Таблица 2
Сравнительный анализ препаратов, принимаемых при лечении кашля*
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* — у ЧБД даже в период клинического благополучия достоверно повышено содержание интерлейкинов, участвующих в хронизации воспаления 
(IL-6, IL-8). Источник информации:  инструкция по применению; ** — ментолы могут вызвать рефлекторное апноэ и ларингоспазм у детей младше 2 лет 
(EMEA/HMPWP/1417/02). Источник информации: инструкция по применению.

* М. В. Лебедева. Кашель в практике педиатра  // Лечащий Врач. 2012. № 8.



26� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ОКТЯБРЬ 2012, № 9, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Порфирии — это группа наследственных заболева-
ний, обусловленных нарушениями синтеза гема 
с  повышением содержания промежуточных про-
дуктов порфиринов в крови и тканях.

Гем является небелковой частью сложных белков гемпро-
теидов. По  биохимическим функциям гемпротеиды делятся 
на  неферментные  (гемоглобин, находящийся в  эритроцитах 
крови и клетках костного мозга, около 83%; миоглобин скелет-
ных мышц и  сердца, около 17%) и ферментные  (цитохромы, 
каталаза, пероксидаза и  др., менее 1%). Биологическая цен-
ность гема состоит в  том, что большинству белков, прини-
мающих участие в обмене веществ, гем необходим в качестве 
простетической группы. Гем играет ключевую роль в  свя-
зывании и  транспортировке кислорода белками  (гемогло-
бин, миоглобин). Гем, содержащийся в ферментах, принима-
ет участие в  процессах кумуляции энергии и  окислительно-
восстановительных процессах в клетках (цитохромы переносят 
электроны и входят в  состав дыхательной цепи митохондрий 
и цепи микросом, цитохром Р-450 выполняет многочисленные 
функции, включая детоксикацию в печени; каталазы и перок-
сидазы участвуют в разложении пероксида водорода).

Характерной особенностью гемпротеидов является 
обмен небелковой части этих сложных белков. Биосинтез гема 
проходит восемь этапов; исходными веществами в  синтезе 
служат глицин и сукцинил-КоА. В дальнейшем гем комплек-
сируется с  глобином с  образованием гемоглобина или мио-
глобина. При синтезе других гемпротеидов гем соединяется 
с  характерной белковой частью цитохромов и  других гемсо-
держащих ферментов. Если белка недостаточно, чтобы связать 
образовавшийся гем, то  происходит окисление гема с  кисло-
родом в гемин (комплекс протопорфирана IX с Fe3+), который 
угнетает первую реакцию синтеза порфиринов.

Ферменты, участвующие в биосинтезе гема, имеются в кост-
ном мозге, ядросодержащих эритроцитах, печени, а  также 
в  почках и  слизистой кишечника. В  связи с  чем порфирии 
подразделяются на эритропоэтические и печеночные в зави-
симости от ткани, где происходит преимущественное наруше-
ние метаболизма порфиринов.

Классификация порфирий 
1. �Печеночные формы порфирий:

• �порфирия, обусловленная дефицитом дегидратазы дельта-
аминолевулиновой кислоты;

• �острая перемежающаяся порфирия (ОПП);
• �наследственная копропорфирия;
• �вариегатная порфирия;
• �поздняя кожная порфирия.

2. �Эритропоэтические формы порфирий:
• �врожденная эритропоэтическая порфирия;
• �эритропоэтическая протопорфирия.
ОПП самая частая форма порфирий, распространен-

ность в  европейских странах составляет 7–12  случаев 
на  100 000  населения, и, как правило, она наиболее тяжело 
клинически протекает. У 80% носителей патологического гена 
ни разу в жизни не возникает каких-либо клинических про-
явлений (латентная, субклиническая порфирия). Лишь у 20% 
носителей патологического гена в  течение жизни возникают 
клинически явные приступы ОПП.

Приступы могут спровоцировать: прием лекарственных 
веществ  (в  70% случаев ОПП, перечень лекарств постоян-
но увеличивается), эндогенные колебания гормонального 
фона  (менструация, беременность), инфекции, оперативные 
вмешательства, алкоголь, мышьяк, свинец, гипокалорийная 
низкоуглеводная диета.

Течение приступа ОПП вариабельно. Общая продолжитель-
ность приступа колеблется от нескольких дней до нескольких 
месяцев. Полиневропатия обычно развивается остро или подо-
стро. В  большинстве случаев симптоматика достигает макси-
мального развития в течение 1–4 недель, но иногда фаза про-
грессирования продолжается до 2–3 месяцев. Прогрессирование 
происходит непрерывно или ступенеобразно.

Клиническая картина 
Первый приступ обычно развивается в  возрасте 

от  15  до  35  лет  (значительно реже у  детей или лиц старше 
50 лет). У женщин клинические проявления возникают при-
мерно в 1,5–2 раза чаще, чем у мужчин. В  типичных случаях 
приступ ОПП начинается с  вегетативных симптомов, к  ним 
присоединяются психические расстройства, а  затем преиму-
щественно моторная полиневропатия, но процесс может оста-
новиться на любой из этих стадий.

Первым симптомом приступа почти во всех случаях бывает 
боль в животе. Отмечаются также боли в пояснице и конеч-
ностях, которые часто не укладываются в  определенные 
зоны иннервации. Характер и  локализация болей варьи-
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руют, но  иногда бывают столь сильными, что это служит 
поводом для диагностики почечной колики, острого живота 
или кишечной непроходимости и  проведения лапаротомии. 
Ошибочной диагностике острого живота может способство-
вать и часто наблюдающаяся тахикардия. Синусовая тахикар-
дия  (до  120–160  уд. в минуту) наблюдается в  среднем в  60% 
случаев и почти во всех тяжелых случаях. У 15–20% больных 
отмечается субфебрилитет, однако выраженная гипертермия 
не характерна и, скорее, указывает на развитие интеркуррент-
ной инфекции или абсцесса. Операция, особенно под барби-
туровым наркозом, может приводить к  быстрому развитию 
тяжелой полиневропатии.

В 60% случаев отмечается повышение артериального дав-
ления  (АД) и  иногда бывает весьма значительным, приводя 
к  острой гипертонической энцефалопатии. Иногда возника-
ют пароксизмальные нарушения сердечного ритма, которые 
могут сопровождаться коллаптоидными состояниями.

Те или иные психические расстройства  (тревога, депрес-
сия, гипоманиакальное состояние, нарушение сна и  другие) 
развиваются во  время приступа у  подавляющего большин-
ства больных ОПП. В  тяжелых случаях развиваются дели-
рий и угнетение сознания. Иногда психические расстройства 
бывают единственными или доминирующими проявлениями 
приступа ОПП. Зачастую на  раннем этапе многим больным 
с порфирией ошибочно ставят диагноз истерии, маниакально-
депрессивного психоза, шизофрении, деменции.

У 5% больных развиваются генерализованные судорожные 
припадки, которые обычно служат неблагоприятным прогно-
стическим признаком. Их причиной, помимо предполагаемо-
го нейротоксического действия предшественников порфиринов, 
могут быть острая гипертоническая энцефалопатия или гипо-
натриемия, обусловленная синдромом неадекватной секреции 
антидиуретического гормона  (АДГ). Гипонатриемия возникает 
во  время более трети приступов ОПП. В  отдельных случаях 
наблюдаются мигренеподобные головные боли, преходящие 
нарушения зрения по типу гемианопсии или корковой слепоты.

Ярким, часто встречающимся маркером острых печеночных 
порфирий является выделение разных оттенков красной или 
бурой мочи  (порфирины — органические пигменты, имею-
щие в  кислых растворах ярко-пурпурный, а  в  щелочных — 
красно-коричневый цвет).

Но наиболее опасные осложнения порфирии связаны с поли-
нейропатией, которая развивается в 10–60% приступов, часто 
через 2–4 дня после появления боли в животе или психических 
расстройств. Полинейропатия имеет преимущественно мотор-
ный характер — ее основным проявлением служит нарастаю-
щий вялый тетрапарез. Симптомы порфирийной полинейро-
патии отмечаются вариабельностью и динамичностью. В отли-
чие от  других аксональных полинейропатий, при порфирии 
первыми нередко вовлекаются не ноги, а  руки  (с  развитием 
бибрахиального пареза), причем проксимальные отделы ино-
гда страдают в  большей степени, чем дистальные. В  тяжелых 
случаях вовлекаются мышцы туловища, в  том числе в  10% 
случаев — дыхательные мышцы. Поражение черепных нервов 
с  развитием бульбарного синдрома, слабости мимических 
мышц, глазодвигательных нарушений также происходит лишь 
в тяжелых случаях и обычно на фоне выраженного вовлечения 
конечностей.

По мере прогрессирования полинейропатии симптомы 
раздражения вегетативной нервной системы сменяются сим-
птомами выпадения: ортостатической гипотензией, фик-
сированным пульсом, ослаблением моторики желудочно-
кишечного тракта, тенденцией к гипогидрозу (иногда с эпи-

зодическим профузным потоотделением), затруднениями 
при мочеиспускании.

На высоте симптомов в 10–30% случаев, протекающих с тяжелой 
полинейропатией, наступает летальный исход. Он более вероя-
тен, если заболевание не было вовремя распознано и назначались 
порфириногенные препараты. Непосредственными причинами 
летального исхода бывают внезапная смерть, часто связанная 
с  нарушением иннервации сердца и  гиперкатехоламинемией, 
паралич дыхательных мышц или тяжелый бульбарный синдром.

У выживших восстановление начинается спустя 2–3 неде-
ли после того, как полинейропатия достигает максимума. 
Полное восстановление наблюдается часто, но  может рас-
тянуться на  несколько лет, в  течение которых у  больных 
сохраняются парезы кистей и стоп, вегетативная дисфункция. 
На фоне восстановления могут происходить рецидивы, часто 
более тяжелые, чем первый приступ.

Все клинические проявления приступа ОПП объясняются 
вовлечением вегетативной нервной системы, дисфункцией 
периферической или центральной нервной системы. Однако 
механизмы поражения нервной системы остаются неясны-
ми. Определенное значение в  патогенезе имеют сосудистые 
и  нейроэндокринные нарушения. Аминолевулиновая кисло-
та и  порфобилиноген обладают непосредственным тоноген-
ным влиянием на сосудистую стенку и гладкую мускулатуру; 
а локальный спазм сосудов может приводить к ишемии и сег-
ментарной демиелинизации в  периферической и  централь-
ной нервной системе. Во время обострения происходит повы-
шение содержания в крови катехоламинов, иногда до уровня, 
наблюдаемого при феохромоцитоме. ОПП — одна из частых 
причин синдрома неадекватной секреции АДГ, который свя-
зан с поражением гипоталамуса и приводит к гипонатриемии 
и гипоосмолярности плазмы и, вследствие этого, к выражен-
ным общемозговым проявлениям (угнетению или помрачне-
нию сознания, эпилептическим припадкам). Поражение нерв-
ной системы и других органов и тканей также связано с цито-
токсическим воздействием избытка порфиринов и  их пред-
шественников. С  кровью порфирины разносятся по  всему 
организму и попадают в кожу. Там они при инсоляции взаимо-
действуют с фотонами  (фотохимические реакции), передают 
поглощенную энергию молекулам кислорода с образованием 
свободных радикалов (в частности, супероксидного радикала) 
и вызывают фототоксическую реакцию.

Для подтверждения диагноза определяют концентрацию 
порфиринов в  моче и  плазме, активность ферментов, уча-
ствующих в  синтезе гема. Окончательным этапом диагно-
стики больных, особенно асимптомных носителей порфирии 
и в фазе ремиссии, является проведение ДНК-анализа.

Приводим подробное описание 
клинического случая 

Больной Ф., 35  лет, поступил в  неврологическое отделе-
ние областной клинической больницы № 2 16.10.00 по линии 
санитарной авиации в состоянии средней тяжести с жалобами 
на слабость в руках и ногах, нарушение ходьбы, общую слабость, 
повышение температуры тела до  37,6 °С, изменение голоса, 
нарушение дыхания, затрудненное мочеиспускание, снижение 
веса. При неврологическом осмотре: больной в ясном сознании, 
адекватен, ориентирован во времени и пространстве, черепно-
мозговые нервы — зрачки d = s, фотореакция и конвергенция 
сохранены с  двух сторон, глазодвижения в  полном объеме, 
диплопии и нистагма нет, лицо симметрично, мимика не нару-
шена, дисфония, дисфагия, глоточные рефлексы с мягкого неба 
отсутствуют, с  задней стенки глотки — снижены d = s, язык 
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по  средней линии, артикуляция речи четкая, дыхание с  уча-
стием вспомогательной мускулатуры, мышечная сила снижена 
в верхних конечностях до 1,5 баллов в проксимальных отделах, 
до 4 баллов — в кисти, в нижних конечностях до 1 балла в прок-
симальных отделах, до 4,5 баллов — в стопах, гипотония и гипо-
трофия верхних и нижних конечностей, сухожильные рефлексы 
с  верхних конечностей отсутствуют с  двух сторон, коленные 
отсутствуют с двух сторон, ахилловы живые d = s, чувствитель-
ных расстройств нет, в позе Ромберга не стоит и координатор-
ные пробы выполняет с  дискоординацией из-за тетрапареза. 
Пальпация паравертебральных точек безболезненна, симптомы 
натяжения отрицательные. Тазовые функции — затрудненное 
мочеиспускание. Походка — не передвигается из-за тетрапаре-
за. Больной резко астенизирован, беспокоит чувство постоян-
ной тревоги, нарушения сна. Дермографизм бледно-розовый, 
выраженная вегетативная лабильность — гипергидроз, неста-
бильность АД 100/60–150/100  мм рт. ст., пульс 120–130  уд. 
в мин, синкопальные состояния при перемене положения тела 
из горизонтального в вертикальное, субфебрильная температу-
ра 37,6–37,2 °С. Кожные покровы чистые. Пальпация живота 
слегка болезненна. Из  анамнеза выяснено: с  21  по  22  сентя-
бря отмечалось переохлаждение (промок под дождем, однако 
находился на  боевом посту, покинуть который не мог в  тече-
ние суток), 22  сентября появилось повышение температуры 
тела до  39 °С, боль острая в  области живота. Лечился само-
стоятельно — парацетамол, анальгетики, без эффекта. По дан-
ным представленной выписки 26.09.00  г. госпитализирован 
в терапевтическое отделение Центральной городской больницы 
г. Донецка с подозрением на язву 12‑перстной кишки; в связи 
с  отсутствием эффекта от  терапии и  ухудшением состояния 
больного 29.09.00 г. направлен в госпиталь МВД. В дороге при 
транспортировке состояние резко ухудшилось, развился гене-
рализованный судорожный приступ с прикусом языка, упуска-
нием мочи. Госпитализирован по скорой помощи в ближайший 
стационар в  хирургическое отделение с  диагнозом: синдром 
Мелори–Вейса. 01.10.00 г. на фоне сохраняющейся температу-
ры тела 37,7–37,9 °С появилась петехиальная сыпь, переведен 
в инфекционное отделение, созван консилиум, однако диагноз 
не выставлен. 04.10.00  г. появилось неадекватное поведение, 
консультирован психиатром  (мнение о  диагнозе в  представ-
ленной выписке не указано); 06.10.00 г. — на фоне проводимой 
терапии состояние больного резко ухудшилось, усугубились рас-
стройства сознания. Общий анализ крови: гемогобин — 62 г/л, 
эритроциты — 1,9 × 1012/л, лейкоциты — 12,4 × 109/л, палоч-
коядерные — 12, сегментоядерные — 63, лимфоциты — 15, 
моноциты — 10, СОЭ — 28 мм/ч, тромбоциты — 227,7 × 109/л, 
токсическая зернистость нейтрофилов. Состояние расценено 
как желудочно-кишечное кровотечение, и в связи с тяжестью 
состояния больной переведен в  отделение анестезиологии-
реанимации с диагнозом: синдром Мелори–Вейса; выполнена 
фиброгастродуоденоскопия — признаков острого желудочно-
кишечного кровотечения не выявлено. Созван повторный кон-
силиум, консультирован по  санавиации — диагноз не ясен. 
Выполнена спиральная компьютерная томография головного 
мозга 06.10.00 — признаки внутричерепной ликворной гипер-
тензии. По данным представленной выписки выполнено УЗИ 
внутренних органов, сердца, исключен миокардит, переведен 
в  терапевтическое отделение; где неоднократно отмечались 
приступы кратковременной потери сознания без судорог при 
перемене положения тела из  горизонтального в  вертикаль-
ное. 14.10.00  г. — появились слабость в  конечностях, тазовые 
нарушения, осмотрен неврологом, консультирован по  сана-
виации неврологом, высказано мнение в  пользу острой вто-

ричной моторной полинейропатии, рекомендовано выпол-
нение люмбальной пункции. 14.10.00  г. выполнена люмбаль-
ная пункция — ликвор вытекал под нормальным давлением, 
прозрачный, белок 0,33%0, цитоз 3  клетки в  1  мм3, глюкоза 
4,4 ммоль/л, реакция Панди «+». 16.10.00 г. госпитализирован 
по санавиации в неврологическое отделение ОКБ № 2. В отде-
лении в  течение суток выполнены общий и  биохимический 
анализы крови, общий анализ мочи, коагулограмма, иммуно-
грамма — отклонений от нормы не выявлено, ЭКГ, УЗИ сердца, 
органов брюшной полости, почек, мочевого пузыря, простаты, 
рентгенограмма органов грудной клетки, фиброгастродуодено-
скопия — патологии не выявлено. Цвет мочи при поступлении 
был светло-желтый, на  этапах обследования и  лечения также 
не отмечено изменения цвета мочи, хотя при детальной беседе 
родственники указали на покраснение мочи в дебюте заболева-
ния. С учетом вышеизложенного 16.10.00 г. выставлен диагноз: 
острая перемежающая порфирия, порфирийная полинейро-
патия, выраженный вялый тетрапарез, бульбарный синдром, 
тазовые нарушения. Были исключены порфириногенные пре-
параты. С целью протекции и восстановления функции пери-
ферических нервов, а  также клеток головного мозга  (о вовле-
чении которых в  процесс указывали наличие психических 
расстройств и судорожного эпиприступа в дебюте заболевания) 
назначена нейрометаболическая терапия (Актовегин® по 10 мл 
внутривенно струйно 2  раза в  сутки, Цераксон® 1000  мг/сут 
внутривенно капельно) с контролем объема инфузионной тера-
пии и уровня натрия в крови.

Лечение больных порфирией представляет определен-
ные сложности. Специфическую, патогенетическую, тера-
пию провести невозможно ввиду отсутствия препаратов гема 
в  России, а  от  введения 40% глюкозы до  1000  мл/сут отка-
зывались врачи-реаниматологи из-за незнания подобной 
методики лечения и отсутствия опыта. Нейрометаболическая 
терапия проводилась крайне осторожно и  была очень огра-
ничена ввиду большого количества порфириногенных препа-
ратов из числа лекарственных средств, применяемых в каж-
додневной практике врача. По  данным ВОЗ список порфи-
риногенных препаратов ежегодно пополняется. Препараты 
Актовегин® и Цераксон® одни из немногочисленных лекар-
ственных средств, не входящих в список порфириногенных, 
и  обладают высоким цитопротективным, мембраностабили-
зирующим и антигипоксантными свойствами по отношению 
к  клеткам как центральной, так и периферической нервной 
системы. А  как уже указывалось выше, все клинические 
проявления приступа ОПП объясняются дисфункцией пери-
ферической  (полинейропатия) или центральной нервной 
системы  (острая гипертоническая энцефалопатия). С  уче-
том высокого риска развития у  этих больных таких гроз-
ных осложнений, как пароксизмальные нарушения сердеч-
ного ритма и  судорожные эпиприступы, особое значение 
имеет отсутствие подобных противопоказаний у  препаратов 
Актовегин® и Цераксон®.

Общее состояние больного стабилизировалось, но  под-
твердить диагноз лабораторно не удавалось в  связи с  отсут-
ствием методики исследования в  г. Ростове-на-Дону. 
22.10.00  г., несмотря на  положительную неврологическую 
динамику на  фоне неспецифической терапии  (Актовегин®, 
Цераксон®) и  энтерального приема глюкозы, отмечалось 
покраснение мочи. Выполнено исследование мочи  (cito) — 
эритроциты не выявлены, что явилось косвенным подтверж-
дением наличия в моче порфиринов или их промежуточных 
продуктов метаболизма, приведших к окраске мочи в красный 
цвет. 29.10.00  г., при непосредственном участии родствен-



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ОКТЯБРЬ 2012, № 9, www.lvrach.ru� 29

Психоневрология

ников больного, удалось организовать исследование мочи 
в Гематологическом научном центре РАМН: содержание общих 
порфиринов 0,31 мг/л  (норма до 0,15 мг/л), порфобилиноге-
нов 60,5  мг/л  (норма 0–2,0  мг/л), дельта-аминолевулиновой 
кислоты 21,7 мг/л (норма 0,1–4,5 мг/л).

10.11.00  г. больной переведен в  гематологическое отде-
ление Областной клинической больницы №  1  с  положи-
тельной динамикой — уменьшилась выраженность тетра-
пареза  (мышечная сила в  проксимальных отделах рук 
2,5–3  балла, в  кистях — 4  балла, в  проксимальных отде-
лах ног 3–3,5  балла, в  стопах — 5  баллов, сухожильные 
рефлексы с  верхних конечностей отсутствуют, появились 
коленные рефлексы d = s, ахилловы живые с  двух сторон), 
регрессировали тазовые нарушения, дисфония, дыхание 
самостоятельное адекватное, без участия вспомогательной 
мускулатуры, уменьшилась дисфагия, вегетативная лабиль-
ность (АД 120/80 мм рт. ст., пульс 100 уд. в мин, синкопаль-
ных состояний не отмечалось, нормализовалась температура 
тела), больной самостоятельно передвигается в  пределах 
палаты, сохраняется астенизация. После проведения лече-
ния Нормосангом в  дозе 3  мг/кг внутривенно капельно 
в  течение трех дней состояние больного значительно улуч-
шилось, к  концу декабря 2010  г. неврологический дефицит 
практически полностью регрессировал.

Сложности диагностики и  лечения данного заболевания 
состоят в следующем:
• �больные изначально попадают в  хирургические или дру-

гие непрофильные отделения, в зависимости от преоблада-
ния тех или иных симптомов, где специалисты не знакомы 
с  данной патологией, а  симптоматическое лечение пор-
фириногенными лекарственными препаратами  (в  особен-
ности наркоз с  барбитуратами, нестероидные противовос-
палительные средства, анальгетики, антибиотики и  т. д.) 
приводит к  резкому ухудшению состояния больных с  раз-
витием нарушений сознания, тяжелой полинейропатии 
с бульбарными и дыхательными нарушениями, летальному 
исходу;

• �многие лаборатории, даже в  крупных межрегиональных 
клиниках, не владеют методикой и  специальными реакти-
вами для определения порфиринов в моче, хотя это иссле-
дование является скрининг-тестом;

• �единственным патогенетическим методом лечения являются 
препараты гема, которые отсутствуют в России (не лицензи-
рованы), а большие дозы глюкозы (20–40% до 1000 мл или 
400–600 г глюкозы/сутки) не всегда эффективны (не говоря 
о  возможных осложнениях и  соблюдении необходимых 
условий введения). ■
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В качестве основы для ста-
тьи использован доклад, 
сделанный на  Первом 
Панславянском конгрессе 

детских неврологов 6.09.2012 (г.  Блед, 
Словения). Этим докладом открыва-
лась научная программа конгресса.

Определение педиатрического 
рассеянного склероза 

Рассеянный склероз (РС) — это хро-
ническое, аутоиммунное, этиологи-
чески мультифакториальное прогрес-
сирующее заболевание ЦНС и/или 
периферической нервной системы, 
при котором формирование бляшек 
в  церебральных и/или cпинальных 
структурах приводит к полисимптома-
тическим обострениям, чередующим-
ся с периодами ремиссии.

Педиатрический РС включает 
варианты с  множественными эпизо-
дами демиелинизации, разделенны-
ми во  времени и  пространстве  (как 
у  совершеннолетних пациентов), 
но  с исключением любых возрастных 
ограничений по  диагнозу. Диагноз 
«педиатрический РС» легитимно 
применим к  пациентам в  возрасте 
до 10 лет [1, 2].

Поражение периферической 
нервной системы 
при рассеянном склерозе 

На протяжении многих лет пораже-
ние периферической нервной системы 

рассматривалось в качестве аргумен-
та против наличия РС. Поражение 
периферических нервов традици-
онно приписывалось токсическим 
факторам, физическому воздействию 
и т. д., но указанные факторы вряд ли 
могут объяснить имеющиеся при 
РС поражения. Так, радикулопатии 
могут индуцироваться демиелинизи-
рованными бляшками, локализован-
ными во  внутренней части нервных 
корешков. Поэтому РС следует рас-
сматривать как демиелинизирующее 
заболевание ЦНС, ассоциированное 
с  патологией периферической нерв-
ной системы (радикулопатии, моно- 
и  полинейропатии). На  это обсто-
ятельство, в  частности, указывают 
Couratier P. et al. (2004) [3].

Патогенетические механизмы РС 
и повреждения периферических нервов 
частично объясняются антигенной 
специфичностью и наличием диффун-
дирующих факторов между миелином 
ЦНС и периферической нервной систе-
мы, а также молекулярной пластично-
стью миелинизированных волокон [3].

Что такое рассеянный склероз?
В соответствии с  современными 

представлениями РС можно рассма-
тривать с  различных позиций как 
1) демиелинизируюшее заболева-
ние; 2) аутоиммунное заболевание; 
3) состояние генетической предрас-
положенности; 4) сочетание демиели-
низации, воспаления и  аксональных 
потерь; 5) возраст-независимое забо-
левание, 6) алиментарно-зависимое 
заболевание (частично).

Демиелинизация. Это основной при-
знак РС во  всех возрастных группах. 
Разрушение миелиновой оболоч-
ки (демиелинизация) при РС носит 
локальный, но  многоочаговый харак-
тер. Существуют три основных теории, 
объясняющие демиелинизацию при 
РС: 1) врожденная или приобретен-
ная патология миелиновой оболочки, 
2) нарушения миелиновой оболочки 
вследствие нарушений циркуляции 
и тромбоза мелких вен ЦНС, 3) воспа-
ление миелиновой оболочки.

Аутоиммунитет. Иммунные реак-
ции, типичные для патогенеза РС, 
синонимичны с  аутоиммунитетом. 
Сочетание двух главных патологиче-
ских механизмов  (демиелинизации 
и  воспаления) превращает РС в  ауто-
иммунное заболевание.

Генетическая предрасположенность. РС 
поражает исключительно подвержен-
ных болезни индивидов. Во  многих 
европейских популяциях РС наибо-
лее часто ассоциируется с гаплотипом 
DR2 системы гистосовместимости 
HLA II класса.

Сочетанность поражений при РС. 
Методы нейровизуализации и  гисто-
логического анализа подтверждают 
сочетание при РС процессов демие-
линизации, воспаления и аксональной 
потери.

Независимость от  возраста. До  10% 
случаев дебюта РС приходятся на воз-
раст до  18  лет. Самый ранний дебют 
РС описан Shaw C. M. и  Alvord C. M. 
Jr. (1987) у 10‑месячного младенца [4].

Алиментарная зависимость. Достоверно 
установлено наличие значимой взаи-
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мосвязи между потреблением животных 
жиров (интенсивное мясоедение) и моло-
ка/молочных продуктов. Недостаточность 
витамина D (микронутриент) также отра-
жает одну из  важных сторон этиологии 
РС.

Рассеянный склероз 
и вакцинация 

В настоящее время иммунопрофи-
лактика  (вакцинация) не считается 
противопоказанной детям и подрост-
кам, страдающим РС  [5]. Недавние 
исследования подтверждают, что 
профилактическая вакцинация 
не повышает риск обострения сим-
птомов болезни при РС, а  также 
не является причинным агентом 
заболевания  [6]. Более того, проти-
востолбнячная вакцинация снижает 
риск по  демиелинизирующим забо-
леваниям ЦНС [7].

Рассеянный склероз 
и нейрогенетика 

Ниже представлены гены подвер-
женности РС, идентифицированные 
в  различных странах и  этнических 
группах  (регионы положительной ассо-
циации): хромосома 1  (p25 — Канада, 
p21 — Великобритания, q11–24 — 
Скандинавия, q31 — Канада, q42–44 — 
Италия, Австралия); хромосома 2 (p23 — 
США, p21 — Канада, p13 — Австралия, 
q24–33 — Финляндия, Скандинавия, 
Канада, q36 — Италия); хромосома 3 
(p26 — Скандинавия, p25 — Канада, 
p14 — Канада, q21–24 — США, Канада, 
Скандинавия, Австралия, Финляндия, 
q21 — Турция, q26 — Канада); хромосо-
ма 4 (p16 — Канада, q12 — Скандинавия, 
Финляндия, q24 — Австралия, q26–28 — 
Австралия, Канада, q31–35 — Австралия, 
США); хромосома 5  (p14‑tel — Канада, 
p12–14 — Финляндия, p15 — Турция, 
q11–13 — Австралия, Великобритания, 
q15 — Турция, q13–23 — США, Канада, 
Италия, q33 — Италия); хромосома 6 
(p25 — Скандинавия, Италия, p21 — 
Канада, Скандинавия, Финляндия, 
Великобритания, США, ГМА, q14 — 
Канада, q21 — Скандинавия, q22 — 
Италия, q26 — Австралия, q27 — 
Австралия, США), хромосома 7  (p21 — 
Канада, p15 — Великобритания, p14 — 
Канада, q11 — США, q21–22 — США, 
Канада, q32–35 — Австралия, США); 
хромосома 8  (p23–21 — Австралия); хро-
мосома 9 (q21 — Австралия, p24–22 — 
США, q34 — Скандинавия, США); 
хромосома 10 (p15 — Скандинавия, 
p12–13 — Скандинавия, q21–22 — 
США, Финляндия, q24 — Сардиния, 

q26 — Канада); хромосома 11 (p15 — 
Скандинавия, Сардиния, США, q25 — 
Финляндия, q22 — Канада); хро-
мосома 12 (p13 — Великобритания, 
q21 — Скандинавия, q23 — США, 
q24 — США); хромосома 13 (q31–32 — 
Австралия, q33–34 — США); хромо-
сома 14 (q32 — Канада); хромосома 15 
(q21 — Италия, Канада); хромосо-
ма 16 (p13 — Скандинавия, Австралия, 
США, p11 — Австралия, q23–24 — 
Австралия, q12 — Канада); хромосо-
ма 17 (p13 — Австралия, q21 — ГМА, 
q22–24 — Финляндия, Великобритания, 
q25 — Скандинавия); хромосома 18 
(p11 — Австралия, Финляндия, Канада, 
США, q21 — Канада); хромосома 19 
(p13 — Турция, q13 — ГМА); хро-
мосома 20 (p12 — Австралия); хро-
мосома 22 (q12–13 — Скандинавия, 
Великобритания, q13 — ГМА); хромосо-
ма Х  (p21 — Австралия, Канада, p11 — 
Австралия, Канада, p22 — Скандинавия, 
Канада, Турция, q23–28 — Австралия, 
q26 — Канада). Аббревиатура ГМА озна-
чает «глобальный метаанализ».

В Российской Федерации иссле-
дованы два генетических локуса 
DRB1 из  HLA-системы класса  II 
на хромосоме 6 у детей с РС; частое 
выявление гаплотипа DR2 (15) под-
тверждает участие генетических 
факторов в  формировании повы-
шенной восприимчивости к  раз-
витию РС у  пациентов в  возрасте 
до 16 лет [8].

Международный консорциум 
по  генетике рассеянного склероза 
(International Multiple Sclerosis Genetics 
Conssortium) в  2010  г. проинформиро-
вал, что среди семи однонуклеотидных 
полиморфизмов, предположительно 
ассоциированных с  РС, была обнару-
жена аллель RGS1, являющаяся общей 
для РС и  целиакии  [9]. Описываемые 
однонуклеотидные полиморфизмы 
были идентифицированы в  ходе про-
ведения метаанализа.

RGS1  является одним из  новейших 
локусов подверженности РС. В  этой 
связи вновь встает вопрос о роли непе-
реносимости глютена в  формирова-
нии РС. Эта проблема продолжает 
оставаться чрезвычайно дискутабель-
ной.

Витамин D и формирование 
рассеянного склероза 

Так, было продемонстрировано, что 
высокие уровни содержания вита-
мина D в  крови снижают риск РС 
у  представителей европеоидной расы. 
В  частности, по  данным Munger K. L. 

et al.  (2004), нарастание содержа-
ния 25‑гидроксивитамина D в  крови 
на  50  нмоль/л уменьшает вероятность 
РС примерно на 40% [10].

По мнению Goodin D. S. (2009), недо-
статочность витамина D является в «при-
чинном каскаде РС» не менее важным 
фактором, чем инфицированием виру-
сом Epstein–Barr [11].

Появляется все больше доказа-
тельств роли дефицита витамина D 
при различных аутоиммунных забо-
леваниях, включая РС. Витамин D 
является мощным регуляторным фак-
тором, подавляющим иммунопатоло-
гические реакции (избыточную актив-
ность CD3+ Т-клеток, приводящую 
к  повреждению миелиновой оболоч-
ки нейронов).

Нейроиммунология 
рассеянного склероза 

При обследовании показателей 
клеточного иммунитета у  пациен-
тов с  педиатрическим РС стандарт-
ную панель моноклональных анти-
тел (МКА) целесообразно расширить 
за  счет включения следующих трех 
маркеров: 1) CD25  (низкоаффинная 
цепь рецептора к  интерлейкину-2); 
2) CD95  (Fas-лиганд); 3) CD122  (высо-
коаффинная цепь рецептора к  интер-
лейкину-2) [12, 13].

Матриксные 
металлопротеиназы при 
рассеянном склерозе 

Матриксные металлопротеиназы 
(ММП) — это протеазы, обладающие 
способностью к  разложению ком-
понентов внеклеточного матрикса. 
Считается, что ММП ответственны 
за поступление воспалительных моно-
нуклеарных клеток в  ЦНС, а  также 
частично обусловливают процессы 
деструкции миелина и  нарушения 
целостности гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) при РС.

По-видимому, повышение актив-
ности ММП-9  по  отношению 
к  тканевому ингибитору ММП 
1‑го типа  (ТИМП-1) имеет значе-
ние при формировании новых оча-
гов поражения  (бляшек) при РС. 
В  этой связи предполагается, что 
уровни содержания в  сыворотке 
крови ММП-9  и  ТИМП-1  являются 
суррогатными маркерами активности 
болезни при ремитирующем течении 
РС. В свою очередь, уровни содержа-
ния в сыворотке крови ММП-3 также 
коррелируют с активностью РС реми-
тирующего течения [14, 15].
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Диагностика рассеянного 
склероза в 21‑м веке 

С начала 2000‑х гг. диагноз РС уста-
навливался в соответствии с критери-
ями, предложенными McDonald W. I. 
et al.  (2001)  [16]. Впоследствии ука-
занные критерии дважды были пере-
смотрены Polman C. H. et al.  (2005, 
2010) [17, 18].

Новейшие критерии после послед-
него пересмотра представлены нами 
в таблице.

Нейродиетология 
и рассеянный склероз 

Основной целью диетотерапии 
при РС является коррекция мета-
болического синдрома и  обеспече-
ние пациента сбалансированными 
пищевыми компонентами рациона. 
Рекомендуется ограничение саха-
ра  (сахарозы), животных белков 
и насыщенных жиров.

Диету пациентов с  РС предлагается 
обогащать полиненасыщенными жир-
ными кислотами  (ПНЖК) — линоле-
вой, гамма-линоленовой. Эффективно 
применение ряда других биологически 
активных пищевых добавок  (фосфо-
липиды — лецитин, сфингомиелин, 
антиоксиданты коэнзим Q10).

Из моновитаминов при РС особен-
но важными являются витамины D 
(кальциферол), A (ретинол), E (токофе-
рол), K (менадион), фолиевая кислота, 
B6 (пиридоксин), B12 (цианокобаламин) 

и C (аскорбиновая кислота), а из мине-
ральных веществ — Ca  (кальций), 
Mg  (магний), K  (калий), P  (фосфор), 
Mn (марганец), I (йод) и Se (селен) [19].

По предложению Balch P. A.  (2006) 
при РС могут применяться съедобные 
лекарственные растения и  препара-
ты на  их основе; в  частности, к  ним 
относятся Medicago sativa L., Arctium 
tomentosum, Araxacum officinale, 
Echinacea purpurea, Hydrastis Canadensis, 
pau d’arco, Trifolium pretense, Hypericum 
perforatum, Sarsaparilla, Achillea 
millefolium L. и др. [20].

Всем пациентам, страдающим РС, 
рекомендуется адекватное потребле-
ние жидкости.

Ряд диет, используемых ранее в лече-
нии РС, в  настоящее время не рас-
сматривается в качестве эффективных. 
К  ним относятся, в  частности, гипо-
аллергенные диеты, низкоэнергетиче-
ские диеты  (различные их варианты), 
диеты с  ограничением пектина/фрук-
тозы, а  также диеты, обогащенные 
цереброзидами  (экстрактами цере-
бральных липидов коров).

Аглиадиновые  (безглютеновые) 
диеты, напротив, вновь приобрета-
ют большое значение, что частично 
обусловлено приведенными выше 
данными о  генетической общности 
РС и  целиакии. В  настоящее время 
положительный опыт применения 
строгих безглютеновых диет пред-
ставлен исследователями из  разных 

стран мира. В частности, об этом сооб-
щается в  работах Hernandez-Lahoz C. 
et al.  (2009), а  также Leong E. M. et 
al. (2009) [21, 22].

Витамин D в профилактике 
и лечении рассеянного 
склероза 

Возможна антенатальная/постна-
тальная профилактика РС посред-
ством дотации витамина D  (с  целью 
повышения содержания в  сыворотке 
крови содержания 23‑гидроксивита-
мина D) [23].

По мнению Smolders J. et al.  (2008), 
а  также Solomon A. J. et al.  (2010), вита-
мин D может применяться в  качестве 
иммуномодулятора в  лечении РС; при 
этом рекомендуемые дозы кальциферола 
составляют 1000–10000 МЕ/cут [24, 25].

Новые виды терапии 
рассеянного склероза 
(хорошие и плохие новости) 

За последние годы в РФ были зареги-
стрированы следующие виды фарма-
копрепаратов, применяющихся в лече-
нии РС: 1) натализумаб  (Тисабри) — 
препарат на  основе МКА к  моле-
кулам адгезии  (альфа-интегрины); 
2) кладрибин  (Мовектро); 3) финго-
лимод  (Гилениа); 4) две разновидно-
сти интерферона бета-1b  (Экставиа, 
Ронбетал) для подкожного введения; 
5) высокодозные человеческие имму-
ноглобулины  (10%) для внутривенно-

Таблица

Диагностические критерии РС по McDonald W. I. et al. (2001), пересмотренные Polman C. H. et al. (2010) [16, 18]

Клинические признаки Дополнительные данные, необходимые для установления диагноза РС

≥ 2 обострений; объективные 
клинические данные о наличии 
≥ 2 очагов или объективные 
клинические данные о наличии 
1 очага при достоверных данных 
анамнеза о наличии предшествующего 
обострения

Не требуются

≥ 2 обострений; объективные 
клинические данные о наличии 1 очага

Распространенность в пространстве (РВП), которая подтверждается следующими признаками: наличие 
≥ 1 T2-очага не менее чем в 2 из 4 типичных для РС участках ЦНС (перивентрикулярно, юкстакортикально, 
инфратенториально или в спинном мозге); или ожидание следующего клинического обострения с 
поражением другого участка ЦНС

≥ 2 обострений; объективные 
клинические данные о наличии 
≥ 2 очагов

Распространенность во времени (РВВ), подтвержденная следующими признаками: одновременное наличие 
асимптоматических Gd-контрастирующих и неконтрастирующих очагов в любое время; или новый/е Т2- 
и/или Gd-контрастирующий/е очаг/очаги при повторной МРТ, вне зависимости от времени их появления 
по отношению к первому сканированию; или ожидание 2-го клинического обострения 

1 обострение; объективные 
клинические признаки наличия одного 
очага (клинически изолированный 
синдром – КИС)

РВП и РВВ, которая подтверждается следующими признаками: РВП: ≥ 1 T2-очага не менее чем в 2 из 4 
типичных для РС регионах ЦНС (перивентрикулярно, юкстакортикально, инфратенториально или в спинном 
мозге); или ожидание 2-го клинического обострения с поражением другого участка ЦНС; а также РВВ: 
одновременное наличие асимптоматических Gd-контрастирующих и неконтрастирующих очагов в любое 
время; или новый/е T2- и/или Gd-контрастирующий/е очаг/очаги при повторной МРТ, вне зависимости 
от времени появления по отношению к первому сканированию; или ожидание 2-го клинического 
обострения 

Постепенное неврологическое 
прогрессирование, предполагающее 
наличие РС (ППМС)

1 год прогрессирования + 2 из 3 следующих критериев: a) признаки РВП в головном мозге (≥ 1 T2-очага 
перивентрикулярно, юкстакортикально или инфратенториально); b) признаки РВП в спинном мозге 
(≥ 2 T2-очагов), c) СМЖ «+» (олигоклональные полоски и/или повышение индекса IgG)
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го введения  (Гамунекс, Октагам)  [26]. 
Отмечается рутинизация практи-
ки применения метилпреднизолона 
в режиме пульс-терапии (вместо ораль-
ного приема преднизолона).

Митоксантрон и  циклофосфамид 
рассматриваются в  качестве средств 
терапии РС второй линии выбора. 
На  это обстоятельство указывают 
Yeh E. A. et al. (2009), Makhani N. et al. 
(2009), а  также Castillo-Trivino T. et al. 
(2011) [27–29].

Высокодозный препарат интерфе-
рона бета-1а  (Ребиф 44) рутинно при-
меняется в  лечении РС у  пациентов 
в возрасте до 18 лет.

Продолжается разработка новых 
методов терапии РС, многие из  кото-
рых пока относятся к эксперименталь-
ным. В Израиле завершено доклиниче-
ское исследование применения фулле-
ренов  (углеродсодержащих антиокси-
дантов) при РС. Два препарата на осно-
ве МКА находят применение в лечении 
РС: алемтузумаб  (МКА СD52) — при 
вторично-прогрессирующем тече-
нии, ритуксимаб  (МКА CD20) — 
при первично-прогрессирующем 
и  ремитирующем течении болез-
ни. Иммуномодулирующий препа-
рат лаквинимод (дериват хинолон-
3‑карбоксамида) — новое средство для 
лечения в  режиме приема через рот, 
в  настоящее время проходит исследо-
вания третьей фазы по  лечению РС 
с ремитирующим течением.

К сожалению, глатирамера ацетат 
(Копаксон-Тева) все еще не одобрен 
для лечения РС у пациентов в  возрас-
те до  18  лет. Аналогичная ситуация 
сложилась с натализумабом (Тисабри). 
Хорошо знакомый неврологам препа-
рат Бетаферон (интерферон бета-1b для 
подкожного введения) более не досту-
пен в Российской Федерации; его пред-
лагается заменить новыми препарата-
ми Экставия и Ронбетал. Вместо препа-
рата Авонекс  (интерферон бета-1а  для 
внутримышечного введения) все чаще 
предлагается его аналог — СинноВекс. 
Ребиф 22  (низкодозный интерферон 
бета-1а  для подкожного введения) 
постепенно вытесняется препаратом 
Генфаксон.

Эффективность применения замен-
ного плазмафереза в лечении обостре-
ний РС, а  также использования чело-
веческих иммуноглобулинов для вну-
тривенного введения в  превентивной 
терапии РС остается не подтвержден-
ной с позиций доказательной медици-
ны, хотя многолетняя международная 
практика свидетельствует об  обрат-

ном. Препарат Налтрексон остается 
в  Российской Федерации недоступ-
ным (отсутствие регистрации по состо-
янию на 2012 год).

***
В заключение процитируем авто-

ров книги «Демиелинизирующие 
болезни центральной нервной системы 
в детстве» D. Chabas и E. L. Waubant (2011): 
«По-видимому, педиатрический РС — 
это больше, чем взрослая болезнь 
в детском организме» [30]. ■
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Коллоквиум

Сон — особое генетически 
детерминированное состоя-
ние организма человека 
и  теплокровных животных 

(млекопитающих и  птиц), характери-
зующееся закономерной последова-
тельной сменой определенных полигра-
фических картин в  виде циклов, фаз 
и  стадий  [1]. Известно, что интрасом-
нические расстройства в виде синдрома 
обструктивного апноэ во  сне  (СОАС) 
часто встречаются у  больных сомати-
ческой патологией, при этом авторы 
отмечают четкую зависимость между 
сонным апноэ, дневной сонливостью, 
хроническим воспалением, резистент-
ностью к  инсулину и  атерогенными 
заболеваниями [2–4]. В свою очередь, 
СОАС является фактором риска для 
развития метаболического синдро-
ма  (МС)  [5, 6]. Ряд авторов отмечает, 
что уровни триглицеридов и  моче-
вой кислоты крови значительно 
выше у пациентов с МС, страдающих 
обструктивными сонными апноэ  [7]. 
Расстройства дыхания во  время сна 
у  лиц с  МС повышают риск разви-
тия тяжелых заболеваний сердечно-
сосудистой системы. Нарушения 
дыхания во  сне занимают настолько 
значительное место в  симптоматике 
МС, что ряд исследователей предла-
гает расширить рамки МС, включив 
в него СОАС [8].

Сон представляет собой сложно 
организованный в нейрофизиологиче-
ском и  нейрохимическом отношении 
процесс, жизненно необходимый для 
организма, он несет важные адаптив-
ные функции, так как чутко реагирует 
на  изменения характера бодрствова-
ния и параметров окружающей среды. 
Структура сна находится в определен-
ной связи с  интенсивностью и  харак-
тером эндогенных или экзогенных 
стрессогенных влияний [9]. Под адап-
тивной функцией сна следует пони-
мать такую организацию сна (поведен-
ческую, нейрофизиологическую и био-
химическую), которая в последующий 
за сном период бодрствования обеспе-
чивает человеку возможность активной 
деятельности в  различных функцио-
нальных состояниях  [10]. Нарушения 
цикла бодрствование–сон, диссо-
мния (инсомния, дневная сонливость) 
могут быть вторичны по  отношению 
к соматической или психогенной пато-
логии  (тревожным и  депрессивным 
расстройствам), но в то же время могут 
играть и  значительную роль в  патоге-
незе соматической болезни и метаболи-
ческой дисрегуляции [11, 12]. Известно, 
что особые вегетативные соотношения 
в  период сна могут служить факто-
ром риска развития или существенно 
изменять картину различных заболе-
ваний, в том числе и ассоциированных 
с МС [13].

Основная проблема при лечении 
нарушений сна, в  частности инсом-
нии, при МС заключается в  прово-

кации традиционно применяемыми 
препаратами бензодиазепинового ряда 
СОАС  [14–16]. Это действие связано 
с их депрессивным влиянием на дыха-
тельные центры ствола мозга. Также 
данные препараты обладают миорелак-
сирующими свойствами, что приводит 
к  нарушению координации физиче-
ской активности мышц-дилататоров 
верхних дыхательных путей и  диа-
фрагмы  [17]. Данные препараты про-
тивопоказаны пациентам с подозрени-
ем на наличие синдрома апноэ во сне. 
В связи с этим изучение сна, выявление 
диссомнических расстройств у  боль-
ных МС является актуальным с точки 
зрения подходов к  комплексной тера-
пии указанных состояний.

В настоящее время для лечения 
психовегетативных нарушений широ-
ко используются препараты, относя-
щиеся к  классу антидепрессантов — 
селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина. Доказана высокая 
биологическая значимость серотонина 
для эмоциональной сферы, когнитив-
ных, поведенческих процессов, в  том 
числе пищевого поведения, контроля 
боли. Показано его влияние на  цикл 
сон–бодрствование, в  частности, 
повышение представленности медлен-
новолнового сна, у пациентов с  апноэ 
во сне [18]. В связи с этим применение 
селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина может быть эффек-
тивно для коррекции проявлений МС.

Таким образом, анализируя данные 
литературы, можно отметить, что при 
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патологических состояниях, вклю-
ченных в  МС, наибольший научный 
и клинический интерес исследователей 
вызывала проблема расстройства дыха-
ния во сне. При этом изучению органи-
зации цикла бодрствование–сон, в том 
числе диссомническим расстройствам, 
не было уделено достаточного внима-
ния, отсутствовала комплексная оцен-
ка нарушений сна — как патологиче-
ских событий, так и расстройств архи-
тектуры сна при МС. Исходя из выше-
изложенного, можно констатировать, 
что изучение МС в аспекте сомнологии 
является крайне актуальным, так как 
позволит выявить и  уточнить патоге-
нетические вопросы данного заболева-
ния и  разработать адекватные методы 
его лечения.

Целью нашего исследования явля-
лось определение клинической и пато-
генетической роли нарушений сна 
у  больных с  хроническими церебро-
васкулярными заболеваниями (ХЦВЗ) 
на  фоне коморбидных состояний 
и  фармакотерапевтические подходы 
к их коррекции.

Исследование характера, выражен-
ности и  распространенности рас-
стройств сна проводилось у  264  боль-
ных с  ХЦВЗ и  факторами риска 
сердечно-сосудистых осложнений. 
У  всех 264  больных были диагности-
рованы различные формы и  стадии 
хронической цереброваскулярной 
патологии: дисциркуляторная энце-
фалопатия  (ДЭ) I–II стадии или оста-
точные явления острого нарушения 
мозгового кровообращения  (ОНМК) 
с  легкими неврологическими наруше-
ниями. Диагноз ДЭ и ее стадии ставил-
ся на  основе общепринятых критери-
ев  [19]. В исследование не включались 
больные с  давностью ОНМК менее 
3 месяцев.

У больных с  ХЦВЗ изучались сле-
дующие факторы риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений: 
артериальная гипертензия (АГ), избы-
точный вес (ожирение), сахарный диа-
бет (СД), МС. Обследованные пациен-
ты были разбиты на 4 группы.

Первую группу составили 62  боль-
ных  (30  женщин и  32  мужчины) 
с  ХЦВЗ и  гипертонической болез-
нью в  возрасте 53,4 ± 7,4  года. У  всех 
пациентов была диагностирова-
на эссенциальная АГ в  соответ-
ствии с  критериями ВОЗ/МОГ  (1999). 
Длительность АГ в  среднем соста-
вила 7,6 ± 5,6  года. Признаки гипер-
трофии миокарда левого желудочка 
по данным ЭКГ были выявлены у 100% 

больных АГ. При офтальмологиче-
ском исследовании сосудов глазного 
дна по  шкале Keith–Wagener–Barker 
у  33% была ангиопатия первой сте-
пени, у  42% — второй. Исключались 
пациенты с  зависимостью от  алко-
голя, психическими заболеваниями, 
АГ 3‑й степени (АД > 180/110  мм рт. 
ст.), а  также вторичной АГ, ожирени-
ем  (индекс массы тела  (ИМТ) выше 
25  кг/м2), СД, дислипидемией, ИБС, 
с  частыми  (более четырех в  месяц) 
гипертоническими кризами, синусо-
вой брадикардией  (ЧСС < 55  уд./мин), 
с  печеночной и  почечной недостаточ-
ностью. Характеризуя основные сим-
птомы при ХЦВЗ и  АГ, необходимо 
подчеркнуть, что существенной осо-
бенностью их явилось непостоянство, 
«мерцание», зависимость от  тех или 
иных экзогенных и  эндогенных фак-
торов. Ухудшение состояния больных 
наступало чаще всего в  результате 
напряженной умственной деятель-
ности, особенно если она протекала 
в условиях гипоксии или на фоне боль-
шого утомления, волнения, колебания 
АД, резкого изменения метеорологи-
ческих условий.

Напротив, улучшение было обыч-
но связано с  устранением перечис-
ленных неблагоприятных факторов, 
а  также после отдыха, применения 
медикаментозных средств, положи-
тельно воздействующих на  гемодина-
мику и метаболизм мозга, нормализую-
щих психологический тонус больных. 
Однако это улучшение, как правило, 
не было стойким, и  при возникно-
вении неблагоприятных условий вся 
симптоматика проявлялась вновь.

Что касается органической микро-
симптоматики, то  она была выявле-
на у  всех больных. При этом у  одного 
и  того же больного отмечено не более 
2–3  из  следующих симптомов — сим-
птом Маринеску–Радовичи, асимме-
трия носогубных складок, девиация 
языка, оживление сухожильных и пери-
остальных рефлексов, анизорефлек-
сия, неустойчивость в  позе Ромберга 
и  пошатывание при ходьбе. Важно 
отметить, что все симптомы наблю-
дались непостоянно: ослабление или 
исчезновение их наступало после 
отдыха. Выраженность когнитивных 
нарушений определялась по  шкале 
MMSE  (краткая шкала оценки пси-
хического статуса  (англ. Mini-mental 
State Examination)). У больных не было 
затруднений в  повседневной жизни. 
В  нейропсихологическом статусе 
регистрировались легкие нарушения 

кратковременной памяти, мышления, 
умеренное снижение внимания, под-
дающееся коррекции (по шкале ММSE 
24–27 баллов).

Вторая группа включала 42  пациен-
та  (27  женщин и  15  мужчин) с  ХЦВЗ 
и  повышением ИМТ > 30  кг/м2  в  воз-
расте 49,3 ± 7,3  года. Средний ИМТ 
составлял 33,5 ± 2,6  кг/м2. У  всех 
включенных в  исследование боль-
ных диагностирована ДЭ  I–II стадии. 
Клинический симптомокомплекс 
включал в  себя снижение психиче-
ской и  физической активности, апа-
тию, учащение приступов головных 
болей и головокружения несистемного 
характера, жалобы на  нарастающую 
общую слабость, быструю утомляе-
мость и истощаемость при выполнении 
привычной работы, трудности концен-
трации, своевременного переключе-
ния внимания и  организации своей 
деятельности, снижение работоспо-
собности, ощущение шума и  «пусто-
ты» в голове и эмоциональную лабиль-
ность. Исследование системы дыхания 
не обнаружило хронических легочных 
заболеваний. Функциональное иссле-
дование органов дыхания обнаружило 
уменьшение жизненной емкости лег-
ких (минимально до 35% от должной), 
отсутствие нарушения бронхиальной 
проходимости.

Наиболее распространенным видом 
патологии магистральных артерий 
головы (МАГ) являлись изолирован-
ные начальные признаки атероскле-
ротического поражения сонных арте-
рий в виде локального утолщения слоя 
«интима-медиа» и  гемодинамиче-
ски незначимые  (менее 30%) стенозы 
различных участков экстракраниаль-
ных отделов МАГ. Преобладающими 
изменениями позвоночных артерий 
были их деформации.

В третью группу вошли 40  больных 
(25 женщин и 15 мужчин) с ХЦВЗ и СД 
2‑го типа в  возрасте 51,3 ± 7,4  года. 
Средний уровень глюкозы крови нато-
щак составил 7,4 ± 1,9  ммоль/л. Все 
пациенты получали в  качестве саха-
роснижающей терапии метформин. 
Распределение больных по  характеру 
ХЦВЗ было следующим: ДЭ  I стадии 
диагностирована у 10 (25%), ДЭ II ста-
дии — у  30  (75%). Субъективные сим-
птомы были ведущими в клинической 
картине заболевания у  больных с  ДЭ 
I стадии, в  неврологическом статусе 
у  них выявлялась лишь рассеянная 
микросимптоматика. При исследова-
нии МАГ были выявлены признаки ате-
росклеротического поражения сонных 
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артерий в виде локального утолщения 
слоя «интима-медиа» и гемодинамиче-
ски незначимых  (менее 50%) стенозов 
различных участков экстракраниаль-
ных отделов МАГ. Преобладающими 
изменениями позвоночных артерий 
были их деформации.

Наличие при КТ/МРТ головного 
мозга у  больных с  ХЦВЗ и  СД 2‑го 
типа множественных «немых» очагов 
в белом веществе полушарий большого 
мозга указывало на  достаточно выра-
женную сосудистую патологию голов-
ного мозга. Несмотря на то, что малые 
глубинные  (лакунарные) инфаркты 
были анамнестически «немыми», 
в  ряде случаев наблюдалась невроло-
гическая симптоматика, свидетель-
ствующая о  диффузном поражении 
мозга: симптомы орального автома-
тизма, двухстороннее повышение реф-
лексов, двухсторонние патологические 
рефлексы, а  при сопутствующем лей-
коареозе наблюдались изменения выс-
ших функций в виде снижения памяти 
и внимания.

Четвертую группу составили 
120  больных (67  женщин и  53  муж-
чин) с  ХЦВЗ и  МС в  возрасте 53,3 ± 
11,2 года. Основанием для диагностики 
МС являлось сочетание основного кри-
терия — абдоминального ожирения — 
объем талии > 94 см у мужчин и > 80 см 
у женщин и два дополнительных фак-
тора. К  дополнительным факторам 
относятся: повышение уровня глю-
козы натощак > 6,1  ммоль/л уровень; 
АД более 140/90  мм рт. ст.; снижение 
холестерина липопротеинов высокой 
плотности < 1,0  ммоль/л для мужчин 
и  < 1,2  ммоль/л для женщин; повы-
шение триглицеридов > 1,7  ммоль/л; 
повышение холестерина липопротеи-
нов низкой плотности > 3,0  ммоль/л. 
Среди изучаемых пациентов преоб-
ладали больные АГ  II степени  (70%). 
У 88 больных АГ имела кризовое тече-
ние, из  них 58  пациентов принимали 
антигипертензивные препараты нере-
гулярно, только при повышении АД, 
регулярно лечились 12  больных, 
остальные 18  человек — не контроли-
ровали уровень АД. У  32  пациентов 
АД было стабильно повышено, из них 
14  не лечились, 10 — изредка прини-
мали гипотензивные средства. Восемь 
больных лечились регулярно, однако 
целевой уровень АД  (менее 140/90  мм 
рт. ст.) не был достигнут.

ДЭ была диагностирована у 120 боль-
ных на основе общепринятых критери-
ев: ДЭ I стадии — у  42  больных, ДЭ 
II стадии — у 78 больных.

У больных с последствиями ишеми-
ческого инсульта в  клинической кар-
тине превалировали симптомы оча-
гового поражения нервной системы. 
Развитию малых глубинных  (лаку-
нарных) инфарктов головного мозга 
у  44  больных с  ХЦВЗ и МС, как пра-
вило, предшествовали церебральные 
гипертонические кризы и ДЭ. У 38,6% 
больных нарушение мозгового кро-
вообращения было единственным. 
Однако у  остальных больных  (61,4%) 
были получены сведения о повторных 
нарушениях мозгового кровообраще-
ния. В  эту группу вошли 23  пациен-
та с  частыми церебральными гипер-
тоническими кризами. Гипертрофия 
левого желудочка, диагностирован-
ная методом эхокардиографии  (ЭХО-
КГ), выявлена у  108  (90%) больных. 
Экстракраниальные отделы сон-
ных и  позвоночных артерий у  боль-
ных с  ХЦВЗ и МС были исследованы 
методами ультразвуковой допплеро-
графии и  дуплексного сканирования. 
Признаки поражения МАГ различной 
степени выраженности отмечались 
у большинства больных с ХЦВЗ и МС. 
Наиболее частой формой поражения 
внутренних сонных артерий  (ВСА) 
и позвоночных артерий (ПА) являлись 
гемодинамически незначимые стено-
зы. Нередкой патологией ПА оказалась 
их извитость (непрямолинейность хода 
в канале ПА).

МРТ-исследование головного мозга 
проведено всем больным с ХЦВЗ и МС. 
Изучались очаговые и диффузные изме-
нения мозга, оценивалось состояние 
желудочков, борозд, сильвиевых щелей, 
подпаутинных пространств полуша-
рий большого мозга. Из  120  больных 
у  6  малый глубинный  (лакунарный) 
инфаркт развился в  бассейне правой 
средней мозговой артерии (СМА), у 2 — 
в  бассейне левой СМА и  у  92  боль-
ных малые глубинные  (лакунарные) 
инфаркты были множественными 
и  локализовались в  обоих полушари-
ях большого мозга. По  данным МРТ 
головного мозга инфаркты локализо-
вались в бассейне артерий каротидной 
системы, в  глубоких отделах полуша-
рий большого мозга и в бассейне арте-
рий вертебрально-базилярной систе-
мы, в  оральных отделах ствола мозга 
и были малыми по величине (до 1 см).

Малые глубинные  (лакунарные) 
инфаркты были обнаружены в базаль-
ных ядрах, внутренней капсуле, белом 
веществе полушарий большого мозга. 
У больных с гипертонической ДЭ малые 
глубинные инфаркты были многочис-

ленные  (3  и  более, до  14). Для оценки 
состояния когнитивных функций была 
использована шкала MMSE  [20]. При 
сумме баллов от 29 до 30 баллов состоя-
ние когнитивных функций соответ-
ствовало норме. Анализ данных MMSE 
показал, что у больных с гипертензив-
ными малыми глубинными  (лакунар-
ными) инфарктами количество баллов 
колебалось от 24 до 30, т. е. нарушение 
когнитивных функций не достигало 
степени деменции. Наиболее частыми 
когнитивными нарушениями являлись 
нарушения, связанные с  ухудшением 
краткосрочной памяти и  концентра-
ции внимания. Проведенный корре-
ляционный анализ установил стати-
стически значимую связь нарушений 
когнитивных функции с  лейкоарео-
зом. Контрольную группу составили 
24  здоровых добровольца  (14  женщин 
и 10 мужчин) в возрасте от 49 до 58 лет.

Больные всех групп  (n = 264) были 
разделены на  две подгруппы в  зави-
симости от  степени нарушений дыха-
ния во  время сна. Первая подгруппа 
характеризовалась выраженными рас-
стройствами дыхания во  сне, вторая 
подгруппа — проявлениями психофи-
зиологической инсомнии. Пациентам 
первой подгруппы без нарушений 
дыхания во  время сна была назначен 
мелатонин  (Мелаксен), пациентам 
второй подгруппы с  нарушениями 
дыхания во  время сна был назначен 
Флуоксетин.

Выбор мелатонина был связан с  его 
фармакодинамическими особенностя-
ми: отсутствием отрицательного влия-
ния на дыхательную функцию во  сне, 
а также хорошей сочетаемостью с анти-
гипертензивными и  вазоактивными 
средствами. Препарат назначали в дозе 
3 мг, однократно, на ночь за  30 минут 
до  сна. Выбор Флуоксетина — препа-
рата с антидепрессивными свойствами 
из  группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина был 
обусловлен особенностями его фар-
макодинамики — влиянием на  функ-
циональную активность надсегмен-
тарных отделов вегетативной нервной 
системы, положительным действием 
на  нейроэндокринно-обменные рас-
стройства прежде всего за  счет ана-
ректического действия, отсутствием 
отрицательного влияния на  функцию 
дыхания во  время сна. Флуоксетин 
хорошо сочетается с  антигипертен-
зивными средствами. Лечение боль-
ных Флуоксетином осуществлялось 
в  суточной дозе 20  мг, применяемой 
однократно утром. Оценка эффектив-
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ности терапии проводилась на  осно-
вании субъективных и  объективных 
методик исследований сна.

После лечения мелатонином у боль-
ных без СОАС была выявлена досто-
верная положительная динамика 
в  виде снижения уровня тревожности 
и  депрессии, уменьшения выражен-
ности вегетативных расстройств, улуч-
шения качества сна (р < 0,05). Влияния 
препарата в  данной дозе на  показате-
ли системного АД, частоту и  выра-
женность дыхательных расстройств, 
уровень сатурации во  сне отмечено 
не было.

После лечения мелатонином боль-
ные без СОАС отметили достоверное 
улучшение показателей качества сна: 
уменьшилось время засыпания, уве-
личилась продолжительность сна, 
снизилось количество пробуждений, 
уменьшилось количество тревожных 
сновидений, повысилось качество 
утреннего пробуждения, что отрази-
лось в  повышении суммарного балла 
качества сна по  результатам анкети-
рования на  24%  (р < 0,05). По  шкале 
Общей клинической оценки (SGI) зна-
чительное улучшение общего состоя-
ния отметили 47% пациентов, полу-
чавших лечение мелатонином, улучше-
ние общего состояния отметили 37% 
пациентов, 16% пациентов не отметили 
заметной положительной динамики 
своего состояния. Субъективное улуч-
шение показателей сна на  фоне лече-
ния мелатонином соответствовало 
достоверной положительной динамике 
объективных показателей сна по  дан-
ным полисомнографии. В наибольшей 
мере улучшились показатели латент-
ного периода 1‑й стадии фазы медлен-
ного сна (на 52%), то есть уменьшилось 
время засыпания; снизился показатель 
бодрствования во сне (на 71%), то есть 
сон стал менее прерывистым (р < 0,01). 
Эти изменения обусловили повышение 
индекса эффективности сна на  24% 
(р < 0,05).

Существенные изменения на  фоне�
лечения мелатонином были связаны 
с  архитектурой сна — процентной 
представленности его фаз и  стадий. 
Особо следует отметить достоверное 
снижение процентной представлен-
ности 1‑й стадии фазы медленно-
го сна (на  20%), в  наибольшей сте-
пени измененной у  больных МС без 
СОАС до лечения, и увеличение пред-
ставленности 2‑й стадии фазы мед-
ленного сна (на 14%) (р < 0,05). Данные 
изменения характеризовали повы-
шение функциональной активности 

механизмов инициации и  поддер-
жания сна. После лечения изменил-
ся в  сторону улучшения показатель 
процентной представленности фазы 
быстрого сна  (на  40%)  (р < 0,01), что 
отражало улучшение адаптационной 
стресс-лимитирующей функции сна 
у данных больных.

На фоне лечения мелатонином 
у  2  пациентов  (11%) при прекраще-
нии терапии наблюдался синдром 
отмены — от  1  до  4  ночей пациенты 
испытывали трудности засыпания 
и  повышенную сонливость днем, 
у  3  пациентов  (14%) возникло ощу-
щение «металлического вкуса во  рту». 
Умеренная тошнота была зарегистри-
рована у 1  (4%) пациента, однако дан-
ные побочные действия не приводили 
к существенному ухудшению самочув-
ствия больных и прекращению приема 
препарата.

Таким образом, применение мелато-
нина у больных МС без СОАС оказало 
значительное положительное влияние 
как на  субъективные, так и на объек-
тивные показатели сна. Данные влия-
ния проявились повышением суммар-
ного балла качества сна по  результа-
там анкетирования и  нормализацией 
архитектуры сна по  данным поли-
сомнографии. Субъективно пациен-
ты отмечали ускорение засыпания, 
увеличение продолжительности сна, 
уменьшение количества пробужде-
ний, повышение качества утреннего 
пробуждения. Это сопровождалось 
объективным повышением эффектив-
ности сна, уменьшением латентного 
периода 1‑й стадии фазы медленного 
сна, снижением показателя бодрство-
вания во  сне, снижением представ-
ленности 1‑й стадии и  повышением 
представленности 2‑й стадии фазы 
медленного сна, улучшением пока-
зателя фазы быстрого сна по  данным 
полисомнографии.

Данные изменения характеризо-
вали повышение функциональной 
активности механизмов, связанных 
с  инициацией и  поддержанием сна, 
что приводило к  улучшению адапта-
ционной стресс-лимитирующей функ-
ции сна у данных больных и уменьше-
нию выраженности психовегетатив-
ных расстройств у  больных МС без 
СОАС — снижению уровней тревож-
ности, депрессии и  вегетативных рас-
стройств.

Применение мелатонина для лече-
ния нарушений сна, протекавших 
преимущественно по  типу психофи-
зиологической инсомнии, у  больных 

МС без СОАС было безопасно, так 
как не сопровождалось увеличением 
частоты и  длительности расстройств 
дыхания во  сне. Это связано с  отсут-
ствием миорелаксирующего действия 
у данного препарата. На фоне терапии 
мелатонином пациенты не жалова-
лись на  снижение активности в  днев-
ное время, дневную сонливость, 
ухудшение концентрации внимания. 
Напротив, отмечали улучшение каче-
ства утреннего пробуждения, что свя-
зано с  фармакокинетическими осо-
бенностями мелатонина — быстрой 
элиминацией. Исходя из  вышеска-
занного, можно констатировать, что 
мелатонин  (Мелаксен) является высо-
коэффективным и  безопасным лекар-
ственным средством лечения инсом-
нических нарушений у  больных МС 
без выраженных расстройств дыхания 
во сне.

После курса Флуоксетина у  боль-
ных с  СОАС достоверно снизился 
ИМТ на  12%, р < 0,05. Существенного 
влияния на  эффективность гипотен-
зивной терапии у  данных больных 
препарат не оказывал. После лече-
ния Флуоксетином у больных с СОАС 
регрессировали постсомнические рас-
стройства, которые были представле-
ны жалобами на «неосвежающий» сон, 
отсутствие бодрости, увеличение вре-
мени включения в  активную деятель-
ность после сна, чувство разбитости, 
«сонного опьянения» после сна, утрен-
ние головные боли. Данные улучшения 
субъективного состояния отразились 
в  достоверном улучшении балла каче-
ства утреннего пробуждения  (на  24%) 
с  3,3 ± 1,3  балла до  лечения до  4,1 ± 
0,8  балла по  данным анкеты качества 
сна (р < 0,05).

При полисомнографическом иссле-
довании больных МС с СОАС, прове-
денном после лечения Флуоксетином, 
было отмечено достоверное снижение 
показателя бодрствования внутри 
сна (на  33%) (р < 0,05), что отразилось 
в улучшении показателя эффективно-
сти сна. После лечения Флуоксетином 
у  больных с  СОАС было зарегистри-
ровано достоверное снижение индек-
са дыхательных расстройств  (на  20%) 
и повышение уровня насыщения крови 
кислородом — сатурации  (на  12%) 
(р < 0,05). У  пациентов после лечения 
улучшилась архитектура сна: досто-
верно снизилась представленность 2‑й 
стадии фазы медленного сна на  15% 
и значительно повысилась процентная 
представленность медленноволнового 
дельта-сна (на 71%), кроме того, досто-
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верно увеличилась представленность 
фазы быстрого сна (на 25%) (р < 0,05).

Данные изменения отражали уве-
личение представленности глубоких 
стадий фазы медленного сна, что явля-
лось показателем улучшения каче-
ства сна, улучшением его адаптивной 
восстановительно-метаболической 
функции, что выразилось в  регрессе 
постсомнических расстройств  (низ-
ком качестве утреннего пробуждения, 
дневной сонливости). Эти позитивные 
сдвиги вероятнее всего обусловлены 
регулирующим действием серотони-
на на  фазы и  стадии сна: облегчение 
наступления и поддержание медленно-
волнового сна. Следует отметить, что 
изменение фазы быстрого сна в сторону 
нормализации (увеличение) у больных 
с  СОАС после лечения Флуоксетином 
характеризовало улучшение адаптив-
ной стресс-лимитирующей функции 
сна.

При применении Флуоксетина у боль-
ных с СОАС выраженных побочных дей-
ствий препарата и  влияния его на про-
явления основного заболевания заре-
гистрировано не было. Среди побочных 
действий следует отметить возникнове-
ние головной боли (по  типу головной 
боли напряжения) у  2  пациентов  (2%), 
повышение тревожности в  первые 
14 дней приема у 4 человек (4%), повы-
шение потливости у  1  человека  (1%), 
учащение мочеиспускания у  1  челове-
ка  (1%). Данные расстройства не носи-
ли выраженного характера и полностью 
регрессировали в течение 14 дней.

Назначение Флуоксетина больным 
с  СОАС в  дозе 20  мг в  сутки оказало 
существенное положительное влияние 
на объективные показатели архитекту-
ры сна и дыхательные нарушения во сне, 
что улучшило адаптивную функцию 
сна и способствовало улучшению тече-
ния основного заболевания, сниже-
нию ИМТ больных. На фоне терапии 
Флуоксетином уменьшилось количе-
ство эпизодов апноэ во  сне, повыси-
лась сатурация кислородом крови, что 
является фактором, снижающим риск 
развития сосудистых катастроф во сне. 
Изменения архитектуры сна характе-
ризовались увеличением представлен-
ности глубоких стадий и  снижением 
представленности поверхностных ста-
дий фазы медленного сна, увеличением 
представленности фазы быстрого сна, 
что приводило к  оптимизации мета-
болических процессов и  повышению 
адаптивной функции сна. Субъективно 
пациенты отмечали регресс постсом-
нических расстройств — уменьшение 

дневной сонливости и  повышение 
качества утреннего пробуждения. 
Терапия Флуоксетином была безопас-
на, не влияла отрицательно на  тече-
ние основного заболевания, побочные 
действия возникали редко и не носили 
выраженного характера.

Таким образом, пациентам с  ХЦВЗ 
на фоне коморбидных состояний реко-
мендовано проводить комплексное 
исследование нарушений цикла сон–
бодрствование, включающее количе-
ственную оценку субъективных жалоб, 
связанных с пре-, интра- и постсомни-
ческими расстройствами (анкета каче-
ства сна), метод объективной регистра-
ции параметров ночного сна — поли-
сомнографию и оценку выраженности 
психовегетативных проявлений (анке-
та вегетативных расстройств, госпи-
тальная шкала тревоги и  депрессии). 
Это исследование может быть реко-
мендовано в качестве скрининга ввиду 
особой патогенетической значимости 
данных расстройств для данных боль-
ных, с  одной стороны, и как необхо-
димая база для оптимизации терапев-
тических подходов, с  другой. Ввиду 
высокой частоты встречаемости про-
явлений психофизиологической 
инсомнии у  пациентов с  АГ и  высо-
кой корреляцией между показателями 
анкеты качества сна и  данных объек-
тивной оценки сна для этих больных 
следует использовать анкету оценки 
качества сна в  качестве обязательного 
компонента комплексного обследова-
ния. Результаты исследования помогут 
существенно оптимизировать терапию 
больных АГ. При выборе препарата 
для коррекции нарушений сна следу-
ет учитывать наличие у  больного рас-
стройств дыхания во сне и вторичных 
изменений архитектуры сна, а  также 
первичных изменений сна по типу пси-
хофизиологической инсомнии. ■
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В такой важной медико-социальной проблеме, как 
болевые синдромы различной локализации, пробле-
ме лицевых болей (прозопалгий) отводится отдель-
ное, достаточно значимое место. Нейростоматологи 

пытаются определить оптимальные лечебно-диагностические 
и  реабилитационные схемы терапии больных с  хроническими 
лицевыми болями мышечного генеза. При этом необходимо 
подобрать наиболее удачную комбинацию медикаментозных 
и немедикаментозных средств местных и системных лечебных 
факторов с  целью достижения максимального клинического 
эффекта с  последующей ремиссией с  учетом «специфики» 
того или иного больного  [6]. Лицевые боли в  структуре всех 
болевых синдромов занимают особую нишу. Многообразие 
факторов, вызывающих лицевые боли, и многовариантность их 
клинического проявления послужили основанием для создания 
многочисленных классификаций прозопалгий  [1]. Они мно-
гообразны, порой имеют вегетативный компонент  (нечеткость 
локализации, жгучий оттенок), который может сопутствовать 
соматической боли или является ведущим в клинической кар-
тине заболевания. Часто пациент в период экзацербации боле-
вого синдрома орофациальной области не может найти адекват-
ного препарата с учетом соматической патологии и вынужден, 
порой длительное время, самостоятельно принимать любой 
обезболивающий препарат, находящийся в домашней аптечке. 
Главная проблема не только пациентов, но  и  врачей в  лече-
нии больных, страдающих хроническими и рецидивирующими 
головными болями и  болевыми синдромами другой локали-
зации, заключается в  выборе эффективного лекарственного 
средства, имеющего минимальные осложнения при однократ-
ном и  повторном применении  [13, 14]. Трудности адекват-
ной диагностики, терапии и  профилактики миофасциального 
болевого синдрома лица (МФБСЛ) обусловливают не только 

клиническую, организационно-медицинскую, но и социально-
экономическую значимость данной проблемы [3, 12].

Миофасциальный болевой синдром лица 
В настоящее время повышение мышечного тонуса рассма-

тривается как комбинированное поражение пирамидных и экс-
трапирамидных структур центральной нервной системы (ЦНС), 
в  частности кортикоретикулярного и  вестибулоспинального 
трактов. При этом среди волокон, контролирующих активность 
системы «гамма-нейрон–мышечное веретено», в большей сте-
пени обычно страдают ингибирующие волокна, тогда как акти-
вирующие сохраняют свое влияние на  мышечные веретена. 
Следствием этого является спастичность мышц, в  том числе 
стойкий гипертонус мышц, участвующих в акте жевания.

Наиболее значимым компонентом мышечного спазма явля-
ется боль. Болевая импульсация активирует альфа- и  гамма-
мотонейроны передних рогов, что усиливает спастическое сокра-
щение мышцы, иннервируемой данным сегментом спинного 
мозга. В то же время мышечный спазм, возникающий при сенсо-
моторном рефлексе, усиливает стимуляцию ноцицепторов мышцы. 
Так, по  механизму отрицательной обратной связи формируется 
замкнутый порочный круг: спазм–боль–спазм–боль [2, 11].

В итоге формирующийся порочный круг включает в  себя 
мышечный спазм, боль, локальную ишемию, дегенеративные 
изменения, которые самоподдерживают друг друга, усиливая 
первопричину патологических изменений [7, 8].

Механизм развития МФБСЛ происходит как осложнение 
длительного напряжения жевательных мышц без их после-
дующей релаксации. Вначале в мышце возникает остаточное 
напряжение, затем в  межклеточном пространстве формиру-
ются локальные мышечные уплотнения, когда межклеточная 
жидкость трансформируется в  миогеллоидные уплотнения. 
Такие миогеллоидные узелки  (мышечные триггерные точки) 
и  служат источником патологической импульсации в  выше-
лежащие отделы ЦНС. Наиболее часто мышечные триггерные 
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точки образуются в крыловидных мышцах, ввиду их анатомо-
функциональных особенностей. В  покое измененные  (уко-
роченные, спазмированные) мышцы имеют непроизволь-
ную активность моторных единиц, направленную на  защиту 
мышцы от чрезмерной перегрузки и растяжения.

Выявлено, что такие скелетно-мышечные прозопалгии 
у лиц среднего возраста с асимметричной адентией могут быть 
связаны с вредными поведенческими привычками:

• �сжимание челюстей в стрессовых ситуациях;
• �подпирание подбородка рукой;
• �выдвижение нижней челюсти в сторону или вперед.
Рентгенологические изменения при этом могут отсутствовать.
Часто указанные нарушения обусловлены в значительной сте-

пени психологическими причинами, депрессией, ипохондри-
ей, неврозами, ввиду чего такие болевые синдромы правильнее 
было бы обозначить как психопатологические. Следует учиты-
вать, что чем больше компонентов этого порочного круга стано-
вятся мишенями при лечении, тем выше вероятность его успеха. 
Поэтому современными требованиями к  миорелаксирующей 
терапии являются: мощность миорелаксирующего действия, его 
селективность, наличие противосудорожного и  антиклониче-
ского эффектов, мощность анальгетического действия, а также 
безопасность и наличие широкого терапевтического диапазона 
доз препарата.

Характерными объективными признаками МФБСЛ являются 
отклонения нижней челюсти в  сторону, S-образные движе-
ния или чрезмерное смещение ее вперед при открывании рта, 
с чего нередко начинается болевой синдром. Иногда отмечается 
повторная смена дисфункции височно-нижнечелюстного суста-
ва  (ВНЧС) периодом болезненного сокращения жевательных 
мышц. Затем боль прекращается и вновь появляются признаки 
МФБСЛ, которые могут сохраняться длительное время. В этих 
случаях часто больные обращаются к врачу с жалобами только 
на щелканье в ВНЧС. Нередко появлению мышечной боли пред-
шествует шум в суставе. Иногда отмечается периодическая смена 
шума и боли. МФБСЛ может сопровождаться различными веге-
тативными реакциями: потливостью, спазмом сосудов, насмор-
ком, слезо- и  слюнотечением, проприоцептивными расстрой-
ствами в виде шума в ушах, головокружения и др. В клинической 
картине МФБСЛ выделяют два периода — период дисфункции 
и  период болезненного спазма жевательной мускулатуры. При 
этом начало того или иного периода зависит от различных фак-
торов, действующих на  жевательную мускулатуру, из  которых 
основными являются психоэмоциональные нарушения, кото-
рые приводят к рефлекторному спазму жевательных мышц.

При бимануальном исследовании в  жевательной мускулатуре 
пациентов с  МФБСЛ обнаруживаются болезненные уплотне-
ния, в  толще которых имеются участки гиперчувствительно-
сти — мышечные триггерные точки. Растяжение или сдавливание 
участка жевательной мышцы, с  расположенной в  ней триггер-
ной зоной, приводит к  боли, распространяющейся на  соседние 
области лица, головы, шеи, обозначаемые как «болевой паттерн 
мышцы». При этом болевой паттерн соответствует не конкретной 
зоне иннервации, а лишь определенной части склеротома. В спаз-
мированных мышцах возникают «триггерные» мышечные зоны, 
из которых боль иррадиирует в соседние области лица и шеи.

Характерными диагностическими признаками МФБСЛ 
в  настоящее время считаются боли в  жевательных мышцах, 
которые усиливаются при движениях нижней челюсти, огра-
ничении подвижности нижней челюсти  (вместо нормаль-
ного открывания рта до  46–56  мм рот открывается только 
в пределах 15–25 мм между резцами), щелкание и крепитация 
в суставе, S-образное отклонение нижней челюсти в сторону 

или вперед при открывании рта, боль при пальпации мышц, 
поднимающих нижнюю челюсть.

Критерии диагностики МФБСЛ 
Большие критерии (не менее пяти, т. е. всех):
1) �жалобы на региональную боль;
2) �пальпируемый «тугой» тяж в мышце;
3) �участок повышенной чувствительности в области «тугого» тяжа;
4) �характерный паттерн отраженной боли или чувствительных 

расстройств;
5) �ограничение объема движений в ВНЧС.
Малые критерии (не менее одного из трех):
1) �воспроизводимость боли или чувствительных нарушений 

при пальпации миофасциальной триггерной точки;
2) �локальное сокращение заинтересованной мышцы при паль-

пации миофасциальной триггерной точки или ее инъекции;
3) �уменьшение боли при растяжении мышцы или лечебной 

блокаде.
Исходя из  этого поиск эффективного и  безопасного для 

пациента метода лечения МФБСЛ является актуальной про-
блемой [5].

Роль нестероидных противовоспалительных 
препаратов и витаминов группы В в терапии 
хронических болевых синдромов лица скелетно-
мышечного генеза 

Эффективное лечение МФБСЛ является непростой задачей, 
стоящей перед врачом, и  требует изыскания новых терапевти-
ческих возможностей. Нестероидные противовоспалительные 
препараты  (НПВП) являются препаратами «первого ряда» для 
лечения воспалительных заболеваний опорно-двигательного 
аппарата и занимают важное место в терапии болевых синдромов 
лица. Эти препараты принимает каждый пятый с патологически-
ми состояниями, ассоциирующимися в первую очередь с болями, 
воспалением и лихорадкой. Однако, несмотря на несомненную 
клиническую эффективность, противовоспалительные средства 
относятся к группе лекарств, для которой характерны так называ-
емые фармакологические ножницы, т. е. помимо терапевтическо-
го действия они обладают серьезными побочными эффектами. 
Даже кратковременный прием этих препаратов в небольших дозах 
в ряде случаев может привести к развитию побочных эффектов, 
которые встречаются примерно в  25% случаев, а  у  5% больных 
могут представлять серьезную угрозу для жизни. Особенно высок 
риск побочных эффектов у  лиц пожилого возраста, которые 
составляют более 60% потребителей НПВП. Необходимо также 
отметить, что при многих заболеваниях существует необходи-
мость длительного приема НПВП [9, 10].

В последние годы арсенал НПВП значительно увеличился, появи-
лись новые перспективные лекарства, имеющие широкий фар-
макологический профиль и  удачно сочетающие эффективность 
и безопасность. Многие НПВП выпускаются в различных лекар-
ственных формах: таблетках (включая ретардные), суппозиториях, 
суспензиях, каплях, растворах для инъекционного введения, кре-
мов, мазей и  гелей, в  комбинациях с  препаратами других групп. 
Это существенно расширяет терапевтические возможности врача, 
позволяет подобрать адекватное лечение с оптимальным соотноше-
нием пользы и риска и максимально его индивидуализировать [4].

При планировании фармакотерапии необходимо представ-
лять, что:
1. �Противовоспалительное действие НПВП прямо пропор-

ционально зависит от их сродства к циклооксигеназе (ЦОГ) 
и  кислотности раствора выбранного препарата, обеспечи-
вающей концентрацию в зоне воспаления. Анальгетическое 
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и жаропонижающее действие развивается тем быстрее, чем 
более нейтральный рН имеет раствор НПВП. Такие препа-
раты быстрее проникают в ЦНС и угнетают центры болевой 
чувствительности и терморегуляции.

2. �Чем короче период полувыведения, тем меньше выражена�
энтерогепатическая циркуляция и меньше риск кумуляции 
и  нежелательного лекарственного взаимодействия и  тем 
безопаснее НПВП.
Схематично эти положения можно представить следующим 

образом:

По убыванию противовоспалительного действия 
НПВП можно расположить: индометацин > диклофенак > 

пироксикам > кетопрофен > ибупрофен > кеторолак > 
лорноксикам > ацетилсалициловая кислота

По убыванию анальгетической активности НПВП можно 
расположить: лорноксикам > кеторолак > диклофенак > 

индометацин > ибупрофен > ацетилсалициловая кислота > 
кетопрофен

По риску кумуляции и нежелательному лекарственному 
взаимодействию НПВП можно расположить: 

пироксикам > мелоксикам > кеторолак > ибупрофен > 
диклофенак > лорноксикам

Гарантией проведения индивидуальной эффективной и без-
опасной фармакотерапии НПВС являются знание выражен-
ности побочных эффектов каждого препарата из этой группы 
и обоснование тактики врача для предупреждения этих побоч-
ных действий.

Интерес к  широкому применению комбинации витаминов 
группы В при болях пришел из практики. С 1950 г. во многих стра-
нах их стали рассматривать как анальгетики. Хорошо известно, 
что витамины группы В являются нейротропными и существен-
ным образом влияют на процессы в нервной системе (на обмен 
веществ, метаболизм медиаторов, передачу возбуждения). В оте-
чественной практике витамины группы В  применяются очень 
широко. Клинический опыт показывает, что парентеральное 
использование комбинации тиамина, пиридоксина и  цианоко-
баламина хорошо купирует боль, нормализует рефлекторные 
реакции, устраняет нарушения чувствительности. Поэтому при 
болевых синдромах, в том числе и лица, врачи нередко прибегают 
к использованию витаминов этой группы как в качестве моно-
терапии, так и в комбинации с другими препаратами. Существует 
достаточное количество работ, отмечающих клиническое улуч-
шение при применении витаминов группы В у пациентов с боля-
ми различной локализации. Однако остается достаточно много 
вопросов, касающихся применения комбинации витаминов 
группы В в лечении болевых синдромов лица. Например, каков 
их механизм обезболивающего эффекта? Как быстро он наступа-
ет? Возможно ли сочетать их с НПВП? Является ли такое комби-
нированное лечение более эффективным, чем монотерапия?

Одним из  наиболее перспективных обезболивающих пре-
паратов является лорноксикам  (Ксефокам). Это препарат, 
который широко используется в  европейских странах с  90‑х 
годов прошлого века. Разнообразие форм введения препара-
та  (таблетки, парентеральная форма, таблетки рапид) делает 
его универсальным обезболивающим и противовоспалитель-
ным препаратом на  разных этапах оказания качественной 
медицинской помощи. Лорноксикам почти полностью абсор-
бируется после внутримышечного и  перорального примене-
ния. Подобно другим НПВП, обезболивающая и  противо-
воспалительная активность лорноксикама связана с  его спо-

собностью подавлять синтез простагландинов посредством 
ингибирования активности ЦОГ.

Однако, в отличие от других НПВП, лорноксикам не инги-
бирует активность 5‑липоксигеназы и, таким образом, не пода-
вляет синтез лейкотриенов, шунтируя метаболизм арахидоно-
вой кислоты на 5‑липоксигеназный путь, поэтому риск побоч-
ных эффектов при приеме лорноксикама минимальный. Этот 
факт является весьма важным в связи с тем, что арахидоновая 
кислота и ее липоксигеназные метаболиты могут действовать 
как ретроградные медиаторы, стимулирующие переработку 
болевых импульсов в спинном мозге.

Лорноксикам в 20–100 раз сильнее, чем эталонные НПВП 
(диклофенак, пироксикам и др.), подавляет образование про-
стагландина D2, опосредуемое ЦОГ.

В серии исследований  in  vitro, оценивавших ингибиторные 
воздействия нескольких НПВП, принадлежащих к  различным 
классам химических соединений, на  ЦОГ-1  и  ЦОГ-2, было 
показано, что лорноксикам является наиболее мощным ингиби-
тором обоих изоферментов. В дополнение к этому лорноксикам 
существенно ингибирует интерлейкин-6 (ИЛ-6) и синтез оксида 
азота, которые, как известно, способствуют воспалению.

Лорноксикам равномерно подавляет оба изофермента, и соот-
ношение его ингибиторных активностей в  отношении ЦОГ-1 
и  ЦОГ-2  (мера избирательности) занимает среднее положение 
по сравнению с аналогичным показателем у других НПВП.

Лорноксикам обладает высокой степенью биодоступности 
(97–100%) и специфическими физико-химическими свойства-
ми, поэтому является сильнодействующим НПВП с коротким 
периодом полувыведения (примерно 4 часа).

Целью настоящей работы  (рандомизированного открытого 
сравнительного исследования) является сравнительная оценка 
эффективности комбинации препаратов Ксефокам и Нейробион 
у больных с МФБСЛ в условиях неврологического стационара.

Материал и методы исследования: 30 пациентов, страдающих 
миофасциальным болевым синдромом лица.

Критерием включения были:
• �МФБСЛ с интенсивностью не менее 6 баллов по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ) в сочетании с соматической пато-
логией (артериальная гипертензия, хронический пиелонеф-
рит, эрозивный гастрит, хронический панкреатит);

• �отрицательный тест на беременность у женщин детородного 
возраста;

• �возраст от 18 лет и старше.
Критериями исключения были:

• �неадекватное поведение пациента;
• �непереносимость НПВП;
• �язвенная болезнь желудка и 12‑перстной кишки с наличием 

симптомов диспепсии;
• �наличие у  больных вторичной или злокачественной АГ 

(артериальная гипертензия 3‑й степени);
• �тяжелые нарушения ритма сердца, требующие дополни-

тельной антиаритмической терапии;
• �тяжелые бронхообструктивные заболевания;
• �декомпенсированный сахарный диабет;
• �индивидуальная непереносимость исследуемых препаратов.

Все больные были разделены на  3  группы. В  первую группу 
вошли 10 пациентов, получавшие в сроки до 10 дней по 3,0 мл 
внутримышечно Нейробиона, во  вторую группу 10  больных, 
принимавших в сроки до 10 дней по 8 мг внутримышечно 2 раза 
в сутки Ксефокам, в третью группу вошли 10 больных, получав-
ших внутримышечно комбинацию из  исследуемых препаратов. 
Лечение проводилось в  условиях неврологического стационара. 
Максимальный срок назначения препаратов — 10 дней. Средний 
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возраст в 1‑й группе был 41,5 лет, во 2 группе — 38,7 года, в 3 груп-
пе 42,5 лет. В первой группе было 30% мужчин и 70% женщин, 
во второй и  третьей группах 40% мужчин и 60% женщин соот-
ветственно. Использовался клинико-неврологический анализ, 
визуально-аналоговая шкала боли (ВАШ), где средняя интенсив-
ность боли составляла 5,86 балла, а также оценка эффективности 
терапии больным лично, анализ побочных явлений терапии.

Оценка интенсивности боли проводилась через каждый час, 
а также через 2, 3, 4, 5 и 6 часов после приема первой дозы пре-
парата. Также регистрировалась интенсивность болевого син-
дрома по ВАШ, степень ее уменьшения по 10‑балльной шкале.

Результаты 
Достоверное снижение интенсивности боли в первой группе 

отмечалось уже к  25‑й минуте (ВАШ 4,50 ± 1,94  балла) после 
приема первой дозы препарата, во второй группе — к 20‑й мину-
те  (ВАШ 3,70 ± 1,96  балла), в  третьей группе к  15‑й мину-
те (ВАШ 3,90 ± 1,90 балла). Динамика болевого синдрома отра-
жена на рисунке.

Больным также предлагалось оценить обезболиваю-
щий эффект препаратов по  шкале субъективных впечатле-
ний (таблица).

Облегчение боли пациенты основной группы ощущали в сред-
нем через 33,8 мин после приема препарата. Среди всех участни-
ков исследования у 3 (10%) пациентов второй и 3 (10%) третьей 
группы были отмечены нежелательные побочные действия, 
которые проявлялись болью в эпигастральной области (1 паци-
ент), изжогой  (1 пациент), ощущением горечи во рту  (1 паци-
ент). В третьей группе в 2 случаях отмечена боль в эпигастраль-
ной области и в 1 случае — изжога. Все нежелательные явления 
разрешились выздоровлением пациентов в большинстве случаев 
на момент завершения ими программы исследования. Анализ 
вышеизложенных побочных реакций показал, что до  госпита-
лизации больные принимали НПВП по назначению невролога 
поликлиники, рекомендации фармацевта, опирались на  соб-

ственный опыт. Применения лекарственных средств для лече-
ния нежелательных явлений не потребовалось.

Обсуждение 
Полученные в  нашей работе результаты подтвердили эффек-

тивность и  безопасность применения комбинации Ксефокама 
и Нейробиона в лечении МФБСЛ. Достоверное анальгетическое 
действие Ксефокама отмечается после первого его примене-
ния (в течение первых 20 мин). Стойкий противоболевой эффект 
с минимумом побочных действий при применении Ксефокама 
достигался уже на третьи сутки. В ходе исследования были выяв-
лены побочные действия препаратов, характерные для приема 
НПВП, не требующие медикаментозной коррекции. В  целом 
данный факт не отразился на профиле безопасности препаратов. 
С учетом новых экспериментальных данных, о которых сказано 
выше, можно ожидать, что в  перспективе одно из  достойных 
мест среди терапии болевых синдромов займет комбинация 
НПВП с  высоким профилем безопасности и  витаминов груп-
пы В. Показано более быстрое и выраженное снижение болевого 
синдрома в мышцах лица при добавлении в схему лечения ком-
плексного препарата витаминов группы В Нейробион в первые 
дни терапии, что особенно важно в период экзацербации про-
зопалгии. Вполне возможно, что упор на  такое сочетание пре-
паратов как «анальгетик + витамины группы В» может сократить 
сроки пребывания больных в стационаре. Вышеуказанная ком-
бинация может быть рекомендована при высокой интенсивно-
сти прозопалгии скелетно-мышечного генеза и в амбулаторных 
условиях наряду с другими безрецептурными НПВП. ■
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Таблица
Обезболивающий эффект препаратов по шкале 
субъективных ощущений

Параметры 1-я группа 
(n = 10)

2-я группа 
(n = 10)

3-я группа 
(n = 10)

Боли полностью 
регрессировали

10% 30% 85%

Боли уменьшились 
в значительной степени

10% 40% 15%

Боли уменьшились 
незначительно

65% 20% 0%

Боли сохранились 15% 10% 0%

Боли усилились 0% 0% 0%

Рис. Динамика интенсивности болевого синдрома по ВАШ
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В России и  во  многих странах 
мира боль в спине представля-
ет весьма актуальную пробле-
му. Затраты на лечение болей 

в  спине в  три раза превышают затра-
ты на  лечение онкологических боль-
ных [18]. Около трети населения (28,4%) 
в  возрасте 20–69 лет страдает периоди-
ческими болями в  спине и  84% пере-
живает относительно длительный эпи-
зод боли в спине хотя бы раз в течение 
жизни [1, 9]. Избыточный вес, сидячий 
образ жизни, курение, тяжелая физиче-
ская работа, аномалии развития скелета, 
длительное пребывание в нефизиологи-
ческой позе, неудачные, резкие пово-
роты, длительная вибрация всего тела 
могут быть причиной возникновения 
болей в  спине. Обычно интенсивная 
боль проходит в  течение 1–2  недель, 
но незначительные боли у 66–75% паци-
ентов сохраняются приблизительно еще 
в  течение месяца  [21]. Важно помнить, 
что боль в  спине может быть симпто-
мом начала тяжелого заболевания, в том 
числе с  неблагоприятным прогнозом 
для жизни. Среди пациентов, испыты-
вающих боль в  спине, в  4–5% случаев 
диагностируется клинически значимая 
грыжа межпозвонкового диска или спи-
нальный стеноз, у  1% пациентов выяв-
ляют заболевания висцеральных орга-
нов  (почки, органы малого таза), реже 
находят онкологические и  инфекцион-
ные заболевания. У большинства паци-
ентов причины боли в  спине связаны 
с морфологическими и функциональны-
ми изменениями в опорно-двигательном 
аппарате. Патологические морфологи-
ческие изменения происходят в  меж-
позвонковых дисках, межпозвонковых 
фасеточных суставах, телах позвонков. 
Это приводит к  раздражению болевых 
рецепторов синовиальных оболочек 

межпозвонковых суставов и  возник-
новению боли. При этом изменения 
позвоночника, выявляемые с помощью 
рентгенограмм, компьютерной томо-
графии и  магнитно-резонансной томо-
графии, слабо коррелируют с наличием 
и интенсивностью боли. Также нет чет-
кой корреляции между наличием боли 
в  спине и  грыжей диска  [12]. В  проис-
хождении боли, наряду с морфологиче-
скими изменениями, важную роль игра-
ет функциональное обратимое блоки-
рование межпозвонковых суставов. Оно 
может предшествовать развитию спон-
дилоартроза и патологии диска, а может 
возникать в  уже пораженных суставах. 
Причинами блокирования являются 
статические или динамические нагруз-
ки, нефизиологические позы, микро-
травмы. Блокирование в одном участке 
позвоночника вызывает функциональ-
ные изменения в других областях в виде 
формирования компенсаторной гипер-
мобильности. На  появление болевой 
импульсации мышцы практически всег-
да реагируют тонической рефлекторной 
реакцией. Напряжение мышц следует 
за любой болью и необходимо для иммо-
билизации пораженного участка тела, 
создания мышечного корсета. Однако 
при длительном напряжении сама спаз-
мированная «корсетная» мышца ста-
новится источником боли. Мышцы 
могут страдать и первично. Избыточное 
напряжение ряда мышечных групп, обу-
словленное различными причинами, 
приводит к  дисфункции миофасциаль-
ных тканей с формированием болевого 
синдрома. Таким образом, источники 
боли в спине многообразны. Ими могут 
быть: капсулы суставов, связки и  фас-
ции, мышцы, позвонки, межпозвонко-
вый диск. Болевые рецепторы, с  кото-
рых начинается формирование болевого 
импульса в  вышеперечисленных струк-
турах, называются ноцицепторами. 
От  них импульс поступает в  централь-
ные структуры нервной системы (спин-

ной мозг и головной мозг). В головном 
мозге происходит процесс перцепции — 
пришедший импульс трансформируется 
в понятие «боль». Боль, которая форми-
руется по  такому патофизиологическо-
му механизму, называется ноцицептив-
ной болью.

Более редкой причиной боли 
в спине является компрессия или ише-
мия корешка, нерва, спинального ган-
глия (компрессионная радикулопатия). 
Это патологическое состояние приводит 
к более тяжелому и длительному (часто 
хроническому) болевому синдрому. При 
повреждении нервной ткани в ней изме-
няется количество и  функционирова-
ние ионных каналов. Такая боль часто 
сопровождается целым рядом других 
симптомов — парестезией, аллодинией 
и  т. п. Боль, возникающая вследствие 
подобных патофизиологических про-
цессов, называется нейропатической. 
У  пациентов, страдающих депрессией, 
боли в  спине могут иметь чисто пси-
хогенную природу, когда психические 
факторы играют основную роль в  воз-
никновении, тяжести, усилении и сохра-
нении боли, а  собственно боль — про-
дукт измененного восприятия больным 
окружающего мира.

Абсолютно доказанной являет-
ся полезность как можно скорейшего 
обезболивания пациента. Чем раньше 
начато лечение и  быстрее достигнут 
значимый анальгетический эффект, тем 
меньше вероятность хронизации боли 
и  лучше общий прогноз. Для лечения 
боли в  спине наиболее часто приме-
няют: нестероидные противовоспали-
тельные препараты  (НПВП); опиоиды; 
миорелаксанты; антиконвульсанты; 
антидепрессанты; местные анестетики, 
препараты витаминов группы В. НПВП, 
опиоиды, миорелаксанты наиболее 
эффективны при ноцицептивной боли, 
а  антиконвульсанты, антидепрессанты, 
местные анестетики, препараты витами-
нов группы В — при нейропатической 
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боли. Общепризнанным при ноцицеп-
тивных болях в  спине является обезбо-
ливание с помощью НПВП. Препараты 
этой группы способны влиять на  боле-
вую импульсацию на всех уровнях аффе-
рентной передачи от  периферических 
ноцицепторов до  таламических цен-
тров мозга. Основной механизм дей-
ствия НПВП заключается в нарушении 
продукции простагландинов благодаря 
ингибированию ключевого фермента 
их синтеза — циклооксигеназы  (ЦОГ). 
В  конце ХХ  века были открыты раз-
личные изоформы ЦОГ, что дало тол-
чок к  пониманию механизмов разви-
тия лечебного и  побочного эффектов 
НПВП. Стало известно, что в патологи-
ческих условиях активация ЦОГ второ-
го типа (ЦОГ-2) определяет продукцию 
провоспалительных и  проалгогенных 
простагландинов. Синтезированные 
при участии ЦОГ-2  в  очаге поврежде-
ния тканей простагландины повышают 
чувствительность ноцицепторов к  раз-
личным стимулам, переводя ноцицеп-
торы в  состояние, когда они легко воз-
буждаются при различном воздействии. 
НПВП, блокируя образование проста-
гландинов в очаге повреждения тканей, 
прекращают или ослабляют болевую 
импульсацию из  него. Предполагается, 
что ЦОГ-2 нервной системы также при-
нимает участие в  проведении болевого 
стимула. Например, наблюдается экс-
прессия ЦОГ-2  в  спинном мозге после 
развития периферической гиперал-
гезии  [22]. НПВП оказывают эффект 
и на супраспинальном уровне. Они вли-
яют на  таламические центры болевой 
чувствительности, блокируя синтез про-
стагландинов в таламусе. ЦОГ-1 в боль-
шей степени отвечает за  наработку 
нормального «физиологического» пула 
простагландинов, которые осущест-
вляют гастропротективную и  ряд дру-
гих важных физиологических функ-
ций в  организме. Понимание различ-
ной роли изоформ ЦОГ в  воспалении 
и  генезе побочных эффектов препара-
тов группы НПВП привело к созданию 
и  внедрению в  клиническую практику, 
наряду с  «классическими», относитель-
но селективных и  высокоселективных 
ЦОГ-2  ингибиторов. Эти препараты 
имеют меньшую гастроэнтерологиче-
скую токсичность. В  то  же время поя-
вились данные о  кардиоваскулярных 
рисках использования высокоселектив-
ных ЦОГ-2  ингибиторов. Знаковыми 
стали результаты клинического иссле-
дования  VIGOR, в  котором проводи-
лось сопоставление эффективности 
и  безопасности напроксена и  рофе-

коксиба в  симптоматической терапии 
ревматоидного артрита. Оказалось, что 
при более низкой частоте желудочно-
кишечных побочных эффектов у  паци-
ентов, получавших рофекоксиб, частота 
инфаркта миокарда в этой группе соста-
вила 0,4% в  сравнении с  0,1% у  паци-
ентов группы напроксена  [6]. Данные 
о существенном увеличении риска кар-
диоваскулярных катастроф при исполь-
зовании рофекоксиба были получены 
и при исследовании APPROVe [7]. В этой 
связи достаточно интересным и  акту-
альным является применение при болях 
в спине и другой патологии, сопровожда-
ющейся острой и  хронической болью, 
препарата лорноксикам  (Ксефокам). 
Этот НПВП, производное оксикамов, 
обладает достаточно сбалансирован-
ным эффектом в  отношении ЦОГ-1 
и  ЦОГ-2. Лорноксикам  (Ксефокам) 
является одним из  наиболее мощных 
анальгетиков в  группе НПВП. По  дан-
ным клинических исследований, лор-
ноксикам (Ксефокам) по силе воспали-
тельного и  обезболивающего действия 
превосходит кеторолак, кетопрофен, 
трамадол  [2, 23]. Последний препарат 
относится к  классу слабых опиоидов. 
При сравнительной оценке трамадо-
ла  (100  мг 3  раза/сут) и  лорноксика-
ма  (8  мг 2  раза/сут) при терапии ради-
кулярных и постоперационных болевых 
синдромов эффективность трамадо-
ла была оценена как «средняя» у  27%, 
лорноксикама — у  15%. В  то  же время 
«очень хорошее обезболивание» достиг-
нуто у 31% пациентов, получавших тра-
мадол, и  у  52%, получавших лорнокси-
кам. Все пациенты отмечали хорошую 
переносимость без развития сонли-
вости и  других побочных явлений  [2]. 
Аналогичные результаты получены при 
лечении дорсалгий короткими курсами 
диклофенака, мелоксикама, нимесулида 
и  Ксефокама  [14]. При острых болях, 
обусловленных люмбалгиями, анальге-
тический эффект лорноксикама в  пер-
вые 3–8 ч значительно превосходил тако-
вой у диклофенака, через день и на 4‑й 
день эффект этих препаратов был сопо-
ставим, но  несколько выше у  лорнок-
сикама  (Ксефокама). В  итоге эффект 
оценен как очень хороший и  хороший 
у 93% больных [10]. Проведены исследо-
вательские работы, которые продемон-
стрировали высокую эффективность 
Ксефокама у больных с дорсалгией раз-
личного генеза  [3]. Выраженное про-
тивовоспалительное и  обезболивающее 
действие лорноксикама  (Ксефокама) 
определяется его фармакокинетически-
ми и фармакодинамическими свойства-

ми. Он ингибирует ЦОГ-2, тормозит 
образование интерлейкина-6  и  син-
теза индуцибельной синтазы оксида 
азота. Кроме того, препарат стимулиру-
ет опиоидергические системы, усили-
вая выработку эндогенного динорфина 
и  эндорфина. Это способствует физио-
логической активации антиноцицептив-
ной системы организма. Эффективность 
лорноксикама  (Ксефокама) при острой 
боли потенцируется лекарственными 
формами препарата. При острой боли 
для парентерального введения препа-
рат применяется в форме лиофилизата, 
из  которого приготавливается раствор 
для внутривенного и внутримышечного 
введения. Возможность внутривенного 
введения выгодно отличает лорнокси-
кам  (Ксефокам) от  других НПВП, так 
как многие из них или вообще не имеют 
формы для парентерального введения, 
или могут вводиться только внутри-
мышечно из-за слишком кислых зна-
чений рН раствора. Это, в  частности, 
относится к  парентеральной форме 
диклофенака натрия. Очень интересной 
и эффективной для лечения острой боли 
является энтеральная форма лорнокси-
кама  (Ксефокама) с  быстрым всасыва-
нием из  желудочно-кишечного трак-
та  (ЖКТ)  (Ксефокам рапид). В  быстро 
высвобождаемой форме Ксефокама 
рапид действующее вещество лорнок-
сикам заключено в  гранулы, содержа-
щие бикарбонат натрия, которые соз-
дают слабощелочное микроокружение 
в  желудке. Это способствует скорей-
шему растворению гранул и  быстро-
му всасыванию препарата из  желудка 
и  начальных отделов тонкой кишки. 
После распада гранул быстрота всасыва-
ния препарата из ЖКТ такова, что фар-
макокинетические параметры таблеток 
Ксефокам рапид аналогичны паренте-
ральной форме препарата (табл. 1).

Лорноксикам  (Ксефокам) отличается 
от  других оксикамов коротким перио-
дом полувыведения, что снижает риски 
кумуляции и  повышает безопасность 
его применения. Длительность приме-
нения и способ введения НПВП зависят 
от  интенсивности болевого синдрома. 
При интенсивной боли, существенно 
ограничивающей передвижение паци-
ента, применяются инъекционные пути 
введения НПВП в  течение 3–7  дней, 
с переходом в дальнейшем на энтераль-
ные формы. По  этой схеме лорнокси-
кам  (Ксефокам) применяется в  суточ-
ной дозе 8–16 мг в 2–3 приема (парен-
терально — лиофилизат; энтерально — 
таблетки). Максимальная суточная доза 
составляет 16 мг. Средние сроки лечения 
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составляют 3–4  недели и  могут увели-
чиваться при радикулопатии. При ней-
ропатической боли и  смешанной боли, 
то  есть при сочетании ноцицептивной 
и  нейропатической боли большое зна-
чение имеют препараты, воздействую-
щие на патофизиологические процессы 
в  нервной ткани. Не подлежит сомне-
нию высокий уровень эффективности 
антиконвульсантов  (карбамазепин, 
габапентин, прегабалин), амитрипти-
лина, местных анестетиков (лидокаин). 
В то же время имеются данные о потен-
цировании эффекта этих групп препа-
ратов и  НПВП витаминами группы В 
и  их комбинациями в  высоких дозах. 
Общеизвестно позитивное влияние 
витаминов В1  (тиамина), В6  (пиридок-
сина) и В12 (цианокобаламина) на нерв-
ную ткань. Назначение препаратов вита-
минов группы В больным с дорсопатией 
направлено на  сохранность и  стимуля-
цию репарации миелиновой оболоч-
ки нервного корешка. Каждый из  этих 
витаминов стимулирует процессы, улуч-
шающие функцию нервной системы 
и  уменьшающие проявления ноцицеп-
тивной и нейропатической боли. Тиамин 
играет важнейшую роль в  метаболизме 
глюкозы, улучшая энергоснабжение ней-
ронов. В  мембранах нервных клеток 
он модифицирует активность ионных 
каналов мембран, снижая повышенную 
возбудимость нервов. Это способству-
ет торможению прохождения болевой 
импульсации на  уровне задних рогов 
спинного мозга и таламуса. Пиридоксин 
является важнейшим компонентом син-
теза нейротрансмиттеров — эпинефри-
на (адреналина), норэпинефрина (нора-
дреналина), допамина и  серотонина. 
Он участвует в  стимуляции обмена 
сфинголипидов в  мембранах нервных 
клеток, активирует метаболизм амино-
кислот, стимулируя трофические про-
цессы и регенерацию нервных волокон. 
Витамин В12 необходим для метаболиз-
ма нуклеиновых кислот и  жиров при 
функционировании нейронов, что также 
способствует процессам регенерации 
в  тканях нервной системы. Ранее тра-
диционно использовался метод попере-
менного введения растворов препаратов 
витаминов В1  (тиамина), В6  (пиридок-
сина) и  В12  (цианокобаламина) с  еже-
дневным чередованием каждого препа-
рата в течение 2–4 недель. В последние 
годы стали активно применяться трех-
компонентные комплексы, содержащие 
В1  (тиамин), В6  (пиридоксин) и  В12 
(цианокобаламин) в  высоких дозах 
в одной таблетке или ампуле, обладаю-
щие значительной нейротропностью. 

Примером подобной комбинации явля-
ется препарат Нейробион (табл. 2).

Преимуществом для комплексного 
подхода лечения болей в  спине явля-
ется наличие двух лекарственных форм 
препарата. При интенсивном боле-
вом синдроме в  спине  (острая боль, 
обострение хронического заболева-
ния) препарат вводят внутримышечно 
по  3  мл 1  раз в  сутки. По  мере сни-
жения интенсивности боли введение 
3  мл препарата можно осуществлять 
2–3  раза в  неделю. Нужно отметить, 
что в  состав раствора Нейробиона для 
внутримышечного введения не входит 
лидокаин. Это отличает его от ряда ана-
логичных по  составу поливитаминных 
препаратов и  делает возможным его 
применение у  контингента пациентов, 
введение которым лидокаина проти-
вопоказано или нежелательно. Для 
последующей поддерживающей терапии 
и  профилактики рецидива заболевания 
используется энтеральное введение 
препарата по  1  таблетке 3  раза в  день. 
Длительность курса лечения устанав-
ливается врачом в каждом конкретном 
случае. Суммируя фармакодинамиче-
ские эффекты комбинации высоких доз 
витаминов В1  (тиамина), В6  (пиридок-
сина) и В12 (цианокобаламина) в соста-
ве Нейробиона, можно отметить, что 
при его использовании снижается 
активность ноцицептивных нейронов 
ЦНС, что определяет антиноцицептив-
ное действие препарата. Происходит 
значительное улучшение трофических 
и  репаративных процессов в  нервной 
ткани. Потенцирующее действие высо-

ких доз витаминов группы В при интен-
сивных болях в спине на антиноцицеп-
тивный эффект НПВП подтверждено 
в ряде клинических исследований [8, 15, 
16]. Одним из последних исследований, 
посвященных данной проблеме, стало 
исследование DOLOR  [17]. В  исследо-
ваниях было констатировано, что ком-
бинация витаминов группы В и НПВП 
обеспечивала лучшее анальгетическое 
действие и  эффективность лечения 
по  сравнению с  монотерапией НПВП 
у  пациентов с  интенсивными болями 
в  спине. При этом не было отмечено 
различий в профиле безопасности между 
двумя группами исследования. Более 
того, сокращение длительности лече-
ния при использовании комбинации 
потенциально снижает риск возникно-
вения побочных реакций. Несомненно, 
что одной из оптимальных комбинаций 
подобного рода является сочетание лор-
ноксикама (Ксефокама) и Нейробиона. 
Подобная комбинация особенно 
оправдана при смешанной патофизио-
логической природе боли  (сочетании 
ноцицептивной и  нейропатической 
составляющей). Эта комбинация позво-
ляет усилить обезболивающий эффект 
Ксефокама, уменьшить сроки и  повы-
сить безопасность лечения дорсалгии.

В большинстве стран мира для лече-
ния интенсивных хронических болей 
в  спине как ноцицептивной, так ней-
ропатической природы используются 
опиоидные анальгетики.

За последнее десятилетие разработа-
ны нормативные документы и рекомен-
дации, разрешающие и  регулирующие 

Таблица 1
Фармакокинетические параметры лорноксикама (Ксефокама)

Время достижения максимальной 
концентрации в плазме 

Ксефокам (таблетки) 1–2 часа 

Ксефокам (для инъекций) 40 минут 

Ксефокам рапид 40 минут 

Биодоступность 90–100% 

С приемом пищи ≥ 70% 

Связывание с протеинами плазмы 99% 

Период полувыведения из плазмы 3–4 часа 

Выведение С мочой 33% 

С калом 66% 

Метаболизм Печенью 100% CYP4502С9

Таблица 2
Состав препарата Нейробион

Компонент Содержание 
в ампуле

Содержание 
в таблетке

Витамин В1 (тиамина гидрохлорид, тиамина дисульфид) 100 мг 100 мг

Витамин В6 (пиридоксина гидрохлорид) 100 мг 200 мг

Витамин В12 (цианокобаламин) 1000 мкг 240 мкг
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применение опиоидов при нераковой 
боли  [13, 19, 24]. Продемонстрирован 
хороший эффект препаратов группы 
у пациентов со спондилоартритом, болью 
в  нижней части спины  [11], а  также 
у пациентов со «скелетно-мышечными» 
болями, головными и  лицевыми боля-
ми, болями при диабетической нейро-
патии. Причем речь идет о применении 
сильных опиоидов (морфин, фентанил). 
К сожалению, в России даже при очень 
интенсивной боли в  спине неонколо-
гического генеза практически никогда 
не назначаются сильные опиоиды. При 
этом не существует никаких юридиче-
ских препятствий для их назначения 
этому контингенту больных. В  приказе 
Министерства здравоохранения и соци-
ального развития №  110  от  12  фев-
раля 2007  года «О порядке назна-
чения и  выписывания лекарственных 
средств, изделий медицинского назна-
чения и специализированных продуктов 
лечебного питания» разрешено исполь-
зование сильных опиоидов у  боль-
ных с  выраженным болевым синдро-
мом неопухолевого генеза. Возможность 
применения сильных опиоидов пациен-
там с неспецифическими болями в ниж-
ней части спины подчеркивается в оте-
чественных рекомендациях по лечению 
данной патологии  [4]. Естественно, что 
лечение препаратами этой группы требу-
ет тщательного отбора пациентов и тес-
ного контакта лечащего врача с  ними 
для своевременного предупреждения 
побочных эффектов, в  том числе обу-
словленных аддитивными свойствами 
препаратов группы. Необходимо соблю-
дение всех правил по  выписке препа-
ратов списка  II  (наркотических средств 
и  психотропных веществ) амбулатор-
ному пациенту. Наиболее интересным 
для России является опыт применения 
при неонкологической боли трансдер-
мального фентанила [5, 20]. Обычно для 
лечения пациентов с  болями неонко-
логического генеза достаточно исполь-
зования трансдермальных терапевтиче-
ских систем, высвобождающих неболь-
шие дозы фентанила — 12,5  мкг в  час. 
В такой дозе выпускается трансдермаль-
ная терапевтическая система с фентани-
лом — Фендивия, относящаяся к  наи-
более современному технологическому 
типу трансдермальных терапевтических 
систем. Применение Фендивии, несо-
мненно, должно и может использовать-
ся в случаях тяжелых хронических болей 
в  спине, когда другие методы лечения 
оказались недостаточно эффективными. 
При этом трансдермальная терапевтиче-
ская система с фентанилом (Фендивия) 

может успешно и эффективно сочетать-
ся как с НПВП при лечении ноцицеп-
тивной боли, так и с антиконвульсанта-
ми  (прегабалин, габапентин) и  витами-
нами группы В при лечении нейропати-
ческой боли.

Таким образом, правильное назна-
чение лекарственных препаратов 
с  различными механизмами действия 
и  их сочетание, учитывающее пато-
физиологические механизмы боли, 
позволяют повысить эффективность 
терапии, сократить сроки лечения, 
снизить риск перехода острой боли 
в  хроническую и  повысить безопас-
ность терапии. ■
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ОАО «Синтез»  (Курган) освоило выпуск нового антибактери-

ального препарата — Арлет®, ставшего первым таблетированным 

отечественным амоксициллином/клавуланатом.

Арлет® (амоксициллина тригидрат + калия клавуланат) выпуска-

ется в форме таблеток, покрытых оболочкой, в дозировках:

• �250 мг + 125 мг № 14;

• 500 мг + 125 мг № 14;

• 875 мг + 125 мг № 14.

Арлет® — антибиотик широкого спектра действия; содержит 

полусинтетический пенициллин амоксициллин и  необратимый 

ингибитор бета-лактамаз клавулановую кислоту. Клавулановая 

кислота создает стойкий инактивированный комплекс с  этими 

ферментами, что обеспечивает устойчивость амоксициллина к воз-

действию бета-лактамаз, продуцируемых микроорганизмами.

Клавулановая кислота, подобная по структуре бета-лактамным 

антибиотикам, обладает собственной слабой антибактериальной 

активностью.

Препарат имеет широкий спектр антибактериального действия.

Активен в отношении чувствительных к амоксициллину штаммов, 

включая продуцирующие бета-лактамазы: аэробные грамполо-

жительные бактерии — Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, 

S. viridans, S. bovis, S. aureus  (кроме метициллин-резистентных 

штаммов), S. epidermidis  (кроме метициллин-резистентных штам-

мов), S. saprophyticus, Listeria spp., Enterococcus spp.; аэробные 

грамотрицательные бактерии — Bordetella pertussis, Brucella spp., 

Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Haemophilus 

influenzae, Haemophilus ducreyi, Klebsiella spp., Moraxella catarrhalis, 

Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus spp., 

Salmonella spp., Shigella spp., Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica, 

Helicobacter pylori, Eikenella corrodens; анаэробные грамположи-

тельные бактерии — Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., 

Clostridium spp., Actinomyces israelii, Fusobacterium spp., Prevotella spp.; 

анаэробные грамотрицательные бактерии — Bacteroides spp.

Показания к применению 
Лечение инфекционно-воспалительных заболеваний, вызванных 

чувствительными к препарату микроорганизмами:

• �инфекции верхних отделов дыхательных путей и  ЛОР-органов 

(в т. ч. острый и хронический синусит, острый и хронический сред-

ний отит, заглоточный абсцесс, тонзиллит, фарингит);

• �инфекции нижних отделов дыхательных путей  (в  т.  ч.  острый 

бронхит с бактериальной суперинфекцией, хронический бронхит, 

пневмония);

• �инфекции мочевыводящих путей;

• �гинекологические инфекции;

• �инфекции кожи и мягких тканей;

• �инфекции костной и соединительной ткани;

• �инфекции желчных путей (холецистит, холангит);

• �одонтогенные инфекции.

Способ применения и дозы 
Взрослые и дети старше 12 лет (или > 40 кг массы тела) 

Обычная доза в случае легкого и среднетяжелого течения инфекции 

составляет 1 таблетку 250 мг + 125 мг каждые 8 часов или 1 таблетку 

500 мг + 125 мг каждые 12 часов, в случае тяжелого течения инфекции 

и инфекций дыхательных путей — 1 таблетка 500 мг + 125 мг каждые 

8 часов или 1 таблетка 875 мг + 125 мг каждые 12 часов.

Дети моложе 12 лет 

В зависимости от возраста и веса дозу указывают в мг/кг массы 

тела в сутки. Рекомендуемый режим дозирования (по амоксицил-

лину): 45  мг/кг/сут в  2  приема или 40  мг/кг/сут в  3  приема. Детям 

с массой тела 40 кг и более следует назначать такие же дозы, как 

и взрослым.

Оптимальной лекарственной формой препарата для детей 

от 6 до 12 лет являются таблетки 500/125 мг, принимаемые 2 раза 

в сутки.

Максимальная суточная доза клавулановой кислоты  (в  форме 

калиевой соли) составляет для взрослых 600  мг, для детей — 

10 мг/кг массы тела.

Максимальная суточная доза амоксициллина для взрослых — 

6 г, для детей — 45 мг/кг массы тела.

Курс лечения составляет 5–14 дней. Продолжительность терапии 

определяется лечащим врачом. Лечение не должно продолжаться 

более 14 дней без повторного медицинского осмотра.

Арлет® — первый отечественный 
амоксициллин/клавуланат в форме таблеток

Реклама
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Плодоовощные соки в течение 
многих лет рассматривают-
ся как продукты со  значи-
тельной пищевой ценностью 

и  высокими вкусовыми достоинства-
ми. В связи с этим их широко рекомен-
дуют использовать в  питании детей, 
в том числе и детей первого года жизни. 
Однако в  последние годы в  литерату-
ре появились сообщения о  возмож-
ных неблагоприятных эффектах фрук-
товых соков, к  которым относятся, 
в  частности, их способность служить 
факторами риска развития кариеса, 
а  по  некоторым данным — развития 
избыточной массы тела. Эти данные 
в значительной мере послужили осно-
вой для критики использования соков 
у  детей раннего возраста и  предложе-
ния изменений традиционной схемы 
введения прикорма, в  соответствии 
с  которой фруктовые соки, как про-
дукт более близкий по  консистенции 
к  женскому молоку, следует вводить 
в  качестве первого продукта прикор-
ма. При этом основными аргумента-
ми для такой критики служат сладкий 
вкус соков, что может привести к фор-
мированию неправильных вкусовых 
пристрастий и отказу некоторых детей 
от  несладкой пищи  (овощного пюре, 
каш без сахара), а  также недостаточ-
но высокая пищевая плотность соков. 
Следует отметить, что эпидемиологи-
ческие исследования, тем не менее, 
указывают на  то, что значительная 
часть родителей следует действующим 
рекомендациям и  вводит фруктовые 
соки именно в  качестве первого про-
дукта прикорма  [1, 2]. В  то  же время 
достоверных исследований, доказы-
вающих негативный эффект введе-
ния соков на  здоровье детей первого 

года жизни, в том числе при введении 
в  качестве первого продукта прикор-
ма, в  доступной нам литературе мы 
не обнаружили, и  высказанные воз-
ражения против использования соков, 
следовательно, носят недостаточно 
аргументированный характер. При 
этом недавно полученные нами дан-
ные по  оценке возможного влияния 
последовательности введения про-
дуктов прикорма на  здоровье детей 
не согласуются с  указанными факта-
ми и  подтверждают отсутствие нега-
тивных эффектов при введении соков 
в качестве первого продукта прикорма 
в  сравнении с  введением в  качестве 
первого продукта прикорма безмолоч-
ной каши без сахара [3].

В связи с этим, с нашей точки зрения, 
соки принадлежат к  числу продук-
тов прикорма, которые могут широко 
использоваться в питании детей перво-
го года жизни  [4, 5]. Соки представ-
ляют собой продукты, полученные 
из  свежих фруктов, ягод или овощей 
путем их протирания или прессования 
либо из концентратов соков или пюре. 
При этом соки делятся на свежевыжа-
тые  (как правило, в  домашних усло-
виях), а  также соки прямого отжима 
и  консервированные промышленного 
производства. Свежевыжатые соки 
характеризуются более высокими орга-
нолептическими свойствами  (вкусом, 
ароматом) и, в ряде случаев, более высо-
кой витаминной ценностью, чем кон-
сервированные соки. Однако, учиты-
вая неблагоприятную экологическую 
обстановку в  стране, нельзя исклю-
чить, что плоды и  овощи, из  которых 
готовят соки в  домашних условиях, 
окажутся загрязненными остаточны-
ми количествами тяжелых металлов, 
пестицидов, нитратов, радионукли-
дов и  других контаминантов. Кроме 
того, недостаточно высокая санитар-
ная культура населения предопреде-

ляет значительный риск загрязнения 
соков, в  т. ч. и  микробного, в  ходе их 
приготовления в  домашних условиях 
и  тем самым риск развития у младен-
цев при приеме таких соков пищевых 
отравлений и  кишечных инфекций. 
В связи с этим в питании детей перво-
го года жизни наиболее целесообраз-
но использовать соки промышленного 
производства.

Соки промышленного производства 
могут быть изготовлены из одного вида 
плодов или овощей  (моносоки), двух 
или нескольких видов  (купажирован-
ные соки). В соответствии с действую-
щей в  настоящее время терминологи-
ей исключен термин «сок с  сахаром». 
Если к  фруктовому соку добавляют 
сахар, то  такой продукт обозначают 
как нектар. При этом доля фрукто-
вой части в нектарах составляет от 50% 
до  25% и  в  сокосодержащих напитках 
от 25% до 10%. Добавление к сокам для 
детского питания каких-либо пище-
вых добавок (красителей, стабилизато-
ров) и  ароматизаторов категорически 
запрещено как в  нашей стране, так 
и  за  рубежом. Исключением служат 
лишь некоторые натуральные добав-
ки, например натуральные фруктовые 
ароматизаторы, полученные по специ-
альной технологии при приготовлении 
концентрированных соков, а  также 
лимонная и  аскорбиновая кислоты. 
Важно еще раз подчеркнуть, что соки 
промышленного производства могут 
быть изготовлены либо непосредствен-
но из свежих фруктов, ягод и овощей, 
либо из  соответствующих концентри-
рованных соков и/или пюре, кото-
рые хранятся в  специальных емко-
стях, а при необходимости разводятся 
водой  (до  исходной 100% концентра-
ции в соках плодов и овощей) и фасу-
ются в  стерильных условиях. Соки 
могут быть с  мякотью, содержащей 
значительные количества пищевых 
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волокон (в т. ч. клетчатки, пектиновых 
веществ и др.) и без мякоти (осветлен-
ные соки).

Пищевая ценность соков и нектаров 
определяется, прежде всего, наличи-
ем в них природных сахаров (глюкозы, 
фруктозы, сахарозы), которые легко 
всасываются и окисляются в  организ-
ме, являясь легкоусвояемыми источ-
никами энергии. Другим важным ком-
понентом соков служат органические 
кислоты  (яблочная, лимонная и  др.), 
способствующие процессу пищеваре-
ния, что имеет особое значение для 
детей первого года жизни, для которых 
характерна низкая кислотность желу-
дочного сока, обусловленная незрело-
стью механизмов секреции соляной 
кислоты в  желудке. Именно сахара 
и  органические кислоты и  их соотно-
шение определяют кисло-сладкий вкус 
соков. Примечательно, что для каждо-
го из плодов и овощей характерен свой 
спектр органических кислот и соотно-
шение основных сахаров. Поэтому ана-
литическое определение содержания 
и  соотношения органических кислот 
и  содержания и  соотношения глюко-
зы, фруктозы и  сахарозы в  соках слу-
жит основным критерием оценки их 

подлинности и натуральности. Вместе 
с  тем высокое содержание органиче-
ских кислот в  соках предопределяет 
высокую кислотность соков, что может 
вызвать раздражение незрелой слизи-
стой кишечника и желудка и привести 
к  развитию явлений пищевой непере-
носимости (диарея, срыгивания и др.).

Соки содержат также значительные 
количества калия и  железа. В  часть 
соков, например, «Железосодержащий 
сок из фруктов» — «Нестле» (Германия); 
«Сок из  красных фруктов» — «ХиПП» 
(Австрия); «Сок из  вишни, чер-
ной смородины и  яблок» фирмы 
«Фруктал» (Словения) железо в  виде 
сульфата добавляют дополнительно. 
Использование таких обогащенных 
соков в  питании детей раннего воз-
раста может, очевидно, способствовать 
профилактике железодефицитных 
анемий у  детей, с  учетом имеющих-
ся литературных данных о  том, что 
соки, обогащенные Fe, Zn и  витами-
нами А  и  С,  снижают распространен-
ность анемии у  детей школьного воз-
раста [6, 7]. Вместе с тем, как показали 
исследования зарубежных авторов, 
соки цитрусовых (апельсиновый, ман-
дариновый) повышают усвояемость 

из  пищи железа  [8]. Получены также 
данные о  том, что обогащение апель-
синового сока витамином D [9] и поли-
ненасыщенными жирными кислота-
ми  [10] повышает уровень этих соеди-
нений в  плазме крови у  детей. Соки 
могут быть также обогащены кальци-
ем, и такие соки можно рекомендовать 
для питания детей раннего возраста 
в  качестве дополнительного источни-
ка кальция  [11]. Содержание других 
минеральных веществ и микроэлемен-
тов в  соках относительно невелико. 
Что касается содержания витаминов, 
то  их уровень в  необогащенных кон-
сервированных плодоовощных соках 
крайне невелик, и  соки, вопреки 
существующим представлениям, как 
правило, не могут служить важным 
источником витаминов для детей, обе-
спечивая не более 2–5% от  суточной 
потребности детей в  этих нутриентах. 
Исключением, однако, являются, мор-
ковный и, в меньшей степени, абрико-
совый, персиковый, тыквенный соки, 
служащие важным дополнительным 
источником бета-каротина  (провита-
мина А), превращающегося в организ-
ме в витамин А. Многие соки обогаща-
ют витамином С в количестве от 15 мг 
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до  50  мг/100  мл, что удовлетворяет 
от  30% до  100% суточной потребно-
сти в  этом витамине грудных детей. 
Среди соков и  нектаров встречаются 
также отдельные соки, обогащенные 
целым рядом витаминов: С, B1, В2, B6, 
бета-каротином, фолиевой и  пантоте-
новой кислотой. Следует отметить, что 
смешанные соки из нескольких фрук-
тов или овощей и  фруктов обладают 
более высокой пищевой ценностью, 
чем моносоки, поскольку они взаим-
но обогащены пищевыми веществами 
из  разных видов фруктов и  овощей — 
например, бета-каротином из моркови 
и тыквы и витамином С из черной смо-
родины, апельсина и  других фруктов 
и овощей.

Возвращаясь к вопросу об оптималь-
ных сроках введения сока в  рацион 
питания малышей, следует указать, 
что он остается по-прежнему спор-
ным. В  течение многих лет в  нашей 
стране фруктовые соки рекомендова-
ли вводить в  рацион с  3–4‑недельно-
го возраста. Однако ряд клинических 
наблюдений выявил неудовлетвори-
тельную переносимость соков детьми 
в  этом возрасте. В  связи с  этим нами 
были проведены специальные исследо-
вания, направленные на  обоснование 
оптимальных сроков введения соков 
в  рацион детей первого года жизни. 
При обследовании 100  практически 
здоровых детей первого полугодия 
жизни было показано, что при ран-
нем (в возрасте до одного месяца) вве-
дении соков в  рацион питания детей, 
находящихся на  грудном вскармли-
вании, их переносимость была неу-
довлетворительной у  60% детей. Это 
проявлялось в  виде кожных аллерги-
ческих реакций  (у  37% детей) и  дис-
пептических нарушений (у 22% детей). 
Раннее введение соков может также 
способствовать усилению явлений 
дисбиоза и  ухудшать обеспеченность 
детей железом, вследствие снижения 
его усвоения в  желудочно-кишечном 
тракте  (ЖКТ) под влиянием компо-
нентов, содержащихся в соках [12]. Эта 
точка зрения согласуется с  выводами 
зарубежных авторов. В то же время при 
введении соков в рацион детей старше 
3 мес неудовлетворительная переноси-
мость соков была выявлена лишь у 12% 
обследованных детей. У  детей, нахо-
дившихся на искусственном вскармли-
вании, достоверных различий в  пере-
носимости соков в зависимости от воз-
раста обнаружено не было. В  связи 
с  этим был сделан вывод о  том, что 
соки следует вводить в  рацион детей, 

находящихся на  грудном вскармлива-
нии, не ранее 4‑го месяца жизни  [12]. 
В  то  же время детям, находящимся 
на  исключительно грудном вскармли-
вании соки также, как и  другие про-
дукты, следует вводить еще позже — 
с 6 месяцев и старше [3].

Исследования, проведенные в послед
ние годы в России и за рубежом, и нако-
пившийся клинический опыт позво-
лили внести изменения в  действую-
щую в  настоящее время схему введе-
ния прикорма. В  соответствии с  этой 
схемой прикорм, в  том числе и  соки, 
должен вводиться в  питание детей 
от  4  до  6  месяцев. При этом возмож-
но использование альтернативных схем 
введения продуктов и  блюд прикорма 
с различной последовательностью вве-
дения продуктов. В  частности, наряду 
с традиционной схемой введения при-
корма, при которой первым продук-
том прикорма служит фруктовый сок, 
может широко использоваться также 
введение в  качестве первого продук-
та прикорма безмолочной безглюте-
новой каши без сахара или овощного 
пюре. Этот вывод был сделан на осно-
вании специального контролируемого 
исследования, проведенного в  НИИ 
питания, а  позднее подтвержденного 
в  исследованиях специалистов ФГБУ 
НЦЗД РАМН [3].

Введение соков и нектаров в рацион 
ребенка необходимо начинать с  сока 
из  одного вида фруктов  (для исклю-
чения его возможной непереноси-
мости). При приеме соков из  смеси 
фруктов существенно выше вероят-
ность возникновения реакций пище-
вой непереносимости, причем неиз-
вестно, на  какой из  ингредиентов 
данного сока. Поэтому сначала при-
учают ребенка к  однокомпонентным 
сокам и нектарам, а потом, но не ранее 
5  месяцев, вводят купажированные 
соки из  смеси фруктов и  овощей, 
к  которым ребенок уже привык или 
содержащих один новый для ребенка 
вид сока.

Введение сока или нектара в питание 
ребенка следует начинать с  1/2  чайной 
ложки  (для своевременного выявле-
ния неблагоприятных реакций малыша 
на сок), постепенно увеличивая количе-
ство сока до 30–50 мл сока в 5–6 меся-
цев жизни и до 100 мл к концу первого 
года. Начинать введение целесообразнее 
всего с  осветленного яблочного сока, 
который характеризуется низкой кис-
лотностью и  невысокой сенсибилизи-
рующей активностью. Можно исполь-
зовать также соки и нектары из груш или 

из  груш и яблок. Позднее, с  5 месяцев, 
можно вводить в  рацион соки из  слив, 
персиков, абрикосов, а  также овощные 
соки. Апельсиновый, мандариновый, 
клубничный, томатный соки, принад-
лежащие к  числу продуктов с  высокой 
потенциальной аллергенностью, не сле-
дует давать ребенку ранее 6–7 месяцев. 
Это относится и  к  сокам из  тропиче-
ских и  других экзотических фруктов 
(манго, гуава, папайя и др.). Примерами 
таких соков и  нектаров могут служить 
«Апельсиновый сок» (ОАО «Сады 
Придонья», Россия), «Сок из  смеси 
фруктов» («Алима-Гербер», Польша), 
«Апельсин и маракуйя в яблочном соке» 
и  «Мультивитаминный сок» («ХиПП», 
Австрия), «Мультивитаминный сок», 
«Мультивитаминный нектар» («Нестле», 
Германия), «Сок из  тропических фрук-
тов и ягод» («Фрутек», Словения) и др.

Мы не разделяем достаточно рас-
пространенной среди населения и, 
к  сожалению, среди медицинских 
работников, точки зрения, в  соот-
ветствии с  которой российские дети 
должны получать только те плоды 
и  овощи, которые произрастают 
в России. Эта точка зрения не согла-
суется ни  с  современными научны-
ми представлениями, существую-
щими в  науке о  питании, физио-
логии и  биохимии пищеварения, 
ни  с  многолетним опытом органи-
зации вскармливания детей первого 
года в развитых странах, в т. ч. в таких 
сходных по  климатическим услови-
ям с  Россией северных странах, как 
Швеция и  Финляндия. В  этих стра-
нах, характеризующихся, как извест-
но, очень низким уровнем детской 
смертности, в питании детей первого 
года жизни широко используется весь 
спектр фруктовых соков и  нектаров 
от тропических киви и манго до «север-
ных» яблок и брусники.

Принципиальная возможность 
использования в питании детей перво-
го года жизни максимально широкого 
спектра соков и нектаров вовсе не про-
тиворечит, однако, другому ключево-
му принципу организации вскармли-
вания детей, а  именно необходимо-
сти строго индивидуального подхода 
к  питанию младенцев и, в  частности, 
назначению им соков и  их рекомен-
дуемого количества с  учетом состоя-
ния здоровья детей, особенностей их 
пищеварительной функции, аппетита 
и  др. Необходимо, в  частности, учи-
тывать возможные эффекты соков 
и нектаров на функцию ЖКТ. Кислые 
и  терпкие соки и  нектары  (черносмо-
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родиновый, вишневый, клюквенный, 
лимонный и  др.) могут вызывать раз-
дражение незрелой слизистой желуд-
ка и  кишечника и  тем самым ини-
циировать или усиливать срыгивания 
и  вызывать нарушения стула. В  таких 
случаях можно рекомендовать раз-
водить соки кипяченой водой. Соки 
и  нектары с  мякотью, в  частности, 
абрикосовый, персиковый, сливовый, 
морковный и др., могут усиливать дви-
гательную активность кишечника, что 
делает весьма целесообразным вве-
дение их в  рацион детей с  наклонно-
стью к  запорам, но  не в  рацион детей 
с неустойчивым стулом. Вместе с  тем, 
как уже упоминалось, введение таких 
соков и  нектаров, содержащих значи-
тельное количество природных саха-
ров, может, напротив, вызвать или уси-
лить у  детей явления кишечной дис-
кинезии, проявлением которой могут 
быть как диарея, так и усиление запо-
ров  (вместо ожидаемого облегчения 
стула) и беспокойство ребенка, связан-
ное с кишечными коликами. Очевидно, 
что следует принимать во  внимание 
и  возможность пищевой непереноси-
мости  (в  т.  ч.  аллергических реакций) 
ряда соков и нектаров. ■
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Расстройство регуляции вегета-
тивной иннервации внутренних 
органов зачастую сопровожда-
ется психоэмоциональными 

нарушениями. Тревожные расстройства 
у  подростков часто имеют неспецифи-
ческие клинические проявления, затра-
гивающие различные органы и  системы. 
Спектр клинических синдромов и  сим-
птомов тревоги бывает чрезвычайно 
широк: от  головных болей напряжения, 
инсомнических расстройств до  кардиал-
гий, абдоминального болевого синдро-
ма, вентиляционных нарушений. В  под-
ростковом возрасте часто встречаются 
сочетания тревоги с  коморбидными рас-
стройствами, такими как обсессивно-
компульсивный синдром, истерические 
реакции, ипохондрические и  депрес-
сивные  (субдепрессивные) расстрой-
ства, фобии  [1, 3, 5, 8]. Болезни орга-
нов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в  45–90% случаев приводят к  пораже-
нию нервной системы. Нервная систе-
ма при заболеваниях ЖКТ вовлекается 
первично в  начале формирования сома-
тической патологии, определяя нейросо-
матические механизмы, и вторично — как 
проявление соматоневрологических рас-
стройств. У  больных с  такой патологи-
ей возникают психопатологические рас-
стройства в виде тревожно-депрессивных 
нарушений, а  также вегетативные дис-
функции преимущественно надсегмен-
тарного уровня. Дисфункция вегета-
тивного отдела нервной системы  (ВНС) 
рассматривается как патогенетический 
фактор неинфекционной желудочно-

кишечной патологии. Изучена связь ВНС 
и гастродуоденальной моторики, которой 
отводится важная роль в развитии гастро-
дуоденальной патологии. Одной из  при-
чин хронизации патологического процесса 
в слизистой оболочке гастродуоденальной 
зоны являются сфинктерные нарушения, 
проявлением которых являются дуодено-
гастральный рефлюкс  (ДГР), гастроэзо-
фагеальный рефлюкс  (ГЭР). В  развитии 
сфинктерных нарушений приоритетная 
роль отводится дисфункции ВНС  [7]. 
Установлена зависимость между состоя-
нием парасимпатического отдела ВНС 
и наличием ДГР у больных хроническим 
гастродуоденитом  (ХГД). В  патогене-
зе ХГД важная роль отводится функ-
ционированию ВНС, т. к. доказано, что 
ХГД возникает в  результате истощения 
защитных, адаптационных механизмов, 
как возможный механизм формирования 
ХГД рассматривается превалирование 
парасимпатической регуляции, приводя-
щее к  нарушению секреторно-моторной 
функции желудка. Нарушение трофики 
слизистой оболочки желудка объясняется 
снижением активности симпатического 
звена ВНС [2, 4, 6, 9].

Материалы и методы 
исследования

Клиническое обследование пациентов 
проводилось стандартно и включало ана-
лиз анамнестических сведений, оценку 
жалоб, неврологического и соматическо-
го статуса, проведение психологического 
тестирования ряда особенностей эмоци-
ональной сферы. С  целью исключения 
органических изменений в соматической 
сфере больных проводилось комплексное 
лабораторное и инструментальное обсле-
дование. Применялись ультразвуковое 

исследование  (УЗИ) органов брюшной 
полости с  холецистоскопией, эзофаго-
фиброгастродуоденоскопия  (ЭФГДС). 
Лабораторные методы диагностики вклю-
чали стандартные исследования гемограм-
мы, урограммы, копрограммы, основ-
ных биохимических параметров сыво-
ротки крови  (общий белок, альбумины, 
билирубин, печеночные трансаминазы, 
глюкоза, амилаза, щелочная фосфатаза, 
электролиты). Использовалась экспресс-
диагностика инфекции Helicobacter pylori, 
с  помощью «Хелик-теста». Всем паци-
ентам проводилось всестороннее обсле-
дование до  начала и  после завершения 
курса терапии, включавшее оценку состо-
яния по  шкале реактивной и  личност-
ной тревожности Спилбергера–Ханина, 
позволяющую судить о  выраженности 
изменений, исследование вегетативной 
дисфункции (вопросники под редакцией 
А. М. Вейна), использовалась анкета балль-
ной оценки субъективных характеристик 
сна (под редакцией В. Л. Голубева, 2010).

Результаты исследования 
Под наблюдением находился 31 паци-

ент (мальчиков — 12, девочек — 19). 
Возраст наблюдаемых детей 17–18  лет. 
Основными жалобами у детей были боль 
в животе, изжога и отрыжка. Болевой син-
дром испытывали 100% детей, в то время 
как изжогу испытывали 13 детей (41,9%), 
отрыжку — 23  ребенка  (74%), не только 
воздухом, но  и  кислым либо горьким. 
Достаточно часто у  детей имели место 
такие жалобы, как тяжесть и  ощуще-
ние дискомфорта в  животе и  тошнота: 
12  (38,7%), 6  (19,3%), 13  (54,8%) детей 
соответственно. Часть пациентов жало-
вались на горечь во рту — 8 детей (25,8%). 
Эти жалобы являются характерными 
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признаками нарушения моторики верх-
них отделов пищеварительного тракта. 
Определяющими жалобами наруше-
ния моторики нижнего отдела пищева-
рительного тракта были метеоризм — 
у  4  (12,9%), патологическая частота 
стула — у 10 (32%). По результатам ЭФГДС 
был проведен анализ эндоскопических 
изменений слизистой оболочки верх-
них отделов ЖКТ у  детей, включенных 
в  исследование. У  всех пациентов были 
выявлены воспалительные изменения 
разной степени выраженности в пищево-
де, желудке и двенадцатиперстной кишке. 
Воспалительные изменения слизистой 
оболочки пищевода были представлены 
катаральным эзофагитом  (эзофагит 1‑й 
степени) — у  3  детей  (9,7%). У  1  ребен-
ка (3,2%) выявлены эрозивные изменения 
слизистой пищевода: единичные эро-
зии  (эзофагит 2‑й степени). Моторные 
нарушения в  области кардиоэзофагеаль-
ного перехода в  виде недостаточности 
кардии и  ГЭР выявлялись по  данным 
ЭФГДС у  3  (9,7%) и  1  (3,2%) ребенка 
соответственно. Эндоскопически визуа-
лизированы поверхностный гастрит — 
у  14  (45,1%), фолликулярный гастрит — 
у  1  (3,2%), поверхностный гастрит 
и поверхностный дуоденит — у 16 (51,6%). 
Нарушения моторики в  пилородуо-
денальной зоне в  виде ДГР по  данным 
ЭФГДС встречались чаще, отмечались 
у 11  (35,4%) обследованных детей, недо-
статочность пилорического сфинктера 
была определена у  8  (25,8%). Билиарная 
дисфункция подтверждена эхографиче-
ски у 100% обследованных детей. У 29,1% 
детей выявлена H. pylori, при помощи 
дыхательного уреазного теста.

Для девочек были характерны эмо-
циональная лабильность, плакси-
вость, неустойчивое настроение, мни-
тельность, склонность к  драматизации 
своего состояния. У  мальчиков преоб-
ладали раздражительность, вспыльчи-

вость, снижение степени самоконтроля, 
пессимистическая оценка своего состо-
яния.

Учитывая эмоциональное состояние 
детей, к  базовой терапии заболеваний 
ЖКТ был добавлен Беллатаминал — 
комбинированный препарат, содер-
жащий алкалоиды белладонны, 
фенобарбитал и  эрготамин, обла-
дающий альфа-адреноблокирующим, 
М-холиноблокирующим и  успокаю-
щим свойствами. Препарат назначался 
по 1 таблетке 2 раза в день.

У всех детей отмечались нарушения 
сна  (трудности при засыпании, поверх-
ностный ночной сон). Проводилась 
балльная оценка времени засыпания, 
продолжительности сна, наличия ноч-
ных пробуждений, сновидения, качество 
сна, качество пробуждения до  и  после 
применения Беллатаминала (табл. 1).

На фоне проводимого лечения отмеча-
лось значительное улучшение качества 
сна пациентов, что оказывало положи-
тельное влияние на  психовегетативные 
проявления.

При исследовании пациентов веге-
тативная дисфункция разной сте-
пени выраженности наблюдалась у всех 
детей до приема в комплексной терапии 
Беллатаминала. Причем выраженность 
по субъективным критериям была равна 
48,7 ± 1,83; по  объективным показате-
лям средний балл составил 50,5 ± 2,14. 
После применения препарата отмеча-
лось уменьшение проявления вегетатив-
ной лабильности как по  субъективным 
34,4 ± 1,9 (р < 0,05), так и по объектив-
ным показателям 32,5 ± 2,04 (р < 0,05).

При оценке уровня тревожности 
до  применения Беллатаминала также 
преобладала как реактивная, так и лич-
ностная тревожность (табл. 2).

Результаты, представленные в табл. 2, 
свидетельствуют о  том, что лечение 
Беллатаминалом приводило к достовер-

ному улучшению показателей личност-
ной и реактивной тревожности.

Заключение
Хронический воспалительный про-

цесс, развивающийся в  системе целост-
ного организма, вызывает нарушения 
со  стороны нервной системы. В  связи 
с  этим детям с  заболеваниями органов 
пищеварения присущи эмоциональная 
лабильность, тревожные расстройства, 
нарушения сна. Важным звеном в  фор-
мировании патологии органов пище-
варения является дисфункция ВНС. 
Применение Беллатаминала в комплекс-
ной терапии заболеваний ЖКТ приводит 
к выраженному уменьшению проявлений 
вегетативной дисфункции, личностной 
и реактивной тревожности, а также нор-
мализации состояния ЖКТ. Комплексное 
применение лекарственных препаратов 
в  сочетании с  нормализацией физиче-
ской и  нервно-психической нагрузки 
позволяет значительно уменьшить коли-
чество эзофагитов и гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни и  снизить разви-
тие осложнений, возникающих при этой 
патологии у детей. ■
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Таблица 1
Оценка сна пациента до и после приема препарата Беллатаминал

Пациенты Сон пациентов до лечения 
(норма — 22 и более баллов)

Сон пациентов после лечения 
(норма — 22 и более баллов)

N = 31 15,61 ± 1,92 23,03 ± 3,83*

*р < 0,05.

Таблица 2
Оценка уровня тревожности до и после приема препарата Беллатаминал

Пациенты Тревожность реактивная 
(норма < 35), баллы

Тревожность личностная 
(норма < 35), баллы

N = 31 До лечения После лечения До лечения После лечения

53,09 ± 1,92 43,41 ± 2,27* 50,48 ± 2,01 44,7 ± 2,11*

*р < 0,05.
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Кардиомиопатии (КМП) — гете-
рогенная группа заболеваний 
сердца, характеризующихся 
структурной перестройкой 

миокарда, с  непрерывно прогрессирую-
щим течением и  неблагоприятным про-
гнозом. В  большинстве случаев диагно-
стика КМП основывается на клинических 
симптомах и  данных функционального 
обследования, в  первую очередь эхокар-
диографии  [1–3]. При этом истинная 
этиология КМП не всегда устанавливает-
ся. По  данным наиболее крупного реги-
стра КМП у  детей США и  Канады среди 
группы, в  которой причина КМП была 
установлена, в 29,1% был диагностирован 
миокардит, в 24,2% — семейная изолиро-
ванная КМП, в  22,2% — нейромышеч-
ные заболевания, в 15,4% — врожденные 
нарушения метаболизма и  в  8,8% — раз-
личные генетические синдромы [3–6].

Причинами метаболических КМП 
являются врожденные нарушения обме-
на веществ или нарушения функции 
органелл клетки. Нарушения метабо-
лизма жирных кислот являются наибо-
лее частой причиной развития метабо-
лических КМП. По  данным педиатри-
ческого регистра при гипертрофических 
КМП в 20% случаев выявлены наруше-
ния транспорта карнитина или дефекты 
окисления жирных кислот, нарушения 
окислительного фосфорилирования [7]. 
При дилатационных КМП дефек-
ты транспорта карнитина/нарушения 
оксидации жирных кислот встречают-
ся в  40%  [8]. Наследственные дефекты 
обмена жирных кислот являются при-
чиной не менее 5% случаев внезапной 
детской смерти [9]. 

Нарушения метаболизма жирных кис-
лот могут возникать вследствие дефи-
цита карнитина, нарушения транспорта 
карнитина при недостаточности фер-
ментов, обеспечивающих перенос сое-
динений карнитина, а также при дефек-
тах оксидации жирных кислот [10].

Дефицит карнитина можно опреде-
лить как дефицит внутриклеточного 
содержания карнитина, при котором 
концентрация карнитина в плазме менее 
20  мкмоль/л, а  содержание карнитина 
в тканях менее 20% от нормы. В зависи-
мости от причины дефицита карнитина 
выделяют первичный дефицит карни-
тина, возникающий при генетически 
детерминированных дефектах метабо-
лизма карнитина, и вторичный дефицит 
карнитина, связанный с  нарушением 
обмена органических кислот, дефици-
том ацил-КоА-дегидрогеназ, дефектами 
в  цепи дыхательных ферментов мито-
хондрий, рядом соматических заболева-
ний и патологических состояний [11].

Первичный дефицит карнити-
на может проявляться в  двух формах: 
системной  [13, 14] и  мышечной  [11, 
16]. Системный дефицит карнитина 
обусловлен мутацией гена SLC22A5, 
локализованного на длинном плече 5‑й 
хромосомы  (5q319), продуктом кото-
рого является белок, переносящий 
карнитин  (OCTN2). Результатом этой 
мутации является дефицит карнити-
на в  тканях. Заболевание наследует-
ся по  аутосомно-рецессивному типу 
[13–14]. При гомозиготной форме сроки 
манифестации заболевания варьируют 
от  1  месяца до  7  лет, в  среднем 2  года. 
При гетерозиготной форме манифеста-
ция заболевания возникает в  подрост-
ковом возрасте [14–16].

При раннем дебюте заболевания 
первыми признаками являются отказ 

от  кормления, раздражительность, 
низкая прибавка в  весе, отставание 
в  физическом и  психомоторном разви-
тии. Характерным признаком является 
гипокетотическая гипогликемическая 
энцефалопатия  (вялость, сонливость, 
повторная рвота), имеющая приступоо-
бразное течение. Во  время гипоглике-
мического криза возникают общая сла-
бость, тахикардия, церебральная дис-
функция  (повышенная возбудимость, 
раздражительность). В дальнейшем раз-
виваются гепатомегалия, стеатоз пече-
ни, нарушения желудочно-кишечного 
тракта  (боли в  животе, диарея), ске-
летная миопатия  (мышечная слабость, 
гипотония), синдром Рейе. Как прави-
ло, дети часто болеют интеркуррент-
ными заболеваниями: инфекционные 
заболевания верхних дыхательных путей 
и  острый гастроэнтерит. У  ряда паци-
ентов возникает гипохромная анемия. 
Тяжесть заболевания варьирует от  лег-
ких до крайне тяжелых вариантов. При 
легком течении отставание в  физиче-
ском и психомоторном развитии может 
быть единственным проявлением забо-
левания [14–16].

КМП развивается в  30–40% случаев 
системного дефицита карнитина. Она 
может быть изолированной или соче-
таться с  другими симптомами, обычно 
миопатией или печеночной энцефало-
патией [15–19]. Первые признаки КМП 
появляются в 3–5 месяцев и, при отсут-
ствии заместительной терапии, имеют 
плохой прогноз. Границы сердца резко 
расширены, аускультативно определя-
ется глухость сердечных тонов, ритм 
галопа, систолический шум относи-
тельной недостаточности митрально-
го и  трикуспидального клапанов, реже 
диастолический шум, акцент II тона над 
легочной артерией, тахипноэ. Признаки 
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сердечной недостаточности (СН) про-
являются рано и быстро прогрессируют: 
нарастает тахикардия, одышка, гепатоме-
галия, выслушиваются застойные хрипы 
в  легких, возникают отеки, возможно 
развитие асцита, накопление жидко-
сти в  перикарде и  плевральных поло-
стях  [19]. Тромбоэмболические ослож-
нения возникают у  20–25%. Симптомы 
СН могут маскировать мышечную 
гипотонию. Традиционное лечение СН 
малоэффективно  [20]. Часто возника-
ют нарушения сердечного ритма, пред-
сердные или желудочковые аритмии, 
причиной которых является отложение 
липидных депозитов в  миокарде  [21]. 
На  фоне гипогликемии в  10–20% слу-
чаев возникает выраженная транзитор-
ная брадикардия, вплоть до  асистолии, 
что может привести к внезапной смерть 
ребенка [10, 21].

На ЭКГ определяется высокий воль-
таж комплексов QRS за счет компенса-
торной гипертрофии субэпикардиаль-
ных слоев миокарда. Обязательным при-
знаком являются смещение сегмента ST 
ниже изолинии в  стандартных и  левых 
грудных отведениях, отрицательный 
зубец Т в этих отведениях, однако могут 
быть «гигантские» зубцы Т, превышаю-
щие по величине зубец R желудочково-
го комплекса (специфичный признак 
карнитиновой КМП); признаки гипер-
трофии левого желудочка, левого пред-
сердия. Рентгенологически определя-
ется кардиомегалия преимущественно 
за  счет увеличения левого желудочка 
и  левого предсердия. Данные эхокар-
диографии  (ЭХО-КГ) выявляют резкое 
снижение фракции выброса, значи-
тельную дилатацию левого желудочка 
и левого предсердия, гипокинезию меж-
желудочковой перегородки, смещение 
митрального клапана к  задней стенке 
левого желудочка, уплотнение эхосигна-
ла от эндокарда.

У гетерозиготных носителей мутации 
гена SLC22  A5  карнитиновая недоста-
точность может проявиться в более стар-
шем возрасте в  виде гипертрофической 
КМП [16].

Лабораторные признаки системного 
дефицита карнитина: низкий уровень 
карнитина в  тканях  (печени, мышцах); 
приступы гипогликемии, не сопрово-
ждающиеся кетозом; повышение актив-
ности трансаминаз, уровня аммиака 
в  крови; гипохромная анемия. Уровень 
свободного карнитина в  крови обычно 
резко снижен. При исследовании мето-
дом тандемной масс-спектрометрии 
содержание свободного карнитина (С0) 
< 10  мкмоль/л, суммарных ацилкар-

нитинов < 5  мкмоль/л. В  лейкоцитах, 
фибробластах и  клетках других тканей 
снижен захват карнитина  (около 3% 
от  нормы). Характерна повышенная 
почечная экскреция карнитина, нор-
мальное содержание дикарбоксильных 
кислот в  моче, что служит критерием 
дифференциальной диагностики систем-
ного дефицита карнитина от дефектов 
бета-окисления жирных кислот.

Реже даже системный дефицит кар-
нитина может протекать относитель-
но благоприятно и  проявляться толь-
ко умеренной задержкой физического 
развития, частыми интеркуррентными 
заболеваниями, транзиторными пора-
жениями сердца в  виде расширения 
полостей и  снижения сократительной 
способности миокарда, что затрудняет 
своевременную диагностику.

При мышечной форме дефицита кар-
нитина заболевание обычно манифе-
стирует на  2–3  декаде жизни, но  ино-
гда и на первом году жизни. Патология 
характеризуется медленно прогрес-
сирующей мышечной слабостью, раз-
витием гипертрофической КМП и  СН 
на  поздних стадиях заболевания  [10, 
11, 16]. Лабораторные признаки забо-
левания: низкое содержание карнити-
на в  мышечной ткани при нормальном 
уровне в крови и других органах [10].

Нарушение транспорта карнитина 
возникает при дефиците ферментов, 
осуществляющих транспорт карнитина 
и  его соединений через митохондри-
альные мембраны. В этих случаях очень 
часто заболевание возникает у несколь-
ких членов семьи: дети–родители или 
сибсы. К сожалению, данная патология 
очень часто диагностируется слишком 
поздно, что приводит к  драматическим 
последствиям, часто с развитием леталь-
ного исхода. Дефицит карнитинпаль-
митоилтрансфераз нарушает транспор-
тировку длинноцепочечных жирных 
кислот в комплексе с карнитином через 
митохондриальные мембраны, возника-
ет дефицит ацетил-КоА, что уменьшает 
активность цикла Кребса [10, 14, 22].

Дефицит карнитинпальмитоилтранс-
феразы  I. Манифестация заболевания 
происходит в  возрасте до  2  лет, ино-
гда у  новорожденных. Основные при-
знаки заболевания: нарушение общего 
состояния, мышечная гипотония, летар-
гия, нередко кома, судороги, гепатоме-
галия, нарушение стула, Рейе-подобный 
синдром. Реже возникает скелетная 
миопатия, КМП [23, 24].

Лабораторные признаки: гипокето-
тическая гипогликемия, повышение 
активности трансаминаз в крови, увели-

чение почечной экскреции электроли-
тов, бикарбонатов. Иногда отмечается 
ацидоз, увеличение активности креа-
тинфосфокиназы в  крови. Свободный 
карнитин в крови может быть повышен 
(иногда нормальный или сниженный) 
при неизмененном спектре ацилкарни-
тинов или снижении уровня гексаде-
каноилкарнитина  (С16) и  стеароилкар-
нитина  (С18). Нарушено соотношение 
свободного карнитина и  длинноцепо-
чечных жирных кислот: С0/(С16 + С18) 
> 70–100. В  фибробластах снижена 
активность карнитинпальмитоилтранс-
феразы  I (около 10% от  нормы), окис-
ление пальмитата составляет около 5% 
от нормы [23, 24].

Дефицит карнитинпальмитоилтрас-
феразы  II. Наследование аутосомно-
рецессивное, вызывается мутациями 
в  гене карнитинпальмитоилтрансфе-
разы  II. Заболевание может протекать 
в  трех формах: неонатальной  (леталь-
ной), детской  (инфантильной) и  позд-
ней (форма взрослых).

Неонатальная  (летальная) форма 
характеризуется манифестацией с  пер-
вых дней жизни, прогрессирующим 
течением, очень тяжелым состоянием 
детей и  плохим прогнозом. Заболевание 
проявляется полиорганным пораже-
нием. У  новорожденных развиваются 
гипотермия, летаргия, судороги, гипото-
ния, гиперрефлексия и  гепатомегалия, 
почечная недостаточность. Характерны 
дисморфии лица, контрактуры коленей 
и локтей, длинные сужающиеся пальцы 
рук и  ног, гепатомегалия  (макровезику-
лярный стеатоз), поликистоз почек, дис-
плазия почечной паренхимы, гидронеф-
роз, тубулярные расстройства  (прокси-
мальный и  дистальный канальциевый 
ацидоз), грубые изменения ЦНС  (вен-
трикуломегалия, кальцификаты, диспла-
зия мозолистого тела, полимикрогирии, 
кисты паравентрикулярные и базальных 
ядер) [25].

Поражение сердца проявляется с рож-
дения в виде гипертрофии левого желу-
дочка или бивентрикулярной гипертро-
фии, реже возможно развитие кардио-
мегалии с  низкой сократительной спо-
собностью сердца. В  большинстве слу-
чаев регистрируются нарушения ритма 
сердца, возникновение желудочковой 
тахиакардии часто является причиной 
внезапной смерти [25].

Лабораторные признаки: некетотиче-
ская гипогликемия, увеличение в сыво-
ротке, моче и тканях длинноцепочечных 
ацилкарнитинов  (С16, С18), снижение 
плазменного общего и  свободного кар-
нитина, длинноцепочечная дикарбоно-
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вая ацидурия, гипераммониемия, увели-
чение общего билирубина, трансаминаз 
печени, кретинфосфокиназы, высокое 
содержание дикарбоксильных кислот 
в  моче. Заболевание верифицирует-
ся выраженным снижением активно-
сти (менее 10% от нормы) карнитинпал-
митоилтрансферазы  II в  большинстве 
тканей, отсутствием белка CPT  II  [24, 
25].

При морфологическом исследовании 
обнаруживается накопление липидов 
в ткани печени, почек, скелетных мышц, 
легких, надпочечников и др.

Инфантильная форма манифестиру-
ет с  3  месяцев, провоцируется лихора-
дочными состояниями и  нарушениями 
питания. Характерны гепатомегалия, 
миопатический синдром, судороги. 
Поражение сердца — по  типу дила-
тационной КМП. Миопатическая 
форма  (поздняя) протекает благопри-
ятно, может дебютировать как в детском 
возрасте, так и  у  взрослых. Основные 
проявления: боли в  мышцах, обычно 
сопровождающиеся миоглобинурией. 
Характерна высокая активность креа-
тинфосфокиназы в  крови, при голода-
нии может возникать умеренный кетоз. 
Изменения со  стороны сердца мини-
мальны [24].

Дефицит карнитинацилкарнитинтран-
слоказы — редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание, приводящее к  нарушению 
утилизации длинноцепочечных жирных 
кислот  [24]. Выделяют две формы забо-
левания: неонатальная и  инфальтиль-
ная. Неонатальная форма характеризу-
ется высокой летальностью вследствие 
сердечно-легочной недостаточности. 
Основные проявления: нарушение обще-
го состояния и  психомоторного разви-
тия, расстройства дыхания, изменения 
со стороны ЦНС в виде мышечной сла-
бости, судорог, возможно развитие 
комы на фоне голодания, гепатомегалия 
с нарушением функции печени.

Поражение сердца встречается чаще 
по типу дилатационной КМП, характер-
но снижение систолической функции, 
возможны нарушения ритма: бради-
кардия, атриовентрикулярная блокада, 
желудочковая экстрасистолия, тахи-
кардия. На  ЭКГ — признаки гипертро-
фии левого желудочка. У  новорожден-
ных описаны случаи внезапной смерти 
вследствие апноэ, кардиореспираторно-
го ареста. Если заболевание возника-
ет в  более позднем возрасте, то  КМП 
протекает на  фоне мышечной слабости 
и энцефалопатии [10, 26].

Отклонения в лабораторных показате-
лях включают гипогликемию при отсут-

ствии кетоза, увеличение в крови уровня 
аммиака, иногда калия и мочевой кисло-
ты, высокую активность креатинфосфо-
киназы, трансаминаз, дикарбоксильную 
и гидроксидикарбоксильную ацидурию, 
а  также увеличение уровня ацилкарни-
тинов в  крови (С16–С18) в  сочетании 
с низким уровень свободного карнитина 
(С0). Патология верифицируется низкой 
активностью карнитин-ацилкарнитин-
транслоказы.

Дефекты окисления жирных кислот. 
Карнитин-ацилтрансферазы осущест-
вляют перенос карнитина к  ацильным 
компонентам коротких, средних и длин-
ных цепей. Ацил-КоА-дегидрогеназы 
длинных цепей обеспечивают внутри-
митохондриальную бета-оксидацию 
жирных кислот с длинными карбоновы-
ми цепями. Ацил-КоА-дегидрогеназы 
средних цепей регулируют внутримито-
хондриальное окисление жирных кислот 
средней длины карбоновых цепей. Ацил-
КоА-дегидрогеназы коротких цепей обу-
славливают внутримитохондриальное 
окисление жирных кислот с  короткой 
длиной карбоновых цепей, являются 
буфером ацильных групп, регулируя их 
поступление в цикл Кребса [27–29].

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жир-
ных кислот с  очень длинной углеродной 
цепью возникает в  результате мутации 
гена дегидрогеназы очень длинной цепи 
ацил-КоА, наследование аутосомно-
рецессивное. Мультисистемная пато-
логия: поражаются печень  (гепатоме-
галия, стеатоз печени, гепатоцеллю-
лярный некроз), мышцы. Симптомами 
поражения мышц являются гипотония, 
мышечная слабость, связанная с голода-
нием или инфекцией, боль в мышцах при 
физической нагрузке, ригидность мышц, 
рабдомиолиз при физической нагрузке. 
Миопатические эпизоды вызваны физи-
ческими упражнениями, голоданием, 
инфекцией, воздействием низких тем-
ператур. По  срокам появления первых 
признаков выделяют 3  формы заболе-
вания: неонатальную, детскую и  позд-
нюю [27–29].

Неонатальная форма характеризует-
ся ранней манифестацией, в  течение 
первых дней жизни, с  развитием КМП 
и  ранней смерти. Поражение сердца 
по типу гипертрофической КМП в соче-
тании со  сниженной контрактильной 
способностью, часто возникают жиз-
неугрожающие нарушения сердечного 
ритма. Во  время гипогликемической 
комы возможно развитие асистолии 
и внезапной смерти [30].

При детской форме (около 40% боль-
ных) начальные симптомы обычно 

появляются на протяжении первого года 
жизни. Поздняя форма характеризуется 
более благоприятным течением, мани-
фестирует в  подростковом возрасте, 
клинически проявляется болями в мыш-
цах, как правило, сердце не вовлекается 
в патологический процесс.

Лабораторные признаки: некето-
новая гипогликемия, дикарбоновая 
ацидурия, повышение концентрации 
лактата в  крови. Диагностический мар-
кер — снижение свободного карнитина 
при увеличении ацилкарнитинов (С14:1 
и  С14, С16OH), повышение активности 
креатинфосфокиназы, ацидурия дикар-
боксильных кислот с  длинной углерод-
ной цепью (С14–С18)  [23]. Специфична 
низкая активность дегидрогеназы очень 
длинной цепи ацил-КоА в фибробластах 
или мононуклеарных лейкоцитах.

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы жир-
ных кислот со  средней длиной углеродной 
цепи возникает в результате мутации гена 
средней цепи ацил-КоА-дегидрогеназы, 
наследования аутосомно-рецессивное. 
Наиболее распространенное нарушение 
окисления жирных кислот [27, 29].

Клиническая картина варьирует 
от  бессимптомной до  молниеносной. 
Заболеванию свойственна острая мани-
фестация. Провоцирующими факто-
рами обычно служат сопутствующие 
болезни: острые респираторные забо-
левания, детские инфекционные болез-
ни, желудочно-кишечные расстройства, 
оперативные вмешательства. Возраст 
появления первых признаков различ-
ный, чаще от 3 до 15 месяцев. Характерно 
приступообразное течение заболевания, 
обусловленное гипогликемическими 
кризами. Приступы протекают тяжело 
и  могут заканчиваться летально, в  5% 
случаев смерть детей происходит в пер-
вые дни жизни, около 20% пациен-
тов умирает до  установления диагноза. 
Межприступный период протекает бла-
гоприятно, у 80% детей отмечается нор-
мальное нервно-психическое развитие 
с полным отсутствием других признаков 
патологии. Клиническая симптомати-
ка полиорганна: в  процесс вовлекает-
ся желудочно-кишечный тракт  (частая 
рвота, нарушение стула), гепатомега-
лия  (стеатоз печени), ЦНС  (задержка 
умственного развития, генерализован-
ные тонико-клонические судороги, 
прогрессирующие вялость, сонливость, 
нарушение сознания вплоть до  комы, 
отек головного мозга).

Характер поражения сердца ана-
логичен таковому при карнитиновой 
КМП. Часто возникают тяжелые нару-
шения сердечного ритма, остановка 
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синусового узла, желудочковая тахи-
кардия  (по  типу приступов пируэтной 
тахикардии  (torsades de pointes))  [10, 
30]. Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы 
жирных кислот со средней длиной угле-
родной цепи является в 1–3% причиной 
внезапной смерти у  детей раннего воз-
раста [10].

Лабораторные признаки: гипоглике-
мия, метаболический ацидоз, дикарбо-
новая ацидурия средних цепей, ацил-
глицинурия, низкое содержание плаз-
менного карнитина. Может отмечаться 
умеренная кетонурия. В крови повышен 
уровень среднецепочечных ацилкарни-
тинов  (С6–С10). В  моче определяется 
специфическая органическая ациду-
рия с  преобладанием среднецепочеч-
ных дикарбоновых кислот, глициновых 
конъюгатов [27–28].

Дефицит ацил-КоА-дегидрогеназы 
жирных кислот с  короткой длиной угле-
родной цепи. Возникает в  результате 
мутации гена короткой цепи ацил-
КоА-дегидрогеназы, наследование 
аутосомно-рецессивное.

Генерализованная форма может про-
явиться у  новорожденных или детей 
первого года жизни, течение неблаго-
приятное, возможен летальный исход. 
Характерны судороги, задержка разви-
тия, микроцефалия, повторные приступы 
рвоты, прогрессирующая мышечная сла-
бость, вялость, сонливость. Поражение 
сердца характеризуются дилатационной 
КМП, осложненной тяжелой СН. При 
мышечной форме первые признаки 
болезни появляются в старшем возрасте. 
В клинической картине на первый план 
выступают миопатические расстройства, 
низкая толерантность к  физической 
нагрузке. Поражение сердца по  типу 
дилатационной КМП протекает субкли-
нически и выявляется обычно у подрост-
ков [29, 30].

Множественный дефицит ацил-КоА-
дегидрогеназ описан как глутаровая аци-
дурия 2‑го типа, наследование аутосомно-
рецессивное. Патология обусловлена 
дефектом электронно-транспортного 
флавопротеина и дефицитом нескольких 
флавопротеин-содержащих дегидрогеназ, 
что значительно снижает эффективность 
митохондриального бета-окисления. 
Нарушены функции изовалерил-, изо-
бутирил-, метилбутирил-, глутарил-КоА-
дегидрогеназ, участвующих в  метаболиз-
ме ряда аминокислот и холина.

Выделяют несколько клинических 
форм: неонатальную форму с  врожден-
ными аномалиями  (летальную), неона-
тальную форму без врожденных анома-
лий, позднюю форму.

Метаболические проявления вклю-
чают тяжелый метаболический ацидоз, 
гипогликемию, гипераммониемию. 
Кетоз выражен умеренно или отсут-
ствует, гиперлактат- и  гиперпирува-
темия с  увеличением их соотношения 
до  20  и  выше  (норма < 15). В  крови 
повышен уровень ацилкарнитинов (С4–
С18). Характерна органическая аци-
дурия: глутаровая, изовалериановая, 
этилмалоновая, адипиновая, пробко-
вая, себациновая, их гидроксилирован-
ные формы, метилянтарная, масляная, 
2‑метилмасляная, изомасляная кисло-
ты, непредельные дикарбоксильные 
кислоты (С8:1–С10:1).

Для подтверждения диагноза осу-
ществляется исследование электронно-
транспортного флавопротеина или 
активности флавопротеин-содержащих 
ацил-КоА-дегидрогеназ в  фибробластах, 
биоптатах мышцы или печени [27–29].

Алгоритм диагностики метаболиче-
ских КМП на  фоне нарушений обмена 
карнитина и митохондриальной оксида-
ции жирных кислот базируется на соче-
тании характерных клинических карди-
альных и экстракардиальных симптомов 
и лабораторных данных.

Экстракардиальными критериями 
диагностики метаболических КМП, воз-
никающих на  фоне нарушений обмена 
жирных кислот, являются:
1) �ранний дебют заболевания;
2) полиорганность поражения;
3) �приступообразное течение заболева-

ния;
4) �повторные рвоты, часто на фоне гипо-

гликемии;
5) �мышечная гипотония;
6) �изменения ЦНС  (микроцефалия, 

судороги, задержка умственного 
и  моторного развития, вялость, сон-
ливость, летаргия);

7) �задержка физического развития;
8) �изменения со  стороны желудочно-

кишечного тракта  (рвота, боли 
в  животе, гепатомегалия, стеатоз 
печени, нарушения стула);

9) �изменения со  стороны почек  (тубу-
лопатии, поликистоз, почечная недо-
статочность);

10) �лицевой дисморфизм.
Кардиальными критериями диагно-

стики метаболических КМП являются:
1) �дилатация полостей сердца, снижение 

сократительной способности миокарда;
2) �симметричная гипертрофия миокар-

да;
3) �сочетание гипертрофии и  дилатации 

миокарда;
4) �рефрактерность стандартной терапии 

СН;

5) �нарушения сердечного ритма  (желу-
дочковая тахикардия), нарушения про-
ведения (синдром слабости синусового 
узла, атриовентрикулярные блокады);

6) �гигантские T-зубцы на  электрокар-
диограмме;

7) �случаи внезапной сердечной смерти 
в семье (аритмогенной).
Лабораторными критериями, позво-

ляющими предположить нарушение 
обмена жирных кислот как причины 
развития КМП, являются:
1) �гипогликемия без кетоза;
2) �метаболический ацидоз;
3) �гиперлактат- и гиперпируватемия;
4) �повышение креатинфосфокиназы;
5) �увеличение активности трансаминаз 

печени.
Для уточнения причины нарушений 

обмена карнитина и  органических жир-
ных кислот наиболее важной отправной 
точкой является определение уровня 
общего, свободного карнитина и  ацил-
карнитинов в  комбинации с  оценкой 
наличия или отсутствия дикарбоксиль-
ной ацидурии  [6, 27]. Для верифика-
ции диагноза требуется молекулярно-
генетическая диагностика.

Снижение свободного карнити-
на (< 10  мкмоль/л) и  ацилкарнитинов 
(< 5  мкмоль/л) и  нормальное содержа-
ние дикарбоксильных кислот в  моче 
свидетельствуют о системном дефиците 
карнитина.

Низкие значения общего и  свобод-
ного карнитина, повышение значений 
ацилкарнитинов: длинных  (С16–18), 
средних  (С10–14) или коротких цепей 
(С4–8) в  сочетании с  дикарбоксильной 
ацидурией указывают на  дефицит деги-
дрогеназ, обеспечивающих внутримито-
хондриальную бета-оксидацию жирных 
кислот с различной длиной карбоновых 
цепей [6].

Низкий уровень свободного карни-
тина в  сочетании с  высокими значе-
ниями длинноцепочечных ацилкарни-
тинов, некетотическая гипогликемия, 
отсутствие дикарбоксильной ацидурии 
свидетельствуют о  нарушении транс-
порта карнитина, дефиците карнитин-
пальмитоилтранферазы II [27].

Увеличение недлинноцепочечных 
ацилкарнитинов в  сочетании с  низким 
уровнем свободного карнитина свиде-
тельствует о  дефекте потребления кар-
нитина.

Лечение 
Лечение метаболических КМП, воз-

никающих на  фоне нарушений обмена 
жирных кислот, включает назначение 
комбинации препаратов, применяемых 
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для коррекции симптомов СН: ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фер-
мента, диуретиков, антиаритмических 
средств  (при выявлении желудочковых 
нарушений сердечного ритма) и  пато-
генетической метаболической терапии, 
направленной на  коррекцию наруше-
ний обмена веществ.

Своевременная терапия левокарнити-
ном КМП, развивающихся на фоне пер-
вичного дефицита карнитина, предот-
вращает развитие СН, позволяет избе-
жать неблагоприятного течения забо-
левания. На  фоне лечения заболева-
ния высокими дозами левокарнитина 
(100 мг/кг/сут) возможно полное исчез-
новение симптоматики, если лечение 
начато до  необратимых повреждений 
органов [10–12, 15].

Лечение пациентов с дефектами окис-
ления жирных кислот включает дието-
терапию и  медикаментозное лечение. 
Основные принципы диетотерапии: 
исключение голодания, предупрежде-
ние гипогликемии, обогащение рациона 
углеводами при ограничении содержа-
ния липидов, исключение из диеты про-
дуктов, которые не метаболизируются. 
Назначают частое дробное питание, 
не допускаются длительные промежут-
ки между приемами пищи. Содержание 
липидов в  суточном наборе продуктов 
снижают до 10–20% (по калорийности). 
В  рацион дополнительно вводят про-
дукты, богатые углеводами  (60–75% 
по  калорийности). Для предупреждения 
развития ночной и  утренней гипогли-
кемии вечером, непосредственно перед 
сном, детям рекомендуют прием пище-
вых продуктов, содержащих кукурузный 
крахмал, из  расчета 2  г/кг  [27]. В  пита-
нии детей с  глутаровой ацидемией 2‑го 
типа ограничивают поступления белка 
до 1,5 г/кг в сутки, или < 20% по кало-
рийности рациона.

Медикаментозная терапия болез-
ней окисления жирных кислот вклю-
чает применение коэнзима Q10, лево-
карнитина, глицина и  витаминов. 
Витаминотерапия  (рибофлавин, вита-
мины группы В) способствует повы-
шению резидуальной активности 
ферментов. Рибофлавин назначают 
в высоких дозах (25 мг/кг, до 300 мг/сут) 
для повышения активности ацил-КоА-
дегидрогеназ. Левокарнитин необходим 
для коррекции недостаточности обще-
го и  свободного карнитина, усиления 
конъюгации токсичных дериватов жир-
ных кислот и их выведения из организ-
ма. Левокарнитин  (Элькар®) исполь-
зуют в  высокой дозе 50–100  мг/кг/сут 
за  2–3  приема. У  больных с  дефекта-

ми транспорта и  окисления длинно-
цепочечных жирных кислот  (дефицит 
карнитинпальмитоилтрансфераз  I и  II, 
карнитин-ацилкарнитин-транслоказы, 
трифункционального белка, ацил-КоА-
дегидрогеназы жирных кислот с  очень 
длинной и длинной углеродной цепью), 
особенно в  периоде метаболической 
декомпенсации, левокарнитин следует 
использовать с осторожностью, начиная 
с  небольших доз. Глицин  (до  0,6  г/сут) 
способствует связыванию и  выведе-
нию с  мочой токсичных ацилрадика-
лов [27].

Заключение 
КМП — гетерогенная группа заболева-

ний сердца, характеризующихся структур-
ной перестройкой миокарда, с непрерыв-
но прогрессирующим течением и  небла-
гоприятным прогнозом. Важным является 
ранняя диагностика этиологии заболе-
вания. Нарушения метаболизма жирных 
кислот являются наиболее частой причи-
ной развития метаболических КМП.

Выделены экстракардиальные 
и  кардиальные критерии диагности-
ки метаболических КМП, возникаю-
щих на  фоне нарушений обмена жир-
ных кислот. Комбинация кардиальных 
и  экстракардиальных симптомов мета-
болических КМП является показанием 
для углубленного обследования карни-
тинового обмена и  метаболизма жир-
ных кислот. Усовершенствованию лабо-
раторной диагностики метаболических 
КМП будет способствовать более широ-
кое внедрение в  клиническую практи-
ку специализированных методов: тан-
демной масс-спектрометрии с  оценкой 
спектра карнитинов, газовой хромато-
графии  (хроматомасс-спектрометрии) 
для диагностики дикарбоксильной аци-
дурии.

В настоящее время для ранней диагно-
стики врожденных нарушений обмена 
жирных кислот применяют неонаталь-
ный скрининг новорожденных, позволя-
ющий с  помощью масс-спектрометрии 
выявлять нарушения ацилкарнитиново-
го и аминокислотного профиля. Однако 
даже негативный результат этого теста 
не исключает возможность их возник-
новения в последующей жизни.

Особенностью метаболических КМП, 
связанных с  нарушением клеточной 
энергетики, является острое возникно-
вение СН, вызванной метаболической 
декомпенсацией на  фоне энергетиче-
ского стресса. В  качестве энергетиче-
ского стресса могут выступать интер-
куррентные инфекции, операция, 
голодание или чрезмерная физическая 

активность. Возникновение таких ситу-
аций затрудняет диагностику и  неред-
ко является причиной диагностических 
ошибок. Так, в  этих случаях нередко 
диагностируют миокардит. Необходимо 
повторное проведение лабораторных 
исследований на  фоне ситуаций, ассо-
циированных с  повышенными требо-
ваниями к  метаболическим процессам, 
что позволит выявить скрытые мета-
болические дефекты обмена карнитина 
и органических жирных кислот.

Ранняя диагностика метаболических 
КМП дает возможность своевремен-
но к  традиционной терапии СН доба-
вить специфическое лечение, направ-
ленное на  коррекцию метаболических 
нарушений, что позволяет не только 
оптимизировать коррекцию симптомов 
СН, но  и  добиться регресса изменений 
в сердце, что значительно улучшает про-
гноз течения заболевания. ■
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В нашей стране прослеживается 
устойчивая тенденция к росту 
заболеваемости и  смертности 
от сердечно-сосудистых забо-

леваний и, в первую очередь, артериаль-
ной гипертензии  [1, 2]. Здесь, несмо-
тря на  несомненные успехи фармако-
логической терапии, следует учитывать 
и  частоту формируемых негативных 
реакций. Исходя из этого, резко возрас-
тает интерес к комплементарным мето-
дам лечения и  реабилитации больных 
с артериальной гипертензией.

В этой системе перспективным рас-
сматривают применение факторов сверх-
малой интенсивности, примерами кото-
рых являются биорезонансная терапия 
или гомеопатия. В  таком случае при 
артериальной гипертензии терапевтиче-
ски значимым может быть использова-
ние пульсогемоиндикации, объединяю-
щей принципы отмеченных техноло-
гий.  [3–5]. Этот тезис и  определил цель 
работы, посвященной анализу механиз-
мов и  эффективности пульсогемоинди-
кации в  комплексном лечении больных 
с артериальной гипертензией.

Материал (контингент), методы 
обследования и лечения

Под наблюдением находилось 75  боль-
ных в возрасте от 29 до 63 лет (женщин — 
62,7%, мужчин — 37,3%) с  артериальной 
гипертензией  I–II степени. В  частности, 
в  72% наблюдений выявлен патологиче-
ский процесс I степени, 28% — II степени.

Методы исследования. Гипотензивный 
эффект определяли по реакции артериаль-
ного давления и пульса как на однократ-
ные процедуры, так и на лечебный курс. 
Здесь проводили тонометрию и электро-
кардиографию — с  помощью аппарата 

ЭК 34–01  (Россия). Эхокардиографию 
выполняли на  аппарате «Combison-5» 
с приставкой «Doppler-300» фирмы Kretz-
technic (Австрия) в  М- и  В‑режимах. 
Состояние мозгового кровообращения 
оценивали путем ультразвуковой доп-
плерографии на  автоматизированном 
комплексе «Спектр-1000» (Россия) с ана-
лизом линейной скорости кровотока. 
Липидный спектр сыворотки крови опре-
деляли с помощью биохимического ана-
лизатора фирмы Shemetrics (США) и диа-
гностических наборов Biocon (Германия). 
В ходе психологического анализа исполь-
зовали анкетные методики реактивной 
и личностной тревожности Спилбергера–
Ханина (Ханин Ю. Л., 1987) и  «самочув-
ствия/активности/настроения» (САН).

Специальные индексы пульсогемоин-
дикации (пульс, пульсовую и вегетатив-
ную вариабельность, градиент ампли-
тудной вариабельности и др.) оценивали 
с  помощью аппаратно-программного 
комплекса АСГАРД.

Методики лечения. Больные были раз-
делены на три лечебные группы, каждая 
из 30 человек. Во всех группах назначали 
базовую (медикаментозную) гипотензив-
ную терапию. При этом пациентам 1‑й, 
контрольной, группы назначали толь-
ко базовую терапию. Во  2‑й, основной, 
группе использовали комплекс из  базо-
вого лечения и  пульсогемоиндикации. 
Данный неинвазивный метод обеспе-
чивает анализ сдвигов функциональ-
ной напряженности организма в  ответ 

на  медикаментозные, эмоциональные 
и  др. нагрузки, а  также подбор корри-
гирующих технологий. Сами измерения 
базируются на  принципе синхрониза-
ции тестируемых нагрузок с  показате-
лями состояния сердечно-сосудистой 
системы путем применения специаль-
ных световых датчиков.

В 3‑й группе, плацебо, осуществля-
ли имитацию пульсогемоиндикации 
на  фоне медикаментозной терапии. Курс 
лечения во всех группах составлял 20 дней, 
причем процедуры пульсогемоиндикации 
проводили 2 раза в неделю, всего — 10.

Оценку результативности лечения 
проводили в  динамике, с  применением 
параметрических и  непараметрических 
методов статистики.

Результаты
В ходе выполненной работы установле-

но достоверное (р < 0,05) терапевтическое 
преимущество комплекса, включающего 
пульсогемоиндикацию  (2‑я группа), над 
сравниваемыми группами (табл. 1).

Так, при анализе регресса основных 
жалоб установлен абсолютный приори-
тет 2‑й группы (табл. 2). При этом нега-
тивные эффекты в виде головокружения, 
головной боли или кожного зуда, отме-
ченные у 3 больных данной и 2 пациен-
тов 3‑й группы, были кратковременны, 
а их связь с проводимой терапией пред-
ставлялась сомнительной.

Эти данные были верифицированы 
результатами объективного обследования. 
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Таблица 1
Сопоставимая результативность методик воздействия

Группы Улучшение Без эффекта Ухудшение

Абс. % Абс. % Абс. %

1-я (n = 25) 16 64 9 36

2-я (n = 25) 21 84 3 12 1 4

3-я (n = 25) 9 36 15 60 1 4

Примечание: n — количество наблюдений.
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В частности, во 2‑й группе уровень систо-
лического артериального давления (САД) 
снижался с  165,7 ± 62  до  153,2 ± 3,8  мм 
рт. ст., диастолического (ДАД) — с 101,5 ± 
3,1 мм до 93,9 ± 3,8 мм рт. ст., достоверно 
превосходя в  этом отношении  (р < 0,05) 
показатели сравниваемых групп. Причем 
устойчивый гипотензивный эффект раз-
вивался здесь в среднем к 7‑й процедуре, 
с  тенденцией к  нормализации показате-
лей артериального давления к  заверше-
нию лечения.

В табл. 3 отражены сдвиги показателей 
центральной гемодинамики у  больных 
с  гиперкинетическим типом кровообра-
щения, однако сходные положительные 
изменения были отмечены и  в  случае 
гипокинетического варианта кровообра-
щения.

Изучение состояния мозгового кро-
вотока также подтвердило преимуще-
ство комплекса, включающего пульсо-
гемоиндикацию. Только в  этой груп-
пе отмечено уменьшение затруднения 
или восстановление венозного оттока 
в  вертебробазилярной системе  (в  82,1% 
наблюдений), развитие коллатерально-

го кровообращения в бассейнах сонных 
артерий (32,3%), снижение асимметрии 
ЛСК  (31,4%), нормализация реакции 
на компрессионные пробы (76,4%).

Воздействие изучаемого комплекса 
сопровождалось и  положительной дина-
микой показателей липидного обмена. 
Уровень альфа-холестерина здесь повы-
сился на  61%  (р < 0,001), уровень три-
глицеридов снизился на  25% (р < 0,001), 
общего холестерина — на 12,5% (р < 0,001), 
бета-липопротеидов крови — на  14,1% 
(р < 0,001), пребета-липопротеидов — 
на  11,1% (р < 0,001), что сопровождалось 
снижением коэффициента атерогенности 
в среднем по группе на 17,42% (р < 0,02).

Динамика показателей в сравниваемых 
группах была не столь убедительной.

В случае применения лечебного ком-
плекса также прослеживались положи-
тельные сдвиги в  психическом статусе 
больных. По  данным САН, «самочув-
ствие» возрастало в  среднем с  3,22 ± 
0,21  до  4,52 ± 0,23  балла  (р < 0,02), 
«активности» — с  3,53 ± 0,15  до  5,31 ± 
0,17  балла  (р < 0,01), «настроение» — 
с 3,84 ± 0,14 до 5,35 ± 0,19 балла (р < 0,02). 

Параллельно наблюдалось корригирую-
щее влияние метода на  уровень реактив-
ной тревожности больных, снижающейся 
с  68,6 ± 3,6 до  48,8 ± 0,8  балла, р ≤ 0,05). 
В противовес этому в сравниваемых груп-
пах отмечена лишь тенденция  (р > 0,05) 
к улучшению данных показателей.

Этот факт свидетельствует о достовер-
но значимом повышении толерантно-
сти к  психоэмоциональным нагрузкам 
у  больных под влиянием комплекса, 
включающего пульсогемоиндикацию.

Обсуждение и выводы
Результаты исследования позволяют 

рассматривать пульсогемоиндикацию 
в  качестве эффективного компонента 
лечения больных с  артериальной гипер-
тензией, обладающего стресспротек-
тивным, сосудорегулирующим и  веге-
тотропным действием. В  свою очередь, 
это способствует росту функциональных 
резервов организма и его резистентности 
к  гиперадреналовым воздействиям. Это 
позволяет считать данный подход пато-
генетически обоснованным при лечении 
больных с артериальной гипертензией. ■
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Таблица 2
Сопоставимая динамика основных жалоб в ходе лечения (частота выявляемости 
в % до и по завершении терапии)

Жалобы До Группы

После лечения

2-я 3-я 1-я

Боли в сердце 36,0 16 28 32

Сердцебиение 32,6 8 24 28

Головные боли 38,9 16 28 36

Головокружение 28 16 24 24

Шум в ушах 25,33 16 20 20

Слабость, утомляемость 66,67 20 48 56

Неустойчивость при ходьбе 6,67 4 4 4

Снижение памяти 65,33 48 60 60

Раздражительность 54,67 28 40 44

Нарушение сна 53,33 20 44 48

* Достоверность (р < 0,05) различий по группам.

Таблица 3

Динамика показателей центральной гемодинамики у больных артериальной гипертензией с гиперкинетическим типом кровообращения

Показатель Группы

2-я 1-я 3-я

До После До После До После

САД, мм рт. ст. 165,7 ± 6,2 134,6 ± 7,7* 168,3 ± 4,1 164 ± 2,7 166 ± 1,6 150 ± 2,8

ДАД, мм рт. cт. 101,5 ± 3,1 88,9 ± 7,7* 101,4 ± 2,2 92 ± 6,8 101,6 ± 3 91,7 ± 6,4

ЧСС, уд./мин 89,5 ± 5,4 76,8 ± 4,3* 86,3 ± 4,1 83,6 ± 4,0 88,2 ± 4,2 79 ± 3,6

УОК, см3 95,2 ± 5,4 78,4 ± 6,7* 96,7 ± 7,1 94,6 ± 5,2 95,8 ± 4,8 82 ± 6,2

МОК, л/мин 7,68 ± 0,3 5,69 ± 0,2* 8,15 ± 0,2 7,46 ± 0,4 7,98 ± 0,3 7,14 ± 0.2

СИ, л/мин/м2 5,2 ± 0,19 3,2 ± 0,2** 5,8 ± 0,23 5,4 ± 0,18 5,6 ± 0,2 4,99 ± 0,24

ОПСС, дин × с × см-5 1967 ± 78,7 1934 ± 70,9 1985 ± 85,7 1983 ± 78,8 1972 ± 72,6 1948,9 ± 82,1

Достоверность различий — *р < 0,05; **р < 0,01; ***р < 0,001.  
ЧСС — частота сердчных сокращений, УОК — ударный объем крови, МОК — минутный объем крови, СИ — сердечный индекс, ОПСС — общее 
периферическое сосудистое сопротивление.
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Диспепсия принадлежит 
к  числу наиболее часто 
встречающихся гастроэнте-
рологических жалоб. Частота 

синдрома диспепсии (uninvestigated 
dyspepsia) у  взрослого населения 
в странах мира варьирует от 7% до 41% 
(рис.  1) и  составляет в  среднем около 
25% [1–3]. Столь широкая распростра-
ненность диспепсии не удивительна, 
поскольку к  появлению симптомов 
могут приводить как нарушения дея-
тельности верхних отделов желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ) органиче-
ского или функционального генеза, 
так и  нарушения полостного пищева-
рения в кишечнике (синдромом маль-
дигестии) (рис. 2).

Этот изначальный «перекрест» сим-
птомов существенно усложняет всю 
дальнейшую стратегию выявления, 
лечения и  формирования прогноза 
у  больных с  диспепсией различной 
этиологии. Тем не менее, в  новейших 
эпидемиологических исследованиях 
установлено, что почти у 2/3 пациентов 
с  диспепсией  (около 20% населения) 
жалобы возникают вследствие первич-
ной дисфункции желудка и двенадца-
типерстной кишки (ДПК) в отсутствии 
заболеваний ЖКТ, а  также системной 
патологии и  могут быть диагности-
рованы как функциональная диспеп-
сия (ФД) [4–7].

Современные научные представле-
ния рассматривают ФД как гетероген-
ное расстройство [8].

Среди этиологических факторов ФД 
свою роль играют:
• �наследственность;
• �наличие нарушений моторной функ-

ции желудка и кишечника;
• �инфекция Helicobacter pylori;

• �факторы психосоциального характе-
ра и  образа жизни  (алкоголь, куре-
ние, питание);

• �ятрогенные лекарственные влияния 
(прием нестероидных противовос-
палительных препаратов (НПВП), 
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Рис. 1. Распространенность синдрома диспепсии в мире [2]

Рис. 2. Диспепсия — полиэтиологическая проблема (МКБ-10) 
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антибиотиков, теофиллина, препа-
ратов наперстянки и др.).
Предполагают, что у  ряда больных 

имеет место наследственно детермини-
рованная (генотип GN бета-3 cc) высо-
кая висцеральная чувствительность 
желудка и/или ДПК к  физиологиче-
ской нейрогуморальной стимуляции. 
Периодическая активация нейрогу-
моральной стимуляции под влиянием 
изменения рациона питания, стрес-
са, курения, нарушений сна и  других 
факторов у  больных с  ФД приводит 
к  гиперацидности в  желудке и  ДПК 
и развитию ассоциированных с ациди-
фикацией ДПК нарушений гастродуо-
денальной моторики  (функциональ-
ный гастро- и  дуоденостаз), которые 
и  становятся причиной диспепсии. 
Характерно, что уровень базальной 
и  стимулированной секреции соля-
ной кислоты у  большинства больных 
с  ФД остается в  пределах нормы, хотя 
и  может приближатьcя к  гиперацид-
ности, характерной для пептической 
язвенной болезни. Высокая висцераль-
ная чувствительность у пациентов с ФД 
часто сочетается с  психоэмоциональ-
ными особенностями, которые близ-
ки к  признакам неадекватной реак-
ции личности на  хронический стресс: 
тревожностью и невротизмом, депрес-
сивностью, склонностью к  ипохон-
дрии, нарушением психологической 
и  социальной адаптации. Эти особен-
ности нередко провоцируют появление 
симптомов ФД и  нивелирутся после 

соответствующей медикаментозной 
коррекции или изменения обстановки, 
в которой находится больной.

Различные нарушения гастродуо-
денальной моторики выявляют у  75% 
больных ФД:
• �замедление эвакуаторной функции 

желудка;
• �снижение частоты и  амплитуды 

перистальтики желудка;
• �нарушение антродуоденальной коор-

динации;
• �ослабление постпрандиальной мото-

рики антрального отдела;
• �нарушение рецептивной и  адаптив-

ной релаксации желудка, что при-
водит к  нарушению распределения 
пищи внутри желудка и  вызывает 
чувство быстрого насыщения;

• �нарушения циклической активно-
сти желудка в  межпищеваритель-
ном периоде: тахи-, брадигастрия, 
антральная фибрилляция [8, 9].
ФД нередко сочетается с  другими 

функциональными заболеваниями 
ЖКТ. «Перекрест» с  синдромом раз-
драженной кишки  (СРК) выявляют, 
по разным данным, у 30–50% пациен-
тов с ФД [11–15]. «Перекрест» с гастро-
эзофагеальной рефлюксной болез-
нью  (ГЭРБ) встречается в  7–20% слу-
чаев ФД [16–18]. У значительной части 
больных ФД сочетается с дискинезией 
желчевыводящих путей [15]. Выявление 
других форм функциональной патоло-
гии ЖКТ не исключает диагноза ФД 
и должно приводить к включению этих 

самостоятельных заболеваний в  диа-
гноз и  соответствующей коррекции 
терапевтической тактики. Учитывая 
конституциональный характер пато-
генеза, прогноз при ФД можно счи-
тать не связанным с  инвалидизацией, 
но  неблагоприятным: симптомы дис-
пепсии упорны и существенно снижа-
ют качество жизни пациентов и служат 
причиной значительных материальных 
затрат. Пациенты с  ФД существенно 
чаще и дольше пребывают на больнич-
ном листе и чаще обращаются за меди-
цинской помощью [1].

Органическую диспепсию диагно-
стируют у  пациентов с  заболевания-
ми, имеющими ясные этиологические 
и  патофизиологические причины раз-
вития устойчивой гиперацидности 
и нарушений моторики верхнего отдела 
ЖКТ: пептическая язвенная болезнь, 
хронический панкреатит  (ХП), желч
нокаменная болезнь  (ЖКБ), сахар-
ный диабет  (СД), нарушения функ-
ции щитовидной железы, хроническая 
ишемия желудка и органов панкреато-
дуоденальной зоны и  другие  [1, 5–7]. 
Таким образом, несмотря на  низкую 
специфичность симптомов, заболева-
ния, приводящие к органической дис-
пепсии, уже на  ранних этапах диа-
гностики сопровождаются специфич-
ными клинико-инструментальными 
проявлениями. Течение и  прогноз 
органической диспепсии прямо зави-
сит от выявления ее этиологии и адек-
ватности фармакологического и  неле-
карственного лечения. В  целом ряде 
случаев, в  том числе с  применением 
широких возможностей современной 
малоинвазивной хирургии, прогноз 
органической диспепсии может ока-
заться более оптимистичным, чем при 
ФД.

Диагностика ФД нередко встреча-
ет трудности, обусловленные низкой 
специфичностью симптомов, разли-
чиями в  понимании и  современной 
интерпретации понятий ФД, орга-
нической диспепсии и  мальдигестии. 
На практике в понятие ФД чаще всего 
включают метеоризм, тошноту, нару-
шения стула, характерные как для 
различных нарушений полостного 
пищеварения, так и  для СРК и  ГЭРБ. 
Указанные разночтения стали одним 
из  обоснований необходимости оче-
редного обновления рекомендаций 
по  диагностике функциональных 
заболеваний ЖКТ, которое было про-
ведено в рамках согласительного сове-
щания Международной рабочей груп-
пы по совершенствованию диагности-

Рис. 3. Функциональные заболевания ЖКТ (Римские критерии III, 2006)
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ческих критериев функциональных 
заболеваний ЖКТ  (Римские крите-
рии  III, 2006). Согласно им  (рис.  3), 
ФД включает в  себя боли и  чувство 
жжения в  подложечной области, чув-
ство переполнения в эпигастрии после 
еды и  чувство раннего насыщения  [1, 
5, 10].

Римский консенсус  III выделяет 
два основных варианта ФД и  впервые 
жестко определяет критерии специ-
фичности жалоб при синдроме абдо-
минальной боли и  постпрандиальном 
дистресс-синдроме, которые, впрочем, 
могут существовать одновременно, 
а  также и  сочетаться с  функциональ-
ной тошнотой/рвотой или отрыжкой 
(табл. 1, 2).

В рекомендациях также впервые 
подчеркнут преимущественно пост-
прандиальный характер симпто-
мов ФД. Очевидно, что эта важней-
шая характеристика принципиально 
отличает симптомы ФД от  «голод-
ных» жалоб при обострении H. pylori-
ассоциированного гастрита и  пепти-
ческой язвенной болезни. Согласно 
рекомендациям для интерпретации 
симптомов в  рамках ФД необходимо, 
чтобы указанные жалобы персисти-
ровали в  течение 3  последних меся-
цев, а  их общая продолжительность 
составляла не менее 6  месяцев и, что 
имеет принципиальное значение, — 
при условии отсутствия органических 
заболеваний органов пищеварения, 
которые могли стать причиной дис-
пепсии.

Лечение пациентов с ФД должно быть 
комплексным и включать диету, реко-
мендации по  режиму и  образу жизни, 
медикаментозные и  немедикаментоз-
ные воздействия. Приоритетом лекар-
ственной терапии является назначение 
антисекреторных средств — сегодня 
это, без сомнения, ингибиторы про-
тонной помпы  (ИПП) — всем боль-
ным с  абдоминальным болевым син-
дромом и значительной части пациен-
тов с  недифференцируемым течением 
ФД и  постпрандиальным дистресс-
синдромом  [19–21]. Показано, что 
в  большинстве случаев ФД оказыва-
ется эффективной длительная тера-
пия низкими дозами ИПП (20 мг оме-
празола в  сутки)  [23]. Однако у  значи-
тельной части больных монотерапия 
ИПП не приводит к  редукции сим-
птомов  [20]. Такие пациенты нуж-
даются в  назначении прокинетиков. 
По  данным метаанализа, эффектив-
ность монотерапии прокинетиками 
при ФД также едва превышает 60% [21]. 

Тем не менее, способность прокине-
тиков разных классов корректиро-
вать специфичные для ФД нарушения 
антродуоденальной моторики научно 
и  клинически доказана. Длительное 
применение прокинетиков при ФД, 
к  сожалению, ограничивается их 
системными побочными эффектами. 
В  течение многих лет одним из  наи-
более безопасных препаратов для дли-
тельного применения при ФД остается 
блокатор периферических дофамино-
вых рецепторов домперидон. В  целом 
ряде недавно проведенных исследо-
ваний было показано, что эффектив-
ность и  безопасность лекарственного 
лечения ФД увеличивается при соче-
танном назначении ИПП и  прокине-
тиков в  низких дозах  [22, 23]. Одним 
из таких препаратов этого класса явля-
ется Омез Д, который представляет 
собой фиксированную комбинацию 
10 мг омепразола и 10 мг домперидона 
в  1  капсуле. По  данным исследова-

телей, применение 2  капсул Омеза Д 
в сутки в течение 4 недель вне зависи-
мости от варианта течения ФД привело 
к  значимой редукции симптомов ФД 
у  70–90% больных с  постпрандиаль-
ным дистресс-синдромом или сочетан-
ным вариантом течения ФД [7, 23, 24]. 
Во  всех исследованиях терапия была 
безопасной и  сопровождалась высо-
ким уровнем приверженности больных 
к  лечению, вероятно, обусловленным 
удобством применения препарата. 
Проведение комбинированной анти-
хеликобактерной терапии способству-
ет исчезновению симптомов ФД только 
у  25% пациентов. Тем не менее, неин-
вазивное определение уровня конта-
минации H. pylori и  его последующая 
эрадикация  (как минимум — одно-
кратно) являются необходимой частью 
алгоритма лечения ФД [1, 8].

По сути, Римские критерии III стали 
«ответом» на  сложившиеся алгорит-
мы лечения диспепсии как в  меди-

Таблица 1
 Интерпретация симптомов функциональной диспепсии (Римские критерии III, 2006)

Симптомы Определение

Боль в эпигастрии Под эпигастрием понимается область, расположенная между 
мечевидным отростком грудины и пупочной областью и ограниченная 
справа и слева соответствующими среднеключичными линиями. 
Некоторые пациенты субъективно расценивают боли как чувство 
«повреждения тканей», другие больные могут интерпретировать свои 
жалобы не как боли, а как неприятные ощущения

Чувство жжения 
в эпигастрии

Представляет собой неприятное ощущение жара в эпигастральной 
области

Чувство переполнения 
в эпигастрии после еды

Представляет собой неприятное ощущение длительной задержки пищи 
в желудке

Раннее насыщение Чувство, что желудок переполняется вскоре после начала приема пищи 
независимо от объема съеденной порции, в результате чего прием пищи 
не может быть завершен

Таблица 2
Критерии специфичности жалоб при синдроме абдоминальной боли 
и постпрандиальном дистресс-синдроме (Римский консенсус III, 2006)

Критерии специфичности болевого синдрома 
при ФД (должны присутствовать все 

признаки боли)

Критерии специфичности жалоб 
при постпрандиальном дистресс-синдроме 

(должен присутствовать как минимум 
1 признак)

Обязательные:

1. �Боль/жжение в эпигастрии средней 
интенсивности хотя бы 1 раз в неделю

2. �Боль прерывистого характера
3. �Боль не иррадиирует в другие зоны живота 

или грудной клетки
4. �Боль не облегчается при отхождении газов
5. �Боль отличается от желчной колики

1. �Чувство переполнения в эпигастрии после 
приема обычного количества пищи несколько 
раз в неделю

2. �Чувство раннего насыщения, 
препятствующее дальнейшему приему 
обычного количества пищи несколько раз 
в неделю

Дополнительные:

1. �Жжение в эпигастрии не должно 
сопровождаться жжением за грудиной

2. �Боль/жжение развиваются после еды, 
но могут возникнуть и натощак

3. �Боль/жжение могут развиваться 
одновременно с синдромом 
постпрандиальной диспепсии

1. �Может сопутствовать отрыжка, тошнота или 
вздутие эпигастральной области

2. �Может развиваться одновременно 
с синдромом эпигастральной боли
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цинской практике, так и  в  обществе 
в  целом. Сегодня необходимо при-
знать, что пациент с симптомами дис-
пепсии нередко получает квалифици-
рованную медицинскую помощь после 
длительного периода самолечения. 
По некоторым данным, в России почти 
40% лиц с упорной диспепсией никогда 
не обращаются за  медицинской помо-
щью  [37]. С  другой стороны, в  общей 
практике путь к  верифицированно-
му диагнозу и  адекватному лечению 
диспепсии нередко становится очень 
долгим вследствие широкого рас-
пространения тактики эмпирическо-
го лечения диспепсии: на  начальном 
этапе как H. pylori-ассоциированного 
гастрита; в  дальнейшем посредством 
монотерапии ИПП, гарантирован-
но улучшающей профиль симптомов. 

Очевидно, что эмпирическая терапия 
ИПП объективно уменьшает расходы 
на  обследование и  лечение в  общей 
практике, поскольку успешно отсеи-
вает большинство случаев транзитор-
ной диспепсии и  нетяжелых обостре-
ний других кислотозависимых забо-
леваний. Благодаря эффективности 
и  доступности ИПП  (преимуществен-
но — омепразола, который в большин-
стве стран стал препаратом безрецеп-
турного отпуска) «портрет» пациента 
с  диспепсией в  общей практике изме-
нился в  сторону концентрации боль-
ных с  персистированием симптомов, 
требующих дальнейшего обследования 
для определения причин диспепсии. 
Однако, именно вследствие высокой 
эффективности ИПП, сегодня эмпи-
рическая терапия диспепсии нередко 

«работает» против больного: для зна-
чительной части пациентов с  упорной 
диспепсией, особенно в странах с высо-
ким уровнем контаминации H. pylori, 
альтернатива диагнозу хронического 
H. pylori-ассоциированного гастрита 
и лечению  повторными курсами ком-
бинированной антихеликобактерной 
терапии фактически перестала суще-
ствовать. Римский консенсус III (2006) 
в  целом ужесточил критерии диагно-
стики ФД и  сфокусировал внимание 
на  постпрандиальном характере сим-
птомов и отсутствии прямой зависимо-
сти диспепсии от  наличия у  больных 
Н. рylori-ассоциированного гастрита, 
а именно эта обширная когорта боль-
ных и  оказалась в  сфере внимания 
специалистов. Несмотря на некоторые 
аспекты, спорные для гастроэнтероло-
гов, глубоко ориентирующихся в  про-
блеме ФД, достоинством Римских кри-
териев III является то, что они нацели-
вают на  поиск этиологии симптомов 
диспепсии, что, несомненно, приве-
дет к  оптимизации лечения больных 
не столько с  ФД, сколько с  органи-
ческой диспепсией в  амбулаторной 
и общей практике.

Перечень заболеваний органов пище-
варения, которые требуют исключения 
при верификации диагноза ФД, вошед-
ший в  Римские критерии  III, практи-
чески не отличается от  изложенного 
в Римских критериях II, утвержденных 
в  1999  году  [10, 15]. Особенно часто 
ФД приходится дифференцировать 
с распространенными заболеваниями, 
которые могут привести к  устойчивой 
ацидификации ДПК и  нарушениям 
моторики выходного отдела желудка 
и ДПК (табл. 3).

Пептическая язвенная болезнь 
с  высокой кислотной продукци-
ей и  персистированием Н. рylori-
ассоциированнного гастрита — наи-
более частая причина некомпенсиро-
ванной гиперацидности ДПК. В иссле-
дованиях убедительно показано, что 
кислотная перфузия луковицы ДПК 
при высокой кислотной продукции 
в  желудке не только способна вызвать 
повреждение стенки кишки, но ответ-
ственна и  за  повышение интрадуо-
денального и  интрапилорического 
давления с  одновременным снижени-
ем тонуса привратника и  пищеводно-
желудочного градиента давления, 
что способствует дуоденогастрально-
му и  гастроэзофагеальному рефлюк-
сам [25–27]. Ощелачивание выходного 
отдела желудка до  уровня, требуемого 
для инициации расслабления приврат-

Рис. 4. �Брюшная аорта и ее ветви — начальная локализация атеросклероза 
магистральных артерий

Таблица 3
Дифференциальная диагностика функциональной диспепсии

Заболевания — причины органической диспепсии

Внутренние заболевания Экзогенные поражения Другие

Частые
Пептическая язвенная болезнь, 
ГЭРБ
Менее частые
Заболевания 
желчевыводящих путей
Хронический панкреатит
Редкие
Злокачественные опухоли 
желудка, поджелудочной 
железы, толстой кишки
Другие инфильтративные 
поражения желудка
Синдром мальабсорбции
Сосудистые мальформации

Лекарственные интоксикации
Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты
Пероральные антибиотики
Теофиллин
Препараты наперстянки
Препараты калия, железа

Сахарный диабет
Гипер-, гипотиреоз
Электролитные нарушения
Ишемическая болезнь
Заболевания 
соединительной ткани
Синдром кишечной 
псевдообструкции
Заболевания печени

Вследствие злоупотребления 
алкоголем
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ника и  снижения антродуоденального 
давления, приводит к одновременному 
купированию боли и  синхронизации 
моторики желудка и  ДПК. Поэтому 
залогом эффективного лечения дис-
пепсии при пептической язвенной 
болезни служит ее адекватная диа-
гностика и  эффективное комбини-
рованное антихеликобактерное лече-
ние. Значительно хуже диагностике 
и  лечению поддаются непептические 
эрозивно-язвенные гастродуоденаль-
ные поражения, при которых ациди-
фикация ДПК развивается вследствие 
нарушения ощелачивания, а не по при-
чине высокой кислотной продукции. 
Наиболее часто к  таким нарушениям 
приводит хроническая гастродуоде-
нальная ишемия и ХП.

Острая ишемия развивается в  рамках 
патогенеза стрессовых гастродуоденаль-
ных поражений и желудочно-кишечных 
кровотечений (ЖКК) как правило у тяже-
лобольных с черепно-мозговой травмой, 
дыхательной и  почечной недостаточно-
стью, отравлениями, на  фоне острого 
инфаркта миокарда и  др. Стратегия 
лечения и профилактики таких пораже-
ний сегодня хорошо известна и широко 
применяется в  клинике. Хроническая 
ишемическая болезнь органов пище-
варения, напротив, диагностируется 
редко (почти исключительно — при раз-
витии крайне тяжелых форм мезенте-
риальной ишемии или панкреонекроза) 
и  еще реже рассматривается как при-
чина органической диспепсии  (рис.  4). 
Между тем клинически значимое интра-
вазальное атеросклеротическое пораже-
ние ветвей чревного ствола, питающих 
желудок, ДПК, поджелудочную железу, 
печень и селезенку, встречается у 73,5% 
больных с  артериальной гипертензи-
ей, атеросклерозом венечных артерий 
сердца, артерий головного мозга  [28]. 
Морфологически хроническая ишемия 
в  бассейне чревного ствола приводит 
к прогрессирующей атрофии и фиброзу 
желудка, ДПК и  поджелудочной желе-
зы с  соответствующим снижением спо-
собности к  функциональной нагрузке 
и  резистентности к  соляной кислоте. 
Как и  при ФД, хроническая ишемия 
в  бассейне чревного ствола вызывает 
появление постпрандиальных жалоб 
на чувство тяжести и распирания в эпи-
гастрии у 90% больных, упорную отрыж-
ку — у  50% и  изжогу — у  35% боль-
ных [29].

В тяжелых случаях хронической 
ишемии развивается симптомоком-
плекс «брюшной жабы» с  резким сни-
жением толерантности к приему пищи. 

Однако в  начале заболевания указан-
ные симптомы нередко рассматривают 
в  рамках ФД. Как ни  парадоксально, 
по  данным статистики здравоохра-
нения в  разных странах, у  пожилых 
больных, у  которых «a priory» имеется 
магистральный атеросклероз и  высо-
кая вероятность органической диспеп-
сии, ФД диагностируется в 3 раза чаще, 
чем в молодом возрасте (табл. 4).

При обследовании пожилых боль-
ных с  упорной диспепсией нередко 
возникает другая крайность — и жало-
бы, и  структурные изменения органов 
пищеварения интерпретируются как 
ассоциированные с Н. рylori-гастритом 
или ХП с внешнесекреторной недоста-
точностью, что соответственно влечет 
за собой назначение курсов антихели-
кобактерной терапии или препаратов 
панкреатических ферментов. И  в  том, 
и в другом случае пациенты не получа-
ют необходимого антиацидотического 
лечения и продолжают жить с симпто-

мами диспепсии, в  условиях высоко-
го риска ЖКК и  прогрессирования 
трофологической недостаточности. 
К  сожалению, панкреатические фер-
менты в  общей практике почти всегда 
становятся препаратами первого выбо-
ра и  заканчивают диагностический 
поиск при органической диспепсии, 
ассоциированной с ХП.

Согласно современным представле-
ниям, ХП — группа хронических забо-
леваний поджелудочной железы раз-
личной этиологии, при которых разви-
ваются дегенеративно-деструктивные 
изменения паренхимы поджелудочной 
железы: атрофия панкреоцитов, фиброз 
паренхимы; изменения в  протоковой 
системе поджелудочной железы, обра-
зование кист и  конкрементов и  раз-
личной степени нарушения экзокрин-
ной и  эндокринной функций подже-
лудочной железы [30, 31]. Установлено, 
что фиброз и атрофия поджелудочной 
железы прогрессируют при каждом 

Рис. 5. Этиология и морфология хронического панкреатита

Таблица 4

Распространенность функциональной диспепсии

Возраст (годы) ГЭРБ ФД СРК

18–29 1,0 1,0 (18%) 1,0

30–39 0,48 (0,13–1,82) 2,12 (1,19–3,77) 20%* 1,15 (0,44–3,04)

40–49 1,14 (0,44–3,00) 1,39 (0,77–2,50) 23%* 0,56 (0,18–1,68)

50–59 1,23 (0,46–3,33) 2,28 (1,30–4,02) 24%* 0,68 (0,22–2,04)

60–69 3,30 (1,44–7,54) 3,00 (1,75–5,14) 25% 0,50 (0,15–1,63)

Примечание: указаны частота выявления ФД относительно пациентов младшей возрастной группы, 
принятой за 1; доля пациентов разного возраста среди всех больных с ФД [4].
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обострении ХП, а  также развиваются 
субклинически и  приводят к  умень-
шению функционирующей паренхи-
мы с  нарушением внешней секреции 
в постпрандиальном периоде. Раньше 
всего в  панкреатическом соке умень-
шается содержание бикарбонатов, 
вследствие чего нарушается ощела-
чивание ДПК. Ацидификация ДПК 
при рН < 4 рефлекторно стимулирует 
выработку секретина, который в свою 
очередь стимулирует продукцию 
бикарбонатов эпителием желчных, 
панкреатических протоков и  дуоде-
нальных желез и уменьшает секрецию 
соляной кислоты в желудке. Секретин 
увеличивает секрецию холецисто-
кинина, который тоже увеличивает 
секрецию щелочного кишечного сока 
и  обеспечивает поступление в  ДПК 
щелочной желчи.

Оба механизма в  норме направлены 
на ощелачивание ДПК, поскольку про-
теолиз химуса в  ДПК возможен только 
при рН > 4 — панкреатические липа-
за и  протеазы полностью разрушают-
ся при рН < 2,5. Однако при ХП эти 
механизмы не только не срабатывают, 
а запускают порочный круг дальнейшего 
прогрессирования воспаления и  дефи-
цита экзокринной секреции железы. 
Дело в  том, что стимуляция секреции 
панкреоцитов и  протокового эпителия 
на  фоне уже существующего сгущения 
секрета, блокирования мелких протоков 
белковыми пробками и внутрипанкреа-
тической гипертензии еще более увели-

чивает давление в ацинарных протоках. 
Высокое внутрипротоковое давление 
вновь вызывает обратное всасывание 
бикарбонатов, и происходит дальнейшее 
образование белковых «пробок» в ацину-
сах с прогрессированием недостаточно-
сти внешней секреции поджелудочной 
железы (рис.  6). Прогрессируют и  сим-
птомы диспепсии: их тяжесть усугубляет 
присоединение вызванного гиперпро-
дукцией секретина гастроэзофагеаль-
ного рефлюкса и  мальдигестия вслед-
ствие кислотного протеолиза панкреа-
тических ферментов при рН < 2,5  [32]. 
Установлено, что нарушения мотори-
ки выходного отдела желудка и  ДПК 
начинают формироваться уже на ранних 
стадиях экзокринной недостаточности, 
когда дефицит секреции бикарбонатов 
и ферментов компенсируется удлинени-
ем времени пребывания химуса в  ДПК 
и  развивается субкомпенсированный 
дуоденостаз. По  мере нарастания экзо-
кринной недостаточности длительность 
периодов дуоденостаза растет, разви-
ваются антродуоденальная дискоорди-
нация и  дуоденогастроэзофагеальный 
рефлюкс  [33]. Нарушения моторики 
особенно быстро формируются при ХП 
у больных с СД. Причем при СД 1‑го типа 
экзокринная панкреатическая недо-
статочность встречается чаще — более 
чем в 70% случаев и нередко сочетается 
с  симптомами гастропареза как прояв-
ления автономной нейропатии. При СД 
2‑го типа экзокринная недостаточность 
развивается почти в  половине случаев 

и  часто сопровождается мальдигестией 
вследствие билиарной недостаточно-
сти на  фоне метаболического синдро-
ма со  стеатозом поджелудочной желе-
зы и  печени  [33–35]. Таким образом, 
ХП, наряду с  первичным поражением 
паренхимы и прогрессирующей потерей 
секреторной функции поджелудочной 
железы даже у  больных с  нормальным 
уровнем кислотообразования в  желудке 
«a priori» протекает со стойкой ацидифи-
кацией ДПК и ассоциированными с ней 
стойкими нарушениями моторики верх-
них отделов ЖКТ: гастродуоденальным 
и  дуоденогастральным рефлюксами. 
С  учетом накопленных к  настоящему 
времени доказательств «кислотозависи-
мости», алгоритмы фармакологического 
лечения ХП пересматриваются в сторо-
ну более раннего назначения блокато-
ров желудочной секреции, и  не только 
с целью обеспечения секреторного покоя 
в периоде обострения. Антисекреторные 
средства при ХП являются препарата-
ми первого ряда и  должны назначаться 
для коррекции механизмов прогресси-
рования и  симптомов диспепсии, обу-
словленных ацидификацией ДПК  [32, 
36]. Пациентам с ХП и СД, ожирением, 
формирующейся хронической ишеми-
ческой болезнью органов пищеварения, 
а  также больным, принимающим пре-
параты наперстянки, бета-2‑агонисты 
и  препараты теофиллина, у  кото-
рых симптомы диспепсии сочетаются 
с ГЭРБ, ИПП целесообразно назначать 
вместе с  прокинетиками. С  точки зре-
ния неблагоприятного лекарственного 
взаимодействия, наиболее безопасным 
прокинетиком для этих полиморбид-
ных пациентов является домперидон. 
Комбинированное назначение ИПП 
и  домперидона потенцирует их эффек-
ты в  отношении нормализации антро-
дуоденальной моторики, компенсации 
гиперацидности в  ДПК и  повышает 
тонус нижнего пищеводного сфинкте-
ра. У  пожилых больных с  полифарма-
котерапией, для обеспечения безопас-
ности и  высокого уровня привержен-
ности лечению, в рамках эмпирической 
терапии диспепсии целесообразно при-
менение Омеза Д — фиксированной 
низкодозовой комбинации омепразола 
и домперидона.

Однако в общей практике у больных, 
которые впервые обратились за  меди-
цинской помощью, диспептические 
жалобы могут рассматриваться как 
функциональное расстройство желуд-
ка, диспепсия или, наконец, хрониче-
ский гастрит. Важно, чтобы, согласно 
Римским критериям  III, к  пациен-

Рис. 6. �Патогенез прогрессирования недостаточности внешней секреции 
поджелудочной железы
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там с  диспепсией применялась еди-
ная стратегия диагностики и лечения, 
которая должна включать несколько 
обязательных этапов [8]:
• �направленный анализ жалоб и полу-

чение доказательств связи симпто-
мов с верхними отделами ЖКТ;

• �эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) 
однократно всем больным с симпто-
мами тревоги и  пациентам старше 
40 лет;

• �исключение «симптомов тревоги», 
которые требуют добросовестного 
дообследования пациентов, с  целью 
выявления более тяжелой скрытой 
патологии;

• �определение H. pylori и, при поло-
жительном ответе, — его эради-
кация  (возможна стратегия «test 
and treat», если нет показаний для 
ЭГДС);

• �рекомендации по  минимизации 
приема ацетилсалициловой кислоты 
или других НПВП, коррекции обра-
за жизни;

• �эмпирическая терапия ИПП и  про-
кинетиками;

• �в  случае упорной диспепсии — про-
ведение глубокого обследования 
для дифференциального диагноза 
с  органической диспепсией и  маль-
дигестией. ■
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Нормальная микрофлора явля-
ется неотъемлемой струк-
турной и  функциональной 
компонентой организма 

и  рассматривается как филогенетиче-
ски сложившаяся система множества 
микробиоценозов, характеризующихся 
определенным видовым составом, зани-
мающих тот или иной биотип человека. 
Пищеварительный тракт можно рас-
сматривать как открытую сбалансиро-
ванную биологическую систему, внутри 
которой существуют многочисленные 
жизнеопределяющие для макроорганиз-
ма связи между бактериями, образую-
щими стабильные аутохтонные сообще-
ства [4, 5].

Подавляющее большинство микро-
организмов кишечника представлено 
двумя крупными микробными сооб-
ществами: бактероидами и  фирмику-
тами (Bacteroidetes и  Firmicutes), каж-
дое из  которых включает множество 
микробных родов. Bacteroidetes — группа 
анаэробных грамотрицательных бакте-
рий, включающая три класса бактерий: 
Bacteroid, Flavobacteria, Sphingobacteria, 
объединяющих множество видов 
и  родов. Firmicutes — преимуществен-
но грамположительные бактерии, 
включающие два основных класса: 
Bacilli и  Clostridia. К  Firmicutes относят-
ся хорошо известные бактериологам 
Streptococcus, Staphylococcus, Lactobacillus, 
Enterococcus, Clostridium и  менее 
известные, но  более многочисленные 
Veillonella, Ruminococcus, Eubacterium, 
Peptostreptococcus. В тонкой кишке прок-

симальный отдел содержит небольшое 
количество Lactobacillus, Streptococcus, 
Veillonella при средних количествах бак-
терий 104 КФЕ/мл. В  дистальных отде-
лах тонкой кишки общее количество 
бактерий возрастает до 108 на 1 мл содер-
жимого, представленного Lactobacillus, 
Streptococcus, Enterobacter, Bacteroides, 
Clostridium [5, 9, 24].

Общее количество микробов в поло-
сти толстой кишки значительно пре-
вышает уровень микробной обсеме-
ненности тонкой кишки и  составляет 
1010–1013  клеток в  1  г содержимого. 
Микрофлора толстой кишки человека 
включает до  500  отдельных бактери-
альных видов и  представляет собой 
одну из наиболее сложных субпопуля-
ций бактерий в организме [12, 25].

Согласно современным воззре-
ниям, нормальная микрофлора тол-
стой кишки человека представляет 

собой некий «экстракорпоративный 
орган», состоящий из огромного числа 
микроорганизмов, объединенных 
в  единую экологическую систему — 
«организм человека — нормальная 
микрофлора» [23, 24].

В табл. 1 представлены наиболее зна-
чимые, локальные и системные эффек-
ты кишечной микробиоты организма 
человека [1, 6, 7].

Особое значение в  процессе взаи-
модействия нормальной микрофлоры 
и  макроорганизма имеют низкомоле-
кулярные метаболиты, которые обра-
зуются кишечной микрофлорой и  спо-
собны оказывать существенное влияние 
на организм человека через модуляцию 
различных физиологических реакций. 
В  настоящее время также внимание 
уделяется летучим жирным кисло-
там (уксусной, пропионовой, масляной, 
изомасляной), являющимся важнейши-

Л. А. Тетерина
Е. А. Чихачева
П. В. Селиверстов, кандидат медицинских наук
С. И. Ситкин, кандидат медицинских наук, доцент
В. Г. Радченко, доктор медицинских наук, профессор

ГБОУ ВПО СЗГМУ им. И. И. Мечникова Минздравсоцразвития России, Санкт-Петербург

Роль микрофлоры толстой кишки в развитии 
латентной печеночной энцефалопатии

Контактная информация об авторах 

для переписки: seliverstov-pv@yandex.ru

Ключевые слова: микрофлора, пищеварительный тракт, стабильные аутохтонные сообщества, кишечные микробиоты, пече-
ночная энцефалопатия, хронические заболевания печени, эндогенный аммиак, бактериальная транслокация, иммунная 
защита, эндотоксемия, дисбиоз толстой кишки, пребиотик, пищевые волокна.

Таблица 1
Локальные и системные эффекты кишечной микробиоты

№ Эффект

1 Трофические и энергетические функции — тепловое обеспечение организма

2 Регулирование перистальтики кишечника

3 Детоксикация и выведение экзогенных и эндогенных субстратов и метаболитов

4 Образование сигнальных молекул, в том числе нейротрансмиттеров

5 Стимуляция местного иммунитета, образование нормальных иммуноглобулинов

6 Обеспечение цитопротекции и колонизационной резистентности

7 Повышение резистентности эпителиальных клеток к мутагенам (канцерогенам)

8 Ингибирование роста патогенов

9 Ингибирование агдезии патогенов к эпителию

10 «Перехват» вирусов

11 Поддержание физико-химических параметров гомеостаза преэпителиальной зоны

12 Поставка субстратов глюкогенеза и липогенеза

13 Синтез и поставка организму витаминов В12, пантотеновой кислоты и др.
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ми регуляторами водного, электролит-
ного и  кислотно-щелочного балансов. 
В  присутствии этих кислот тормозится 
развитие условно-патогенных штаммов, 
которые в большинстве своем обладают 
протеолитическим типом метаболизма. 
Подавление протеолитических штаммов 
сопровождается угнетением гнилост-
ных процессов и  подавлением образо-
вания аммиака, ароматических аминов, 
сульфидов, эндогенных канцерогенов. 
Благодаря выработке жирных кислот 
происходит регуляция рН внутрики-
шечного содержимого и  обеспечивает-
ся колонизационная резистентность. 
Жирные кислоты участвуют в  регуля-
ции кишечной моторики, осуществляют 
дезинтоксикационную функцию за счет 
выведения продуктов метаболизма бел-
ков [10, 11, 13].

Ряд метаболитов бактериального про-
исхождения в физиологических и пато-
логических условиях могут выступать 
в  роли нейротрансмиттеров. В  насто-
ящее время установлено, что ГАМК, 

серотонин и  др., вырабатываемые 
кишечной микрофлорой при хрониче-
ских заболеваниях печени (ХЗП), могут 
оказывать влияние на  психологический 
статус человека, приводя к  развитию 
печеночной энцефалопатии (ПЭ), охва-
тывающей весь спектр нервнопсихиче-
ских нарушений, развивающихся при 
печеночно-клеточной недостаточности 
и/или портосистемном шунтировании 
крови  [14, 18]. Существуют данные, 
что ПЭ встречается у  70–84% больных 
с ХЗП. В табл. 2 представлены основные 
триггерные факторы ПЭ [15, 27].

В современной классификации 
портосистемной  (печеночной) энце-
фалопатии  (Herber и  Schomerus, 2000) 
выделяют две стадии: субклиниче-
скую (латентную) и клинически выра-
женную, подразделяющуюся на  4  сте-
пени развития [3, 14, 18, 31, 40]:

1 — легкую  (нарушение сна, невоз-
можность сосредоточиться, легкое 
изменение личности, рассеянность, 
апраксия);

2 — среднетяжелую (летаргия, уста-
лость, сонливость, апатия, неадек-
ватное поведение с  заметными изме-
нениями в структуре личности, нару-
шениями ориентации во  времени, 
«хлопающий» тремор, монотонная 
речь);

3 — тяжелую  (ступор, выраженная 
дезориентация во времени и простран-
стве, бессвязанная речь, агрессия, 
«хлопающий» тремор, судороги);

4 — кома (отсутствие сознания).
Клиническая значимость выделе-

ния латентной печеночной энцефало-
патии  (ЛПЭ) объясняется двумя при-
чинами: 1) она может предшествовать 
развитию клинически выраженной 
печеночной недостаточности; 2) пси-
хомоторные нарушения, возникающие 
при ЛПЭ, оказывают отрицательное 
влияние на качество жизни пациента.

Современная модель патогенеза ПЭ 
при ХЗП является многофакторным, 
полиорганным процессом. Одним 
из основных механизмов в этой модели 
выступает гипераммониемия, разви-
вающаяся вследствие снижения спо-
собности печени обезвреживать амми-
ак в  орнитиновом цикле и  глутамин-
синтетазной реакции  (рис.  1), а  также 
в  результате портосистемного шунти-
рования крови [28–30, 34, 35].

Основными источниками образова-
ния эндогенного аммиака являются [3, 
14]:
• �толстая кишка  (гидролиз белка 

и мочевины интестинальной микро-
флорой);

• �мускулатура (пропорционально физи
ческой нагрузке), существенно повы-
шается при гипокалиемии);

• �тонкая кишка (распад клеток слизи-
стой оболочки);

• �печень (расщепление белков).
В организме человека два основных 

детоксирующих органа поддерживают 
баланс между образованием и  обезвре-
живанием аммиака — печень, осущест-
вляющая защиту организма посредством 
окислительных реакций, и  микрофлора 
пищеварительного тракта, использую-
щая для этих целей гидролитические вос-
становительные процессы. Нарушение 
взаимодействия печени и  кишечника 
приводит к взаимным функциональным 
и структурным изменениям в них самих 
и  в  организме в  целом. Сниженная 
детоксикационная функция микробио-
ты при дисбиозе кишечника увеличива-
ет нагрузку на ферментативные системы 
печени, что способствует возникнове-
нию в  ней метаболических и  структур-
ных изменений [18, 20, 21].

Таблица 2

Основные триггерные факторы печеночной энцефалопатии

1. Избыточное поступление белка

• Богатая белком диета 
• Желудочно-кишечное кровотечение

2. Повышенный катаболизм белка

• Дефицит незаменимых аминокислот, альбумина  
• Обширные гематомы  
• Лихорадка  
• Хирургические вмешательства  
• Инфекция  
• Гиперглюкагонемия

3. Наличие факторов, снижающих детоксикационную функцию печени

• Алкоголь  
• Лекарственные препараты  
• Дисбактериоз кишечника 
• Экзо- и эндотоксины  
• Инфекция 
• Запор 
• Стресс

4. Повышение активности фактора некроза опухоли альфа (TNF-α)

5. Связывание рецепторов ГАМК

• Производные бензодиазепина, барбитуровой кислоты, фенотиазина

6. Метаболические нарушения

• Ацидоз, азотемия 
• Гипогликемия

7. Электролитные нарушения (парацентез, прием диуретиков)

• Снижение уровня калия, натрия, магния  
• Повышение содержания марганца

8. Циркуляторные нарушения

• Гиповолемия 
• Гипоксия

9. Подавление синтеза мочевины

• Прием диуретиков 
• Снижение уровня цинка 
• Ацидоз
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Также у  больных ХЗП имеет место 
азотемия и  интенсивный рост протео-
литической флоры, которая, метаболи-
зируя остатки протеинов  (гнилостная 
флора), образует большое количество 
газообразного аммиака и конечных про-
дуктов метаболизма белка, поступающих 
в  кровеносное русло и  способствую-
щих развитию ПЭ (в том числе и ЛПЭ). 
По  данным наших исследований при 
ХЗП более чем у 90% больных отмечает-
ся изменение микробиоценоза толстой 
кишки: за  счет снижения количества 
лакто- и  бифидобактерий, роста числа 
уреаз-продуцируемых и  протеолитиче-
ских бактерий — Clostridium, Enterobacter, 
Bacteroides и  т. д., являющихся особо 
активными производителями аммиака, 
приводя к  формированию гипераммо-
нии, оказывающей нейротоксический 
эффект на  астроциты, которые тесно 
связаны с  функционированием нейро-
нов [20–22].

ХЗП часто сочетается с  функцио-
нальными и  структурными поврежде-
ниями кишечной стенки, что отража-
ется в  увеличении ее проницаемости 
для макромолекул и бактерий, приводя 
к  развитию феномена бактериальной 
транслокации  [39]. Частота высева-
ния патогенной кишечной флоры при 
циррозе класса С в  пять раз превы-
шает таковую при циррозе А. При этом 
наиболее часто определяются штаммы 
Escherichia coli. Маркером бактериаль-
ной транслокации, прогнозирующим 
частоту развития тяжелых бактери-
альных инфекций, является повыше-
ние уровня сывороточного липополи-
сахаридсвязывающего белка  [41–43]. 
У больных циррозом печени отмечает-
ся усиление роста условно-патогенной 
флоры — Klebsiella, Enterobacter, 
Staphylococcus aureus и  грибов рода 
Candida на  2–3  порядка по  сравнению 
с больными ХВГ. Первоначальным зве-
ном в механизме бактериальной транс-
локации у  больных циррозом служит 
синдром избыточного бактериального 
роста. Имеются микроорганизмы, кото-
рые более предрасположены к  транс-
локации, возможно, ввиду их лучшей 
способности к  адгезии к  кишечному 
эпителию. Прежде всего, это грамотри-
цательные бактерии: E. coli, Klebsiella, 
Enterobacter. Отек слизистой кишечни-
ка, возникающий в  рамках порталь-
ной энтеропатии, ведет к ее гипоксии, 
в  дальнейшем — к  воспалению, окси-
дативному стрессу, усилению перекис-
ного окисления липидов в клетках рес-
нитчатого эпителия и  дезинтеграции 
слизистой. Нарушается образование 

биопленки из  муцина и  IgA. Важным 
этапом развития бактериальной транс-
локации служит снижение механизмов 
как местной, так и  общей иммунной 
защиты. Бактерии, попав в  собствен-
ную пластинку кишечной стенки, под-
вергаются фагоцитозу в  местной лим-
фоидной ткани. Однако при недоста-
точности местных факторов иммунной 
защиты микроорганизмы колонизиру-
ют мезентериальные лимфатические 
узлы, либо с  кровотоком попадают 
в  печень (отрицательно воздействуя 
на  ее функции) и  вызывают в  даль-
нейшем развитие бактериемии и эндо-
токсемии. При далеко зашедшем цир-
ротическом процессе с  проявлениями 
печеночной недостаточности уменьша-

ется количество и нарушается функци-
ональная активность клеток Купфера, 
механизмы фагоцитоза микроорга-
низмов: хемотаксис, адгезия, дегра-
нуляция, инактивация, уменьшение 
внутриклеточного содержания бак-
терицидных ферментов и  гликогена. 
Это ведет к  увеличению поступления 
эндотоксина в  системную циркуля-
цию. Значительное количество эндо-
токсина попадает в  общий кровоток 
в  обход синусоидов по  внутри- и  вне-
печеночным портосистемным шунтам. 
Выраженная эндотоксемия является 
ведущим фактором, угнетающим функ-
циональную активность нейтрофилов, 
служит дополнительным условием 
повышения проницаемости кишечной 

Рис. 1. Обезвреживание аммиака в печени
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стенки. Более того, при ХЗП снижается 
продукция факторов системы компле-
мента, уменьшается их концентрация 
в  крови и  в  асцитической жидкости. 
У  больных циррозом печени с  прояв-
лениями печеночной недостаточности 
и  портальной гипертензии указан-
ные нарушения могут явиться одной 
из  причин развития спонтанного бак-
териального перитонита, флегмоны 
толстой кишки, других септических 
состояний [16, 18].

При увеличении степени ПЭ наблю-
дается изменение микробиоцено-
за толстой кишки: снижение роста 
Lactobacillus, повышение роста E. сoli 
со сниженной ферментативной актив-
ностью, S. aureus, гемолитических 
E. coli, условно-патогенных микроорга-
низмов и грибов рода Candida. Согласно 
нашим данным, на рис. 2 показан про-
филь микробиоценоза толстой кишки 
у пациентов с ХЗП с ПЭ.

У всех пациентов  (100%), имеющих 
ЛЭП, отмечается наличие дисбиоза 
толстой кишки 1‑й или 2‑й стадии. 
С  прогрессированием степени дис-
биоза увеличивается частота развития 
ЛПЭ. Корреляция зависимости сте-
пени дисбиоза толстой кишки от  ста-

дии печеночной энцефалопатии соста-
вила r = 0,46 (р < 0,01). На  рис.  3  пока-
зано влияние степени дисбиоза толстой 
кишки на  развитие ЛПЭ у  пациентов 
ХЗП.

Исходя из  вышеизложенного, важ-
ным звеном терапии больных ХЗП, 
наряду с лечением основного заболева-
ния печени, является коррекция нару-
шения кишечного микробиоценоза — 
создание благоприятных условий для 
роста и  развития нормальной микро-
флоры и неблагоприятных условий для 
патогенной флоры.

С этой целью назначаются пребио-
тики — промышленно выпускаемые 
лекарственные средства и  биологиче-
ски активные добавки, не содержа-
щие живые микроорганизмы, способ-
ные оказывать благоприятный эффект 
на  организм человека через стимуля-
цию роста и  (или) активности пред-
ставителей симбионтной микрофлоры 
организма.

Пребиотическим эффектом обладает 
большее число соединений: олигоса-
хариды  (лактулоза, галактоолигосаха-
риды); моносахариды  (ксилит, рафи-
ноза); пищевые волокна  (Мукофальк); 
растительные и  микробные экстрак-

ты  (дрожжевой, кукурузный, рисо-
вый); ферменты  (протеазы сахароми-
цетов бета-галактозидазы микробного 
происхождения); полисахариды  (пек-
тины, декстрин, инулин); аминокис-
лоты  (валин, аргинин, глутаминовая 
кислота); антиоксиданты (витамины А, 
С, Е, каротиноиды, соли селена); нена-
сыщенные жирные кислоты  (эйкоза-
пентаеновая кислота); экстракты раз-
личных водорослей.

Механизм действия пребиотиков обу-
словлен тем, что они являются пищей 
для сахаролитической флоры, к  кото-
рой относят облигатные штаммы бифи-
до- и лактобактерий и молочнокислых 
стрептококков. В  кишечнике под воз-
действием микробных ферментов пре-
биотики гидролизуются с образовани-
ем летучих жирных кислот (масляной, 
уксусной, пропионовой). Указанные 
короткоцепочные жирные кислоты 
являются важнейшим энергетиче-
ским субстратом кишечного эпителия. 
Они вступают в  цикл Кребса, обеспе-
чивая рост и  регенерацию слизистой 
оболочки кишечника. Одновременно 
за счет их осмотического действия про-
исходит увеличение фекальной массы, 
поскольку пребиотики обеспечивают 
преимущественный рост сахаролити-
ческой флоры [1, 2, 26].

В клинических исследованиях 
показано эффективное применение 
пищевых волокон для профилакти-
ки развития ПЭ у  пациентов ХЗП, 
в  результате абсорбции аммиака, уко-
рочения времени кишечного транзита. 
В  исследовании  Iwasa с  соавт.  (2004) 
оценивалось влияние приема пищевых 
волокон и пробиотиков на проявление 
признаков ЛПЭ у  больных с  цирро-
зом печени. Авторами обследовано 
97  больных циррозом печени с  ЛПЭ. 
Лечение симбиотиками  (комбинацией 
пробиотиков и ферментируемых пище-
вых волокон) в течение 30 дней значи-
тельно повысило содержание лакто-
бактерий, не продуцирующих уреазу. 
Такое изменение микрофлоры было 
ассоциировано с уменьшением уровня 
аммиака крови, обратимости призна-
ков ПЭ у  50% больных, значительным 
уменьшением эндотоксемии. Во время 
лечения только пищевыми волокнами 
были получены аналогичные данные, 
что позволило сделать вывод о возмож-
ности терапии и  профилактики ЛПЭ 
у больных ХЗП не только синбиотика-
ми, но и пищевыми волокнами [32].

В другом исследовании Liu с  соавт. 
(2004) было продемонстрировано сни-
жение концентрации аммиака у больных 

Рис. 3. � �Характер влияния дисбиоза толстой кишки на развитие печеночной 
энцефалопатии у пациентов с хроническими заболеваниями печени
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циррозом печени на фоне приема пище-
вых волокон — галактоманнан по  5  г 
в сутки сроком 30 дней, n = 12. По окон-
чании исследования сывороточный уро-
вень аммиака статистически достоверно 
снизился, а короткоцепочечных жирных 
кислот и сывороточной диаминоксидазы 
повысился. В то же время в контрольной 
группе отличий по  параметрам выявле-
но не было. Полученные данные позво-
лили исследователям сделать вывод, что 
ферментируемые волокна могут быть 
эффективно использованы в  лечении 
больных с  циррозом печени с  проявле-
ниями ПЭ [36].

Нами показана эффективность при-
менения препарата пищевых воло-
кон Мукофальк, получаемого из  обо-
лочки семян подорожника овального 
(Plantago ovata) — у  пациентов с ХЗП 
в составе комплексной терапии на тече-
ние и развитие ЛПЭ.

Псиллиум (psyllium) состоит в основ-
ном из углеводов (> 90%) и, кроме того, 
содержит небольшое количество рас-
тительных белков  (3–4%), минераль-
ных и  иных компонентов  (3–4%). 
На  85% псиллиум состоит из  раство-
римых пищевых волокон, таких как 
камеди (гумми), слизи, часть гемицел-
люлозы. Основной действующий ком-
понент — слизеподобный гидроколло-
ид, представляющий собой арабинок-
силан, обладающий крайне высоким 
показателем набухаемости и водоудер-
жания.

Выделены три основные фракции 
оболочки семян Plantago ovata, отвеча-
ющие практически за весь углеводный 
состав и составляющие около 90% всей 
массы псиллиума [37, 38].

На рис.  4  представлены основные 
эффекты различных фракций оболоч-
ки семян Plantago ovata [9, 26, 33].

Для решения поставленной зада-
чи обследовано 45  пациентов с ХЗП 
с  ЛПЭ. Все 45  человек были рандоми-
зированы на  2  группы: 1‑я группа — 
25  человек, получали гепатопротек-
тор и Мукофальк по 1 пакетику 3 раза 
в  день в  течение 4  недель; 2‑я группа, 
группа сравнения, 20  человек, при-
нимали гепатопротектор и  лактулозу 
в дозе 30 мл 1 раз/сутки утром во время 
еды в течение 4 недель.

По результатам наблюдения: в груп-
пе 1 (Мукофальк) к  3‑му дню отмеча-
лась нормализация стула (ежедневный, 
утренний). Через 1  неделю от  начала 
лечения наблюдалось уменьшение 
астенического и  диспепсического 
синдрома у 17 (68,0%) больных. Во 2‑й 
группе: также на 3‑й день происходила 

нормализация стула; а  через 1  неде-
лю — уменьшение астеновегетативно-
го синдрома, синдрома желудочной 
и  кишечной диспепсии диагностиро-
вано у 14 человек (70,0%).

Повышение работоспособности 
через 4  недели на  фоне проводимого 
лечения отмечали 56,0% пациентов 1‑й 
группы и 60,0% пациентов 2‑й группы. 
У 56,0% пациентов 1‑й группы отмече-
на нормализация когнитивных функ-
ций и тонкой моторики через 4 недели, 
а во 2‑й группе у 65% больных.

Анализ результатов выполнения пси-
хометрических тестов через 4  недели 
после проводимой терапии подтвердил 
улучшение или восстановление психо-
моторных функций у 17 (68%) пациен-
тов 1‑й группы и у 14 (70%) пациентов 
2‑й группы, полученные данные пред-
ставлены на рис. 5.

У всех больных ХЗП отмечалась 
нормализация кишечного микробио-
ценоза за  счет повышения количества 
Lactobacillus и  уменьшения количества 
E. coli со  сниженной ферментативной 
активностью, условно-патогенных штам-
мов (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter 
cloacae, Citrobacter diversus), Staphylococcus 
aureus, грибов рода Candida (р < 0,05).

Отмечены также достоверная 
обратная корреляционная связь 
времени теста связи чисел (ТСЧ) 
и  теста линии (ТЛ) и  уровнем роста 
Lactobacillus у  пациентов ХЗП с  ЛПЭ 
(r = -0,29, р < 0,05 и  r = -0,20, р < 0,05) 
и  прямая связь к  росту Clostridium 
(r = 0,20, р < 0,05 и  r = 0,19, р < 0,05), 
S. aureus (r = 0,24, р < 0,05 и  r = 0,23, 
р < 0,05), грибов рода Candida (r = 0,41, 
р < 0,05 и r = 0,36, р < 0,05) и временем 

ТСЧ и  ростом гемолитических E. сoli 
(r = 0,24, р < 0,05).

В исследовании Полевой Е. В. 
и  соавт. (2012) отмечен сорбцион-
ный эффект псиллиума при лече-
нии кишечных инфекций  [17]. Таким 
образом, на  основании собственных 
данных нами впервые отмечено влия-
ние восстановления микробиоценоза 
кишечника на разрешение ЛПЭ у боль-
ных ХЗП на  фоне лечения пребиоти-
ком Мукофальк. По  нашему мнению 
адсорбция аммиака связана с наличием 
у Мукофалька сорбционного эффекта, 
что способствует разрешению ПЭ.

У пациентов с  неалкогольным стеа-
тогепатитом и избыточной массой тела 
(n = 8) (индекс массы тела (ИМТ) более 
27), на фоне потребления Мукофалька 
по 1 пакетику 3 раза в день за 5–7 минут 
до  еды, отмечалось снижение массы 
тела на  4–5  кг в  течение 2–3  недель. 
У  3  человек отмечено снижение веса 
≥ 10% от  исходного ИМТ. Механизм 
улучшения снижения массы тела 
предположительно может быть связан 
с  наличием у  препарата Мукофальк 
свойств диетического модификато-
ра. Такие  же данные были получены 
Гинзбургом М. М.  (2010)  [8]. При при-
еме препарата перед основными при-
емами пищи, он, возможно, увеличи-
вает время пребывания пищи в желуд-
ке, объем пищи и  тем самым снижает 
калорийность питания, необходимого 
для поддержания пищевого комфорта, 
являясь диетическим модификатором.

Заключение: таким образом, фор-
мирование дисбиоза толстой кишки 
у  больных ХЗП является триггерным 
фактором развития ЛПЭ.

Рис. 5. � �Динамика психометрического тестирования пациентов с хроническими 
заболеваниями печени с латентной печеночной энцефалопатией на фоне 
терапии Мукофальком и лактулозой через 4 недели

Сек.

60

40

20

0
	 Группа 1	 Группа 2	 Группа 1	 Группа 2

40,8 ± 2,4

ТСЧ

27,3 ± 1,8

41,8 ± 2,4

26,2 ± 1,9

60,9 ± 3,4

47,1 ± 2,7

61,3 ± 3,5

46,2 ± 2,7

ТЛ

■  До лечения                ■  На фоне терапии через 4 нед

* р < 0,05 по сравнению с результатом до лечения.
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Прогрессирование ЛПЭ напрямую 
зависит от характера изменения микро-
биоценоза. Степень дисбиоза напря-
мую коррелирует с  психометрическим 
тестированием (временем выполнения 
тестов связи чисел и линии).

У больных ХЗП продемонстрирована 
эффективность препарата Мукофальк 
как средства, обеспечивающего нор-
мальную работу толстой кишки и вос-
становление кишечной микрофлоры 
и  тем самым способствующего разре-
шению ЛПЭ, и  эти данные сопоста-
вимы с  результатом лечения лактуло-
зой. ■
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Д опамин является нейро-
трансмиттером из  группы 
катехоламинов, регулирую-
щим различные функции 

центральной и периферической нерв-
ных систем, включая поведение, син-
тез и высвобождение гормонов и ней-
ротрансмиттеров, а  также кровяное 
давление и  внутриклеточный транс-
порт ионов  [1]. Роль допаминергиче-
ской иннервации в  регуляции дея-
тельности желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) по сравнению с таковой 
в  нервной системе изучена меньше. 
По-прежнему существуют противо-
речия во  взглядах на  источник допа-
мина  (нейрональный или ненейро-
нальный) в ЖКТ [2–4]. Тем не менее, 
антидопаминергические препараты, 
в частности домперидон, многие годы 
чрезвычайно эффективно использу-
ются для коррекции таких наруше-
ний двигательной функции верхних 
отделов пищеварительной системы, 
как функциональная диспепсия (ФД), 
нарушение опорожнения желудка 
различного генеза, тошнота и  рвота. 
Изучение влияния допамина на  раз-
личные функции мозга привели 
к  появлению гипотезы о  существова-
нии нескольких подтипов рецепто-
ров допамина. Ранние исследования 
позволили выявить два класса рецеп-
торов: D1  и  D2. Дальнейшая гетеро-
генность рецепторов была изучена 
с  использованием метода клониро-
вания, который показал существо-
вание по  крайней мере пяти подти-
пов рецепторов допамина  (D1–D5) 

[5, 6]. Данный обзор посвящен роли 
дофаминергической системы в  регу-
ляции деятельности ЖКТ и  сосре-
доточен на  D2‑подтипе рецепторов 
допамина. В  частности, обсуждают-
ся клинические проявления блокады 
D2‑рецепторов таким эффективным 
прокинетическим препаратом, как 
домперидон, в том числе в ЖКТ (про-
кинетический терапевтический 
эффект) и центральной нервной систе-
ме (противорвотный эффект).

Многочисленные гистохимические 
и иммуногистохимические исследова-
ния строения стенки кишечной трубки 
млекопитающих продемонстрировали 
наличие нескольких популяций ней-
ронов, содержащих амины, которые 
могут участвовать в  регуляции мото-
рики ЖКТ. Эти группы нейронов 
включают в  том числе и  норадренер-
гические нейроны, имеющие проис-
хождение из экстраорганной симпати-
ческой нервной системы. Они содер-
жат допамин, который выступает как 
промежуточный продукт метаболизма 
в  процессе формирования норадре-
налина  [3]. В  то  же время значитель-
ное количество допамина в организме 
не преобразуется в другие катехолами-
ны, что предполагает существование 
периферической дофаминергической 
системы, независимой от  симпатиче-
ской норадренергической системы [7]. 
Ткань тела желудка морских свинок 
спонтанно продуцирует допамин 
в  количестве, сопоставимом с  тако-
вым в  центральных дофаминергиче-
ских нейронах. Высвобождение допа-
мина увеличивается при трансмураль-
ной электрической стимуляции через 
механизм, чувствительный к  тетро-
дотоксину  (блокатор нейрональных 

Na+-каналов), и  зависит от  концен-
трации внеклеточного Ca2+, что пред-
полагает нейрональный механизм 
высвобождения  [8]. И  в  организме 
человека, в  тканях ЖКТ, селезенки 
и  поджелудочной железы синтезиру-
ется значительное количество допа-
мина  [4]. Сопоставление количества 
допамина и  его метаболитов, синте-
зирующегося во  внутренних орга-
нах с  объемом, удаляемым почками, 
указывает на  то, что до  46% допами-
на, сформированного в  организме, 
не метаболизируется в  норадреналин. 
Источник этого значительного коли-
чества допамина частично представлен 
не-нейрональными клетками дофа-
минергической паракринной системы 
в слизистой оболочке ЖКТ [4].

Как сам допамин, так и  агонисты 
допаминовых рецепторов могут ока-
зывать и  тормозящее, и  стимулирую-
щее действие на  двигательную функ-
цию пищеварительного тракта  (рис.). 
Тормозящее действие состоит в  рас-
слаблении мышечного слоя стенки 
и угнетении перистальтики пищевари-
тельной трубки, которые наблюдают-
ся от  пищевода до  толстой кишки  [2]. 
Известны убедительные работы, 
демонстрирующие способность допа-
мина приводить к расслаблению стен-
ки желудка в экспериментах на живых 
собаках  [9]. Гораздо реже по  сравне-
нию с тормозящим может наблюдаться 
и  стимулирующее действие допами-
на [2].

К настоящему времени изучены 
гены, кодирующие пять подтипов 
допаминергических рецепторов. Эти 
пять рецепторов допамина принадле-
жат к надсемейству G-белок-связанных 
рецепторов и  структурно характе-
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ризуются наличием семи трансмем-
бранных доменов, которые связывают 
допамин. Из  этих пяти подтипов D1‑ 
и D5‑рецепторы объединены в  под-
семейство D1‑подобных рецепторов, 
потому что имеют до 80% гомологич-
ных аминокислотных последователь-
ностей в  трансмембранных доменах. 
Аналогично рецепторы D2, D3  и  D4, 
также демонстрирующие значитель-
ное подобие, классифицируются как 
члены подсемейства D2‑подобных 
рецепторов. Эти два подсемейства 
отличаются тем, что активация 
D1‑подобных рецепторов стимули-
рует выработку аденилатциклазы, 
тогда как активация D2‑подобных 
рецепторов препятствует таковой [10]. 
D1‑рецепторы расположены в  основ-
ном на  постсинаптической мем-
бране эффекторных клеток, тогда как 
D2‑рецепторы расположены и  пост-, 
и пресинаптически. В последнем слу-
чае они оказывают негативное моду-
лирующее влияние на  высвобож-
дение ацетилхолина из  внутренних 
холинергических нервных термина-
лей [11].

Убедительным доказательством того, 
что допамин играет существенную 
роль в регуляции моторики ЖКТ, слу-
жит тот факт, что антагонисты рецеп-
торов допамина активно стимулируют 
двигательную функцию ЖКТ начи-
ная от пищевода и заканчивая толстой 
кишкой. Домперидон, селективный 
антагонист D2‑рецепторов, в  частно-
сти, существенно улучшает антродуо-
денальную координацию  [12]. Также 
было установлено, что этот препарат 
блокирует тормозящий эффект допа-
мина на моторику желудка  [13] и  уси-
ливает сократительную активность 
толстой кишки у здоровых доброволь-
цев [14].

На животных моделях стимуляция 
D2‑допаминовых рецепторов (с помо-
щью апоморфина или непосредствен-
но допамина) на  уровне триггер-
ной зоны широко используется для 
изучения рвоты и  связанных с  ней 
изменений двигательной активности 
ЖКТ  [15–17]. Рвота  (то  есть насиль-
ственное изгнание желудочно-
кишечного содержимого через рот) 
является высокоорганизованным 
процессом, координируемым центром 
рвоты, который получает импульсы 
от нескольких периферических и цен-
тральных рецепторных полей. Этот 
процесс включает в  себя следующие 
события. Расслабление желудка начи-
нается за  несколько минут до  появ-

ления гигантского ретроградного 
сокращения (ГРС) тонкой кишки [17] 
и  достигает максимума к  момен-
ту достижения ГРС антрума. ГРС 
появляется в  средней части тонкой 
кишки и  движется по  направлению 
к  антруму со  скоростью 5–10  см/сек. 
Его появлению предшествует тормо-
жение перистальтики тонкой кишки 
и  исчезновение медленных волн  [16, 
18]. После прохождения ГРС следуют 
фазы повышения и  снижения тонуса 
кишки. Данные изменения моторики 
всегда сопровождают рвоту, но могут 
наблюдаться и независимо от нее  [16, 
18]. Блокада ретроградной двигатель-
ной активности, которая сопровожда-
ет тошноту и  рвоту, может вносить 
вклад в  общее прокинетическое дей-
ствие антидопаминергических пре-
паратов.

Предположение о  том, что блокада 
допаминовых рецепторов может при-
вести к  прокинетическому действию, 
имеет обоснование в  тех наблюдени-
ях, которые свидетельствуют об очень 
широком распространении допами-
на в стенке пищеварительной трубки, 

где он оказывает отчетливое действие 
на  моторику: уменьшает тонус ниж-
него пищеводного сфинктера, сни-
жает тонус стенки желудка, умень-
шает внутрижелудочное давление 
и  угнетает гастродуоденальную коор-
динацию  [19]. Поэтому блокада дан-
ных ингибирующих D2‑допаминовых 
рецепторов селективными антагони-
стами оказывает прокинетический 
эффект. Кроме того, у  домперидона 
можно предположить и  наличие еще 
одного механизма, объясняющего 
его прокинетическое воздействие. 
Ряд работ продемонстрировал инги-
бирующий эффект допамина на  сти-
мулированное сокращение гладко-
мышечных клеток желудка морских 
свинок, обусловленный активаци-
ей альфа-2‑адренорецепторов  [20]. 
Впоследствии было установлено, что 
допамин угнетает высвобождение аце-
тилхолина в желудке морских свинок 
путем активации пресинаптических 
D2‑рецепторов, и  данный эффект 
снижается при применении домпери-
дона, который, в свою очередь, отчет-
ливо стимулирует сокращения стенки 

Рис. �Схематическое представление допаминергических путей и влияния допамина 
на ЖКТ

Допамин оказывает прямое расслабляющее действие, активируя D2-рецепторы в нижнем 
пищеводном сфинктере и желудке (дне и антруме). Кроме того, допамин оказывает косвенное 
ингибирующее влияние на мышцы стенки ЖКТ путем угнетения высвобождения ацетилхолина 
через активацию пресинаптических D2-рецепторов. 
(ХТЗ — хеморецепторные триггерные зоны; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; 
HT — гидрокситриптамин; – и + указывают торможение и стимуляцию соответственно).
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желудка [21]. Таким образом, по мень-
шей мере, на животных моделях, было 
показано наличие холинергического 
механизма прокинетического дей-
ствия домперидона.

Домперидон как антидопаминерги-
ческий препарат, обладающий проки-
нетическим действием, в клинической 
практике нашел применение в лечении 
диспепсических расстройств и тошно-
ты и  показан при лечении пациентов 
с ФД, гастропарезом различного гене-
за, включая диабетический, а  также 
для предупреждения и  купирования 
тошноты и рвоты.

Были проведены многочисленные 
клинические исследования, проде-
монстрировавшие эффективность 
домперидона при лечении этих состоя-
ний  [22, 23]. Подробный анализ этих 
исследований лежит за  рамками дан-
ной работы, но, тем не менее, среди 
них следует упомянуть работу Sturm, 
доказавшую большую эффективность 
домперидона по сравнению с метокло-
прамидом в лечении гастропареза [24], 
а  также метаанализ, который прове-
ли  V. Van Zanten et al., продемонстри-
ровавший эффективность домперидо-
на в  лечении ФД и  установивший его 
семикратное превосходство над плаце-
бо — отношение шансов (ОШ) 7,0 (95% 
ДИ, 3,6–16) [25]. Это несомненно дела-
ет Мотилиум®  (оригинальный домпе-
ридон) препаратом выбора в  лечении 
больных с ФД.

Мотилиум®  (оригинальный дом-
перидон) плохо проникает через 
гематоэнцефалический барьер, что, 
с  одной стороны, подчеркивает его 
безопасность, с  другой стороны, 
делает препаратом выбора для пред-
упреждения и  устранения тошноты, 
в  том числе индуцированной приме-
нением L-DOPA у  больных с  болез-
нью Паркинсона  [26], при проведе-
нии химиотерапии, после хирурги-
ческих вмешательств, при мигрени. 
Экстрапирамидные расстройства при 
применении домперидона встречают-
ся редко, в  отличие от  других пре-
паратов данной группы, в  частности 
метоклопрамида [27–29].

Таким образом, изучение механиз-
мов влияния допамина на  двигатель-
ную функцию пищеварительного 
тракта, особенностей функциониро-
вания рецепторов допамина позволили 
внедрить в  практику один из  самых 
эффективных классов гастроэнтеро-
логических препаратов — селективные 
антагонисты D2‑рецепторов. Наиболее 
изученным в  многочисленных иссле-

дованиях, доказавшим свою эффек-
тивность в  клинической практике 
представителем этого класса является 
Мотилиум®  (оригинальный домпери-
дон). ■
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Внутриутробная инфекция 
(ВУИ) является важной и нере-
шенной проблемой акушер-
ства и  перинатологии  [1–3]. 

ВУИ развивается у  27,4–36,6% детей, 
рожденных живыми, а в структуре смерт-
ности новорожденных инфекционная 
патология занимает ведущее положение, 
обусловливая от 11% до 45% потерь [4, 5]. 
ВУИ является причиной многих ослож-
нений беременности: невынашивания, 
плацентарной недостаточности, инфек-
ционных заболеваний плода, хрониче-
ской гипоксии, мертворождений, поро-
ков развития плода, синдрома задержки 
роста плода. Увеличение частоты дан-
ной патологии в  структуре акушерских 
осложнений и перинатальной заболевае-
мости и  смертности обусловлено увели-
чением количества женщин фертильного 
возраста с наличием той или иной уроге-
нитальной инфекции (УГИ) [6].

Сложности антенатальной диагно-
стики ВУИ связаны с  полиэтиологич-
ностью патологии, отсутствием четкой 
взаимосвязи между выраженностью кли-
нических проявлений у матери и  степе-
нью поражения плода, многофактор-
ным влиянием инфекционного агента 
на плод. Из-за неспецифичности клини-
ческих проявлений ВУИ диагностика ее 
во время беременности затруднена и воз-

можна лишь при сочетанном исполь-
зовании клинических и  лабораторно-
инструментальных методов исследова-
ния [7, 8].

В возникновении ВУИ важную роль 
играют ограниченные возможности 
иммунной системы беременной свое
временно распознать и  уничтожить 
этиологические агенты инфекции. 
Иммунологическая защита против раз-
личных патогенов осуществляется 
в  результате скоординированной рабо-
ты врожденной и  адаптивной систем 
иммунитета  [9, 10]. В  последние годы 
появляются первые работы о  роли 
механизмов врожденного иммуните-
та в  репродуктивной функции челове-
ка  [11–14]. Важное значение в  развитии 
ряда патологических процессов, в  том 
числе воспаления, имеют распознающие 
рецепторы врожденной иммунной систе-
мы: То11‑подобные рецепторы  (Toll-like 
receptors  (TLRs))  [15–17]. TLRs, распо-
знавая консервативные молекулярные 
образцы различных патогенов, включая 
вирусы, бактерии, грибы, увеличивают 
локальный синтез цитокинов, проста-
гландинов, хемокинов и противомикроб-
ных пептидов, что запускает механизм 
реализации воспалительного ответа  [18, 
19]. Первым TLR, идентифицированным 
у человека, был TLR4. Этот рецептор рас-
познает липополисахариды  (ЛПС) кле-
точной стенки грамотрицательных бакте-
рий. Наиболее широким спектром спец-
ифичности из всех идентифицированных 

TLRs обладает TLR2. TLR2  связывается 
с  липопротеинами грамположительных 
и  грамотрицательных бактерий, пепти-
догликаном и  липотейхоевой кислотой 
грамположительных бактерий, грибко-
вым зимозаном.

Экспрессия TLRs доказана в эпителии 
эндометрия и  цервикального канала  [20, 
21]. Взаимодействие TLRs с различными 
патогенами индуцирует выработку провос-
палительных цитокинов. Плацентарная 
ткань при нормальной доношенной бере-
менности также экспрессирует TLRs 1–10 
на уровне генов [23]. Определенные ВУИ 
во  время беременности оказывают как 
прямое, так и непрямое влияние на выжи-
вание клеток трофобласта, что зависит 
от активации различных TLRs [22].

В проблеме ВУИ вопросы ее диагно-
стики и прогнозирования являются наи-
более актуальными в  настоящее время. 
Имеются основания предполагать, что 
применение современных технологий 
для выявления доклинических признаков 
ВУИ может обеспечить раннюю диагно-
стику данной патологии и  возможность 
новых подходов к разработке комплекс-
ных мер профилактики и лечения.

Цель исследования 
Оценка прогностической роли ком-

плексного исследования уровня экс-
прессии генов Toll-подобного рецепто-
ра 2 (TLR2), То11‑подобного рецепто-
ра 4 (TLR4) и противомикробного пеп-
тида HBD1  эпителием слизистой обо-
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лочки цервикального канала и клетками 
плаценты при беременности высокого 
риска реализации ВУИ.

Материалы и методы 
В данное исследование было включено 

120 женщин. В основную группу входили 
женщины с наличием УГИ и невынаши-
ванием беременности инфекционного 
генеза (в 1а подгруппе — недоношенные 
дети имели разнообразные локальные 
и системные проявления ВУИ; в 1б под-
группе — клинические признаки ВУИ 
отсутствовали). Группу сравнения соста-
вили женщины с  УГИ, беременность 
которых закончилась своевременными 
родами, реализации ВУИ не было  (3‑я 
группа). Контрольную группу составили 
здоровые женщины с  физиологически 
протекающей беременностью, которая 
завершилась своевременными рода-
ми (2‑я группа).

Уровень экспрессии генов TLR2, 
TLR4, HBD-1  в  эпителиальных клет-
ках слизистой оболочки цервикального 
канала и  ткани плаценты определялся 
методом полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ).

Для этого на  первом этапе из  био-
логического материала выделяли 
РНК с  использованием метода кисло-
фенольной экстракции с  исполь-
зованием сорбентов — силикаге-
лей (набор «Рибо-сорб», ФГУН ЦНИИЭ 
Роспотребнадзора, «АмплиСенс», РФ).

На следующем этапе исследований про-
водили реакцию обратной транскрип-
ции (синтез к  ДНК на  матрице РНК). 
Реакционная смесь содержала в  общем 
объеме 25 мкл 4 мкл РНК, четыре основ-
ных dNTP («СибЭнзим», РФ) в  концен-
трации ImM каждого, 10  нмоль random 
гексамеров  («Синтол», РФ), 10  нмоль 
праймера-затравки («Синтол», РФ), 40 ед. 
ингибитора РНКаз  («Fermentas», Канада) 
и 100 ед. ревертазы M-MLV («СибЭнзим», 
РФ). При составлении реакционной смеси 
использовали 5‑кратный буфер для обрат-
ной транскрипции. Отжиг праймера-
затравки проводили при 75 °C в  термо-
стате «Термит» («ДНК-технология», РФ) 
в течение 3 минут. Параллельно готовили 
другую смесь: 2 мкл dNTP; 0,2 мкл обрат-
ной транскриптазы; 2,5  мкл 10‑кратного 
буфера для обратной транскриптазы (10 × 
Reverse Transcriptase Bufer). После добав-
ления второй смеси пробирки помеща-
ли в  амплификатор «Терцик»  («ДНК-
технология», РФ) с заданной программой 
инкубации: при 37 °C в течение 1 ч, затем 
образцы прогревали до  94 °C в  течение 
10 мин. Полученную кДНК хранили при 
–70 °C.

В работе применялся метод ПЦР-РВ. 
Последовательность праймеров подбира-
ли с помощью программы Vector NTI 8,0, 
анализируя последовательность генов, 
полученную из электронной базы данных 
GenBank [18]. Реакционную смесь готови-
ли из реактивов «Набора для проведения 
ПЦР-РВ в  присутствии интеркалирую-
щего красителя SYBR Green I» («Синтол», 
РФ) согласно рекомендациям фирмы-
производителя. После приготовления 
реакционных смесей пробирки помеща-
ли в  амплификатор для ПЦР-РВ АНК-
32  (Институт аналитического приборо-
строения РАН, Россия), позволяющий 
анализировать образцы ДНК/РНК в дина-
мическом диапазоне от  1  до  104  копий 
и  одновременно детектировать четыре 
флуоресцентных красителя  (FAM/SYBR 
Green, ROX, R6G, CY5) с  заданной про-

граммой (95 °C — 20 сек, 62 °C — 40 сек) 
с  числом циклов 35–40. Изучение экс-
прессии исследуемого гена проводили 
относительно экспрессии гена актина.

Для определения экспрессии гена 
р-актина помимо имеющейся системы 
использовали «Набор реактивов для обна-
ружения и  определения кДНК р-актина 
человека»  («Синтол», РФ). Все действия 
по  постановке реакции осуществля-
лись согласно рекомендациям фирмы-
производителя.

Статистический анализ проводили 
с  использованием общепринятых стати-
стических методов, рассчитывая в группах 
данных: среднее арифметическое (X), X = 
ZXj/n, дисперсию (а2), а2 = I (Xj — X)2/n, 
среднее квадратичное отклонение  (стх), 
ах = vE (Xj — X)2/n, где  v — значение 
варианта, n — число экспериментов.

Рис. 1. �Структура возбудителей урогенитальной инфекции у беременных основной 
группы и группы сравнения (%)
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* Уровень значимости различий по критерию Стьюдента р < 0,05 по сравнению с 3-й группой.
Группа 1а — беременные с УГИ, с реализацией ВУИ, преждевременные роды.
Группа 1б — беременные с УГИ, без реализации ВУИ, преждевременные роды.
Группа 3 — беременные с УГИ, своевременные роды.

Рис. 2. Угроза прерывания беременности у женщин обследованных групп (%)
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Применяли также компьютерные ста-
тистические программы BioStat и  Excel. 
В работе результаты представлены в виде 
Х ± а. Для сравнения групп данных 
использовали непараметрические мето-
ды статистической обработки. В  связи 
с  разным числом наблюдений в  каждой 
из  групп для оценки статистической 
достоверности различий экспрессии генов 
в исследуемых группах использовали непа-
раметрический критерий Манна–Уитни.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Средний возраст обследованных 
в  группах составил 25,7 ± 0,26  года, 
с индивидуальными колебаниями от  19 
до  42  лет. При клиническом анализе 
было выяснено, что женщины 1‑й, 2‑й 
и  3‑й групп достоверно не отличались 
по возрасту, наследственности, характе-
ру менструальной функции.

В структуре УГИ у  пациенток 1‑й 
группы наиболее часто во  время бере-
менности выявлялась Ureaplasma 
urealyticum (29,2%). На  втором месте 
по  частоте встречаемости — Candida 
(27,7%). На  третьем месте — вирусная 
инфекция: Herpes simplex virus 2 (16,9%), 
Cytomegalovirus (13,9%) — рис. 1. Данные 
лабораторного обследования подтвер-
дили инфекционный генез невынаши-
вания у беременных основной группы.

Субклиническое течение инфекцион-
ного процесса без выраженных системных 
изменений у  беременных подтверждено 
при гистологическом исследовании после-
дов у женщин обследованных групп.

Проанализировано течение беременно-
сти и  родов у  женщин 1‑й и  2‑й групп. 
При этом оценивали частоту акушерских 
осложнений в  зависимости от  вида дей-
ствующего патогенного микроорганизма. 
Наличие активной инфекции может спо-

собствовать развитию патологии сокра-
тительной деятельности матки, прово-
цируя угрозу прерывания беременности 
и преждевременных родов. Так, угроза пре-
рывания беременности развилась у  45% 
обследованных 1а  подгруппы  (с  реализа-
цией ВУИ) и 26,7% 1б подгруппы основной 
группы, что в 2 раза выше, чем у женщин 
контрольной группы (13,3%) (рис. 2).

Характерным осложнением во  время 
беременности среди женщин основной 
группы с  наличием УГИ также являет-
ся изменение индекса амниотической 
жидкости, причем как в  сторону мно-
говодия, так и  маловодия. У  беремен-
ных 1а  подгруппы с  реализацией ВУИ 
маловодие и многоводие в III триместре 
развивалось чаще  (20%). У  здоровых 
беременных многоводия не отмечалось. 
У  3,3% здоровых женщин отмечалось 
маловодие (рис. 3).

Плацентарная недостаточность выяв-
лена при УЗИ и  была подтверждена 
гистологически у 35,5% женщин 1а под-
группы  (с  реализацией ВУИ), у  15,5% 
женщин в  1б подгруппе, у  3,3% здоро-
вых беременных. Хроническая внутриу-
тробная гипоксия плода диагностирована 
у  15% женщин 1а  подгруппы (с  реали-
зацией ВУИ), в  то  время как среди здо-
ровых беременных не выявлено данное 
акушерское осложнение.

Таким образом, влияние бактериаль-
ной и  вирусной инфекции на  течение 
беременности выражается в  развитии 
ряда осложнений беременности, наи-
более характерными из  которых явля-
ются: угроза прерывания беременности, 
плацентарная недостаточность, много-
водие, маловодие.

У 67,7% женщин основной груп-
пы недоношенная беременность ослож-
нилась преждевременным разрывом 
плодных оболочек  (ПРПО). В  группе 

сравнения при наличии УГИ и  доно-
шенной беременности отмечалось доро-
довое излитие околоплодных вод у  8%, 
раннее излитие околоплодных вод — 
у 10% здоровых женщин.

Нами проведено комплексное опреде-
ление количественной экспрессии генов 
рецепторов врожденного иммунитета 
TLR2 и TLR4 противомикробного пептида 
HBD1 клетками слизистой цервикального 
канала, клетками плаценты и мононукле-
арными клетками периферической крови.

При физиологически протекающей 
беременности уровень экспрессии генов 
TLR2  и  TLR4  различался. Экспрессия 
гена TLR2  эпителиальными клетками 
цервикального канала превышала уро-
вень экспрессии TLR4 в девять раз (TLR2 
1,87 ± 0,35 × 105 копий гена, TLR4 0,21 ± 
0,01 × 105) (р < 0,05) (рис. 4). Повышенная 
экспрессия генов TLR2  клетками сли-
зистой цервикального канала выявлена 
и у здоровых небеременных женщин [11].

В клетках плаценты экспрессия гена 
TLR2 также превышала уровень экспрес-
сии гена TLR4  (рис.  4). Это можно объ-
яснить более широким спектром микроб-
ных агентов, распознаваемых TLR2.

При исследовании экспрессии генов 
TLR2 и TLR4 клетками плаценты у бере-
менных с  УГИ и  благоприятным исхо-
дом беременности — своевременными 
родами  (группа сравнения) возрастает 
экспрессия гена TLR2  (122,64 ± 16,76 × 
105  копий гена) в  2  раза по  сравнению 
со  здоровыми беременными из  группы 
контроля  (59,19 ± 5,85 × 105) (р < 0,05), 
уровень экспрессии гена TLR4 достовер-
но не изменялся.

При сопоставлении уровня экспрессии 
гена TLR2  у  женщин в  конце второго, 
третьем триместре с  исходами беремен-
ностей удалось установить взаимосвязь 
многократного его повышения с развити-
ем преждевременных родов. При невына-
шивании беременности инфекционного 
генеза  (беременные основной группы) 
нами была отмечена гиперэкспрессия гена 
TLR2 клетками плаценты (458,97 ± 36,06 
× 105 копий гена) в 7,8 раза по сравнению 
с  нормой (59,18 ± 5,85 × 105)  (р < 0,05). 
Выявлена взаимосвязь высокого уровня 
экспрессии гена TLR2 клетками плацен-
ты с развитием ПРПО. У 44 беременных 
с  наличием УГИ и  несвоевременным 
излитием вод, входящих в основную груп-
пу, уровень экспрессии гена TLR2  пре-
вышал нормативные в  5  раз (р < 0,05), 
TLR4 в 1,5 раз.

В клетках слизистой цервикального 
канала экспрессия гена TLR2 возрастала 
в  8,7  раза у  беременных с  невынаши-
ванием беременности инфекционного 

Рис. 3. �Частота развития многоводия и маловодия среди беременных исследуемых 
групп (%)
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* Уровень значимости различий по критерию Стьюдента р < 0,05 по сравнению с группой контроля.
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генеза по  сравнению с  группой здоро-
вых беременных  (рис.  5). Уровень экс-
прессии гена TLR4  при наличии УГИ 
увеличивался в  1,3  раза но  сравнению 
с группой контроля.

Противомикробные пептиды являют-
ся эффекторными молекулами врожден-
ного иммунитета и  оказывают прямое 
противомикробное действие. У  бере-
менных исследуемых групп была изуче-
на экспрессия гена противомикробно-
го пептида HBD1, который относится 
к Р-дефензинам и синтезируется эпите-
лиальными клетками слизистых оболо-
чек. Ген HBD1 экспрессируется в слизи-
стых оболочках влагалища, эндометрии, 
маточных трубах, при беременности — 
в хорионе, плаценте [17].

При физиологической беременно-
сти (группа контроля) экспрессия гена 
HBD1  эпителиальными клетками сли-
зистой цервикального канала составила: 
2,51 ± 0,12 × 104  копий гена; клетками 
плаценты — 5,69 ± 0,6 × 104. Нами уста-
новлена взаимосвязь низких уровней экс-
прессии гена противомикробного пепти-
да HBD1  клетками плаценты, эпители-
альными клетками цервикального кана-
ла с  развитием преждевременных родов 
в  основной группе. Преимущественно 
снижение экспрессии гена HBD1  отме-
чалось в  клетках цервикального кана-
ла — в  6,4  раза по  сравнению с  контро-
лем (2,51 ± 0,12 × 104 копий гена в группе 
контроля, 0,39 ± 0,02 × 104  в  основной 
группе) (р < 0,05) (рис. 7). Однако в груп-
пе сравнения у беременных с УГИ и бла-
гоприятным исходом — своевременными 
родами без реализации ВУИ определялся 
повышенный уровень экспрессии гена 
HBD1  эпителием цервикального канала: 
2,5 ± 0,15 × 105  (группа контроля)/3,14 ± 
0,23 × 104  (группа сравнения) соответ-
ственно (р < 0,05) (рис. 6).

Нами проанализирована структура 
патологии новорожденных, родившихся 
от  женщин, включенных в  исследова-
ние. От  120  матерей родились живыми 
118 новорожденных. В двух случаях отме-
чалась интра- и  антенатальная гибель 
детей с  экстремально низкой массой 
тела в  результате глубокой недоношен-
ности и  асфиксии. В  основной группе 
у  65  беременных с  преждевременными 
родами родились недоношенные дети 
в сроке гестации 26–36 недель. У 20 детей 
от  матерей данной группы были кли-
нические признаки ВУИ, состояние 
при рождении данных детей было тяже-
лое, обусловленное недоношенностью 
и ВУИ. В группе контроля у 30 беремен-
ных с нормально протекающей беремен-
ностью и  своевременными родами дети 

родились доношенными. Все новорож-
денные данной группы родились в  удо-
влетворительном состоянии без видимых 
пороков развития. В  группе сравнения 
родились доношенные дети от  25  бере-

менных с  УГИ. Длительное лечение, 
в  основном по  поводу недоношенности 
и  внутриутробной пневмонии с  перево-
дом на второй этап выхаживания 70% (14) 
из  1а  подгруппы с  реализацией ВУИ, 

Рис. 4. �Экспрессия генов Тоll-подобных рецепторов эпителиальными клетками 
цервикального канала и клетками плаценты при физиологически 
протекающей беременности
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Рис. 5. �Экспрессия гена TLR2 эпителиальными клетками цервикального канала 
при преждевременных родах и ВУИ
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42,2%  (19) из 1б подгруппы без реализа-
ции ВУИ, требовалось преимущественно 
для детей от  матерей основной группы. 
Длительность пребывания в  стациона-
ре недоношенных новорожденных детей 
колебалась от 10 до 40 дней.

Оценка состояния недоношенных 
новорожденных с  реализацией ВУИ, 
родившихся от  матерей с  УГИ 1а  под-
группы основной группы, составля-
ла по  Апгар на  1-й  и  5-й  минуте соот-
ветственно 6,1 ± 0,4  и  6,4 ± 0,6  балла. 
Средняя масса таких детей при рож-
дении — 1730 ± 134  г. Такая  же оценка 
состояния недоношенных новорожден-
ных без реализации ВУИ, родившихся 
от  матерей с  УГИ 1б подгруппы, соста-
вили соответственно 7,0 ± 0,3 и  7,75 ± 
0,3  балла, средняя масса этих детей — 
2410 ± 103  г. В  массоростовых показа-
телях не было достоверных различий 
между группой сравнения и контрольной 
группой. В группе здоровых беременных 
оценка состояния новорожденных соста-
вила 8,5 ± 0,4 и 8,6 ± 0,38 балла, средняя 
масса — 3430 ± 148 г, в группе сравнения 
оценка по шкале Апгар 7,7 ± 0,33 и 8,4 ± 
0,36 балла, масса 3590 ± 154 г.

Наличие признаков ВУИ было исследо-
вано в основной группе у недоношенных 
детей от  матерей с  УГИ. При анализе 
течения раннего неонатального периода 
отмечена наибольшая частота реализации 
ВУИ — развития внутриутробной пнев-
монии в основной группе при преждевре-
менных родах — 24,6% (16). Другие кли-
нические проявления ВУИ у детей, рож-

денных матерями 1‑й группы (кандидоз, 
энтероколит, кожно-геморрагический 
синдром и  др.), отмечались примерно 
с одинаковой частотой, и нередко имело 
место сочетание двух и более признаков 
у одного ребенка.

Также у  новорожденных от  жен-
щин основной группы чаще отмеча-
лись неспецифические клинические 
признаки, такие как отечный синдром 
(11%), гипербилирубинемия  (18,5%), 
свидетельствующие о  напряженном 
состоянии адаптационных механиз-
мов в  условиях отрицательного влия-
ния инфекционного и  гипоксического 
факторов. У  40%  (26) детей от  матерей 
основной группы отмечалось разви-
тие гипоксического поражения ЦНС, 
у  20% внутрижелудочковые кровоиз-
лияния  (ВЖК) различной степени. 
Достоверного различия недоношенных 
детей с  синдромом задержки развития 
плода (СЗРП) от матерей основной груп-
пы с УГИ и доношенных детей с СЗРП 
от матерей группы сравнения не отмеча-
лось (4,6% и 4,0% соответственно).

Мы проводили клинико-иммунологи
ческие параллели между изменением 
уровня экспрессии генов рецепторов 
TLR2 и TLR4 клетками плаценты и эпи-
телия цервикального канала женщин 
основной группы и  наличием реализа-
ции ВУИ их новорожденных. В этом же 
контексте проведен анализ экспрессии 
гена противомикробного пептида HBD1.

Анализ средних значений экспрессии 
генов TLRs клетками плаценты у женщин 

основной группы показал достоверное 
и значительное их повышение при реали-
зации ВУИ новорожденных. Экспрессия 
гена TLR2 при невынашивании беремен-
ности инфекционного генеза и реализации 
ВУИ новорожденных в  7  раз превышала 
норму (группа контроля — здоровые бере-
менные — 59,19 ± 5,85 × 105  копий гена, 
группа с  реализацией ВУИ — 420,48 ± 
36,02 × 105); р < 0,05, TLR4 в 3 раза (груп-
па контроля — 0,59 ± 0,06 × 105, 1а  под-
группа с  реализацией ВУИ — 1,77 ± 0,28 
× 105); р < 0,05 (рис. 7).

Экспрессия гена TLR2  эпителием 
цервикального канала при реализации 
ВУИ возрастала в  30  раз  (группа кон-
троля — здоровые беременные — 1,87 ± 
0,35 × 105  копий гена, 1а  подгруппа — 
с  реализацией ВУИ 59,14 ± 9,43 × 105); 
р < 0,05  (рис.  5). При изучении экспрес-
сии гена TLR4 эпителием цервикального 
канала у группы беременных с реализаци-
ей ВУИ оказалось, что уровень экспрес-
сии превышал контрольный в 3,5 раза.

При изучении экспрессии гена проти-
вомикробного пептида HBD1 у женщин, 
родивших детей с признаками ВУИ, уро-
вень экспрессии гена HBD1 уменьшался, 
более выраженное изменение отмечалось 
в  плаценте — в  3,24  раза по  сравнению 
с  нормой  (группа контроля — здоровые 
беременные — 5,69 ± 0,59 × 104  копий 
гена, 1а  подгруппа — с  реализацией 
ВУИ — 1,76 ± 0,22 × 104); р < 0,05.

Итак, по отношению к HBD1 установ-
лена обратная зависимость — достовер-
ное снижение значений экспрессии гена 
эпителиальными клетками цервикального 
канала и клетками плаценты у беременных 
с невынашиванием беременности и реали-
зацией ВУИ новорожденных. Экспрессия 
генов TLRs при данных осложнениях, 
наоборот, резко возрастает. В группе срав-
нения при УГИ и  благоприятном исходе 
беременности у женщин наблюдается уве-
личение уровня экспрессии гена HBD1, 
реализации ВУИ их новорожденных 
не наблюдалось. Это, по-видимому, можно 
объяснить неполноценностью механиз-
мов противомикробной защиты на грани-
це мать–плод, следствием чего и является 
распространение инфекции.

Заключение 
Таким образом, можно предположить, 

что изменение экспрессии генов, коди-
рующих молекулы врожденного имму-
нитета, такие как паттерн-распознающие 
рецепторы — TLRs и противомикробный 
пептид HBD1, может в  конечном итоге 
привести к нарушению механизмов защи-
ты от  инфекции в  системе мать–плод. 
В  результате проведенных исследований 

Рис. 7. �Экспрессия генов Toll-подобных рецепторов клетками плаценты при 
преждевременных родах и ВУИ
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выявлены маркеры, свидетельствующие 
о  возможности развития преждевремен-
ных родов и ВУИ плода. Установлен дис-
баланс в системе врожденного иммуните-
та, который выражается в  гиперэкспрес-
сии гена TLR2 и  угнетении экспрессии 
гена HBD1 в эпителиальных клетках цер-
викального канала и клетках плаценты.

Сочетание повышенной экспрессии 
гена TLR2  и  недостаточной экспрессии 
гена HBD1  является чувствительным 
тестом, позволяющим выделить груп-
пу риска по  возникновению прежде
временных родов. Дисбаланс исследуемых 
генов врожденного иммунитета наблю-
дался при реализации ВУИ.

Проведение подобных исследований 
по  изучению экспрессии генов TLR2 
и HBD1 в клетках слизистой цервикаль-
ного канала на ранних сроках беремен-
ности позволяет прогнозировать веро-
ятность развития данных осложнений 
и  своевременно назначать и  проводить 
корригирующую терапию. ■
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Новости фармацевтического рынка

В 
этом году на  российском фар-

мацевтическом рынке появил-

ся инновационный петлевой 

диуретик пролонгированного 

действия  [1] — Бритомар. На  сегодняшний 

день это единственный оригинальный  [2] 

торасемид в России. В оценке клинической 

эффективности и  безопасности препара-

та приняли участие более 3000  пациентов 

с  артериальной гипертензией  (АГ) и  хро-

нической сердечной недостаточностью. 

Бритомар обладает выраженным мочегон-

ным и  умеренным сосудорасширяющим 

действием [3], антиальдостероновой актив-

ностью  [4]. Бритомар эффективен в  лече-

нии АГ и  сердечной недостаточности  (СН) 

у различных групп пациентов, он обеспечи-

вает оптимальный контроль артериального 

давления, уменьшает кардиальный фиброз, 

снижает риск сердечно-сосудистой смерт-

ности на  59,7%  [5]. Пиковая концентрация 

Бритомара на  30%  [6] ниже, чем у  торасе-

мидов с  немедленным высвобождением. 

Постепенное градиентное высвобождение 

торасемида из таблетки Бритомара обеспе-

чивает поддержание равновесной концен-

трации препарата в крови, клинически это 

проявляется развитием диуреза с  меньшей 

частотой острых позывов к  мочеиспуска-

нию, с  меньшим ограничением повседнев-

ной активности пациентов, что повышает 

приверженность пациентов назначенной 

терапии.

У пациентов с  СН Бритомар улучша-

ет работоспособность за  счет понижения 

функционального класса  (NYHA, New-

York Heart Association). Пациенты, прини-

мавшие оригинальный торасемид, на  50% 

реже испытывали потребность в  госпита-

лизации по  поводу сердечно-сосудистой 

патологии, по  сравнению с  пациентами, 

принимавшими фуросемид. Кроме того, 

Бритомар выгодно отличается от  других 

петлевых диуретиков минимальным влия-

нием на уровень калия крови.

Таким образом, сегодня у  врачей поя-

вилась новая возможность эффективного 

лечения пациентов с  АГ и  СН с  помощью 

петлевого диуретика Бритомара — ориги-

нального торасемида с пролонгированным 

высвобождением, который обеспечивает 

эффективный контроль артериального дав-

ления  [7] за  счет развития управляемого 

и  прогнозируемого диуреза  [8] и  снижает 

риск сердечно-сосудистых осложнений. ■
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Новый петлевой диуретик пролонгированного действия

В России вышла уникальная монография 
по терапии аутоиммунных заболеваний

В России увидело свет уникальное издание, объединившее много-
летний опыт терапии распро-
страненных и  редких аутоим-

мунных заболеваний. Монография подго-
товлена группой ведущих отечественных 
ревматологов под руководством академика 
РАМН, профессора, д.м.н. Е. Л. Насонова 
и  называется «Анти-В‑клеточная терапия 
в  ревматологии: фокус на  ритуксимаб». 
Учеными обобщен мировой и описан соб-
ственный опыт применения инновацион-
ного генно-инженерного биологического 
препарата ритуксимаб при ревматоидном 
артрите, системной красной волчанке, 
васкулитах, миопатиях, системной скле-
родермии и  болезни Шегрена. В  книге 
представлены данные клинических иссле-
дований, особенности терапии, а  также 

длительный опыт применения препарата 
российскими ревматологами.

В подготовке книги приняли участие 
ведущие российские ревматологи, сотруд-
ники ФГБУ «Научно-исследователь
ский институт ревматологии» РАМН — 
Л. П. Ананьева, Т. В. Бекетова, В. И. Васильев, 
Т. М. Решетняк, Я. А. Сигидин, С. К. Соловьев 
и  многие другие. «В  монографии сконцен-
трирован опыт очень большого коллек-
тива сотрудников института ревматоло-
гии, — отметил директор ФГБУ «НИИР» 
РАМН, академик РАМН, д.м.н., профессор 
Евгений  Львович Насонов. — В  ней при-
ведены исчерпывающие данные по  тера-
пии ревматических заболеваний, которыми 
располагает на  сегодняшний день мировая 
медицина. Книга уникальна тем, что в  ней 
сосредоточен передовой российский опыт, 

описанный структурно, доказательно, понят-
ным для широкого круга врачей языком».

Издание предназначено для ревматологов, 
специалистов смежных областей медицины, 
врачей общей практики, студентов и  аспи-
рантов медицинских вузов. Монография 
вышла тиражом более 2 000  экземпляров 
и  уже разослана специалистам 87  центров 
генно-инженерной терапии. Предполагается, 
что издание получат ревматологи как феде-
ральных, так и всех региональных специали-
зированных центров. Кроме того, в ближай-
шее время книга будет доступна в электрон-
ном виде на  сайте ФГБУ «НИИР» РАМН 
по адресу: www.rheumatolog.ru.

В ближайших планах авторов — перевести 
монографию на  английский язык, чтобы 
уникальный опыт российских ученых стал 
доступен ревматологам других стран. ■
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Ринит — воспаление слизистой оболочки носа с клас-
сическими клиническими симптомами — риноре-
ей, чиханием, блокадой носа и/или зудом в  носу 

встречается у  10–40% населения  [1, 2]. По  данным эпиде-
миологических исследований, проводимых в  разных стра-
нах, отмечается постоянно прогрессирующий рост числа 
больных с  ринитами  [3, 4]. Из-за высокой распространен-
ности симптомов в  популяции, а  также в  связи с  тем, 
что в  физических, психологических и  социальных аспек-
тах жизни пациентов ринит является причиной сниже-
ния качества жизни, приводит к  проблемам в  обучении, 
нарушениям сна, трудопотерям, значительному социально-
экономическому ущербу, снижению уровня здоровья насе-
ления, риниты рассматриваются как глобальная проблема 
здравоохранения [1, 4, 5]. Начиная с 1999 года, когда по ини-
циативе Всемирной Организации Здравоохранения  (ВОЗ) 
советом экспертов был разработан и принят первый между-
народный документ ARIA  (Allergic Rhinitis and  its  Impact on 
Asthma — «Аллергический ринит и его влияние на астму»), 
интенсивно разрабатывались единые стандарты ведения 
пациентов с  аллергическим ринитом  (ARIA 2001, 2008, 
2010)  [6, 7] и  одновременно совершенствовались подходы 
к  диагностике и  лечению неаллергического ринита  [8–10]. 
В  группе неинфекционного неаллергического ринита выде-
ляют в настоящее время несколько форм [11–13]:
• �неаллергическая ринопатия, ранее именуемая вазомотор-

ным ринитом или идиопатическим неаллергическим рини-
том;

• �неаллергический ринит с эозинофилией;
• �атрофический ринит;
• �ринит у лиц пожилого возраста (сенильный);
• �ринит, вызванный пищей и алкоголем;
• �лекарственно-индуцированный ринит (в том числе и меди-

каментозный);
• �гормональный ринит (в том числе ринит беременных);

• �ринит при спонтанной утечке цереброспинальной жидко-
сти.
Среди перечисленных форм в  клинической практике 

особый интерес представляет неаллергическая ринопатия 
или неаллергический ринит  (НАР), который превалирует 
среди неаллергических форм заболевания. НАР характе-
ризуется гиперреактивностью верхних дыхательных путей 
к  неспецифическим факторам окружающей среды, таким 
как изменения температуры воздуха и  влажности, табач-
ный дым и резкие запахи, загрязнение окружающей среды. 
НАР также, как и аллергический ринит, связан с бронхиаль-
ной астмой  [14, 15], чаще встречается в  среднем возрасте 
с  выраженными симптомами, особенно по  утрам, имеет 
менее благоприятное течение по  сравнению с  аллерги-
ческими формами, труднее поддается фармакотерапии, 
может быть чувствительным к  назначению топических 
препаратов капсаицина. Однако основными подходами 
к  терапии НАР является использование интраназальных 
глюкокортикостероидов (ИнГКС), которые по своей эффек-
тивности превосходят антилейкотриеновые и  антигиста-
минные препараты  [16–18]. Традиционно лекарственные 
средства выбирают на  основании контролируемых клини-
ческих исследований  [19–22], в  соответствии с  которыми 
в США для лечения НАР рекомендуются флутиказона про-
пионат (ФП) и беклометазон (последний по сравнению с ФП 
имеет более высокую системную биодоступность и уступа-
ет ему по  профилю безопасности). В  связи с  появлением 
генериков, содержащих флутиказона пропионат  (Назарел, 
Teva), возникает необходимость оценки эквивалентности 
лекарственных препаратов — оригинального и  генерика, 
которая сводится не только к  оценке идентичности моле-
кул — действующих начал лекарственных веществ, их 
физико-химических свойств, биоэквивалентности  (фарма-
цевтической и биологической эквивалентности), но и тера-
певтической эквивалентности [23]. Генерик терапевтически 
эквивалентен другому препарату, если он по  результатам 
клинических исследований обладает такой  же эффектив-
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ностью и  безопасностью, как и  препарат сравнения, чья 
эффективность и безопасность установлены [24].

Фармацевтическая эквивалентность Назарела была изуче-
на на  добровольцах, а  терапевтическая эквивалентность 
хорошо продемонстрирована при лечении больных с  аллер-
гическими ринитами [25].

Настоящее исследование проведено с  целью изучения 
безопасности и  терапевтической эквивалентности флу-
тиказона пропионата назального спрея Назарел  (продук-
ции Teva  IVAX Pharmaceuticals) оригинальному препарату 
Фликсоназе® (GlaxoSmithKline) при неаллергическом рините.

Дизайн исследования 
Рандомизированное  (метод конвертов), одноцентро-

вое, в  параллельных группах, простое слепое исследо-
вание, в  котором приняли участие пациенты с  НАР. 
Продолжительность лечебного периода составила 30 дней, 
за  это время пациенты осматривались врачом не менее 
3  раз: исходный визит до  начала лечения, через 7  дней 
от  момента назначенной терапии и  через 30  дней. Схема 
лечения спреем ИнГКС была у  всех одинаковой: в  соот-
ветствии с  инструкцией по  способу применения назальных 
спреев по одному впрыскиванию (50 мкг ФП) в каждую поло-
вину носа 2 раза в день после легкого высмаркивания.

Безопасность терапии ФП  (оригинальным препаратом 
и  генериком) оценивалась по  числу всех нежелательных 
явлений, зарегистрированных в ходе наблюдения.

Программа и протокол исследования соответствовали 
принципам Хельсинкской декларации и были рассмотре-
ны и одобрены Комитетом по этике ГБОУ ВПО СГМУ им. 
В. И. Разумовского (Саратов). Пациенты давали письмен-
ное информированное согласие на  участие в  исследо-
вании.

Характеристика пациентов 
Критерии включения: в исследование включались амбула-
торные больные с  диагнозом персистирующего неинфек-

ционного неаллергического ринита, без текущей истории 
острого респираторного заболевания (ОРЗ) в течение месяца, 
предшествующего включению; без семейного или личного 
анамнеза атопии; не использующие нестероидные противо-
воспалительные препараты  (НПВП) и лекарственные препа-
раты, способные индуцировать ринит (резерпин, ингибиторы 
АПФ, альфа-адреноблокаторы, пероральные контрацептивы, 
внутриглазные и  пероральные бета-блокаторы для лечения 
глазных заболеваний).

Критерии исключения: беременность, лактация, тяже-
лые соматические заболевания  (сахарный диабет  (СД), 
туберкулез, заболевания почек и печени, новообразования, 
психические расстройства, другие тяжелые хронические 
заболевания, которые могли помешать проведению иссле-
дования).

Исключаемые медикаменты: интраназальные кор-
тикостероиды за  4  недели до  первого посещения или 
любые иные кортикостероиды за  8  недель до  первого 
посещения; любые иные медикаменты, которые могут 
оказать воздействие на  симптомы неаллергического 
ринита или эффективность исследуемого лекарствен-
ного средства.

Пациенты по  группам распределялись в  отношении 
2:1 (2 пациента, принимавшие Назарел : 1 пациент, получав-
ший Фликсоназе®). Продолжительность лечебного периода 
составила 30 дней.

Всего было рандомизировано 45  больных со  среднетя-
желым/тяжелым персистирующим неаллергическим рини-
том, в  возрасте от  18  до  60  лет, находящихся на  дис-
пансерном учете в  аллергологическом центре СГМУ 
им. В. И. Разумовского. В группу получающих Назарел рандо-
мизировано 30 пациентов (группа Н). В группу, получающую 
Фликсоназе®, вошли 15  пациентов  (группа Ф). Досрочного 
прекращения участия в исследовании не было. Таким обра-
зом, лечебный период до  конца прошли все 45  пациентов. 
В исходной точке демографические и клинические характе-
ристики в обеих группах были сходными.

Рис. 1.� �Изменения балльной оценки отдельных назальных симптомов у больных, получавших Назарел и Фликсоназе®, 
на 7-й и 30-й день лечения

	 Назарел	 Фликсоназе®	 Назарел	 Фликсоназе®	 Назарел	 Фликсоназе®

	 Ринорея	 Зуд носа	 Заложенность

Исходно	 День 7	 День 30

Примечание. ** Достоверность различий на 7-й и 30-й день лечения по сравнению с исходным уровнем (до лечения, день 0) в соответствующей 
группе — р2 < 0,001.
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Среди обследованных пациентов 17  человек  (37,7%) — 
лица мужского и 28  (62,2%) — женского пола. Средний воз-
раст  (М ± s) для всей группы — 37,7 ± 11,64  года, средний 
возраст мужчин — 33,5 ± 11,32, женщин — 39,2 ± 11,98 года. 
Длительность заболевания НАР для всей группы составила 
7,2 ± 3,49 года, для мужчин — 6,4 ± 3,22 года, для женщин — 
7,9 ± 4,37.

Продолжительность лечебного периода составляла 
30  дней. В  течение всего периода было проведено 3  визи-
та — исходно (0‑й день), а также на 7‑й и 30‑й день от начала 
лечения. Во время исходного визита  (включение в исследо-
вание) регистрировали клинико-анамнестические данные, 
проводили оценку выраженности основных симптомов НАР, 
осуществляли физикальный осмотр, измерение АД, пульса 
и назначали терапию соответствующим ИнГКС. На 2‑м (через 
7 дней) и 3‑м (через 30 дней) визитах оценивалась эффектив-
ность лечения.

Критерии эффективности 
Эффективность фармакотерапии оценивалась по  дина-

мике главных назальных симптомов заболевания в  обеих 
группах: зуд в  носу; ринорея, в  том числе задняя, сопрово-
ждающаяся кашлем; заложенность. Суммарный показатель 
тяжести назальных симптомов  (TNSS) состоял из  суммы 
отдельных показателей по перечисленным симптомам.

Каждый из  симптомов оценивали по  принятой шкале 
от 0 до 3 баллов на каждый из перечисленных признаков:
• �0 баллов — отсутствие симптомов;
• �1  балл — легкие симптомы, явно чувствуемые, но  легко 

переносимые;
• �2  балла — умеренно выраженные симптомы — обращают 

на себя внимание, влияют на дневную активность;
• �3 балла — выраженные симптомы — тяжело переносятся, 

препятствуют дневной активности.
Первичные критерии эффективности — средняя динамика 

индекса симптомов  (суммарный индекс назальных симпто-
мов) и динамика каждого из симптомов ринита по сравнению 
с  исходным показателем  (ринорея/выделения из  носа, зуд, 
заложенность), выраженная в баллах.

Вторичные критерии эффективности — показатели актив-
ной передней риноманометрии: назального объемного пото-
ка (НОП, мл/сек) и назального сопротивления (НС, Па/мл/сек) 
для каждого носового хода пациентов с  НАР до  и  после 
лечения.

Статистическая обработка полученных результатов 
Для обработки исходной статистической информации при-

менялись пакеты прикладных программ Statistica и Excel.
Для проверки гипотезы о равенстве генеральных средних 

двух независимых, несвязанных выборок  (группа лечив-
шихся оригиналом и  генериком) использовался двухвыбо-
рочный t-критерий  (р). Полученные данные представлены 
в виде среднего значения (М), стандартного отклонения (SD), 
а также в процентах. Достоверность различий определялась 
доверительным интервалом более 95%.

Результаты и обсуждение 
До начала терапии у  больных, рандомизированных в  ту 

и  другую группу, общий максимальный индекс назальных 
симптомов составлял от  3  до  6  баллов. Исходное среднее 
значение  (М ± SD) в  баллах суммарной оценки назальных 
симптомов в группе Н и Ф до начала лечения было сопоста-
вимым (табл.) 

Как видно из  представленных данных, к  концу пер-
вой недели лечения отмечалось выраженное снижение тяже-
сти назальных симптомов по  суммарной оценке баллов 
до 2,17 ± 0,36 в группе Н и 2,3 ± 0,37 в группе Ф. Оба вариан-
та терапии обеспечили дальнейшее выраженное снижение 
суммарной оценки тяжести назальных симптомов к  концу 
лечебного периода до 1,27 ± 0,28 и 0,8 ± 0,52 соответственно 
в  каждой группе. Статистически значимых различий между 
группами оригинального препарата и генерика не выявлено.

Динамика изменений тяжести отдельных симптомов 
в обеих группах представлена на рис. 1.

Можно отметить, что пациенты, лечившиеся как оригиналь-
ным, так и  генерическим препаратами, имели достоверный 
выраженный эффект от получаемого лечения, который начи-
нался с первых дней фармакотерапии и усиливался к концу 
исследования, достигая максимума к  30‑му дню терапии 
в отношении симптомов «ринорея» и «зуд в носу» (р2 < 0,001). 
Статистически значимых различий между группами пациен-
тов, получавших оба препарата, по влиянию на эти симптомы 
не выявлено (р1 > 0,05).

Симптом «заложенность носа», который оценивался паци-
ентами как существенно беспокоящий, также значительно 
уменьшался под влиянием терапии как оригинальным пре-
паратом, так и генериком. Среднее суточное изменение зало-
женности носа по сравнению с исходным уровнем (2,06 ± 0,63) 
при лечении Назарелом к 7‑му дню лечения составило 1,43 ± 
0,72, а  к  30‑му дню — 0,86 ± 0,5  (р2 < 0,001). Аналогичное 
улучшение отмечалось и  в  группе больных, лечившихся 
Фликсоназе®: снижение балльной оценки симптомов с 2,11 ± 
0,65 до  1,5 ± 0,62  к  7‑му дню лечения и  0,66 ± 0,26  к  концу 
лечебного периода (р2 < 0,001).

Для сравнения эффективности режимов фармакотерапии 
оригинального препарата и  генерика на  отдельные симпто-
мы использовался анализ статистических различий между 
средними значениями оценки симптома в  относительных 
величинах.

Зафиксированные разницы (Δ% от исходного) в обеих груп-
пах по суммарной шкале и отдельным симптомам представ-
лены на рис. 2.

Как видно на  рис.  2, относительное снижение тяжести 
симптомов (ринорея, зуд носа, суммарный балл тяжести всех 
симптомов) в течение периода лечения в группе, получавшей 
Назарел, и в группе, получавшей Фликсоназе®, было пример-
но одинаковым  (р1 > 0,05 между группами). Статистически 
достоверные различия между группами были выявлены толь-
ко в отношении заложенности носа к 30‑му дню лечения (60% 
для Н и 82% для Ф, р1 < 0,05).

Таким образом, эффективность Назарела в  первичной 
конечной точке по влиянию на суммарный индекс назальных 
симптомов у  пациентов с  НАР и  динамику каждого из  сим-
птомов ринита по сравнению с исходным показателем (рино-
рея/выделения из носа, зуд) оказалась сопоставимой с ори-
гинальным препаратом.

Показатели активной передней риноманометрии  (АПР), 
которые рассматривались как вторичные конечные точки 
у пациентов, получающих оригинальный препарат и генерик, 
представлены ниже.

Ринометрические кривые пациента, получающего 
Фликсоназе®, и пациента, получающего Назарел, демонстри-
руют выраженное влияние терапии на увеличение суммарно-
го назального потока и снижение назального сопротивления.

Для данного пациента до  начала проводимого лече-
ния  (день 0) назальные объемные потоки  (НОП) правого 
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и  левого носовых ходов существенно снижены и  состав-
ляют 100  мл/сек и  136  мл/сек соответственно. Суммарный 
назальный объемный поток (СНОП) для данного пациента — 
236 мл/сек. Назальное сопротивление (НС) в правом носовом 
ходе составило 1,50  Па/мл/сек, в  левом — 1,10  Па/мл/сек. 
Таким образом, до  лечения показатели активной передней 
риноманометрии  (АПР) соответствуют выраженным наруше-
ниям назальной проводимости.

После окончания лечения  (день 30) оригинальным пре-
паратом, содержащим флутиказона пропионат, показате-
ли АПР значительно улучшились. НОП правого и  левого 
носовых ходов составили 410  мл/сек и  494  мл/сек соответ-
ственно, СНОП — 904  мл/сек. Назальное сопротивление 
в правом носовом ходе составило 0,36 Па/мл/сек, в левом — 
0,30  Па/мл/сек. Таким образом, после окончания лечения 
признаки назальной обструкции по данным риноманометрии 
у пациента отсутствуют.

При лечении Назарелом также отмечается существенное 
улучшение показателей назальной проходимости. У пациен-
та до  начала проводимого лечения Назарелом показатели 
АПР соответствовали выраженным нарушениям назальной 
проводимости. НОП правого и левого носовых ходов состав-
ляли 92  мл/сек и  36  мл/сек соответственно, СНОП для 

данного пациента — 128  мл/сек. Назальное сопротивление 
в правом носовом ходе составило 1,63 Па/мл/сек, в левом — 
4,16 Па/мл/сек.

После лечения Назарелом показатели АПР значитель-
но улучшились, как и  у  пациентов из  группы терапии 
Фликсоназе®. НОП правого и  левого носовых ходов 
составили 514  мл/сек и  378  мл/сек соответственно, 
СНОП для данного пациента — 892  мл/сек. Назальное 
сопротивление в  правом носовом ходе составило 
0,29  Па/мл/сек, в  левом — 0,39  Па/мл/сек. Результаты 
данной АПР показывают отсутствие признаков назаль-
ной обструкции.

Статистический анализ данных АПР для всей группы 
пациентов, получающих Назарел, продемонстрировал, что 
до  начала проводимого лечения  (день 0) назальный сум-
марный объемный поток  (СОП) был существенно снижен 
и  составлял  (М ± SD) 519 ± 173,3  мл/сек. После окончания 
лечения  (день 30) показатели АПР значительно улучшились 
и СОП вырос до — 821,1 ± 137,9 мл/сек.

Назальное сопротивление (НС) в среднем составило 0,87 ± 
0,22 Па/мл/сек, что соответствует выраженным нарушениям 
назальной проводимости. После окончания лечения НС суще-
ственно уменьшилось — до 0,51 ± 0,16 Па/мл/сек.

В группе больных, лечившихся оригинальным препаратом, 
динамика изменения СОП была сходной: отмечалось его 
увеличение от  исходного  (321,8 ± 157,4  мл/сек) до  1034 ± 
148,5 мл/сек (рис. 3).

Назальное сопротивление составило 0,88 ± 0,21 Па/мл/сек 
до лечения, после лечения — 0,23 ± 0,87 Па/мл/сек (рис. 4).

Изменение назальной резистентности представлено 
на рис. 4. Оба препарата к концу лечебного периода приводят 
к выраженному снижению назальной резистентности.

Таким образом, было установлено, что оба варианта тера-
пии ИнГКС приводили к выраженному снижению суммарного 
индекса назальных симптомов и  тяжести таких назальных 
симптомов, как зуд носа и  ринорея, с  первых дней приема 

Таблица

Суммарная оценка баллов назальных симптомов (M ± SD) 
у больных в 1-й и 2-й группах

Назарел, 
n = 30

Фликсоназе®, 
n = 15

До лечения (день 0) 3,93 ± 0,43* 4,6 ± 0,38*

7-й день от начала терапии 2,17 ± 0,36*# 2,3 ± 0,37 *#

30-й день от начала терапии 1,27 ± 0,28*# 0,8 ± 0,52*#

* Отсутствие достоверных различий между группами Н и Ф, р1 > 0,05. 
# Достоверность различий на 7-й и 30-й день лечения по сравнению 
с исходным уровнем (до лечения, день 0) в соответствующей группе — 
р2 < 0,001.

Рис. 2.� �Сравнение эффективности применения Фликсоназе® и Назарела на назальные симптомы у больных НАР 
(Δ % от исходного уровня)

	 Назарел	 Фликсоназе®	 Назарел	 Фликсоназе®	 Назарел	 Фликсоназе®	 Назарел	 Фликсоназе®

	 Ринорея	 Зуд носа	 Заложенность	 Суммарный балл

День О – день 7	 День 0 – день 30

Примечание. # Достоверность различий между группами Н и Ф в отношении симптома «заложенность носа» к 30-му дню лечения, р1 < 0,05.

%
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исследуемых препаратов до  конца лечения. Достоверных 
различий эффективности применения исследуемой терапии 
между группами пациентов обнаружено не было (р1 > 0,05).

Достоверные различия при разных режимах терапии наблю-
дались только для симптома «заложенность». При лече-
нии оригинальным препаратом отмечалось более значимое 
уменьшение симптома по сравнению с генериком и, соответ-
ственно, более высокие показатели назальной проходимости 
по данным АПР (p1 < 0,05).

Побочных реакций зафиксировано не было. Таким образом, 
можно сделать заключение о том, что Назарел является без-
опасным и  эффективным методом терапии больных с неал-
лергической ринопатией и не отличается по эффективности 
от препарата Фликсоназе®. ■
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Рис. 3.� �Изменение суммарного назального потока (мл/сек) 
в группах больных до и после лечения Фликсоназе® 
и Назарелом

	 Назарел	 Фликсоназе®

Исходно	 День 30

Примечание. * Достоверность различий между исходным уровнем (до лечения, день 0) 

и в конце лечебного периода (30-й день лечения) в соответствующей группе, р2 < 0,05.

** Достоверность различий между исходным уровнем (до лечения, день 0) и в 

конце лечебного периода (30-й день лечения) в соответствующей группе, р2 < 0,001. 

# # Достоверность различий между группами Н и Ф к 30-му дню лечения, р1 < 0,001.

М
л/
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к

Рис. 4.� �Изменение назальной резистентности (Па/мл/сек) 
в группах больных до и после лечения Фликсоназе® 
и Назарелом

	 Назарел	 Фликсоназе®

Исходно	 День 30

Примечание. ** Достоверность различий между исходным уровнем (до лечения, день 0) 

и в конце лечебного периода (30-й день лечения) в соответствующей группе, р2 < 0,001. 

# Достоверность различий между группами Н и Ф к 30-му дню лечения, р1 < 0,05. 
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Клиническая иммунология 
и аллергология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.10–24.12 2 мес

Клиническая фармакология 
в клинике внутренних болезней

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической фармакологии 
и фармакотерапии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

14.11–11.12 1 мес

Фитотерапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нелекарственных методов 
лечения и клинической физиологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей, педиатры

13.11–24.12 1,5 мес

Психотерапия 
с психодиагностикой

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нелекарственных методов 
лечения и клинической физиологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей, педиатры

14.11–25.12 1,5 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, Москва

Неврологи 29.10–10.12 1,5 мес

Актуальные вопросы 
сомнологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.10–26.11 1 мес

Оториноларингология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра оториноларингологии, Москва

Отоларингологи 30.10–25.12 2 мес

Пульмонология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра пульмонологии, Москва

Пульмонологи 01.11–27.12 2 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра терапии, Москва

Терапевты 30.10–25.12 2 мес

Амбулаторно-поликлиническая 
помощь инфекционным 
больным

МГМСУ, кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей, 
инфекционисты

06.11–03.12 1 мес

Поражения почек в практике 
терапевта

МГМСУ, кафедра нефрологии  ФПДО, 
Москва

Терапевты 13.11–24.12 1,5 мес

Педиатрия МГМСУ, кафедра педиатрии, Москва Педиатры 07.11–18.12 1,5 мес

Стратегия лечения 
и профилактики высокого 
риска сердечно-сосудистых 
осложнений в первичном звене 
здравоохранения

МГМСУ, кафедра госпитальной терапии 
№ 2 л/ф, Москва

Врачи лечебного профиля 29.10–24.12 2 мес

Акушерство и гинекология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
акушерства и гинекологии, Москва

Акушеры-гинекологи 05.11–14.12 1,5 мес

Современные аспекты питания 
здорового и больного ребенка

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
госпитальной педиатрии, Москва

Педиатры 29.10–23.11 1 мес

Акутальные вопросы неврологии 
в амбулаторной практике

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии, Москва

Неврологи, врачи общей 
практики

26.11–21.12 1 мес

Актуальные вопросы 
эпилептологии. Клиническая 
электроэнцефалограмма

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии, Москва

Неврологи, психиатры 19.11–14.12 1 мес

Интенсивная терапия при 
заболеваниях нервной системы

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии, Москва

Неврологи 26.11–21.12 1 мес

Когнитивные нарушения РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии и нейрохирургии, Москва

Неврологи 12.11–30.11 0,5 мес

Основы диагностической 
и лечебной эндоскопии 
в оториноларингологии

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
оториноларингологии, Москва

Оториноларингологи 05.11–14.12 1,5 мес

Психотерапия 
в общесоматической практике

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
психотерапии, Москва

Педиатры, врачи лечебных 
специальностей

26.11–07.12 0,5 мес

Пульмонология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
пульмонологии, Москва

Пульмонологи 29.10–07.12 1,5 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра  гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 01.11–29.11 1 мес

Неврология РМАПО, кафедра  неврологии, Москва Неврологи 01.11–29.11 1 мес

Методы диагностики и терапии 
аллергических заболеваний

РМАПО, кафедра  клинической 
аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

02.11–30.11 1 мес

Пульмонология РМАПО, кафедра  пульмонологии, Москва Пульмонологи 07.11–04.12 1 мес






