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Уважаемые коллеги!
Перед вами свежий выпуск журнала «Лечащий Врач», ведущими тема-

ми которого являются «Аллергология/Иммунология» и  «Ревматология». 
Что общего и  в  чем различие между аллергическим и  неаллергическим 
ринитом, какова их распространенность, в  чем сложность диагностики 
и  как правильно выбрать алгоритм лечения аллергического и  неал-
лергического ринита — об  этом вы узнаете из  статьи профессора 
Н. Г. Астафьевой  (Саратов). По  очень актуальной теме — иммунной тео-
рии старения — мы публикуем статью московских иммунологов  (проф. 
А. В. Симонова, проф. Л. Г. Кузьменко), которая посвящена попытке решить 
одну из самых глобальных проблем нашего столетия: обеспечить актив-
ное долголетие жителям Земли. Не секрет, что во всех развитых странах 
мира фиксируется увеличение продолжительности жизни людей и  доля 
пожилого населения в мире возрастает. Как сделать старость активной? 
Что позволит обеспечить пожилым людям высокое качество жизни? 
Можно ли на современном этапе дать объективную оценку аутоиммуни-
тета пожилого человека? Как разработать индивидуальные клинические 
рекомендации? Вопросов много. На некоторые из них попытались отве-
тить иммунологи.

Боль в спине — очень распространенная патология, и из года в год про-
блем, связанных с  заболеваниями опорно-двигательного аппарата, ста-
новится все больше. Растет и количество препаратов, купирующих боль, 
в сочетании с НПВП используются препараты группы миорелаксантов, что 
на  26% увеличивает эффективность лечения. О  месте миорелаксантов 
в  лечении дорсалгий читайте в  статье проф. Н. В. Чичасовой (Москва) 
«Подходы к лечению боли в спине».

И еще одна статья, на  которой я  хотела  бы сфокусировать ваше вни-
мание: статья проф. С. Н. Мехтиева (Санкт-Петербург) «Алгоритм ведения 
пациентов с  функциональными расстройствами билиарного тракта», 
в которой детально изложены как диагностические критерии постановки 
этого диагноза, так и лечение.

Желаю вам приятного и познавательного чтения,
главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач»

Ирина Брониславовна Ахметова
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Новости

Представители 
фармацевтической 
отрасли объединяют 
усилия с Международной 
федерацией Красного Креста 
и Красного Полумесяца 
для профилактики 
неинфекционных заболеваний

Международная федерация фармацевти-

ческих производителей и  ассоциаций  (IFPMA) 

в сотрудничестве с Международной федера-

цией Красного Креста и Красного Полумесяца 

(МФКК и КП) объявили о начале сотрудниче-

ства, направленного на профилактику неин-

фекционных заболеваний. В ходе совместно-

го проекта в течение двух лет две организации 

планируют совместно разработать новые 

способы пропаганды и внедрения здорового 

образа жизни на основе изменений поведен-

ческих моделей. С помощью сети доброволь-

цев и опыта работы на местах МФОКК и КП 

новая методика станет доступной порядка 

3 миллионам человек по всему миру.

На четыре основных вида неинфекционных 

заболеваний  (сердечно-сосудистые, онколо-

гические, хронические респираторные за-

болевания и диабет) приходится три из пяти 

смертельных исходов во всем мире. 80% ле-

тальных исходов неинфекционных заболева-

ний происходит в странах с низким и средним 

уровнем достатка.

Половина всех неинфекционных заболева-

ний предотвратима. Именно поэтому МФКК 

и КП и IFPMA объединяют усилия для борьбы 

с неинфекционными заболеваниями во всем 

мире и  поддерживают активность, направ-

ленную на  снижение бремени неинфекци-

онных заболеваний на  местах. С  момента 

разработки Рамочной программы по профи-

лактике неинфекционных заболеваний 

в 2011 г. IFPMA реализовала ряд исследова-

тельских проектов и  образовательных ини-

циатив в  области здравоохранения, направ-

ленных на выработку новых подходов борьбы 

с этими болезнями.

«Партнерство МФКК и КП и IFPMA по борь-

бе с неинфекционными заболеваниями обе-

щает привнести новые более успешные 

и  нестандартные подходы в  борьбе с  этими 

болезнями на глобальном уровне», — заявил 

Эдуардо Писани  (Eduardo Pisani), генераль-

ный директор IFPMA.

Спазм — основная причина боли 
Одной из  основных причин боли является 

спазм — то  есть непроизвольное сокращение 

гладких мышц, которые формируют мышечную 

стенку полых органов и  сосудов  (например, 

матки, желудка, кишечника, желчного пузыря 

и т. д.). В результате ухудшается кровоснабже-

ние тканей и  появляется боль. Спастические 

L’Oreal и ЮНЕСКО празднуют 15‑летие программы 
«Для женщин в науке» 

Программа L’Oreal–ЮНЕСКО «Для женщин 

в  науке» с  гордостью отмечает свое 15‑летие. 

Трехдневная программа мероприятий, по-

священных этому событию, включает в  себя 

фотовыставку на  Елисейских Полях, Научный 

форум в Парижской обсерватории и дискусси-

онный ужин. Заключительным событием ста-

нет Церемония вручения премий выдающимся 

женщинам-ученым, которая пройдет в  универ-

ситете Сорбонны.

Программа L’Oreal–ЮНЕСКО «Для женщин 

в  науке» ежегодно объединяет и  награждает 

женщин-ученых, чьи исследования имеют зна-

чение мирового масштаба: начиная с изучения 

климатических изменений и разработки новых 

источников энергии и заканчивая расширени-

ем познаний в области человеческого организ-

ма и сохранения биоразнообразия.

За 15 лет своего существования программа 

L’Oreal–ЮНЕСКО «Для женщин в науке» при-

обрела глобальное значение и получила меж-

дународное признание, так как она оказывает 

значительную поддержку женщинам-ученым 

и  помогает привлечь внимание обществен-

ности к их открытиям. Программа мотивирует 

и  вдохновляет сегодняшних молодых ученых, 

которые изменят завтрашний мир.

С момента основания программы в  1998  г. 

было вручено 77 премий лауреатам (в том числе 

двоим ученым, которые впоследствии получили 

Нобелевскую премию) и более 1652 премий сти-

пендиатам — молодым исследователям, внес-

шим значительный вклад в  одну из  областей 

науки. К концу 2013 г. в рамках программы в об-

щей сложности будет награждено 1729 женщин-

ученых более чем из 100 стран.

Чтобы особо отметить научные достижения 

и  вклад выдающихся женщин-ученых разных 

стран, L’Oreal и ЮНЕСКО проведут ряд меро-

приятий в знаменитых местах Парижа.

боли вызывают физические мучения и  могут 

быть причиной серьезных заболеваний. По дан-

ным ВОЗ спазмы составляют 60% от общего чис-

ла обращений к врачу с болевым синдромом.

Причины боли, вызванной спазмами, доста-

точно разнообразны. Они могут быть связаны 

с проблемами ЖКТ и неврологией, а также гине-

кологическими и урологическими патологиями.

«Зачастую пациенты обращаются к  врачу-

гастроэнтерологу из-за боли в животе, которая 

бывает связана со  спазмом гладкой мускула-

туры внутренних органов, — отмечает Оксана 

Михайловна Драпкина, д.м.н., профессор кафе-

дры пропедевтики внутренних болезней Перво-

го МГМУ имени И. М. Сеченова. — Прием спаз-

молитиков в таких случаях наиболее оправдан, 

так как не только ослабляет боль, но  и  улуч-

шает кровоснабжение затронутой спазмом 

территории. Одним из  распространенных пре-

паратов для устранения спазма является дро-

таверин, который успешно применяется уже 

более 50 лет. Кроме этого, препарат обладает 

высоким профилем безопасности и  хорошей 

переносимостью». 

Для купирования болевого синдрома во вре-

мя менструации назначаются спазмолити-

ческие средства. Владимир Николаевич Се-

ров, д.м.н., профессор, заслуженный деятель 

науки РФ, президент Российского общества 

акушеров‑гинекологов, академик РАМН, от-

мечает, что болезненные ощущения в области 

живота во  время менструации не являются 

нормой. Если боль нарушает привычный образ 

жизни и уровень активности, то, возможно, в ее 

основе лежит определенная патология. Поэтому 

каждая женщина и девушка с выраженными бо-

лями во время менструаций должна быть полно-

стью обследована для выявления их причины.
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Симпозиум

Решение проблемы активного 
долголетия крайне актуально 
как для человечества в целом, 
так и  для каждого человека 

в отдельности.
Вопросы улучшения качества 

жизни лиц пожилого возраста имеют 
большое социальное значение, посколь-
ку результаты мировых эпидемиологи-
ческих исследований показывают, что 
число пожилых людей увеличивается 
и  будет продолжать расти во  всех стра-
нах мира: население Земли «стареет».

Иммунная теория старения
В настоящее время активно развива-

ется иммунная теория старения, кото-
рая основана на  самых современных 
научных данных о  том, что иммунитет 
является не только «борцом с  инфек-
циями», но и  важнейшей регуляторной 
системой организма [1–5].

Показана несомненная связь процес-
сов старения с  состоянием иммунной 
системы:
1. �Обнаружена прогрессирующая атро-

фия тимуса, значительное сниже-
ние продукции тимических гормо-
нов  (полипептидов), всей лимфоид-
ной системы  (селезенки, лимфатиче-
ских узлов) с  увеличением возраста 
человека.

2. �С  увеличением возраста отмечает-
ся снижение количества «зрелых» 
Т-лимфоцитов в  тимусе и  пери-
ферической крови, увеличение 
числа незрелых и  активированных 

лимфоцитов (признак активации вос-
палительного процесса); снижение 
разнообразия антигенного репертуара 
лимфоцитов; снижение противоопу-
холевой устойчивости организма.

3. �Выявлено сходство «старческих изме-
нений» и  процессов, наблюдаемых 
при ранней тимэктомии и иммуноде-
фицитных состояниях.

4. �Обнаружено, что у  пожилых людей, 
а  также в  эксперименте  (у  старых 
животных) резко снижена способ-
ность лимфоцитов активироваться 
собственными клетками организма, 
то есть значительно снижена контро-
лирующая, «надзорная» функция лим-
фоцитов по отношению к состоянию 
собственных органов и  систем  (это 
показано на модели в сингенной сме-
шанной культуре лимфоцитов).

Аутоиммунитет — 
пересмотр парадигмы

В середине XX века была пересмотре-
на роль аутоиммунитета [6–11] в жизне-
деятельности организма. Показано, что 
аутоантитела (ААТ) и  аутолимфоциты 
существуют в норме (30% всех иммуно-
глобулинов — это ААТ). Они выполня-
ют важнейшие регуляторные функции: 
являются «мусорщиками», — удаляют 
продукты апоптоза  (физиологической 
гибели клеток, которая постоянно про-
исходит в  организме при их старении), 
участвуют в  контроле за  пролифера-
цией, дифференцировкой, удалением 
трансформированных клеток, постоян-
но образующихся в  организме; рабо-
той нервной и эндокринной систем.

При старении увеличивается число 
аутоиммунных заболеваний за  счет 

иммунорегуляторных нарушений, более 
активно работают патологические меха-
низмы мимикрии, при этом на  анти-
гены микроорганизмов вырабатываются 
антитела  (АТ), удаляющие патогены, 
однако при этом данные АТ повреждают 
и  собственные клетки  (органы) за  счет 
наличия общих антигенов у  патогенов 
и  органов. С  возрастом содержание 
в  организме человека бактерий и  виру-
сов существенно увеличивается, меха-
низмы мимикрии начинают работать 
более активно. С возрастом значительно 
страдает иммунная система кишечни-
ка, где в  норме находится более 70% 
иммунокомпетентных клеток. Это свя-
зано с  дисбиотическими, секреторны-
ми, моторно-эвакуаторными, морфо-
логическими нарушениями органов 
желудочно-кишечного тракта, непра-
вильным питанием.

Общие механизмы 
патогенеза при хронических 
воспалительных процессах 

В настоящее время сформулировано 
положение о  том, что хронические вос-
палительные процессы, которые про-
текают более активно у  лиц пожилого 
возраста, имеют ряд общих патогене-
тических механизмов  [12–16], основой 
которых являются:
• �нарушение процессов контроля 

за состоянием органов и систем со сто-
роны иммунной системы (аутоиммун-
ные механизмы);

• �прогрессивное увеличение «бактериаль
но-вирусной нагрузки» на  организм, 
проявляющееся наличием «латентных 
инфекций» (бактериально-вирусного 
носительства);
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• �нарушение: состояния микробио-
ты, функционирования органов 
желудочно-кишечного тракта, имму-
нитета кишечника;

• �нарушение питания.
Таким образом, на  основе современ-

ных представлений о  важной физиоло-
гической роли естественного аутоимму-
нитета, учитывая выраженные измене-
ния  (нарушения) показателей данного 
звена иммунитета у  лиц пожилого воз-
раста, нами разработаны инновацион-
ные методы диагностики — диспансе-
ризации, лечения и  реабилитации лиц 
пожилого возраста.

Инновационная диагностика лиц 
пожилого возраста 

На основе современных представле-
ний о  важной физиологической роли 
естественного аутоиммунитета, учи-
тывая выраженные изменения  (нару-
шения) показателей данного звена 
иммунитета у  лиц пожилого возраста, 
нами впервые предложено использо-
вать комплексную оценку аутоиммуни-
тета «Иммунная карта» по  технологии 
Иммункулус в  учреждениях геронтоло-
гической сети РФ для определения состо-
яния основных органов.

Этот подход позволяет диагностиро-
вать:
• �наличие воспалительных (или аутоим-

мунных) системных или органных про-
цессов, степень их активности;

• �новые звенья патогенеза;
• �«органы-мишени» для патогенов.

Дополнительно  (по  показаниям) 
рекомендуется проводить диагностику 
инфекционных процессов и  степень их 
активности, оценить состояние органов 
желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ), 
активно влияющих на  течение основ-
ных хронических заболеваний  (сделать 
посевы биологических сред или методом 
полимеразной цепной реакци  (ПЦР) 
определить наличие вирусов, бактерий 
в  биологических средах, определить 
титры антител к  патогенам, использо-
вать для диагностики инструментальные 
методы и др.).

Комплексная оценка 
аутоиммунитета  
«Иммунная карта»  

Комплексная оценка аутоиммуните-
та по  технологии Иммункулус включа-
ет в  себя одновременное определение 
в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа  (ИФА) содержание 
24  ААТ. Лабораторное иммунологиче-
ское обследование «Иммунная карта» 
прошло многолетнюю клиническую 

апробацию — в  течение 8  лет обследо-
вано более 15 000  пациентов с  различ-
ными заболеваниями. Показано высо-
кое клинико-диагностическое значение 
данного подхода  [6, 9–11]. Этот подход 
позволяет диагностировать:
• �наличие и активность распространен-

ного воспалительного  (аутоиммун-
ного) процесса по  содержанию ААТ 
к  двуспиральной ДНК, ААТ к  бета-
2‑гликопротеину 1 (характеризующих 
наличие антифосфолипидного син-
дрома, связанного с нарушением свер-
тывающей системы крови), ААТ к кол-
лагену, по повышению уровня ревмо-
фактора (АТ к Fc-фрагменту IgG);

• �наличие и активность воспалительно-
го (аутоиммунного) процесса в основ-
ных органах и  системах по  уровню 
ААТ к антигенам мышцы сердца, про-
водящей системы сердца, к эндотелию 
сосудов  (ANCA), к  антигенам легких, 
к антигенам органов ЖКТ — желудка, 
печени, кишечника, поджелудочной 
железы, к  антигенам эндокринных 
органов  (надпочечников, щитовидной 
железы, инсулину, рецепторам инсу-
лина), к  антигенам различных отде-
лов нервной системы (антигенам ней-
ронов, глии, периферических нервов — 
к  основному белку миелина), к  анти-
генам мочеполовой системы.
С учетом клинико-иммунологических 

исследований делаются клинико-
иммунологические заключения для каж-
дого пациента — индивидуально, дают-
ся рекомендации по коррекции лечения 
и реабилитации.

Проведение комплексной оценки 
аутоиммунитета у  пожилых лиц позво-
лило выявить общие закономерности 
изменений в аутоиммунном звене имму-
нитета, разработать индивидуальные 
клинические рекомендации для лечащих 
врачей по  коррекции лечения и  реаби-
литации.

Общие закономерности 
изменения аутоиммунитета 
у пожилых лиц 
Диагностика распространенного 
активного воспалительного процесса 

Комплексная оценка аутоиммуните-
та «Иммунная карта» позволяет выяв-
лять лабораторно-иммунологические 
признаки наличия активного, распро-
страненного воспалительного  (реже — 
аутоиммунного) процесса, при котором 
отмечается повышение содержания ААТ 
к  двуспиральной ДНК и  ААТ к  бета-
2‑гликопротеину 1 (ГП1).

Клинически в  данной группе паци-
ентов имеются воспалительные заболе-

вания с  аутоиммунным компонентом 
(ревматоидный артрит), болезни суста-
вов и  позвоночника (артрозоартриты, 
распространенный остеохондроз).

Этим пациентам рекомендуется кор-
рекция лечения: замена препаратов или 
проведение более интенсивной противо-
воспалительной терапии с последующей 
реабилитацией с включением фитотера-
пии — фитопрепаратов с противовоспа-
лительным действием.

Через 2  месяца показано повторное 
обследование для определения уровня 
соответствующих ААТ.
Лабораторно-иммунологические признаки 
воспалительного процесса в эндотелии 
сосудов (повышено содержание ААТ 
к АNCA) 

У части пациентов изменяется содер-
жание ААТ к  тромбоцитам, что может 
встречаться при коагулопатиях.

У другой части лиц отмечается измене-
ние уровня ААТ к бета-2‑гликопротеину 1, 
что характерно для антифосфолипидно-
го синдрома.

Пациентам с  измененным уровнем 
ААТ к  эндотелию сосудов, с  повышен-
ным содержанием ААТ — к бета-2‑ГП1, 
к антигенам тромбоцитов рекомендуется 
провести исследование состояния свер-
тывающей системы крови, при нару-
шении — применять соответствующие 
препараты.

В период реабилитации таким паци-
ентам рекомендуется проведение фито-
терапии, включающей фитосборы 
с  противоатеросклеротическим, сосу-
дорасширяющим, разжижающим кровь 
действием.

Через 2  месяца показано проведение 
повторного определения уровня соот-
ветствующих ААТ.
Лабораторно-иммунологические признаки 
эндокринных изменений 

При впервые обнаруженном повы-
шенном уровне ААТ к  тиреоглобулину, 
тиреоидной пероксидазе, рецепторам 
тиреотропного гормона проводится 
дополнительное обследование — УЗИ 
щитовидной железы, определение уров-
ня гормонов. В  зависимости от  резуль-
татов назначается лечение или осущест-
вляется наблюдение.

Нами обнаружено, что повышенный 
уровень ААТ к  гормонам щитовидной 
железы в ряде случаев связан с наличи-
ем хронической бактериально-вирусной 
инфекции  (часто — в  носоглотке). При 
этом проводится соответствующее 
лечение, что благоприятно отражается 
на  исходно повышенном уровне ААТ. 
В последующем рекомендуется реабили-
тация фитопрепаратами, оказывающи-
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ми антимикробное и  противовирусное 
действие  (например, Cуперантитокс: 
по 1 капсуле (50 мг) 1 раз в день в тече-
ние 2  месяцев, Глицирам — глицири-
зиновая кислота, оказывающая также 
противовоспалительный и  противо-
аллергический эффекты: по  1  таблетке 
3  раза в  день 2  месяца, эффективны 
растительные антимикробные средства: 
цетрария, Гипорамин и др.).
Лабораторно-иммунологические признаки 
наличия изменений в органах желудочно-
кишечного тракта 

У пациентов могут изменять-
ся уровни ААТ к  антигенам желудка, 
тонкого, толстого кишечника, печени, 
к инсулину, рецепторам инсулина.

С учетом выявленных нарушений 
лечащим врачом даются рекомендации 
по  дополнительному обследованию 
пациентов, их лечению и реабилитации, 
назначается соответствующее питание, 
препараты, восстанавливающие микро-
флору кишечника — про- и  пребиоти-
ки, гепатопротекторы (с  включением 
органотропной терапии — Гепатосан, 
Энтеросан), препараты, нормализую-
щие моторную функцию кишечника, 
желчного пузыря (по показаниям).
Лабораторно-иммунологические признаки 
наличия изменений в нервной системе 

При этом может меняться уровень ААТ 
к  основному белку миелина, к  GFAP 
(белку глии: глиальные клетки «питают» 
и  защищают клетки головного мозга), 
к S100 (белок нейронов).

Данным пациентам показан курс 
лечения с применением ноотропных 
препаратов. Нами отмечено, что исполь-
зование фитопрепаратов с  противови-
русным действием также способствует 
нормализации уровня соответствую-
щих ААТ  (Глицирам, Суперантитокс, 
Гипорамин, Сангвиритрин и др.).

Лечение и реабилитация лиц 
пожилого возраста: общая 
концепция 

Лечение лиц пожилого возраста долж-
но быть основано на применении базис-
ной терапии с учетом наличия хрониче-
ских заболеваний и персонифицирован-
ного подхода.

Методы реабилитации необходимо 
разрабатывать персонифицированно 
с учетом следующих общих положений:
1. �Правильное питание является основой 

реабилитации, это один из  доказан-
ных способов увеличить на  15–25% 
продолжительность жизни  (в  70% 
случаев причина смерти и  в  40% — 
ведущая причина возникновения 
заболеваний связаны с неправильным 

питанием), основой функциональ-
ного питания служит сбалансиро-
ванный микро- и  макроэлементный 
(цинк, селен, кальций, магний и  др.) 
состав пищи, витаминный (витами-
ны А, С, Е, D, группы В) и  белко-
вый состав потребляемых продуктов 
(например, водный экстракт бобовых 
оказывает комплексный лечебно-
реабилитационный эффект, положи-
тельно воздействуя на  гормональный 
фон и иммунитет, обладает анти-
депрессивным действием), уровень 
содержания антиоксидантов. Эти 
компоненты и  определяют качество 
пищевых продуктов.

2. �Нормальное функционирование 
иммунной системы — важнейшая 
составляющая увеличения продолжи-
тельности жизни.
Состояние микробиоты, органов 

ЖКТ — один из  главных факторов 
активного долголетия.

Заключение 
Комплексное исследование аутоим-

мунитета «Иммунная карта» по  тех-
нологии Иммункулус у  лиц пожилого 
возраста, проведенное на  базе ФГБУ 
«ВНМГЦ», выявило важное клинико-
диагностическое значение данной мето-
дологии.

Разработанный подход позволяет:
• �улучшить клиническое течение основ-

ного заболевания, снизить выражен-
ность и  длительность клинических 
симптомов, улучшить ближайшие 
и  отдаленные результаты лечения, 
провести профилактику осложнений, 
снизить частоту рецидивирования 
хронических заболеваний;

• �повысить эффективность других мето-
дов лечения;

• �осуществлять профилактику побоч-
ных эффектов фармакотерапии;

• �повысить качество жизни пациентов.

Выводы 
1. �Комплексная оценка аутоиммуните-

та «Иммунная карта» по технологии 
Иммункулус, проводимая у  пожилых 
лиц, — инновационный подход, имею-
щий важное клинико-диагностическое 
значение для врачей-геронтологов.

2. �Комплексное исследование аутоим-
мунитета позволило разработать для 
врачей-геронтологов общие рекомен-
дации по  оценке состояния здоровья 
лиц пожилого возраста.

3. �Данный подход дает возможность 
лечащим врачам составлять персо-
нифицированные рекомендации 
по  эффективному лечению и  реаби-

литации, направленные на улучшение 
клинического течения хронических 
заболеваний, повышение эффектив-
ности исследуемых методов лечения, 
на  осуществление профилактики 
побочных эффектов фармакотерапии.

4. �Данная методология может исполь-
зоваться для повышения качества 
и  увеличения продолжительности 
жизни пожилых лиц. ■
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Программа Всемирной 
Организации Здравоохра­
нения «Аллергический 
ринит и  его влияние 

на астму» (Allergic Rhinitis and its Impact 
on Asthma, ARIA), впервые опубли­
кованная в  1999  г., а  затем регуляр­
но обновляемая в  сотрудничестве 
с  GA2LEN и  AllerGen, радикаль­
но изменила представление врачей, 
специалистов, всего медицинского 
сообщества о  значимости пробле­
мы ринита. В  этих документах были 
представлены неопровержимые дока­
зательства серьезности «несерьезной 
нозологии», связанной с  высокой 
распространенностью ринита, суще­
ственным его влиянием на  качество 
жизни, системными симптомами уста­
лости, головной болью, нарушением 
сна, когнитивных функций, влиянием 
на  профессиональную деятельность, 
школьную успеваемость, трудоспособ­
ность, продуктивность работы, значи­
тельными экономическими затратами, 
взаимосвязью с астмой и т. д. [1–5].

С медицинской точки зрения ринит 
определяется как воспаление слизи­
стой оболочки носа, которое харак­
теризуется ринореей  (передней и  зад­
ней), чиханием, блокадой носа и/или 
зудом в  носу. Эти симптомы возни­
кают в  течение по  крайней мере двух 
дней подряд и  сохраняются более 1  ч 
большую часть дней [3].

В соответствии с  предложением 
номенклатурного комитета по  аллер­
гии было предложено выделать две 
основные формы ринита: аллергиче­
скую и неаллергическую.

Симптомы, развивающиеся в  поло­
сти носа в  результате иммунологиче­
ски опосредованной реакции гипер­
чувствительности, относятся к  аллер­
гическому риниту  (АР). АР — это 
самая распространенная форма неин­
фекционного ринита, развивающего­
ся в  результате  IgE-опосредованного 
иммунного ответа на  аллергены. АР 
часто сопровождается глазными сим­
птомами [3].

Все другие формы ринита, где участие 
аллергических механизмов не доказа­
но, предложено относить к неаллерги­
ческому риниту (НАР).

Термин «вазомоторный ринит» 
в  настоящее время не использует­
ся, так как вазомоторные симптомы 
могут быть следствием аллергического 
и неаллергического ринита.

Предстоит глубокое изуче­
ние потенциальных триггеров 
и  дифференциально-диагностических 
критериев для АР и НАР. Известно, что 
многие неаллергические воздействия 
вызывают симптомы со стороны носа, 
которые имитируют аллергический 
ринит. К  ним относятся лекарствен­
ные средства (Аспирин и другие несте­
роидные противовоспалительные 
препараты), профессиональные фак­
торы, пищевые продукты, физические 
и  химические агенты, стресс и  вирус­
ные инфекции.

Активно ведется поиск патогномо­
ничных маркеров, отличающих аллер­
гический ринит от  неаллергическо­
го. Различные типы воспалительных 
реакций, особенно эозинофильное 
воспаление, имеют основополагающее 
значение при аллергических реакциях. 
Но присутствие в тканях и циркулиру­
ющей крови повышенного количества 
эозинофилов, IL-5 или даже поликло­
нального  IgE, без значимой антитель­
ной активности, не обязательно указы­
вает на аллергическую реакцию.

Одни и  те  же цитокины  (интерлей­
кины), вырабатываемые клетками 
иммунной системы и/или клетками-
эффекторами и  вовлекаемые как 
в полезные, так и во вредные эффекты, 
вовсе не обязательно являются маркера­
ми аллергических реакций. Известно, 
что различные вещества могут дей­
ствовать как стимуляторы поликло­
нального  IgE. Одним из  примеров 
служат энтеротоксины Staphylococcus 
aureus, иногда относимые к  «суперан­
тигенам», которые, видимо, способны 
стимулировать эозинофильное воспа­
ление и IgE-опосредованный ответ при 
типичных неаллергических полипах 
носа [1, 5]. Другим примером является 
сигаретный дым. Микроскопический 
и  иммунологический вид слизистой 
оболочки носа в биоптатах может быть 
одинаковым при классическом аллер­
гическом и  неаллергическом рини­
те [6–8].

Для дальнейших исследований фено­
типов ринитов определенный интерес 
могут представлять феномены выра­
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женной гиперреактивности С-волокон 
чувствительных нервов, которые выяв­
ляются у  пациентов с  НАР без вос­
палительных изменений в  слизистой 
оболочке носа.

Ошибочная классификация, непра­
вильное определение фенотипа АР или 
НАР может привести к  неэффектив­
ности лечения, повторным визитам 
к врачу, ухудшению комплайнса и при­
верженности к  терапии, разочарова­
нию пациентов с неконтролируемыми 
симптомами, их обращению к услугам 
альтернативной медицины, что еще 
более осложняет проблему.

При правильном определении фено­
типов ринита у  пациента врач может 
сделать конкретные рекомендации 
по  устранению аллергенов или триг­
геров и  выбрать наиболее адекватную 
терапию.

Определения 
Согласно общепринятому определе­

нию, под аллергическим ринитом  (АР) 
следует понимать заболевание слизи­
стой оболочки полости носа, характе­
ризующееся  IgE-опосредованным вос­
палением слизистых оболочек носовой 
полости и  наличием ежедневно прояв­
ляющихся в течение часа и более хотя бы 
двух из  следующих симптомов: зало­
женность (обструкция) носа, выделения 
из носа (ринорея), чихание, зуд в носу.

Неаллергический ринит  (НАР) — 
это не-IgE-опосредованное заболева­
ние с  хроническими носовыми сим­
птомами, такими как заложенность, 
ринорея, чихание. Некоторые авторы 
подчеркивают, что для НАР характер­
но отсутствие такого типичного для АР 
назального симптома, как зуд [3, 6, 7].

Симптомы НАР возникают в  связи 
с  действием неаллергических, неин­
фекционных триггеров, таких как 
изменения погоды, воздействие рез­

ких запахов и сигаретного дыма, изме­
нения атмосферного давления и  т. д. 
У  таких лиц отсутствуют сопутству­
ющие аллергические заболевания, 
аллергенспецифические  IgE с  помо­
щью кожных проб или лабораторных 
тестов не выявляются.

В декабре 2008  г. группой из  8  экс­
пертов, приглашенных для создания 
консенсуса по  клиническому опре­
делению неаллергического ринита 
и  разработке соответствующих кри­
териев по  включению и  исключению 
пациентов для участия в клинических 
исследованиях по НАР, было выделе­
но по меньшей мере 8 подтипов/фено­
типов, соответствующих критериям 
НАР. Это неаллергическая ринопатия, 
ранее именуемая вазомоторным рини­
том или идиопатическим неаллерги­
ческим ринитом; неаллергический 
ринит с  эозинофильным синдромом 
(НАРЭС); атрофический ринит; ринит 
у лиц пожилого возраста (сенильный); 
ринит, вызванный пищей и  алкого­
лем; лекарственно-индуцированный 
ринит  (в  том числе и  медикаментоз­
ный); гормональный ринит  (в  том 
числе ринит беременных); ринит при 
спонтанной утечке цереброспиналь­
ной жидкости [7–10].

Несколько позднее, в  2011  г., обоб­
щенные представления о  подгруппах 
АР и НАР были суммированы в пози­
ционной статье EAACI [11] (табл.).

Поиск индивидуальных специфи­
ческих функциональных или патоге­
нетических различий, клинический 
прогноз (через скрытые молекулярные 
механизмы или особый ответ на  фар­
макотерапию) как никогда актуальны 
для врача и  сегодня для корректной 
диагностики разных субтипов ринитов 
и  индивидуализации терапии у  паци­
ентов с аллергическим и неаллергиче­
скими ринитами.

Сравнительные 
эпидемиологические данные 

Предполагают, что в  мире около 
около 600 млн человек страдает рини­
тами, распространенность в  популя­
ции 10–40% [2, 3, 12–15].

Если рассматривать проблему рини­
та в  целом, то  можно утверждать, что 
в структуре всех ринитов лидирующие 
позиции занимает аллергический.

По данным эпидемиологических 
исследований, распространенность АР 
составляет в Европе до 30%, в России — 
25% [1–3, 16, 17].

Эпидемиологические исследо­
вания в  РФ, проведенные в  рамках 
Международной программы ISAAC 
(International Study of Asthma and Allergy 
in Childhood), показали, что распро­
страненность симптомов АР в Москве 
и  Зеленограде составляет 9,8–10,4%, 
в  Новосибирске — 22,5–29,6%, 
в  Иркутской области — 14,8–28,6%, 
в  Ижевске — 23%, в  Кирове — 28% 
[1, 2].

Проведенный в Институте иммуно­
логии ФМБА России ретроспективный 
анализ показал, что атопические забо­
левания, начинаясь с  легких проявле­
ний АР, имеют тенденцию к  утяжеле­
нию [1, 18].

АР, вызываемый пыльцой, в опреде­
ленных географических зонах имеет 
очень длительное течение, охватыва­
ющее периоды продолжительностью 
в несколько месяцев. В южных регио­
нах России, например, в  Саратовской 
области, за  последние 30  лет много­
кратно (почти в 10 раз) возросло число 
пациентов с  пыльцевой аллерги­
ей (с 1,4% до 12,3% в популяции), а рас­
пространенность симптомов ринита 
в популяции составила 25–33% [19, 20].

Распространенность АР по  данным 
других авторов составляет от 15% до 20%, 
однако у детей частота диагностирован­
ных врачом случаев аллергического рини­
та доходит до 42%. Согласно результатам 
исследования, недавно проведенного 
в  Великобритании, симптомы аллерги­
ческого ринита имеются у 27% взросло­
го населения в  возрасте от  22  до  40  лет. 
Эпидемиологические данные свидетель­
ствуют о том, что заболеваемость аллер­
гическим ринитом растет.

В когорте, включившей 2024  ребен­
ка, доля детей с  АР увеличилась с  5% 
до 14% в возрасте от 4 до 8 лет, в то время 
как доля детей с НАР несколько сни­
зилась по  сравнению с  аналогичным 
периодом развития, с 8% до 6% [21].

АР в развитых странах диагностиру­
ется у  значительной части населения 

Таблица
Основные группы и подгруппы пациентов с симптомами ринита

Риниты Субгруппы/фенотипы

Аллергический Интермиттирующий/персистирующий 
Легкий/среднетяжелый/тяжелый 
Профессиональный

Инфекционный Вирусный 
Бактериальный 
Невирусный, небактериальный (простейшие/грибы)

Неаллергический 
неинфекционный

Лекарственно-индуцированный (β-блокаторы/вазодилататоры/
контрацептивы/Аспирин, нестероидные противовоспалительные препараты) 
Неаллергический ринит с эозинофильным синдромом, возможно 
с локальной продукцией IgE 
Профессиональный (низкомолекулярные химические соединения/
ирританты) 
Атрофический/ринит пожилых людей 
Идиопатический ринит
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Симпозиум

всех возрастов, включая младенцев. 
У детей более старшего возраста забо­
леваемость аллергическим ринитом 
выше — ее пик приходится на  возраст 
от 13 до 14 лет. Приблизительно у 80% 
пациентов с  диагнозом «аллергический 
ринит» симптомы этого заболевания 
возникают в  возрасте до  20  лет. Если 
в  детском возрасте АР чаще болеют 
мальчики, то в период полового созре­
вания наблюдается обратная тенден­
ция, и, таким образом, среди взросло­
го населения уровень заболеваемости 
у  мужчин и  женщин не различается. 
Если симптомы впервые появились 
в возрасте старше 20 лет, это дает осно­
вания предполагать, что первичным 
диагнозом является неаллергический 
ринит либо у  пациента смешанный 
ринит, одним из компонентов которо­
го является неаллергический ринит.

В когортном исследовании PARIS 
(Pollution and Asthma Risk: an  Infant 
Study), посвященном изучению ран­
ней экспозиции бытовых аллергенов 
в  младенческом возрасте на  развитие 
ринита, было установлено, что распро­
страненность АР в когорте детей 18 мес 
составила 70  случаев на  1 850  обсле­
дованных  (3,8%), а  НАР — 99  случаев 
на 1 850 обследованных (5,4%). АР и НАР 
имели разные факторы риска [22].

С целью определения уровня заболе­
ваемости различными формами ринита 
Национальной рабочей группой клас­
сификации ринита  (National Rhinitis 
Classification Task Force) был прове­
ден ретроспективный анализ данных 
о 975 пациентах, лечившихся в аллерго­
логических клиниках по поводу ринита. 
Согласно полученным данным, у  43% 
обследованных был АР «в чистом виде», 
у 23% — НАР «в чистом виде» и у 34% — 
«смешанный» ринит.

Согласно проведенному в Дании опро­
су 1186 пациентов в возрасте 14–44 лет, 
77% страдают АР, тогда как НАР — 23%. 
Эти данные согласуются с результатами 
проведенного опроса по респираторным 
заболеваниям Европейского общества, 
в  которых отмечена частота случаев 
заболеваний НАР на уровне 25%. Среди 
всех больных с ринитом, по результатам 
проведенного в  Бельгии исследования, 
удельный вес страдающих НАР соста­
вил 24%. Обобщая имеющиеся данные, 
можно сделать вывод, что распреде­
ление НАР и  АР в  Европе составляет 
1:4 [23, 24].

Предположительно, НАР имеется 
у  19–20 млн американцев, а  в  странах 
Европы около 50 млн человек страдают 
от НАР.

Социально-экономический 
ущерб: сравнительная оценка 
АР и НАР 

Независимо от  распространенно­
сти, АР — серьезное заболевание, при­
чиняющее значительные страдания 
и  существенным образом влияющее 
на  качество жизни больного. Даже 
в  условиях непостоянного контакта 
с  виновными аллергенами, например 
при пыльцевой аллергии, заболевание 
склонно к  персистированию; тяжесть 
симптоматики может варьировать 
из  года в  год в  зависимости от  коли­
чества пыльцы и длительности ее воз­
действия во  время периодов пыления. 
Спонтанная ремиссия заболевания без 
проведения специфической терапии 
наблюдается редко.

Стоимость лечения аллергического 
ринита и  косвенные расходы, связанные�
с потерей производительно­
сти труда и  утратой трудоспо­
собности в  результате болезни,�
являются существенными. Ринит явля­
ется также одной из  основных причин 
пропуска занятий в  школе. Тяжелый 
АР, недостаточно контролируемый при 
применении адекватной (эффективной, 
безопасной и  приемлемой с  точки зре­
ния принципов современных руководств) 
фармакологической терапии, рассматри­
вают как тяжелую хроническую болезнь 
верхних дыхательных путей (severe chronic 
upper airway disease — SCUAD) [25].

В Европе прямые затраты на  лече­
ние АР в  год составляют 1–1,5  млрд 
евро, непрямые — еще 1,5–2  млрд. 
В США, где ежегодно за медицинской 
помощью по  поводу АР обращается 
более 35 млн жителей, прямые затраты 
на лечение составляют около 3,5 млрд 
долларов США в год [3, 6, 12, 25].

Ущерб от  АР велик среди разных 
возрастных групп. Постоянная зало­
женность носа, ринорея, нарушение 
сна приводят к  снижению физиче­
ской, профессиональной и  социаль­
ной активности больных и резко сни­
жают их качество жизни. Особенно 
актуальна проблема аллергического 
ринита у  детей, так как это заболе­
вание может нарушать адаптацию 
ребенка в обществе.

Истинная оценка экономического 
ущерба от  НАР, скорее всего, суще­
ственно занижена. Анализируя расходы 
на  медицинскую помощь по  програм­
мам медицинского страхования при 
НАР на основании документированных 
данных о более 1 млн пациентов, вклю­
ченных в  Kaiser Permanente Южной 
Калифорнии, авторы  [26] установили, 

что в 2002–2005 годах 15% застрахован­
ных имели по крайней мере визит к спе­
циалисту, связанный с  проведением 
диагностики. Еще 14% получили лече­
ние ринита без визита к  специалисту. 
Распространенность сопутствующих 
заболеваний, таких как астма, острые 
и  хронические синуситы, полипы носа, 
конъюнктивит, острый средний отит, 
хронический серозный средний отит, 
апноэ во  сне и  усталости у  пациентов 
с  ринитом, получавших медицинскую 
помощь по  медицинскому страхова­
нию, была более высокой. Авторы обна­
ружили, что у пациентов, имеющих как 
АР, так и НАР, было значительно выше 
потребление ресурсов здравоохранения 
в  год из-за лечения астмы  (в  2–4  раза 
больше), острого синусита  (в  6–8  раз 
больше) и по поводу других сопутству­
ющих риниту заболеваний (почти в два 
раза больше) [26, 27].

Прямые медицинские затраты у паци­
ентов с  НАР могут возрастать из-за 
попытки пациентов самостоятельно 
использовать пероральные антигиста­
минные препараты, которые не всегда 
эффективно контролируют симптомы 
болезни. В связи с неудачными попыт­
ками лечения пациенты пытаются 
использовать другие средства, приме­
нение которых тоже оканчивается неу­
дачей, что приводит к  разочарованию 
и  отказу от  другой более эффектив­
ной терапии. Возникает потребность 
в дополнительных расходах на визиты 
к  врачу, новые варианты фармакоте­
рапии. У  взрослых при неадекватной 
терапии возрастают потери, связан­
ные с  нетрудоспособностью, а  у  детей 
отмечается нарушение способности 
к обучению, поведенческие и психоло­
гические эффекты. Помимо экономи­
ческого, физического и  эмоциональ­
ного воздействия на  пациента у  детей 
с нелеченным ринитом существует риск 
развития лицевых аномалий, таких как 
увеличение длины лица, ретрогнатия 
верхней и нижней челюсти, нарушение 
прикуса и других аномалий из-за нару­
шения носового дыхания.

НАР, также как и  АР, тесно связан 
с  развитием астмы, что подтверждает 
гипотезу единства дыхательных путей. 
Утяжелять бремя заболеваний может 
курение. Хотя НАР характеризуется 
ухудшением показателей ФВД, пря­
мой корреляционной связи с хрониче­
ской обструктивной болезнью легких 
не было выявлено [28].

Окончание статьи читайте 
в следующем номере.
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Пищевая аллергия характе-
ризуется полиморфизмом 
клинических проявлений, 
поражая различные органы 

и  системы  [1]. Желудочно-кишечный 
тракт  (ЖКТ) является тем самым 
«шоковым» органом, который в первую 
очередь вовлекается в  патологический 
процесс из-за ежедневного контакта 
с  множеством чужеродных веществ, 
обладающих антигенными и  токсиче-
скими свойствами. При этом аллер-
гическое воспаление может развиться 
на любом участке ЖКТ, начиная с рото-
вой полости и  заканчивая толстым 
кишечником. Гастроинтестинальная 
аллергия обусловлена развитием аллер-
гического воспаления непосредственно 
в слизистой оболочке пищеварительного 
тракта. Ведущим иммунологическим 
механизмом реализации гастроинте-
стинальной пищевой аллергии являют-
ся  IgE-опосредованные реакции. При 
аллергическом поражении желудочно-
кишечного тракта могут иметь место 
и  не-IgE-опосредованные реакции, 
обусловленные  IgG-антителами или 
реакциями гиперчувствительности 
замедленного типа [2].

Эпидемиология пищевой 
аллергии 

Сведения о  распространенно-
сти пищевой аллергии, в  том числе 
и  гастроинтестинальной аллергии, 
весьма разноречивы. По  данным эпи-
демиологических исследований рас-
пространенность истинной пищевой 
аллергии в  развитых странах у  детей 
первого года жизни составляет 6–8%, 
у  подростков 2–4%, у  взрослых 
1,5%  [3]. Среди 4000  обследованных 

людей частота аллергических реак-
ций на пищевые продукты составляла 
34,9% случаев, однако истинная пище-
вая аллергия была выявлена лишь 
у 3,8% из них [4, 5].

Определены возрастные особенно-
сти пищевой аллергии к  различным 
пищевым продуктам  (табл.  1). Дебют 
пищевой аллергии к  коровьему моло-
ку, куриному яйцу, злакам чаще при-
ходится на первый год жизни ребенка; 
к рыбе — на 2–3 год; овощам, фруктам, 
бобовым — на  третий год; после трех 
лет возможно развитие перекрестных 
реакций между пищевыми продукта-
ми и пыльцевыми аллергенами [5].

Этиология пищевой аллергии 
(пищевые аллергены) 

Многие пищевые продукты ответ-
ственны за  развитие или обострение 

пищевой аллергии. Этиологически 
значимыми аллергенами пищевых про-
дуктов являются белки  (простые) или 
сложные  (гликопротеины), способные 
вызывать у  генетически предрасполо-
женных индивидуумов специфиче-
скую активацию Th2‑хелперов и выра-
ботку  IgE-антител и/или проникать 
через барьер желудочно-кишечного 
тракта и вступать в контакт с иммуно-
компентеными клетками во  внутрен-
ней среде организма. Ряд пищевых 
продуктов  (коровье молоко, арахис, 
яйцо) содержат несколько антиген-
ных детерминант  (эпитопов), обеспе-
чивающих их аллергенность, однако 
не все они способны вызывать выра-
ботку специфических  IgE-антител  [6]. 
Наиболее часто аллергические реакции 
вызывают гликопротеины с  молеку-
лярной массой от 10 000 до 70 000 даль-

В. А. Ревякина, доктор медицинских наук, профессор
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Таблица 1
Эпидемиология пищевой аллергии

Авторы, год Возраст Аллерген, частота развития 
пищевой аллергии

Jacobson, 1979 г. < 1 года Коровье молоко, 1,9%, Швеция

Schrandler P. и соавт., 1993 г. < 1 года Коровье молоко, 2,8%, Дания

Hild, 1987 г. До 3 лет Коровье молоко, 2,8%, яйцо, 3,2%, 
арахис, 1,9%, Австралия

Tarig S. и соавт., 1989; Tarig S. и соавт., 1989 г. 4 года Арахис, 0,5%, Великобритания

Candy О. и соавт., 1994–1996 гг. 4 года Арахис, 1,5%, Великобритания

Rance F. и соавт., 2004 г. 2–5 лет 
6–10 
11–14

6,04% 
9,9% 
4,5%

Rance F. и соавт., 2008 г. 1–5 лет Коровье молоко, 1,1–2,5% 
Яйцо, 1,6–2,6% 
Арахис, 0,9–1,2% 
Рыба и морепродукты, 5,9%

Gutau G. и соавт., 2003 г. 
Балаболкин И. И., 1999 г. 
Ревякина В. А., 1999 г. 
Пампура А. Н., 2003 г.

33–80% при атопическом дерматите 
2–15% при бронхиальной астме 
1–14% при крапивнице 
1,0% анафилактический шок

Часть 1
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тон. Они хорошо растворимы в  воде, 
обычно термостабильны, устойчивы 
к  воздействию кислот и  протеолити-
ческих ферментов. С  другой сторо-
ны, некоторые продукты, например 
треска, обладают одним доминирую-
щим аллергенным белком.

Таким образом, аллергенность пище-
вого белка определяется сложным 
комплексом факторов, включающих 
наличие в  нем специфических аллер-
генных детерминант, достаточную 
степень агрегации  (поливалентность) 
антигена и  его способность в  такой 
форме проникать через желудочно-
кишечный барьер. Важно отметить, 
что от  знания структуры специфиче-
ских аллергенных детерминант пище-
вого белка зависит разработка гипо-
аллергенных специализированных 
продуктов [7].

Такие компоненты пищевых продук-
тов, как жиры, углеводы, минеральные 
соли и  микроэлементы, не являются 
аллергенами и  не вызывают аллерги-
ческих реакций. Пищевая непереноси-
мость углеводов и  жиров связана, как 

правило, с  недостаточностью пищева-
рительных ферментов.

Одним из  первых пищевых продук-
тов, вызывающих пищевую аллергию 
у  детей первого года жизни, является 
коровье молоко. Чаще всего это связа-
но с переводом ребенка на искусствен-
ное вскармливание смесями на основе 
коровьего молока. Антигенный состав 
коровьего молока обусловлен сыворо-
точными белками и казеином (табл. 2). 
Среди всех белков коровьего молока 
максимальная аллергенность отмеча-
ется у  бета-лактоглобулина. В  соста-
ве этого белка выявляются эпитопы, 
распознаваемые как  IgE-, так и  IgG-
антителами.

Аллергия к  белкам куриного яйца 
составляет большую долю всех видов 
пищевой аллергии. Антигенный 
состав куриного яйца весьма сложен. 
Аллергенами яйца являются овомуко-
ид, овальбумин, кональбумин и  лизо-
цим (табл. 3).

Наибольшая активность овомукоида 
обусловлена способностью длительно 
сохранять свои антигенные свойства 

в  кишечнике, ингибируя активность 
трипсина. Аллергенные свойства 
желтка выражены в  меньшей степе-
ни, чем белка. Часто непереносимость 
яичного белка сочетается с  непере-
носимостью куриного мяса и  бульо-
на. Следует помнить о  возможности 
развития аллергических реакций при 
проведении прививок вакцинами, 
содержащими примесь тканей кури-
ного эмбриона или различных частей 
плодного яйца  (например, сыворотка 
против клещевого энцефалита, желтой 
лихорадки и др.).

К наиболее распространенным 
и  сильным аллергенам относят белки 
рыб. Рыбные антигены отличаются 
тем, что не разрушаются при кулинар-
ной обработке. Среди антигенов рыбы 
наиболее важным аллергеном являет-
ся парвальбумин — термостабильный 
белок, обозначенный М-антигеном. 
При аллергии к  М-антигену реак-
ция возникает не только при употре-
блении рыбы, но  и  вдыхании паров, 
выделяющихся при ее приготовлении. 
Установлено, что степень сенсибилиза-

Таблица 2
Аллергенные белки коровьего молока

Белки Молекулярный вес % содержания

Казеин (Bos d8) (альфа s1, альфа s2, бета, каппа 1–3) 20–30 81

Сывороточные белки 
к бета-лактоглобулину 
к альфа-лактоальбумину 
бычий сывороточный альбумин 
другие

 
18,3 
14,2 
67 
4

 
9 
3 

< 1

Иммуноглобулины (Bos d7) 160 2

Таблица 3
Антигенный состав куриного яйца

Белки Молекулярный вес

Овомукоид (ALG d1) 28

Овальбумин (ALG d2) 44

Кональбумин (ALG d3) 78

Лизоцим (ALG d4) 14

Сывороточный альбумин (ALG d5) 69

Таблица 4
Антигенный состав белков злаков

Злаки Белки Семейство Молекулярный вес

Овес Hor v15 
Hor v16 
Hor v17 
Hor v21

BMAI-1 
Альфа-amylase 
Бета-amylase 

Гамма-3-horden

15 
 
 

34

Рожь Sec с 20 Secalin

Пшеница Tri 18 
Tri a19

Agglutinin 
Омега-5 gliadin

 
65

Кукуруза Zea m14 Lip.transfer prot 9

Рис Ory s1
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ции к рыбе с возрастом не уменьшается 
и  сохраняется у  взрослых. Возможны 
перекрестные реакции на  икру, кре-
ветки, раков, омаров, устриц и  других 
моллюсков [9–10].

Среди пищевых аллергенов важное 
значение имеют белки злаков. У детей 
наиболее часто встречается аллер-
гия к  пшенице, реже к  ячменю, ржи, 
овсу. Непереносимость злаков может 
проявляться как в  виде пищевой 
аллергии, так и  глютеновой энтеропа-
тии (целиакии), что зачастую вызывает 
трудности диагностики и лечения.

Антигенный состав белков злаков 
представлен в табл. 4.

Из белков пшеничной муки наибо-
лее антигенными свойствами обладают 
альфа-, бета-, гамма-, омега-глиадин, 
глютенины, проламины.

Арахис — один из самых распростра-
ненных аллергенов у  детей и  взрос-
лых, страдающих пищевой аллерги-
ей. В  США среди детей за  последние 
5  лет распространенность аллергии 
к  арахису увеличилась вдвое, состав-
ляя в США 1–2%, а в Великобритании 
1%. Определены основные аллергены 
арахиса: Peanut 1, Ara h1, Ara h2, Ara h3, 
малый аллерген арахиса [8]. При высу-
шивании или жарке при температуре 

выше 180  градусов аллергенные свой-
ства белков арахиса увеличиваются — 
жареный арахис является более аллер-
генным, чем вареный. Примечательно, 
что у 49% детей с «бессимптомной» сен-
сибилизацией к  белкам арахиса двой-
ной слепой плацебо-контролируемый 
нагрузочный тест был положителен.

Перекрестная аллергия 
Перекрестное реагирование обу-

словлено сходством антигенных детер-
минант у  родственных групп пище-
вых продуктов, пищевых и  пыльце-
вых аллергенов, пищевых продуктов 
и лекарств растительного происхожде-
ния. Большинство этих аллергенов, 
вероятно, состоят из  конформаци-
онных эпитопов и  поэтому являются 
очень неустойчивыми при увеличении 
температуры, ферментативном расще-
плении и, как следствие, трудны для 
выделения. Однако в  последние 5  лет 
для многих таких аллергенов выделена 
комплементарная ДНК (кДНК) и полу-
чены рекомбинантные протеины, что 
позволяет надеяться получить в  бли-
жайшее время более качественный 
материал для диагностики. Пациенты 
часто сенсибилизируются пыльцой 
растений, а  впоследствии при употре-

блении сырых овощей и фруктов у них 
возникают назофарингеальные прояв-
ления аллергии (т. н. пыльце-пищевая 
аллергия, или синдром периоральный 
аллергии)  [10]. Аллергены животного 
происхождения менее многочисленны 
и не так часто вызывают перекрестные 
реакции. Значительная перекрестная 
реактивность характерна для рако
образных, многие дети с  аллергией 
на  белки коровьего молока реагируют 
и на козье молоко, показана перекрест-
ная реактивность в отношении белков 
яиц, арахиса и сои.

Перекрестная непереносимость 
пищевых продуктов 

Пищевые продукты и  аллергены, 
вызывающие перекрестные реакции, 
представлены в табл. 5.

Продукты, содержащие 
биологически активные 
вещества (гистамин, тирамин) 

Такие продукты, как сыр, вино, 
шпинат, томаты, кислая капуста, вяле-
ная ветчина, говяжьи сосиски, свиная 
печень; консервированные продукты: 
тунец, филе хамсы, филе сельди, коп-
ченая селедочная икра; сыры (рокфор, 
камамбер, бри, грюйр, чеддер, плавле-

Таблица 5
Пищевые продукты и аллергены, вызывающие перекрестные реакции

Пыльцевые, бытовые аллергены Пищевые продукты

Аллергия к пыльце деревьев Орехи 
Фрукты, растущие на деревьях и кустарниках 
Морковь 
Петрушка 
Сельдерей 

Аллергия к пыльце злаковых трав Хлеб, хлебобулочные изделия 
Хлебный квас 
Изделия из муки 
Геркулес 
Овсянка 
Кофе, какао 
Копченая колбаса

Аллергия к пыльце сорных трав Дыня 
Семечки 
Халва 
Майонез 
Арбуз 
Кабачки 
Баклажаны 
Горчица 
Подсолнечное масло

Аллергия к грибам-микроорганизмам Дрожжевое тесто 
Квашеная капуста 
Пиво, квас 
Сыр 
Вина, ликеры 
Сахар, фруктоза, сорбит, ксилит 
Другие продукты, подвергшиеся ферментации в процессе приготовления (кефир, 
шампанское и т. п.)

Аллергия к клещам домашней пыли, тараканам, дафнии и т. п. Морепродукты: моллюски, устрицы, улитки, крабы, креветки, лобстеры, раки

Аллергия на домашних животных (эпителий кошки) Свинина
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ные); пивные дрожжи, маринованная 
сельдь, авокадо также могут вызывать 
аллергические реакции.

Клинические проявления 
аллергических поражений 
желудочно-кишечного тракта 

А ллергические поражения ЖКТ 
не отличаются специфическими сим-
птомами от  неаллергических болез-
ней пищеварительной системы. Для 
них характерны такие симптомы, 
как тошнота, рвота, боли в  живо-
те  (колики), диарея или запоры. 
В  связи с  этим диагностика гастро-
интестинальных проявлений аллер-
гии весьма затруднительна. Для ее 
диагностики приходится прибегать 
к различным дополнительным мето-
дам исследования с  целью доказа-
тельства или опровержения аллерги-
ческого генеза.

Подозрение на аллергический харак-
тер поражения желудочно-кишечного 
тракта возникает, как правило, в  сле-
дующих случаях:
• �появление гастроинтестинальных 

симптомов в  течение нескольких 
часов (от 2 до 4 часов) после употре-
бления аллергенных продуктов;

• �отсутствие симптомов при соблю-
дении элиминационной диеты 
и возобновление их после провокации;

• �есть наследственная предрасполо-
женность к  аллергическим заболе-
ваниям;

• �имеются сопутствующие аллерги-
ческие заболевания  (атопический 
дерматит, крапивница, ангиотек, 
аллергический ринит, бронхиальная 
астма);

• �наблюдается положительный эффект 
от  приема антигистаминных препа-
ратов;

• �эозинофилия;
• �наличие эозинофилов в содержимом 

желудочного сока или кале.
Если жалобы пациента связаны 

с  приемом определенных пищевых 
аллергенов или медикаментозных 
средств, то  диагностика существен-
но облегчается. Значительнее труднее 
установить связь между симптомами 
со  стороны желудочно-кишечного 
тракта и употреблением повседневных 
блюд. Обычно только более тщатель-
но собранный анамнез, длительное 
наблюдение, обследование больного 
с  привлечением современных методов 
аллергологической и  инструменталь-
ной диагностики позволяют устано-
вить точный генез вышеперечислен-
ных симптомов.

Клинические проявления 
гастроинтестинальной аллергии 
в зависимости от возраста 

Симптомы со  стороны желудочно-
кишечного тракта очень часто встре-
чаются у  детей с  пищевой аллерги-
ей  (40–50%), дебютируя в  раннем 
детском возрасте. Наиболее частыми 
и  значимыми аллергенами в  развитии 
гастроэнтерологических симптомов 
являются белки коровьего молока, 
пшеницы, яйца, сои.

Первыми гастроинтестинальными 
симптомами при пищевой аллергии 
являются колики, рвота, диарея, мете-
оризм, плохая прибавка массы тела, 
возбудимость, нарушения сна, отказ 
от еды, резистентные к традиционным 
методам терапии. Нераспознанным 
у  детей первого года жизни остает-
ся гастроэзофагеальный рефлюкс. 
Существует зависимость возникнове-
ния указанных симптомов и  приема 
определенных видов пищевых про-
дуктов. Часто гастроинтестинальные 
проявления пищевой аллергии сочета-
ются с другими атопическими заболе-
ваниями, прежде всего, с атопическим 
дерматитом, крапивницей или ангио-
теком.

Под нашим наблюдением находилось 
33 ребенка в возрасте от 1,5 до 8 месяцев 
с такими симптомами, как срыгивание 
и  рвота  (n = 18), колики  (n = 24), взду-
тие и боли в животе (n = 17), снижение 
аппетита и  отказ от  еды, связанные 
с  коликами  (n = 13), диарея или запо-
ры  (практически у  всех детей). Среди 
них 13 детей находилось на смешанном, 
а 20 на искусственном вскармливании. 
В питании детей использовались адап-
тированные смеси на  основе цельно-
го белка коровьего молока  (Nutrilon, 
Nutrilon Comfort, Нестожен, Фрисолак, 
Hipp, Нутрилак, Микамилк, Малютка) 
или/и кисломолочные смеси  (Агуша 
кисломолочная, NAN кисломолочный, 
Nutrilon кисломолочный). Описанные 
симптомы возникали от  несколь-
ких минут до  нескольких часов после 
приема молочных смесей и у большин-
ства детей носили упорный характер. 
У 7 (21,2%) детей отмечались изменение 
частоты и характера стула, с примесью 
слизи и  крови. Среди наблюдаемых 
детей мальчиков было 18, девочек 15. 
Масса тела при рождении (г) составля-
ла 3397,7 ± 288,5, длина тела при рож-
дении  (см) 53,3 ± 2,2. Отягощенный 
аллергологический анамнез со  сто-
роны одного родителя отмечался 
у  14  (42,4%) детей, у  обоих родите-
лей у  17  (51,5%). Уровень общего  IgE 

в сыворотке крови наблюдаемых детей 
колебался от 25,7 МЕ/мл до 225 МЕ/мл 
(112,5 ± 11,3 МЕ/мл). Определение специ
фических  IgЕ-антител к  белку коро-
вьего молока и  его фракциям: бета-
лактоглобулину, альфа-лактальбумину 
и  казеину — выявило высокую чув-
ствительность к белку коровьего моло-
ка у 90,9% детей, казеиновой фракции 
у  75,7% детей, к  бета-лактоглобулину 
у  87,8%, альфа-лактальбумину у  36,4% 
детей.

Данное наблюдение показало, что 
у  детей с  отягощенным аллергологи-
ческим анамнезом дебют гастроин-
тестинальной пищевой аллергии был 
связан с  введением молочных смесей. 
До  специального аллергологическо-
го обследования многие из  этих детей 
продолжали получать неадекватную 
терапию, что существенно сказыва-
лось на  их соматическом и  пищевом 
статусе. Следует отметить, что диффе-
ренциальный диагноз гастроинтести-
нальных проявлений аллергии необ-
ходимо проводить с  анатомически-
ми аномалиями, метаболическими, 
инфекционными и  воспалительными 
заболеваниями желудочно-кишечного 
тракта, лактазной и  дисахаридаз-
ной недостаточностью. Одним из  диа-
гностических признаков пищевой 
аллергии можно считать купирование 
симптомов на  фоне элиминационной 
диеты и приема антигистаминных пре-
паратов.

Необходимо помнить, что наруше-
ние микрофлоры кишечника может 
сопровождать гастроинтестинальную 
пищевую аллергию. В  таких случаях 
не следует назначать препараты, кор-
ригирующие микрофлору кишечника, 
без элиминации пищевого аллергена 
и коррекции питания.

Вероятность диагноза гастроин-
тестинальных проявлений пищевой 
аллергии существенно возрастет при 
проведении эзофагогастродуоденоско-
пии и  биопсии слизистой оболочки 
желудочно-кишечного тракта.

Ранняя диагностика гастроинтести-
нальной пищевой аллергии, элимина-
ция причинно-значимых аллергенов 
из  рациона и  выбор специализиро-
ванных диетических  (лечебных) про-
дуктов, имеющих сбалансированный 
состав для полноценного роста и  раз-
вития детского организма, — важней-
шее направление работы практическо-
го врача.

Окончание статьи читайте 
в следующем номере.
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Приложение
Алгоритм терапевтических мероприятий при функциональных билиарных расстройствах (ФБР) 
(по материалам III Римского консенсуса, 2006 г.)*

Общий симптом, характерный для всех ФБР: наличие эпизодов болей или дискомфорта, локализованных в эпигастрии и/или в правом/левом верхнем квадранте живота 
(подреберьях)

Общие диагностические критерии ФБР, характеристика абдоминальной боли: 
1. �Длительность эпизодов боли до 30 минут и более
2. Боли возникают, как правило, через 2–3 часа после еды 
3. Боли рецидивируют (не обязательно ежедневно) от одного и более раз в неделю, в течение 12 месяцев 
4. Боли достигают постоянного уровня 
5. Интенсивность боли достаточна для нарушения повседневной активности и госпитализации 
6–8. Боли не уменьшаются: после стула; при перемене положения тела; после приема антацидов 
9. Исключены другие структурные заболевания, которые могли бы объяснять указанные симптомы 
Боли могут сочетаться с одним или более из подтверждающих симптомов: 
1. Боли ассоциированы с тошнотой или рвотой 
2. Боли иррадиируют в спину и/или правую подлопаточную область 
3. Боли будят в середине ночи (обычно после 2 часов) 
Возможная сопутствующая симптоматика: 
• �Диспепсия: горечь во рту, отрыжка воздухом, быстрое насыщение, рвота
• Астеноневротические симптомы

E1. Функциональное расстройство желчного пузыря 
(ФРЖП)

E2. Функциональное билиарное расстройство 
сфинктера Одди (билиарное ФРСО)

E3. Функциональное панкреатическое расстройство 
сфинктера Одди (панкреатическое ФРСО)

Расстройство моторики ЖП по гипер- или 
гипомоторному типу, при отсутствии (по крайней мере, 
в начале) гиперсатурации желчи холестерином

Расстройство моторики сфинктера Одди у больных, 
перенесших холецистэктомию, или рецидивирующие 
билиарные боли у больных с неизмененным ЖП, 
холедохом и при нормальном составе пузырной желчи

Расстройство моторики сфинктера Одди 
и панкреатического сфинктера у больных, 
перенесших холецистэктомию, или рецидивирующие 
панкреатические боли при неизмененной 
поджелудочной железе, ЖП, холедохе

Диагностические критерии: 
1. Общие критерии ФБР 
2. Наличие ЖП 
3. �Снижение/увеличение фракции выброса ЖП при 

динамической радиоизотопной сцинтиграфии 
печени (ДСП)

Подтверждающие критерии: 
• �Деформация ЖП
• �Нормальные размеры холедоха, менее 6 мм, по 

данным УЗИ
• �Нормальные показатели АЛТ, АСТ, билирубина, 

амилазы и липазы крови

Диагностические критерии: 
1. �Общие критерии ФБР
2. �Наличие нормальной фракции выброса ЖП при ДСП
3. �Замедление поступления изотопа 

в двенадцатиперстную кишку при ДСП
4. �Нормальный уровень амилазы/липазы
Подтверждающие критерии: 
• �Повышение АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП или прямого 

билирубина (до 2 норм и более), связанное по 
времени не менее чем с 2 эпизодами болей

• �Расширение холедоха до 6 мм и более по данным УЗИ
• Отсутствие ЖП

Диагностические критерии: 
1. �Общие критерии ФБР
2. �Наличие нормальной фракции выброса ЖП при ДСП
3. �Замедление поступления изотопа 

в двенадцатиперстную кишку при ДСП
4. �Отсутствие изменений поджелудочной железы 

по данным УЗИ (КТ, МРТ)
Подтверждающие критерии: 
• �Повышение амилазы/липазы крови, связанное 

по времени не менее чем с 2 эпизодами болей
• �Отсутствие ЖП

Лечение обострения 
Диета: пища принимается небольшими объемами, не менее 4–5 раз в день, исключаются жирное, жареное, копченое, острое, настои (коньяк, виски и пр.). Включает 
продукты, способствующие желчеоттоку и естественные пребиотики

1-я ступень: коррекция моторики и интрадуоденального рН: 
• �Эукинетик (Дюспаталин по 200 мг, 2 раза в день, за 20 мин до завтрака и ужина) — 4–8 недель
• �Фермент (Креон 10 000 Ед) по 1 капсуле 3 раза в день в начале еды — 4 недели, затем по 1 капсуле 

в максимальный прием пищи — 4 недели
• �Антацидный препарат (Маалокс по 1 таблетке 3 раза в день, через 40 минут после еды и на ночь) — до 4 недель
2-я ступень: коррекция кишечного дисбиоза:
• �пребиотик (Дюфалак по 2,5–5 мл в день 200–500 мл на курс с пробиотиком; при наличии показаний — 

Альфанормикс по 400 мг 3 раза в день, 7 дней)
3-я ступень: нормализация реологии желчи: 
• �Урсодеоксихолиевая кислота (УДХК — прием начинается с 250 мг/сут, далее еженедельное повышение дозы 

до 10–15 мг/кг массы тела. Вся доза принимается однократно, через час после ужина, в течение 3–6 месяцев. 
Для профилактики абдоминальной боли, в начале, комбинируется с Дюспаталином по 200 мг, 2 раза в день, 
за 20 мин до завтрака и ужина) — 4–8 недель

1-я ступень: коррекция моторики, интрадуоденального 
рН и секреции поджелудочной железы:
• �Ингибитор протонной помпы (Омепразол/

Рабепразол 20–40 мг/сут, утром и в 20 часов, 
4 недели, далее 10–20 мг утром натощак, 4 недели)

• �Эукинетик (Дюспаталин по 200 мг, 2 раза в день, 
за 20 мин до завтрака и ужина) – 4–8 недель

• �Фермент (Креон 25000 ЕД  по 1 капсуле 3 раза 
в день в начале еды) — 8 недель, затем по 25 000 Ед 
в максимальный прием пищи — 4 недели

2-я ступень: аналогично ФРСО и ФРЖП 
3-я ступень: аналогично ФРСО и ФРЖП

В зависимости от клинической ситуации ступени терапии возможно проводить одновременно

Противорецидивное лечение 
Профилактика нарушений реологии желчи 
Диета. Гидрохолеретики (щелочные минеральные воды: Боржоми, Ессентуки 4, 17 и др.) по 1 стакану, без газа, за 30 мин до еды, 3 раза в день. Курс 1–3 месяца, 2–3 раза в год 
УДХК — в дозе 4–15 мг/кг массы тела, однократно вечером. Продолжительность курса 3 месяца, 2 раза в год или постоянная поддерживающая терапия. Для 
профилактики абдоминальной боли комбинируется с Дюспаталином по 400 мг/сут, внутрь в 2 приема, за 20 мин до еды, 4 недели 
Профилактика кишечного дисбиоза: пребиотик Дюфалак по 2,5–5 мл (чайной ложке) 1 раз в день, с утра до еды, запивать стаканом жидкости, 200–500 мл на курс. 
Курс 1 раз в 6 месяцев

При гипотонии мышц ЖП: 
• �беззондовые тюбажи (с отваром шиповника, 

кукурузными рыльцами, магнезией и др.);
• �желчегонные (хофитол, более эффективен 

в комбинации с УДХК, и др.)

Лечение сопутствующих заболеваний, вызывающих билиарные нарушения, по возможности исключение 
медикаментов (контрацептивов, желчегонных, снижающих уровень холестерина, цефалоспоринов 
3-го поколения) и профилактика факторов риска, инициирующих холелитиаз (стресс, гиподинамия, 
несбалансированное питание, очаги хронической инфекции и др.)

Лечебно-диагностическая тактика ведения больных с ФБР

1. �Биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТП, билирубин, амилаза, липаза), УЗИ брюшной 
полости, ФГДС

2. �Пробное лечение селективными спазмолитиками, 
УДХК 

3. �Если лечение неэффективно, проводят ДСП 
и микроскопию пузырной желчи

Если опорожнение ЖП нарушено (фракция 
выброса менее 40%), микролитиаз 3-й, 4-й степени 
и не выявлено других состояний, ассоциированных 
с нарушением опорожнения ЖП, проводят 
холецистэктомию

1. �Биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, билирубин, амилаза, липаза), УЗИ брюшной полости, 
эндосонография, ФГДС

2. �Пробное лечение селективными спазмолитиками, УДХК, ингибиторами протонной помпы, ферментами, 
психотропными агентами (тактика не определена)

3. �Если лечение неэффективно, проводят ДСП, магнитно-резонансную холецистопанкреатографию
4. Показаниями для эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) с манометрией 
сфинктера Одди являются:

• �наличие боли, вызывающей нарушение трудоспособности пациента;
• когда неинвазивными методами не было обнаружено структурных изменений;
• �когда все варианты консервативной терапии оказались неэффективными

Эндоскопическая сфинктеропапиллотомия (ЭСПТ) рекомендуется при наличии:
• структурных изменений сфинктера Одди
Проведение ЭСПТ возможно при: 
• �повышении базального давления сфинктера Одди при манометрии;
• микролитиазе желчи при удаленном желчном пузыре

* С. Н. Мехтиев, О. А. Мехтиева. Алгоритм ведения пациентов с функциональными расстройствами билиарного тракта  // Лечащий Врач. 2013. № 4.

П О Д  С Т Е К Л О



18� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2013, № 4, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Ревматоидный артрит  (РА) — 
одно из наиболее часто встре-
чающихся аутоиммунных 
заболеваний в  мире  [1], рас-

пространенность которого в  России 
по эпидемиологическим данным дости-
гает 0,6% популяции и  постоянно рас-
тет  [2]. Суть патологического процесса 
при РА составляет генерализованное 
аутоиммунное воспаление, приводящее 
к развитию широкого спектра внесустав-
ных  (системных) органных проявлений 
и катаболических нарушений. В послед-
нее время возрос интерес исследовате-
лей к  иммуноэндокринным взаимоот-
ношениям при РА. Известно, что почти 
все известные гормоны и  нейротранс-
миттеры влияют на  специфические 
ответы иммунной системы с  помощью 
реципрокных взаимодействий, участвуя 
в  поддержании гомеостаза и  в  отве-
те на  триггеры аутоиммунных реак-
ций  [3]. Некоторыми исследователями 
устанавливалось угнетение выработки 
гипоталамо-гипофизарных гормонов 
при РА, в частности, кортизола и адре-
нокортикотропного гормона  (АКТГ) 
на  фоне провоспалительной цитоки-
новой активации  [4], в  то  время как 
по  данным других авторов значимого 
изменения уровня указанных гормонов 
у больных РА не регистрировалось [5].

Применение различных групп базис-
ных препаратов в  терапии РА позволяет 
уменьшить активность аутоиммунного 
процесса, в то же время до сих пор недо-
статочно данных о  влиянии различных 

групп таких средств на иммуноэндокрин-
ный статус пациентов. Терапия генно-
инженерными биологическими агентами 
в  настоящее время является стандартом 
лечения РА и  рекомендована ведущими 
мировыми профессиональными ассо-
циациями  [6, 7], хотя до  сих пор оста-
ются недостаточно изученными многие 
аспекты действия этих препаратов. Так, 
противоречивыми остаются сведения 
о  реакции цитокинового и  гормональ-
ного звеньев при проведении терапии 
генно-инженерными биологическими 
агентами при РА, в  частности, возмож-
ной динамики тех или иных цитокинов 
или гормонов, сроков формирования 
ответа на терапию. Некоторыми автора-
ми неоднозначно оценивается возмож-
ность использования иммуноэндокрин-
ных биомаркеров в качестве возможного 
ориентира при выборе схемы биологиче-
ской терапии РА, в то время как в других 
работах, напротив, такая возможность 
признается перспективной [8].

Целью данного исследования явилась 
оценка возможной динамики некото-
рых наиболее патогенетически зна-
чимых для развития РА цитокинов 
и  гипофизарно-надпочечниковых гор-
монов на  фоне курса лечения генно-
инженерным биологическим препара-
том инфликсимабом.

Материалы и методы 
исследования 

Данная работа выполнялась в  соот-
ветствии с  принципами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской 
ассоциации  (2008  г.). В  исследование 
включено 40  (8  мужчин, 32  женщины, 
средний возраст 46,7 ± 9,3  года) паци-

ентов с  серопозитивным РА средней 
и высокой степени активности. Диагноз 
РА устанавливался в  соответствии 
с  классификационными критериями 
Американской коллегии ревматологи-
ив  (American College of Rheumatology, 
ACR) 1987  г. [9] и  Американской кол-
легии ревматологии/Европейской про-
тиворевматической лиги  (ACR/EULAR, 
European League Against Rheumatism) 
2010  г. [10]. Все пациенты получали 
инфликсимаб в дозе 3 мг/кг внутривенно 
капельно по официально рекомендован-
ной схеме: исходно, через 6, 14 и 22 неде-
ли после первого введения. В  качестве 
фоновой базисной терапии использо-
вался метотрексат в  средней дозировке 
12,5 ± 7,3  мг/нед. Полный 22‑недель-
ный курс лечения инфликсимабом про-
веден 36  пациентам  (1  пациент выбыл 
из исследования по техническим причи-
нам, у 1 в процессе терапии был выявлен 
туберкулез, у  2 — терапия была прерва-
на в  связи с  развитием герпесвирусной 
инфекции). Из  исследования исключа-
лись пациенты с  сопутствующими хро-
ническими инфекциями, опухолевыми 
заболеваниями, хронической почечной, 
сердечной недостаточностью, а  также 
принимающие кортикостероиды.

Выраженность болевого синдрома 
оценивалась по  визуальной аналоговой 
шкале (ВАШ), индексу активности забо-
левания DAS28. Показатели гемограммы 
определялись с  помощью анализатора 
Bayer Advia 120, сывороточные концен-
трации С-реактивного белка (СРБ), рев-
матоидного фактора (РФ) определялись 
с помощью биохимического анализато-
ра Siemens Advia 1800. Сывороточную 
концентрацию исследуемых цитоки-
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нов и  гормонов определяли с  помо-
щью иммуноферментного анализатора 
Statfax 2100  с  использованием готовых 
наборов реактивов следующих произво-
дителей: для фактора некроза опухоли 
альфа  (ФНО-альфа) — «Протеиновый 
контур»  (Россия), для интерлейкина-6 
(ИЛ-6) — «Вектор-Бест»  (Россия), для 
кортизола — «Алкор-Био» (Россия), для 
АКТГ — «Biomerica» (США).

Все изучаемые показатели оценива-
лись в исходном состоянии, а  также 
через 6, 14  и  22  недели после терапии. 
Статистическая обработка данных осу-
ществлялась с  помощью программы 
Statistica 6.0  с  использованием непара-
метрических методов. Данные представ-
лены в  виде медианы и  25‑го, 75‑го 
процентилей, различия между группами 
оценивали с использованием критериев 
Манна–Уитни и Вилкоксона.

Результаты и их обсуждение 
Нами произведена оценка влияния 

инфликсимаба на изучаемые цитокино-
вые и гормональные показатели в зави-

симости от  ответа на  препарат, опреде-
лявшийся по  рекомендуемым EULAR 
критериям. Среди пациентов, включен-
ных в  данное исследование, хороший 
клинический эффект зафиксирован 
у  28  пациентов  (70%), умеренный — 
у  11  (27,5%) и  отсутствие эффекта — 
у  1  пациента  (2,5%). Динамика иссле-
дуемых параметров у  больных РА при 
терапии инфликсимабом в зависимости 
от ответа на данный препарат представ-
лена в таблице и на рисунке.

Нами установлено, что до применения 
инфликсимаба медиана и межквартиль-
ный размах исследуемых показателей 
в группе пациентов с хорошим эффектом 
статистически значимо не отличались 
от таковых в группе с умеренным/отсут-
ствующим эффектом. Вне зависимости 
от ответа на терапию у пациентов обеих 
групп индекс DAS 28 и показатель ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) про-
грессивно снижались начиная с 14‑й неде-
ли с сохранением эффекта на весь пери-
од лечения  (табл.). Концентрация СРБ 
и РФ устойчиво снижалась с 6‑й недели 

терапии в  группе с  хорошим ответом 
на  терапию, в  группе  же с  умеренным 
эффектом после статистически значи-
мого снижения к  14‑й неделе терапии 
концентрация данных маркеров вновь 
не отличалась от  исходных значений 
к 22‑й неделе (табл.).

Уровень продукции ФНО-альфа 
в  группе пациентов с  хорошим ответом 
снижался начиная с  6‑й недели тера-
пии с усилением и сохранением эффекта 
к  22‑й неделе  (снижение почти в  три 
раза по  сравнению с исходным показа-
телем)  (рис., А). В  группе с  умеренным 
эффектом значимое снижение зафик-
сировано только с  14‑й недели  (27%), 
а  к  окончанию периода терапии соста-
вило 66% (рис., А).

Сывороточная продукция интерлей-
кина-6 незначительно снизилась только 
к 22‑й неделе терапии инфликсимабом — 
на  12% в  группе с  хорошим ответом, 
в группе же с умеренным эффектом ста-
тистически значимого снижения уровня 
ИЛ-6  не зафиксировано ни  на  одном 
из этапов терапии (рис., Б). Продукция 
противовоспалительного ИЛ-10  стати-
стически значимо не изменилась в груп-
пе с  хорошим ответом и  уменьшилась 
к 22‑й неделе терапии в группе с умерен-
ным эффектом (табл.).

Нами установлена гетерогенность сыво-
роточной концентрации гипофизарно-
надпочечниковых гормонов в  зависимо-
сти от  варианта ответа на  инфликсимаб. 
Так, сывороточная продукция кортизола 
и  АКТГ в  группе пациентов с  хорошим 
ответом на терапию снижалась, в то время 
как в  группе с  умеренным эффектом 
не отличалась от  контрольных показа-
телей  (рис.,  В, Г). На  фоне применения 
инфликсимаба при хорошем ответе на пре-
парат нами определено увеличение сыво-
роточной концентрации АКТГ и кортизо-
ла, продукция которых к 14‑й и 22‑й неделе 
терапии достигала показателей у здоровых 
лиц  (рис.,  В, Г). В  группе  же пациентов 
с  РА с  умеренным эффектом от  терапии 
или его отсутствием нами не зафиксирова-
но статистически значимых различий кон-
центрации АКТГ с контрольной группой.

Различия с контрольной группой оце-
нивались с помощью критерия Манна–
Уитни и  Вилкоксона и  представлены 
на рис. 1.

Мы предполагаем, что наблюдавшиеся 
различия в  ответе на  терапию инфлик-
симабом, вероятно, ассоциированы 
с  разными типами иммуноэндокринной 
реактивности, природа которой пока 
остается невыясненной, хотя имеются 
гипотезы о  ее возможной связи с  гене-
тическим полиморфизмом продукции 

Рис. �Динамика медиан сывороточной концентрации ФНО-альфа (А), ИЛ-6 (Б), 
кортизола (В), АКТГ (Г) на фоне курсовой терапии инфликсимабом

Примечание: * различия с исходными показателями, # различия с контрольной группой.
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цитокинов и исследованных нами гормо-
нов гипофиза и надпочечников  [11–13]. 
По  полученным нами данным хороший 
эффект от  терапии исследуемым пре-
паратом наблюдался в группе пациентов 
с исходно сниженной продукцией корти-
зола и АКТГ. Важно также отметить, что 
наши результаты согласуются с  данны-
ми некоторых других авторов, получен-
ными в  последнее время  [8]. Механизм 
установленного нами улучшения функ-
ционального состояния гипофизарно-
надпочечниковой оси на  фоне терапии 
инфликсимабом до  настоящего вре-
мени остается до  конца невыясненным, 
хотя имеются некоторые фундаменталь-
ные данные, свидетельствующие о  том, 
что ФНО-альфа может угнетать кон-
вертазы стероидных гормонов в  клетках 
надпочечников  [14–15], в  связи с  чем 
возможно, что терапия анти-ФНО-альфа 
препаратами способна приводить к  уве-
личению синтеза эндогенных стероидов.

Таким образом, установленный нами 
факт гетерогенности иммуноэндокрин-

ного ответа на терапию инфликсимабом 
может быть использован для выработки 
индивидуального плана лечения, когда 
целевой группой для их применения 
могут стать пациенты с  исходно уме-
ренно сниженной продукцией адрено-
кортикотропина и  кортизола. Важным 
прикладным аспектом полученных 
нами данных может стать также отсут-
ствие необходимости назначения экзо-
генных кортикостероидов при примене-
нии генно-инженерных антицитокиновых 
препаратов, хотя данное предположение 
нуждается в  проверке в  более масштаб-
ных клинических исследованиях. ■
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Таблица
Уровни острофазовых показателей некоторых цитокинов, кортизола и 
адренокортикотропного гормона в зависимости от ответа на терапию 
инфликсимабом

Показатель Контроль 
(n = 20)

Неделя 
терапии

Хороший эффект (n = 28) Умеренный эффект 
(n = 11) и отсутствие 

эффекта (n = 1)

DAS28 – 0 
6 
14 
22

6,5 (5,6; 6,8) 
6,4 (5,4; 6,9), p = 0,07 
5,7 (4,1; 5,9), p = 0,04 
3,2 (3,1; 4,2), p = 0,02

6,9 (6,2; 7,1) 
6,7 (6,0; 7,1), p = 0,07 
6,2 (5,9; 6,8), p = 0,04 
4,2 (3,9; 5,3), p = 0,03

СОЭ, мм/ч 12,3 
(8,2; 16,1)

0 
6 
14 
22

46,4 (38,2; 52,1) 
39,6 (32,7; 42,5), p = 0,06 
37,2 (32,5; 39,2), p = 0,04 
22,2 (19,3; 31,1), p = 0,02

43,2 (32,3; 49,1) 
38,4 (32,2; 41), p = 0,08 

39,3 (31,5; 40,9), p = 0,04 
35 (28,3; 39,2), p = 0,04

СРБ, мг/л 4,2 
(2,5; 6,1)

0 
6 
14 
22

35,9 (29,3; 45) 
22,5 (20,3; 32,1), p = 0,04 
26,4 (23,3; 29,2), p = 0,03 
18,3 (12,1; 22,3), p = 0,01

40,2 (30,4; 47,5) 
39,2 (32,2; 43,1), p = 0,06 
33,2 (21,3; 38,3), p = 0,03 
35,2 (31,1; 42,3), p = 0,08

РФ, МЕ/мл 1,7 
(0,1; 2,3)

0 
6 
14 
22

68 (52,3; 72,9) 
46,3 (39,4; 49,7), p = 0,04 
42,2 (31,9; 45), p = 0,02 
21 (14,3; 30,2), p = 0,03

59 (50; 63) 
48,7 (41,4; 58,6), p = 0,06 
49,9 (38,4; 42,3), p = 0,04 
54,3 (29,2; 39), p = 0,07

ФНО-альфа, 
пг/мл

15,2 
(6,3; 21,7)

0 
6 
14 
22

175,3 (100,3; 232,2) 
85,3 (49,7; 94), p = 0,04 

83,4 (65,4; 98,7), p = 0,03 
59,7 (10,2; 85,3), p = 0,04

198,5 (134,5; 253,9) 
176,5 (129,7; 197), p = 0,09 
145,6 (85,6; 168,5), p = 0,03 
98,6 (64,3; 125,2), p = 0,02

ИЛ-6, пг/мл 10,2 
(4,7; 20,9)

0 
6 
14 
22

203,5 (93,4; 287,5) 
227,5 (179,6; 355,6), p = 0,06 
123,5 (112,5; 198,6), p = 0,08 
178,6 (102,1; 203,2), p = 0,04

234,8 (167,7; 263,2) 
221,7 (198,4; 283,6), p = 0,09 
154,3 (179,2; 253,2), p = 0,07 
208,3 (128,2; 243,9), p = 0,06

ИЛ-10, пг/мл 63,8 
(29,1; 79,05)

0 
6 
14 
22

393,5 (243,3; 429,4) 
455,4 (179,6; 493,4), p = 0,06 
421,3 (297,4; 699,4), p = 0,06 
389,9 (189,8; 405,2), p = 0,08

423,8 (297,3; 582,2) 
393,7 (308,2; 489,4), p=0,08 
304,9 (187,9; 393,2), p = 0,06 
328,3 (283,2; 372,1), p=0,04

Кортизол, 
нмоль/л

378 
(150; 660)

0 
6 
14 
22

164 (102,3; 203,3) 
152,2 (143,3; 234,9), p = 0,06 
373,8 (282,2; 457,3), p = 0,04 
532 (489,2; 572,3), p = 0,03

448,2 (298,2; 453,9) 
321,2 (278,4; 362,8), p = 0,07 
353,9 (282,2; 457,3), p = 0,06 
432 (321,2; 562,2), p = 0,06

Примечание. Данные представлены в виде: медиана (25-й, 75-й процентиль). Статистические 
различия в процессе лечения в каждой из групп оценивались с помощью критерия Вилкоксона 
(значения р представлены в таблице); n — число пациентов.
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Ювенильный идиопатиче‑
ский артрит  (ЮИА) это 
наиболее распростра‑
ненное ревматическое 

заболевание среди детей. В  классифи‑
кации Международной лиги ревма‑
тологических ассоциаций  (League of 
Associations for Rheumatology, ILAR) 
(Durban, 1997  г.) выделяют следующие 
типы артрита. Системный вариант — это 
артрит, сопровождающийся лихорадкой 
в  сочетании с  летучей эритематозной 
сыпью, и/или серозитом, и/или гене‑
рализованной лимфаденопатией, и/или 
гепатомегалией, и/или спленомегали‑
ей. Олигоартикулярный вариант — это 
артрит с поражением от 1 до 4 суставов 
в  течение первых 6  месяцев болезни, 
эта форма артрита является типичной 
для детей и  не наблюдается у  взрос‑
лых. Выделяется два подтипа олигоар‑
трита: персистирующий олигоартрит — 
поражается от  1  до  4  суставов за  весь 
период болезни и  прогрессирующий 
олигоартрит — поражается 5  суста‑
вов и  более после 6  месяцев болезни. 
Полиартикулярный вариант  (негатив‑
ный/позитивный по  ревматоидному 
фактору) — это артрит с  поражением 
5  суставов или более в  течение первых 
6 месяцев болезни, ревматоидный фактор 
отрицательный/положительный соот‑
ветственно. Псориатический артрит — 
поражение, проявляющееся артритом 
и  псориазом или артритом и  двумя 
из  следующих симптомов: дактили‑
том/изменением ногтей/семейным псо‑
риазом, подтвержденным дерматологом 
у лиц 1‑й степени родства. Энтезитный 
артрит — основными клиническими 
проявлениями являются артрит и энте‑
зит или артрит, либо энтезит с  двумя 
из  следующих признаков: чувствитель‑

ность сакроилеальных сочленений 
и/или боль в спине (воспаление)/обна‑
ружение HLA-B27 в  крови/семейный 
анамнез (HLA-B27‑ассоциированные 
болезни у  лиц 1‑й или 2‑й сте‑
пени родства). Другие артриты — это 
артриты, причина возникновения 
которых неизвестна, персистирующие 
в  течение 6  недель, не укладывающие‑
ся в характеристику какой-либо катего‑
рии или отвечающие критериям более 
чем одной категории. Группа неопреде‑
ленных артритов включает пациентов, 
которые не удовлетворяют критериям 
включения в  любую из  категорий или 
которые отвечают критериям более чем 
одной категории [1].

У больных ЮИА часто встречает‑
ся устойчивость к  терапии различны‑
ми препаратами, в  том числе несте‑
роидными противовоспалительными 
средствами  (НПВС), а  также к  вну‑
трисуставным инъекциям и  физиоте‑
рапии  [2]. Для лечения ЮИА исполь‑
зуется несколько групп препара‑
тов: НПВС, глюкокортикоиды  (ГК), 
иммуносупрессивные препараты 
и  биологически-активные вещества, 
полученные генно-инженерным путем. 
Применение НПВС и  ГК оказывает 
обезболивающий и  противовоспали‑
тельный эффекты, но не способствует 
предотвращению деструкции суставов 
и инвалидизации больных.

Известно, что иммуносупрес‑
сивная и  биологическая терапии 
зачастую приостанавливают раз‑
витие системных проявлений и  про‑
грессирование деструкции суставов. 
Иммуносупрессивная терапия должна 
быть дифференцированной, длитель‑
ной и  непрерывной, начинаться сразу 
после верификации диагноза в течение 
первых 3–6 месяцев болезни [3].

«Золотым стандартом» в  тера‑
пии ЮИА можно считать метотрек‑
сат  (МТХ)  [2] — цитостатический 

препарат из  группы антиметаболитов, 
антагонистов фолиевой кислоты.

МТХ оказывает выраженное имму‑
носупрессивное действие даже в отно‑
сительно низких дозах, не характери‑
зующихся заметной гематологической 
токсичностью. Несмотря на  это, при 
приеме МТХ рекомендовано прово‑
дить клинико-лабораторный монито‑
ринг, который необходим для преду
преждения побочных эффектов  [4]. 
По  данным различных авторов около 
70% пациентов, получающих терапию 
МТХ, входят в ремиссию по заболева‑
нию.

В 1988  г. МТХ был разрешен 
Управлением по  надзору за  качеством 
пищевых продуктов и  лекарствен‑
ных средств США  (Food and Drugs 
Administration of the United States, FDA) 
для лечения ревматоидного артри‑
та  [4]. В  настоящее время МТХ явля‑
ется основным препаратом в  лечении 
ЮИА [2]. Популярные терапевтические 
рекомендации по  назначению МТХ 
основаны на рандомизированном двой‑
ном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании, проведенном в  1992  г. 
В  ходе исследования сравнивались 
группы пациентов с устойчивым к тера‑
пии артритом: получающие низкую 
дозу МТХ (10 мг/м2/нед), получающие 
очень низкую дозу МТХ  (5 мг/м2/нед) 
и  получающие плацебо. Результатом 
исследования стало повышение дозы 
МТХ у  «плохоотвечающих» на  тера‑
пию пациентов, так как уже появился 
длительный опыт применения МТХ. 
Отчеты еще одного исследования под‑
держивают использование высоких доз 
МТХ  (25–30  мг/м2  или 0,8–1  мг/кг) 
у  пациентов ЮИА, не отвечающих 
на стандартную дозу (10–15 мг/м2 или 
0,3–0,5 мг/кг)  [5]. Однако только одно 
исследование применения МТХ у детей 
сравнило эффективность высоких 
доз (30  мг/м2) МТХ со  средней дозой 
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МТХ  (15 мг/м2)  [6]. Никакой разницы 
в  эффективности и  токсичности тера‑
пии замечено не было. Более того, это 
исследование включило только детей 
с ЮИА, которые до исследования уже 
имели опыт терапии стандартной 
дозой МТХ без эффекта. Современные 
тенденции раннего и  агрессивного 
лечения артритов сопровождаются 
практическим использованием высо‑
ких начальных доз МТХ как попыт‑
кой предотвратить поздние осложне‑
ния и  нетрудоспособность, несмотря 
на  отсутствие объективных клини‑
ческих исследований, сравнивающих 

токсичность и  эффективность при 
начальной высокой дозе и  стандарт‑
ной дозе МТХ для поддержки такой 
практики. По  этой причине ученые 
не могут прийти к  единому мнению, 
с  какой дозы стоит начинать терапию 
МТХ у детей с ЮИА [7].

Ретроспективные данные о  терапии 
метотрексатом у  детей и  подростков 
впервые были опубликованы в  1986  г. 
В  метаанализе Giannini и  соавт. срав‑
нили МТХ (5–10 мг/м2/нед) с пеници‑
ламином, гидроксихлорокином и аура‑
нофином. Только при применении 
МТХ в дозе 10 мг/м2/нед была отмечена 

положительная динамика по  сравне‑
нию с  плацебо. Эффективность тера‑
пии МТХ у детей была оценена в кон‑
тролируемом исследовании, которое 
показало, что МТХ несколько эффек‑
тивнее лефлуномида. В ходе исследова‑
ния дети, в том числе подростки, в воз‑
расте 3–17  лет, получали лефлуномид 
или МТХ в течение 16 недель. Группа, 
получающая МТХ, дала лучший ответ 
на терапию [2].

В 2011  г. Американской коллеги‑
ей ревматологии  (American College of 
Rheumatology, ACR) были выпуще‑
ны рекомендации по  лечению юве‑
нильного идиопатического артрита. 
Авторами были рассмотрены 4  схемы 
терапии [8].

Первая схема относится к  больным 
с поражением до 4 суставов. При отсут‑
ствии высокой активности рекоменду‑
ется начинать с  монотерапии НПВС, 
в  случае неэффективности и  про‑
грессирования рекомендовано пере‑
ходить к  внутрисуставному введению 
ГК, в  дальнейшем предусматривалось 
назначение МТХ. МТХ может быть 
заменен на  сульфасалазин, у  больных 
с  энтезитассоциированной формой 
ЮИА. В  случае высокой активности 
или быстрого прогрессирования реко‑
мендовано начинать с  внутрисустав‑
ных введений ГК или назначения в/м 
МТХ. При неэффективности этих схем 
или прогрессирования заболевания 
назначаются блокаторы фактора некро‑
за опухоли альфа (ФНО-альфа).

Вторая схема предназначена для 
больных с  поражением 5  суставов 
и  более, таким пациентам рекомендо‑
вано назначение МТХ  (или лефлуно‑
мида), а  также возможно назначение 
НПВС и ГК (локально). Через 3–6 меся‑
цев при отсутствии положительной 
динамики или сохранении активности 
рекомендуется назначать ингибиторы 
ФНО-альфа. В  случае, если в  течение 
4  месяцев положительная динамика 
не получена, авторы предлагают назна‑
чение другого препарата анти-ФНО-
альфа или абатацепта.

Для лечения детей с  системным 
вариантом ЮИА используются две 
вышеописанные схемы. Третья схема 
предусматривает терапию пациентов 
с активными системными проявления‑
ми, таким детям рекомендовано назна‑
чение системных ГК, в  случае невы‑
сокой активности можно начинать 
с  курса НПВС. В  дальнейшем реко‑
мендован переход на ингибитор интер‑
лейкина-1  (ИЛ-1)  (анакинру). В  тяже‑
лых случаях заболевания ингибитор 

Рис. 1. �Схема терапии ЮИА, рекомендованная Американской коллегией 
ревматологии [8]

Рис. 2. Схемы терапии ЮИА [9]
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Таблица 1

Расчет площади поверхности тела, м2

Рост, см

Вес, кг

80 85 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180

10 0,47 0,49 0,50 0,51 0,53 0,54 0,55 0,57 0,58 0,59 0,60 0,61 0,62 0,63 0,65 0,66 0,67 0,68 0,69 0,70 0,71

12 0,52 0,53 0,55 0,56 0,58 0,59 0,61 0,62 0,63 0,65 0,66 0,67 0,68 0,70 0,71 0,72 0,73 0,74 0,75 0,76 0,77

14 0,56 0,57 0,59 0,61 0,62 0,64 0,65 0,67 0,68 0,70 0,71 0,72 0,74 0,75 0,76 0,78 0,79 0,80 0,81 0,82 0,84

16 0,60 0,61 0,63 0,65 0,67 0,68 0,70 0,71 0,73 0,75 0,76 0,77 0,79 0,80 0,82 0,83 0,84 0,86 0,87 0,88 0,89

18 0,63 0,65 0,67 0,69 0,71 0,72 0,74 0,76 0,77 0,79 0,81 0,82 0,84 0,85 0,87 0,88 0.89 0,91 0,92 0,94 0,95

20 0,67 0,69 0,71 0,73 0,75 0,76 0,78 0,80 0,82 0,83 0,85 0,87 0,88 0,90 0,91 0,93 0,94 0,96 0,97 0,99 1,00

22 0,70 0,72 0,74 0,76 0,78 0,80 0,82 0,84 0,86 0,87 0,89 0,91 0,92 0,94 0,96 0,97 0,99 1,00 1,02 1,03 1,05

24 0,73 0,75 0,77 0,80 0,82 0,84 0,86 0,88 0,89 0,91 0,93 0,95 0,97 0,98 1,00 1,02 1,03 1,05 1,06 1,08 1,10

26 0,76 0,78 0,81 0,83 0,85 0,87 0,89 0,91 0,93 0,95 0,97 0,99 1,01 1,02 1,04 1,06 1,07 1,09 1,11 1,12 1,14

28 0,79 0,81 0,84 0,86 0,88 0,90 0,92 0,95 0,97 0,99 1,01 1,02 1,04 1,06 1,08 1,10 1,12 1,13 1,15 1,17 1,18

30 0,82 0,84 0,87 0,89 0,91 0,94 0,96 0,98 1,00 1,02 1,04 1,06 1,08 1,10 1,12 1,14 1,15 1,17 1,19 1,21 1,22

32 0,84 0,87 0,89 0,92 0,94 0,97 0,99 1,01 1,03 1,05 1,07 1,10 1,12 1,14 1,15 1,17 1,19 1,21 1,23 1,25 1,26

34 0,87 0,90 0,92 0,95 0,97 1,00 1,02 1,04 1,06 1,09 1,11 1,13 1,15 1,17 1,19 1,21 1,23 1,25 1,27 1,29 1,30

36 0,89 0,92 0,95 0,97 1,00 1,02 1,05 1,07 1,10 1,12 1,14 1,16 1,18 1,20 1,22 1,24 1,26 1,28 1,30 1,32 1,34

38 0,92 0,95 0,97 1,00 1,03 1,05 1,08 1,10 1,13 1,15 1,17 1,19 1,22 1,24 1,26 1,28 1,30 1,32 1,34 1,36 1,38

40 0,94 0,97 1,00 1,03 1,05 1,08 1,11 1,13 1,15 1,18 1,20 1,22 1,25 1,27 1,29 1,31 1,33 1,35 1,37 1,39 1.41

42 0,97 1,00 1,02 1,05 1,08 1,11 1,13 1,16 1,18 1,21 1,23 1,25 1,28 1,30 1,32 1,34 1,37 1,39 1,41 1.43 1,45

44 0,99 1,02 1,05 1,08 1,11 1,13 1,16 1,19 1,21 1,24 1,26 1,28 1,31 1,33 1,35 1.38 1,40 1,42 1,44 1,46 1,48

46 1,01 1,04 1,07 1,10 1,13 1,16 1,19 1,21 1,24 1,26 1,29 1,31 1,34 1,36 1,38 1,41 1,43 1,45 1,47 1,50 1,52

48 1,03 1,06 1,10 1,13 1,15 1,18 1,21 1,24 1,26 1,29 1,32 1.34 1,37 1,39 1,41 1,44 1,46 1,48 1,51 1,53 1,55

50 1,05 1.09 1,12 1,15 1,18 1,21 1,24 1,26 1,29 1,32 1,34 1,37 1,39 1,42 1,44 1,47 1,49 1,51 1.54 1,56 1,58

52 1,07 1,11 1,14 1,17 1,20 1.23 1,26 1,29 1.32 1.34 1,37 1,40 1.42 1,45 1,47 1,50 1,52 1,54 1,57 1,59 1,61

54 1,10 1,13 1,16 1,19 1,22 1,25 1,28 1,31 1,34 1,37 1,40 1,42 1,45 1,47 1,50 1,52 1,55 1,57 1,60 1,62 1,64

56 1,12 1,15 1,18 1,22 1,25 1,28 1,31 1,34 1,37 1,39 1,42 1,45 1,48 1,50 1,53 1,55 1,58 1,60 1,63 1,65 1,67

58 1,14 1,17 1,20 1,24 1,27 1,30 1,33 1,36 1,39 1,42 1,45 1,47 1,50 1,53 1,55 1,58 1,61 1,63 1,65 1,68 1,70

60 1,15 1,19 1,22 1,26 1,29 1,32 1,35 1,38 1,41 1,44 1,47 1,50 1,53 1,55 1,58 1,61 1,63 1,66 1,68 1,71 1,73

62 1,17 1,21 1,24 1,28 1,31 1,34 1,38 1,41 1,44 1,47 1,50 1,52 1,55 1,58 1,61 1,63 1,66 1,69 1,71 1,74 1,76

64 1,19 1,23 1,26 1,30 1,33 1,37 1,40 1,43 1,46 1.49 1,52 1,55 1,58 1,61 1,63 1,66 1,69 1,71 1,74 1,76 1,79

66 1,21 1,25 1,28 1,32 1,35 1,39 1,42 1,45 1,48 1,51 1,54 1,57 1,60 1,63 1,66 1,69 1,71 1,74 1,77 1,79 1,82

68 1,23 1,27 1,30 1,34 1,37 1,41 1,44 1,47 1,51 1,54 1,57 1,60 1,63 1,65 1,68 1,71 1,74 1,77 1,79 1,82 1,84

70 1,25 1,29 1,32 1,36 1,39 1,43 1,46 1,50 1,53 1,56 1,59 1,62 1,65 1,68 1,71 1,74 1,77 1,79 1,82 1,84 1,87

72 1,26 1,30 1,34 1,38 1,41 1,45 1,48 1,52 1,55 1,58 1,61 1,64 1,67 1,70 1,73 1,76 1,79 1,82 1,84 1,87 1,90

74 1,28 1,32 1.36 1,40 1,43 1,47 1,50 1,54 1,57 1,60 1,63 1,67 1,70 1,73 1,76 1,78 1,81 1,84 1,87 1,90 1,92

76 1,30 1,34 1,38 1,42 1,45 1,49 1,52 1,56 1,59 1,62 1,66 1,69 1,72 1,75 1,78 1,81 1,84 1,87 1,89 1,92 1,95

78 1,32 1,36 1,40 1,43 1,47 1,51 1,54 1,58 1,61 1,65 1,68 1,71 1,74 1,77 1,80 1,83 1,86 1,89 1,92 1,95 1,97

80 1,33 1,37 1,41 1,45 1,49 1,53 1,56 1,60 1,63 1,67 1,70 1,73 1,76 1,80 1,83 1,86 1,89 1,91 1,94 1,97 2,00
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ИЛ-1 предлагается как препарат выбо‑
ра для начального лечения. В  четвер‑
той схеме описывается терапия паци‑
ентов с системным ЮИА, в настоящий 
момент имеющих активный артрит. 
Таким больным рекомендовано начи‑
нать терапию с  МТХ в  сочетании 
с  НПВС и  ГК  (локально), затем через 
3  месяца решать вопрос о  назначении 
блокаторов ФНО-альфа или ингибито‑
ра ИЛ-1 (рис. 1).

По рекомендациям Американской 
коллегии ревматологии по  лечению 
ЮИА 2011  г., больным, получающим 
терапию МТХ, необходимо проводить 
клинический анализ крови, опреде‑
лять уровни аланинаминотрансфера‑
зы  (АЛТ), аспартатаминотрансфера‑
зы  (АСТ) и  креатинина в  сыворотке 
крови перед назначением терапии, 
а  также через 1  месяц после первого 
введения препарата. При повышении 
дозы МТХ необходимо контролиро‑
вать показатели крови через 1–2 меся‑
ца после изменения дозировки. При 
нормальном течении заболевания 
и  стабильной дозе МТХ рекомендо‑
вано повторять анализ крови 1  раз 
в 3–4 месяца [8].

В 2012  г. в  журнале «Клиническая 
иммунология» были опубликова‑
ны немецкие рекомендации по  лече‑
нию ЮИА  [9]. При олигоартрикуляр‑
ном варианте рекомендовано начинать 
терапию с  НПВС, затем применя‑
ются внутрисуставные введения ГК, 
при неэффективности такой терапии 
назначается МТХ. Пациентам с  поли‑
артикулярной формой ЮИА в дебюте, 
кроме НПВС, рекомендовано назна‑
чать ГК как локально, так и  систем‑
но. На втором этапе назначается МТХ. 
При сохранении активности добав‑
ляется терапия анти-ФНО-альфа, 
а при невысокой активности и недоста‑
точном эффекте МТХ рекомендуется 

заменить его на препараты анти-ФНО-
альфа. У  больных с  системным вари‑
антом ЮИА, кроме НПВС, в  дебюте 
назначаются ГК в виде пульс-терапии, 
на следующем этапе назначается МТХ, 
который в дальнейшем рекомендовано 

комбинировать с  биологической тера‑
пией (рис. 2).

Ruperto и  соавт.  [10] провели иссле‑
дование по  применению более 
высоких доз для парентерально‑
го введения метотрексата  (средняя 

Таблица 2
Концентрация МТХ в сыворотке крови у больных ЮИА

Показатель Активная болезнь Неактивная болезнь Достоверность

Концентрация МТХ, ммоль/л 1,82 ± 0,13 1,86 ± 0,13 P > 0,05

Рис. 3. Группы детей с ЮИА согласно международной классификации

Рис. 4. �Препараты, используемые для терапии ЮИА (МТХ — метотрексат, 
ССЗ — сульфасалазин, ЦсА — циклоспорин А, НПВС — нестероидные 
противовоспалительные средства)
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доза 15  мг/м2/нед и  высокая доза 
30  мг/м2/нед). Результатом исследова‑
ния стало, что больные, получившие 
высокие  (30  мг/м2/нед) дозы МТХ, 
не дали большего терапевтического 
ответа, чем те пациенты, кто получил 
в средней дозе по 15 мг/м2.

Для корректного назначения 
МТХ необходимо рассчитать площадь 
поверхности тела (ППТ), для этого можно 
использовать формулу — ППТ =  (рост 
× вес/3600), где ППТ — это площадь 
поверхности тела  (м2), рост — рост  (см), 
вес — масса тела  (кг), кроме того, для 
определения ППТ можно использовать 
специальные таблицы (табл. 1).

Для достижения лучшего эффекта 
от  терапии метотрексатом рекоменду‑
ется комбинирование с НПВС, а также 
с  биологическими препаратами  [2]. 
В  2011  г. в  Финляндии K. J. Aaltonen 
и  соавт. было проведено большое 
исследование по  применению анти-
ФНО-препаратов у  детей с  различны‑
ми формами ЮИА. Результатом этого 
исследования стал вывод, что при ком‑
бинации препаратов анти-ФНО с МТХ 
эффективность значительно выше, чем 
после применения этих препаратов 
по отдельности [11].

В клинических рекомендациях 
для педиатров по  детской ревмато‑
логии под редакцией А. А. Баранова 
и  Е. И. Алексеевой изложены обще‑
принятые схемы лечения ювенильного 
артрита и дозирования основных пре‑
паратов. Согласно этим рекомендаци‑
ям у  больных с  олигоартритом МТХ 
применяется в  дозе 10–15  мг/м2/нед, 
при полиартритическом варианте в дозе 
15–25 мг/м2/нед, а при системном вари‑
анте рекомендовано назначать МТХ 
в дозе 20–25 мг/м2/нед (в случае неэф‑
фективности у  больных с  системным 
артритом назначается пульс-терапия 
с МТХ в  дозе 50  мг/м2/нед, в  течение 
8 недель) [12].

Нами было проведено исследова‑
ние, целью которого стала попытка 
определения эффективной концентра‑
ции МТХ в сыворотке крови у больных 
с ЮИА.

Было обследовано 103 ребенка боль‑
ных ЮИА, среди которых — 65 (63,11%) 
девочек и 38 (36,89%) мальчиков с раз‑
личными формами ювенильного идиопа‑
тического артрита. Детей с полиартри‑
том — 46  (44,66%), с  олигоартритиче‑
ской формой ЮИА — 25 детей (24,27%), 
системный вариант артрита диагно‑
стирован у  14  детей  (13,59%), энтезит
ассоциированный артрит встречался 
у 18 больных (17,48%) (рис. 3).

Все дети, включенные в  исследо‑
вание, получали базисную терапию 
метотрексатом в  дозе 15  мг/м2  в  тече‑
ние трех месяцев и  более. У  35  паци‑
ентов (34%) к терапии МТХ добавлена 
биологически активная терапия (тоци‑
лизимуб, этанерцепт, инфликсимаб, 
голимумаб, абатацепт), 11  пациен‑
тов  (10,68%) получают в  дополнение 
к  терапии МТХ сульфасалазин  (ССЗ), 
24  ребенка  (23,3%) — циклоспорин А 
(ЦсА), 37  детей  (35,92%) — получают 
преднизолон или метилпреднизо‑
лон  (в  таблетках или в  виде пульс-
терапии). Обращает внимание, что 
у  46  (44,66%) пациентов наблюдается 
положительный эффект от  монотера‑
пии МТХ, не требующий назначения 
дополнительных препаратов (рис. 4).

С. A. Wallace и  соавт. разработа‑
ли критерии «неактивной» болезни. 
«Неактивная» болезнь — это отсут‑
ствие суставов с  активным артритом, 
отсутствие лихорадки, сыпи, серози‑
та, спленомегалии или генерализо‑
ванной лимфоаденопатии, связанной 
с ЮИА, отсутствие обострения увеита, 
нормальные значения скорости осе‑
дания эритроцитов  (СОЭ) или уровня 
С-реактивного белка и  объективный 
осмотр, подтверждающий отсутствие 
активной болезни  [13]. Все больные 
были разделены нами на  две груп‑
пы: с  активной и  неактивной болез‑
нью. Концентрация МТХ в сыворотке 
крови в этих группах никак не отлича‑
лась (табл. 2).

По полученным нами данным, кон‑
центрация МТХ в  сыворотке крови 
находилась в диапозоне от 0,76 ммоль/л 
до  3,96  ммоль/л. Достоверных разли‑
чий в зависимости от активности забо‑
левания, вида артрита, длительности 
терапии МТХ получено не было. Таким 
образом, определение концентрации 
МТХ в  сыворотке крови у  больных 
ЮИА не позволяет прогнозировать 
эффективность проводимой терапии.

МТХ обладает хорошим профилем 
безопасности. Для снижения риска 
развития побочных эффектов больным 
назначают фолиевую кислоту  (в  дозе 
1–5 мг) в те дни, когда МТХ не исполь‑
зуется, так как при одновременном 
приеме фолиевая кислота может сни‑
жать эффективность МТХ [12]. Важной 
особенностью применения этого пре‑
парата является использование 1  раз 
в неделю.

Использование цитостатической 
терапии  (МТХ) является препаратом 
выбора во  всех странах при терапии 
различных форм ЮИА и  является 

«золотым стандартом» лечения паци‑
ентов с этим заболеванием. ■
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В последние годы наблюдает-
ся значительный рост коли-
чества больных с  заболева-
ниями опорно-двигательного 

аппарата, часто приводящими 
к  инвалидизации пациентов  (рис.  1). 
По  данным Всемирной Организации 
Здравоохранения, более 4% населения 
планеты страдает различными заболева-
ниями суставов и позвоночника, а боль, 
связанная с  поражением компонентов 
опорно-двигательного аппарата, встре-
чается хотя  бы раз у  20–45% людей 
во всем мире [1]. Особое место в струк-
туре заболеваний опорно-двигательного 
аппарата занимает поражение позво-
ночника, вызывающее развитие болей 
в  спине  (дорсалгии). Дорсалгии явля-
ются одной из наиболее частых причин 
обращения больных к  врачу, занимая 
пятое место среди всех обращений  [2, 
3]. Дорсалгии являются чрезвычайно 
актуальной проблемой современной 
медицины. Это вызвано их широкой 
распространенностью в  популяции, 
частым поражением лиц молодого тру-
доспособного возраста, что обусловли-
вает и  социально-экономическую зна-
чимость данной проблемы. Так, эпизо-
ды болей в спине ежегодно развиваются 
у  половины трудоспособного населе-
ния, чаще всего возникая у  лиц в  воз-
расте от 20 до 50 лет. По данным эпиде-
миологических исследований, у  63,5% 
людей дорсалгии возникают в  возрасте 
35–45  лет, а  по  частоте развития вре-
менной нетрудоспособности занимают 
третье место после заболеваний органов 
дыхания и кровообращения [4], состав-
ляя примерно 25% от  общих потерь 
рабочего времени [3].

Наиболее часто в  клинической прак-
тике встречаются рефлекторные болевые 
синдромы (около 85% больных с болями 
в  спине)  [5]. Среди ревматологических 

заболеваний дорсалгии чаще всего воз-
никают при воспалительных  (серонега-
тивных) спондилоартропатиях, в  част-
ности при анкилозирующем спондили-
те  (АС) и дегенеративных заболеваниях 
позвоночника  (спондилоартроз, остео-
хондроз) [6].

Основными механизмами развития 
дорсалгий при этих заболеваниях явля-
ются воспаление и мышечный спазм.

Известно, что дегенеративные измене-
ния в  тканях позвоночно-двигательных 
сегментов приводят к  развитию «невро-
генного» асептического воспаления, 
которое является одним из  механизмов 
развития боли. Другой механизм свя-
зан с  раздражением нервных оконча-
ний — ноцицепторов, локализованных 
в  капсулах дугоотростчатых суставов 
и  прилегающих структурах позвоночно-
двигательного сегмента в ответ на патоло-
гические изменения в них, что приводит 
к возникновению мышечного спазма [7].

В группе воспалительных спондило-
артропатий наиболее значимым в отно-
шении поражения позвоночника явля-
ется АС. Одним из  симптомов этого 
заболевания является боль, в  основе 

которой лежат воспалительный процесс 
и рефлекторный спазм паравертебраль-
ных мышц  [8]. Имеются данные о  том, 
что наличие воспалительного процесса 
в  позвоночнике при АС вызывает реф-
лекторное напряжение мышц спины, 
что в свою очередь приводит к деформа-
ции позвоночника, изменению осанки 
и нарушению функции. При этом огра-
ничение подвижности и  деформация 
поддерживаются не только структур-
ными изменениями в  суставах и  связ-
ках позвоночника, но  и  гипертонусом 
мышц. Повышение мышечного тону-
са рассматривают как один из  факто-
ров неблагоприятного прогноза АС [9].

Как правило, мышечный спазм явля-
ется физиологическим ответом на боль, 
что способствует иммобилизации пора-
женного сегмента позвоночника и  соз-
данию мышечного корсета. Однако сам 
мышечный спазм приводит к усилению 
стимуляции болевых рецепторов, что 
ведет к  усугублению боли и  формиро-
ванию так называемого «порочного 
круга». В. А. Парфенов приводит схему 
роли мышечного спазма при болях 
в спине (рис. 2) [10].
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Рис. 1. Частота развития поражения опорно-двигательного аппарата
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Согласно современным представлени-
ям, регуляция мышечного тонуса осу-
ществляется под влиянием центральной 
и  периферической импульсации альфа-
мотонейронов спинного мозга. Эти мото-
нейроны расположены в  задних рогах 
спинного мозга, осуществляют иннерва-
цию мышечных волокон. Специфическая 
болевая импульсация поступает через 
задние корешки в нейроны задних рогов 
спинного мозга, откуда она по  ноци-
цептивным путям достигает централь-
ной нервной системы. Одновременно 
происходит активация альфа- и  гамма-
мотонейронов передних рогов спинного 
мозга, что усиливает спастическое сокра-
щение мышцы, иннервируемой данным 
сегментом спинного мозга. С  другой 
стороны, мышечный спазм усилива-
ет стимуляцию ноцицепторов мышцы. 
В  спазмированных мышцах развивается 
локальная ишемия, что усиливает актива-
цию ноцицепторов мышцы. Таким обра-
зом, спазмированная мышца становится 
источником дополнительной ноцицеп-
тивной импульсации, которая поступает 
в  клетки задних рогов спинного мозга. 
Усиленный поток болевой импульсации 
увеличивает активность передних мото-
нейронов, что ведет к еще большему спаз-
му мышцы. Так формируется замкнутый 
«порочный круг»: спазм–боль–спазм, 
что представлено на рис. 3 [11, 12]. Таким 
образом, в  развитии боли и  функцио-
нальных нарушений при заболеваниях 
позвоночника существенную роль играет 
мышечный спазм [11].

Не вызывает сомнений, что наличие 
различных механизмов развития дор-
салгий определяет использование ком-
плексного фармакологического подхода 
к  лечению. Он основан на  устранении 
боли в  соответствии с  наличием асеп-
тического неврогенного воспаления, 
сопровождающего дегенеративные про-
цессы в структурах позвоночника, и хро-
нического воспалительного процесса 
при серонегативных спондилоартропа-
тиях. Учитывая формирование защит-
ного напряжения мышц спины в  ответ 
на боль, не менее важным компонентом 
лечения является купирование мышеч-
ного спазма [12, 13]. Таким образом, рас-
ширение представлений о  генезе боли 

обусловливает новые подходы к  прово-
димой терапии. Медикаментозная тера-
пия включает использование нестеро-
идных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) и вспомогательных анальге-
тических средств (миорелаксанты) [14].

Основными лекарственными препа-
ратами, используемыми при развитии 
боли и  воспаления, являются НПВП, 
подавляющие синтез простагландинов. 
Простагландины ответственны за  раз-
витие локального отека, повышение 
проницаемости сосудов, нарушения 
микроциркуляции, хемотаксиса клеток 
воспалительного ответа и  т. д. и  непо-
средственно влияют на  процесс возник-
новения и  передачи болевого импуль-
са, вызывая повышение чувствитель-
ности периферических ноцицепторов 
и  афферентных нейронов задних рогов 
спинного мозга  (рис.  4)  [15]. НПВП 
являются основными препаратами для 
лечения дорсалгий различного генеза. 
Однако неселективные НПВП приводят 
к развитию побочных эффектов со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
сердечно-сосудистой системы, почек, 
печени, а селективные НПВП, имеющие 
хорошую переносимость, могут обла-
дать недостаточной эффективностью при 
воспалительных спондилоартропатиях.

Дополнительными фармакологиче-
скими препаратами для лечения дор-
салгий являются центральные миоре-
лаксанты. Эти препараты устраняют или 
уменьшают выраженность мышечного 
спазма как одного из  важных компо-
нентов боли. Применение миорелак-
сантов способствует уменьшению боли, 
увеличению объема движений, предот-
вращению образования контрактур, 
улучшению функциональной способ-
ности опорно-двигательного аппарата. 

Рис. 2. Мышечный спазм при болях в спине

Рис. 3. Механизм развития «порочного круга»
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Важным аспектом использования мио-
релаксантов является то, что уменьше-
ние мышечного спазма дает возмож-
ность пациенту полноценно выполнять 
программу физической реабилитации, 
показанной при этом заболевании, тем 
самым замедляя процесс анкилозирова-
ния у больных АС. Кроме того, исполь-
зование миорелаксантов позволяет 
уменьшить дозу НПВП, что снижает 
риск возникновения побочных реак-
ций [8, 11].

Одним из  наиболее эффективных 
современных центральных миорелак-
сантов является тизанидин  (Сирдалуд). 
Тизанидин относится к  миорелаксантам 
центрального действия  (селективным 
альфа-2‑адренергическим агонистам) 
и  реализует свой эффект на  спинальном 
и супраспинальном уровнях. Стимулируя 
пресинаптические альфа-2‑рецепторы, 
он подавляет высвобождение возбуж-
дающих аминокислот, которые сти-
мулируют рецепторы к  N-метил-D-
аспартату  (NMDA-рецепторы). Это при-
водит к  угнетению полисинаптических 
рефлексов головного мозга, ответственных 
за гипертонус мышц, и подавлению пере-
дачи возбуждения через них, что вызывает 
снижение повышенного тонуса и  умень-
шение мышечного спазма. В дополнение 
к миорелаксирующим свойствам тизани-
дин оказывает также центральный аналь-
гетический эффект  (за  счет снижения 
высвобождения возбуждающих нейроме-
диаторов в головном мозге) [16, 17]. В экс-
периментальных исследования на живот-
ных было показано, что тизанидин может 
реализовывать анальгетический эффект 
через снижение центральной сенситиза-
ции [18]. Полагают, что тизанидин может 
обладать гастропротективным эффектом, 
который связывают с  его адренергиче-
ской активностью и  спазмолитическим 
действием. По  мнению ряда авторов, 
препарат уменьшает базальную и  инду-
цированную секрецию кислоты в  желуд-
ке, устраняет дисбаланс гликопротеидов 
в слизистой оболочке желудка и желудоч-
ном секрете [18, 19].

Сирдалуд с  успехом используется 
в  клинической практике при дорсал-
гиях, связанных с  воспалительными 
и  невоспалительными заболеваниями 
позвоночника. При пероральном прие-
ме препарат быстро и практически пол-
ностью абсорбируется. Максимальная 
концентрация в  плазме крови достига-
ется через 1–2 часа. Период полувыведе-
ния составляет 3–5 часов. Прием пищи 
не влияет на  фармакокинетику препа-
рата. С  белками плазмы крови тизани-
дин связывается не более чем на  30%. 

Экскреция тизанидина и  его метаболи-
тов осуществляется с мочой [20].

Препарат принимают перорально, 
начальная дозировка составляет 2 мг один 
раз в сутки. При необходимости возможно 
увеличение дозы до 6–12 мг/с (по 2–4 мг 
3  раза в  сутки). Достаточно широкий 
диапазон действующих доз позволя-
ет использовать препарат для коротких 
и  длительных курсов лечения. Эффект 
тизанидина является дозозависимым, 
и  при его назначении эффективность 
постепенно нарастает, достигая своего 
максимума в первые 3 дня от начала тера-
пии. При дорсалгиях диапазон терапевти-
чески эффективных доз находится между 
2  и  12  мг/с, продолжительность терапии 
определяется индивидуально. Следует 
учитывать, что после длительного при-
менения отмену препарата необходимо 
проводить постепенно [17].

Сирдалуд обладает удовлетворительной 
переносимостью. Как при краткосрочном, 
так и при длительном применении малых 
доз препарата, которые обычно применя-
ют в ревматологии, нежелательные явле-
ния возникают редко и  купируются при 
отмене препарата  [21]. Установлено, что 
побочные реакции со стороны сердечно-
сосудистой системы при использовании 
Сирдалуда в  дозах, вызывающих мио-
релаксирующий эффект, выражены 
слабо и носят преходящий характер [20]. 
Наиболее частыми побочными эффек-
тами являются сонливость, заторможен-
ность, снижение концентрации внима-
ния  (пациентам следует рекомендовать 
воздержаться от видов работ, требующих 

концентрации внимания и быстрой реак-
ции), головокружение, сухость во  рту. 
Достаточно редко происходит повыше-
ние печеночных трансаминаз. Препарат 
обладает небольшим гипотензивным 
эффектом, который значительно усили-
вается при одновременном применении 
с  ципрофлоксацином и  флувоксами-
ном. Необходимо принимать во  внима-
ние, что при сочетанном применении 
тизанидина с антигипертензивными пре-
паратами и  диуретиками возможно раз-
витие выраженной гипотонии и  бради-
кардии [16, 20].

К настоящему времени проведе-
ны многочисленные исследования 
по  изучению биологических эффектов 
Сирдалуда. Результаты этих исследова-
ний продемонстрировали, что препарат 
снижает мышечный тонус, уменьшая 
лишь его тонический компонент, за счет 
чего сохраняется, а в ряде случаев даже 
повышается мышечная сила. Благодаря 
такому свойству, а также наличию аналь-
гетического эффекта, Сирдалуд повы-
шает повседневную активность больных 
и улучшает качество их жизни [17].

Интересные данные получены 
и  в  результате клинических исследова-
ний, изучающих эффективность и пере-
носимость тизанидина. Сравнительное 
контролируемое исследование по оценке 
эффективности и  переносимости тиза-
нидина в суточной дозе 4 мг в сочетании 
с НПВП и монотерапией НПВП прово-
дилось отечественными авторами у боль-
ных АС и  остеоартрозом  (ОА) крупных 
суставов в  течение 14  дней. Результаты 

Рис. 4. Медиаторы боли



30� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2013, № 4, www.lvrach.ru

Коллоквиум

исследования показали, что на фоне ком-
бинированной терапии у  больных АС 
эффективность лечения была на  26,5% 
выше, чем в группе больных, получавших 
только НПВП, а у больных ОА — на 11,2% 
соответственно  [22]. Эффективность 
и  хорошая переносимость тизанидина 
подтверждена и  результатами зарубеж-
ных исследований, в том числе и много-
центровым, с  участием 2251  пациента 
с  острой болью, вызванной мышечным 
спазмом в пояснице, шее или плече. 88% 
пациентов оценили результат лечения 
как хороший или очень хороший. При 
этом хорошую и очень хорошую перено-
симость препарата отметили 90% паци-
ентов. Полученные результаты позволи-
ли авторам рекомендовать тизанидин как 
препарат выбора среди миорелаксантов 
для лечения боли, связанной с  мышеч-
ным спазмом [23].

Данные о том, что применение тизани-
дина потенцирует эффект НПВП и улуч-
шает их переносимость со стороны ЖКТ, 
также подтверждены результатами клини-
ческих исследований [19, 24]. Установлено, 
что у  пациентов, получающих комбина-
цию тизанидина 12  мг/с и  ибупрофена 
1200  мг/с эффективность лечения ока-
залась достоверно выше. Частота ЖКТ-
побочных эффектов, включая кровоте-
чения, была достоверно ниже на  комби-
нированной терапии, чем у  пациентов, 
получающих только ибупрофен: 20% и 6% 
соответственно  (р = 0,002)  [24]. Интерес 
представляют и результаты многоцентро-
вого  (12  центров), проспективного двой-
ного слепого, плацебо-контролируемого 
рандомизированного исследования, 
включавшего 405  больных с  остры-
ми локальными болевыми синдромами 
и клинически выраженными мышечными 
спазмами. Суммарная частота побочных 
реакций со  стороны ЖКТ была зареги-
стрирована у  12% пациентов, получаю-
щих комбинацию диклофенака 100  мг/с 
и тизанидина 4 мг/с, и у 32%, получавших 
диклофенак 100  мг/с  (p < 0,001). Важно 
отметить, что ни у одного больного не было 
серьезных нежелательных явлений, тре-
бующих отмены лечения. Не только пере-
носимость комбинации с  диклофенаком 
оказалась лучше, но  достоверно выше 
оказалась ее терапевтическая эффектив-
ность (p < 0,05) [19]. Аналогичные данные 
были получены и  в  другой работе, где 
оценивались эффективность и переноси-
мость тизанидина 4  мг/с в  комбинации 
с диклофенаком в 2‑недельном контроли-
руемом исследовании у больных с болями 
в нижней части спины [18].

Таким образом, результаты проведен-
ных исследований демонстрируют, что 

использование тизанидина повышает 
эффективность НПВП без увеличения 
частоты побочных реакций со  стороны 
ЖКТ. Тизанидин признан эффективным 
препаратом для лечения боли, связанной 
с мышечным спазмом. В настоящее время 
он применяется в качестве вспомогатель-
ного анальгетического препарата в ревма-
тологии, травматологии, ортопедии [17].

Заключение 
Необходимость проведения ком-

плексной терапии с  использованием 
НПВП и  миорелаксантов определяет-
ся сложным патогенезом боли в  спине. 
Результаты проведенных исследований 
подтверждают эффективность и  без-
опасность Сирдалуда в  комплексной 
терапии дорсалгий различного генеза. 
Использование Сирдалуда в комбинации 
с  неселективными НПВП не сопрово-
ждается увеличением побочных реакций 
со стороны ЖКТ и даже обладает лучшей 
переносимостью. Гипотензивный эффект 
Сирдалуда может играть положительную 
роль при его использовании в  комби-
нации с  НПВП, способными вызывать 
артериальную гипертензию. Седативный 
эффект Сирдалуда можно использовать 
при нарушениях сна, которые часто воз-
никают у  больных, страдающих острой 
или хронической болью. Комбинация 
Сиралуда и  НПВП позволяет повысить 
эффективность лечения без увеличения 
частоты побочных реакций со  сторо-
ны ЖКТ. Комплексная терапия этими 
препаратами способствует достижению 
оптимального обезболивания, помогает 
предотвратить развитие стойких дефор-
маций суставов и  позвоночника, спо-
собствует сохранению функции опорно-
двигательного аппарата, улучшает каче-
ство жизни пациентов. ■
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В последнее время присталь-
но изучается роль кристаллов 
пирофосфата кальция (ПФК) 
дигидрата в  развитии пато-

логии опорно-двигательного аппарата. 
Распространенность болезней, связан-
ных с  отложением кристаллов каль-
ция, нарастает с  увеличением возраста 
пациентов, составляя 10–15% у больных 
65–75  лет и  достигая 40% у  лиц старше 
80  лет. Понятие частоты встречаемости 
пирофосфатной артропатии достаточно 
условно, так как болезнь может маски-
роваться остеоартрозом  (ОА), ревмато-
идным артритом, подагрой, проявляться 
в виде недифференцированного артрита, 
что затрудняет ее своевременную диа-
гностику [1].

Кристаллы ПФК в  хряще и  в  сино-
виальной жидкости при ОА опреде-
ляются у  65% больных гонартрозом  [2, 
3]. ПФК в  большом количестве образуется хондроцитами, 
но  быстро разрушается неорганической пирофосфатазой. 
В культуре хондроцитов кристаллы ПФК стимулируют мито-
генез, продукцию матричных металлопротеиназ, простаглан-
динов и  провоспалительных цитокинов. Полагают, что при 
болезни депонирования кристаллов ПФК в суставном хряще 
локально нарушается обмен пирофосфата: повышается его 
образование или снижается активность пирофосфатазы. 
Ингибирование последней при некоторых указанных пато-
логических процессах может быть обусловлено повышенным 
содержанием железа и  меди, которые служат ядрами кри-
сталлизации, вокруг которых формируются кристаллы ПФК. 
Свободные кристаллы ПФК активируют систему компле-
мента и, как хемотаксический фактор для нейтрофильных 
лейкоцитов, вызывают их приток в синовиальную оболочку 
и суставную полость. При фагоцитозе кристаллов нейтрофи-
лами они выделяют лизосомальные ферменты и медиаторы 
воспаления, резко усиливается и секреция ими кислородных 
радикалов. В результате в синовиальной оболочке возникает 

воспалительная реакция. Кроме того, 
в  развитии синовита могут принимать 
участие продукты разрушения дегенера-
тивно измененного хряща и фрагменты 
известковых отложений, которые неред-
ко визуализируются в  синовиальной 
жидкости при травме и  хронической 
микротравматизации. Кристаллы ПФК 
первоначально откладываются в  толще 
суставного хряща, затем на  его поверх-
ности, а  впоследствии — в  синовиаль-
ной оболочке и периартикулярных тка-
нях [4].

Диагностика депозиции ПКФ 
При подозрении на  отложение кри-

сталлов ПФК следует анализировать 
у  пациента факторы риска и  сопут-
ствующие болезни, включая ОА, частую 
микротравматизацию суставов, лучевую 
нагрузку, нормофосфатемическую гипер-

фосфатурию и др. У больных в возрасте до 60 лет необходи-
мо диагностировать метаболические болезни с  нарушением 
кальциевого обмена  (первичный гиперпаратиреоз, гипомаг-
ниемия, гемохроматоз) и  семейную предрасположенность, 
особенно в случаях полиартикулярного поражения.

Подтверждают депозицию ПФК поляризационной свето-
вой микроскопией в  виде характерных кристаллов (парал-
лелепипедной формы, преимущественно внутриклеточных, 
со слабым светоотражением или его отсутствием) в синови-
альной жидкости. Следует учитывать, что при исследовании 
в  поляризованном свете определяется примерно 1/5  часть 
всех кристаллов ПФК. В последнее время для визуализации 
кристаллов ПФК предлагается использовать люминесцент-
ную микроскопию с  применением кальций-чувствительного 
флуоресцентного зонда Fluo-4. Данный метод позволяет 
проводить и проточную цитометрию для быстрого полуко-
личественного анализа кристаллов.

Рентгенологически выявляемый хондрокальциноз  (ХК) 
подтверждает наличие депозитов ПФК, но  его отсутствие 
не исключает этих депозитов. Рентгенограммы соответствую-
щего качества являются легким и  надежным методом воз-
можного обнаружения депозитов ПФК как в  суставных, так 
и периартикулярных тканях [5]. Рентгенологическая картина 
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и хондрокальциноз
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ХК (рис. 1) напоминает деформирующий 
остеоартроз, но  локализация изменений 
отличается от  него. Отличительный при-
знак ХК — обызвествление хряща как 
крупных опорных, так и  мелких суста-
вов, а  также суставной капсулы и  мяг-
ких тканей. Как правило, в  начале 
болезни наблюдается поражение одного 
или обоих  (медиального и  латерально-
го) бедренно-большеберцовых сочле-
нений и  тяжелое поражение бедренно-
надколенникового сочленения  (иногда 
бывает изолированным). Заподозрить 
ХК позволяет слабо выраженное обыз-
вествление суставов запястья и  сустав-
ного диска лучезапястного сустава. 
Ультразвуковое исследование на приборе 
высокого разрешения может визуализи-
ровать депозиты кристаллов ПФК обыч-
но в  виде гиперэхогенных включений 
внутри гиалинового и/или фиброзного 
хряща в 68,7% случаев при ХК.

Однако отсутствие признаков ХК при 
рентгенологическом и  ультразвуковом 
методах исследования не должно быть 
причиной пересмотра диагноза, так как 
может быть связано со  значительным 
разрушением хряща и  небольшими раз-
мерами депозитов [1].

Сцинтиграфия и  магнитно-
резонансная томография  (МРТ) в  диа-
гностике ХК в  настоящее время не при-
меняются, поскольку обызвествление 
дисков и  связок лучше визуализирует-
ся при компьтерной томографии  (КТ). 
Предварительный диагноз, как правило, 
ставят по  данным рентгенологического 
исследования и подтверждают наличием кристаллов в  сино-
виальной жидкости.

Клинические формы болезни депонирования ПФК 
Отложение кристаллов ПФК характеризуется большим 

спектром клинических фенотипов — от  бессимптомной 
формы до острой (псевдоподагра) и хронической (остеоартроз 
с  депозицией кристаллов ПФК, хронический артрит с  кри-
сталлами ПФК, ХК).

Острый артрит, или псевдоподагра, составляет 25% случаев 
болезни депонирования ПФК. Распространенность данной 
патологии среди взрослых пациентов в  возрасте 40–79  лет 
составляет 2,4–4,5%. Острый артрит — результат образова-
ния и  депонирования кристаллов ПФК в  суставах с  разви-
вающимся в  этой связи воспалением иммунного характера. 
Псевдоподагра характеризуется болью, гиперемией и отеком 
сустава, достигающих пика за  12–36  ч.  Заболевание встре-
чается с  равной частотой у  мужчин и  женщин. Приступ 
псевдоподагры характеризуется менее выраженным болевым 
синдромом и медленнее достигает пика клинических проявле-
ний по сравнению с подагрой. Как правило, поражается один 
сустав (в 50% случаев коленный), хотя описаны случаи олиго- 
и полиартритических атак псевдоподагры. Острая атака псев-
доподагры с поражением лучезапястного сустава может при-
вести к развитию запястного туннельного синдрома. Приступ 
псевдоподагры проходит самостоятельно (без лечения) в тече-

ние месяца. В  период между атаками 
клинически не проявляется.

Пациенты с  идиопатической псевдо-
подагрой, как правило, старше 55–60 лет. 
Важную роль в  возникновении острой 
атаки играют изменения электролитно-
го баланса с колебаниями концентрации 
кальция в  сыворотке крови. Как и  при 
истинной подагре, провоцирующими 
факторами могут быть травма, хирурги-
ческое вмешательство, нарушение моз-
гового кровообращения и  инфаркт мио-
карда. Отмечена сезонность — приступы 
достоверно чаще возникают весной.

Хронический артрит с  кристаллами 
ПФК составляет 5% болезней депони-
рования ПФК. Он предполагает наличие 
суставного синдрома с  системным вос-
палением (подъем уровня С-реактивного 
белка (СРБ) в крови и увеличение скоро-
сти оседания эритроцитов (СОЭ)), утрен-
ней скованностью движений, семейным 
артрологическим анамнезом. Суставной 
синдром проявляется симметричным 
поражением пястно-фаланговых  (обыч-
но  II–III пальцев), коленных, луче-
запястных и  локтевых суставов. 
Воспалительный процесс вялотекущий, 
может длиться недели и  месяцы. При 
осмотре обнаруживают ограничение под-
вижности сустава и  сгибательную кон-
трактуру  (псевдоревматоидная форма). 
У 10% больных, как и у  здоровых пожи-
лых людей, определяется ревматоидный 
фактор в низком титре.

Остеоартроз с  депозитами ПФК воз-
никает у  пациентов с  клиническими 

и  рентгенологическими признаками остеоартроза, однако, 
в отличие от него, рентгенологически обычно обнаруживают 
хондрокальциноз. При этом, в отличие от ОА без отложения 
кристаллов ПФК, наблюдается больше воспалительных при-
знаков и  атипичное поражение  (лучезапястный или средне-
запястный, плечевой, суставы средней части стопы), менее 
выраженный остеофитоз и кистовидная перестройка.

При ОА с  депозитами ПФК развиваются выраженные 
дегенеративные изменения в  пястно-фаланговых, лучеза-
пястных, локтевых, плечевых и  коленных суставах. Чаще 
поражается латеральная часть коленного сустава, с  двусто-
ронней или односторонней вальгусной деформацией или 
«стучащими коленями». Нередко наблюдается также изоли-
рованный пателлофеморальный ОА. Характерные признаки 
ОА с  депонированием ПФК — сгибательная контрактура 
пораженных суставов и  симметричность процесса. Более 
чем у  50% больных наблюдаются периодически приступы 
псевдоподагры.

«Излюбленная» локализация депозитов кристаллов ПФК — 
мениски коленных суставов  (рис.  2, 3). Последние играют 
жизненно важную роль в  передаче нагрузки, амортиза-
ции и стабильности сустава. Дегенерация и кальцификация 
менисков — ключевые особенности ОА коленных суставов. 
Появляется все больше данных, что мениски коленных 
суставов не остаются пассивными в  процессе развития ОА. 
Дегенерация менисков способствует сужению межсустав-

Рис. 2. �УЗИ коленного 
сустава с депозитами ПФК. 
Кальцификация медиального 
мениска

Рис. 3. �Артроскопия коленного 
сустава — ОА с депозитами 
ПФК. Кальцификация мениска
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ной щели. Кальцификация менисков нарастает с возрастом 
и  коррелирует с  поражением хряща у  лиц без симптомов 
артрита в анамнезе. Высказывается предположение, что каль-
цификация менисков и крестовидных связок с провокацией 
воспаления и  потерей стабилизирующей сустав функции 
может первично инициировать ОА коленных суставов. Тем 
не менее следует отметить, что больным с ОА и депозитами 
кристаллов ПФК не требовалась более ранняя артропласти-
ка по  сравнению с  пациентами без ПФК. Кристаллы ПФК 
могут откладываться и в позвоночнике. Депозиты кристаллов 
обнаруживаются при КТ или МРТ и часто интерпретируются 
как спондилодисцит или остеомиелит. Клинически проявля-
ется, как правило, ригидностью позвоночника, иногда вме-
сте с  костным анкилозом или диффузным идиопатическим 
гиперостозом. Может быть люмбоишиалгия, напоминающая 
клинику пролапса межпозвонкового диска. Описываются 
клинические проявления депозитов ПФК в шейном отделе 
позвоночника, височно-нижнечелюстном суставе, лобковом 
симфизе.

Хондрокальциноз — кальцификация суставного хряща чаще 
не сопровождается клиническими проявлениями. Старение — 
главный фактор риска спорадического ХК. У пациентов в воз-
расте около 60 лет распространенность ХК составляет 7–10%, 
у лиц в возрасте 70 лет — около 15%. К вторичному ХК пред-
располагают гемохроматоз, гиперпаратиреоидизм и гипомаг-
ниемия. ХК выявляется рентгенологически, но  достовер-
ный диагноз должен быть подтвержден наличием кристаллов 
ПФК, присутствие которых коррелирует с  рентгенологиче-
скими признаками дегенерации гиалинового хряща. Однако 
большее патогенетическое и  диагностическое значение при 
ОА, как полагают, имеет присутствие депозитов кристаллов 
ПФК в менисках.

Артроскопия при ХК позволяет определить отсутствие 
депозитов ПФК в синовиальной оболочке, морфологические 
признаки воспаления при этом менее выражены, но участки 
атрофии обширны. Мелкоточечные депозиты пирофосфата 
кальция обнаруживаются в  суставном хряще у  всех больных 
с ХК. У  большинства обследованных старше 40  лет имелись 
также признаки ОА.

Лечение 
В рекомендациях Европейской противоревматической 

лиги (European League Against Rheumatism, EULAR) [6] сфор-
мулированы ключевые пункты для лечения и  профилактики 
болезни депонирования, кристаллов ПФК, включающие неме-
дикаментозное и  медикаментозное лечение. Так, в  случае 
острого артрита с  кристаллами ПФК оптимальное лечение 
включает холодовые аппликации, покой, аспирацию сино-
виальной жидкости и  внутрисуставное введение длительно 
действующих глюкокортикоидов. Эффективны нестероидные 
противовоспалительные препараты  (НПВП)  (перорально) 
и низкие дозы колхицина (0,5 мг 3–4 раза в день с начальной 
дозы в 2 мг или без нее), но применение последних лимитиру-
ется коморбидностью пациентов и токсичностью колхицина.

ОА с пирофосфатной кальцификацией протекает с упорным 
болевым и воспалительным синдромом, что является показа-
нием для постоянной потребности в НПВП. При обсуждении 
вопроса о выборе НПВП у этих пациентов следует учитывать 
следующие положения  [7]: при пероральном приеме, учиты-
вая наличие «микрокристаллических атак», должна достаточ-
но быстро создаваться терапевтическая концентрация НПВП 
в крови и синовиальной жидкости, то есть он должен хорошо 
проникать через синовиальную мембрану. НПВП должен 

обладать достаточно выраженными противовоспалительными 
свойствами, подавляя не только синтез провоспалительных 
цитокинов  (интерлейкинов  (ИЛ) ИЛ-1  бета и ИЛ-6, факто-
ра некроза опухоли альфа, простогландина Е2) в  синовии, 
но и ингибируя фагоцитарную и хемотаксическую активность 
моноцитарных макрофагов, а также не оказывать негативного 
воздействия на  метаболизм хондроцитов. Учитывая преиму-
щественно пожилой возраст данной группы больных, приме-
няемый НПВП должен характеризоваться высоким профилем 
безопасности, то есть, как минимум, обладать селективностью 
к циклооксигеназе-2  (ЦОГ-2‑селективностью) и не увеличи-
вать риск сердечно-сосудистых осложнений.

В фокусе внимания и интереса российских врачей и пациен-
тов, впрочем, как и европейских, уже достаточное время нахо-
дится препарат из  группы НПВП — ацеклофенак  (Аэртал), 
показанный для лечения боли и  воспаления при суставном 
синдроме, в  том числе при остеоартрозе и  боли в  спине. 
Ведущим механизмом противовоспалительной и анальгетиче-
ской активности его является преимущественное подавление 
активности ЦОГ-2.

Ацеклофенак  (Аэртал) обладает улучшенной переносимо-
стью из-за слабого угнетения простагландинов слизистой 
оболочки желудка. Коэффициент ЦОГ-2/ЦОГ-1, то  есть 
средняя ингибирующая концентрация, для Аэртала рав-
няется 0,26  мкМ. Клинические исследования ацеклофена-
ка  (Аэртала) показали, что и  после перорального приема 
препарат быстро и  хорошо абсорбируется и  связывается 
с белками плазмы до 99%, выделяется с мочой в виде гидрок-
силированных метаболитов. Пик его плазменной концен-
трации достигается через 1–3  ч, время жизни препарата 
составляет 4 часа. Приблизительно 60% плазменного уровня 
ацеклофенака проникает в  синовиальную жидкость, пода-
вляя местную активность, что особенно важно для пожилых 
пациентов с  остеоартрозом. Важно отметить, что не выяв-
лено взаимодействия Аэртала с  диуретиками, не отмечено 
тенденции к  повышению артериального давления и  осмо-
лярности мочи, а  при совместном приеме с  ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента, антикоагулянтами, 
антидиабетическими препаратами не выявлено отрицатель-
ного клинического взаимовлияния друг на друга.

Наболее значимым из  исследований по  применению аце-
клофенака на  сегодня принимается Европейское когорт-
ное исследование, включающее 23 407  пациентов с  острой 
и хронической болью воспалительного происхождения и/или 
вследствие ревматических заболеваний, таких как остеоар-
троз, ревматоидный артрит, анкилозирующий спондилоартрит 
с целью получения практического опыта по применению пре-
парата, а также оценки степени удовлетворенности пациентов 
и врачей проводимой терапией и накопления опыта примене-
ния ацеклофенака вне условий контролируемых клинических 
испытаний. Пациенты были переведены на терапию ацикло-
фенаком либо потому, что предыдущий прием НПВП не был 
эффективным (45,5%), либо из-за плохой переносимости пре-
парата (35%), или из-за комбинации этих двух причин (19,5%). 
Ацеклофенак назначали по  100 мг 2  раза в  день, диклофенак 
в эквивалентной дозе — по 75 мг 2 раза в сутки (соотношение 
больных, принимавших эти препараты, было 3:1). Период 
лечения составлял 12 мес. При клинической оценке ацекло-
фенака 90% пациентов и  84% врачей подтвердили его высо-
кую терапевтическую эффективность и  были удовлетворены 
результатами лечения. Обезболивающий эффект препарата 
наступал быстро и на протяжении всего периода наблюдения 
продолжал усиливаться. Интенсивность боли при первом 
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визите к врачу была оценена как тяжелая у 41% больных, при 
втором визите — только у 5%, а при третьем — у 2%. Пациенты 
с умерено выраженным болевым синдромом на втором визите 
в  32% случаев отрицали наличие боли, остальные пациенты 
описывали болевой синдром как легкий. Общее состояние 
84% больных на  втором визите было оценено врачами как 
значительное улучшение. При этом оценки врача и пациента 
полностью совпадали. Авторы отмечают высокую комплаент-
ность (94%), то есть аккуратное выполнение пациентами всех 
назначений врача на фоне приема этого препарата [8].

Исследование Y. Henrotin и соавт. [9] показало, что ацекло-
фенак способен подавлять процессы деградации матрикса 
хряща за счет ингибирования активности ИЛ-1 бета, а за счет 
этого сохранять в нем физиологическую стимуляцию глюко-
заминогликанов и восстанавливать синтез антагониста рецеп-
торов ИЛ-1  бета и  как результат их совместного эффекта — 
подавлять продукцию металлопротеиназ.

А. Yanagawa и  cоавт.  [10] провели сравнительное исследо-
вание с  гастроскопическим контролем в  динамике, которое 
показало, что диклофенак в значительной степени нарушает 
содержание гексозамина и локальный кровоток в слизистой 
оболочке желудка, а при терапии ацеклофенаком, напротив, 
содержание гексозамина в слизистой оболочке желудка было 
достоверно выше при неизмененном локальном кровото-
ке. Клинико-эндоскопические исследования показали более 
значимую безопасность ацеклофенака.

Последний метаанализ с  3‑этапным отбором исследова-
ний состоял из  28  исследований, соответствующих крите-
риям для включения по  применению НПВП и  анализом 
осложнений на фоне их приема со стороны верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта. После обработки материала 
минимальный относительный риск  (ОР) наблюдался при 
применении ацеклофенака, целекоксиба и  ибупрофена, 
а  максимальный — пироксикама, кеторолака и  азапропа-
зона. Промежуточный ОР был выявлен для рофекоксиба, 
сулиндака, диклофенака, мелоксикама, нимесулида, кето-
профена, теноксикама, напроксена, индометацина и  диф-
лунизала [11].

В 2010–2011 гг. в России проведено многоцентровое откры-
тое рандомизированное сравнительное исследование эффек-
тивности и безопасности ацеклофенака в  сравнении с дикло-
фенаком у  200  амбулаторных пациентов с  остеоартрозом 
коленных суставов. I группа (100 пациентов) получала Аэртал 
200 мг/сут. II группа (100 пациентов) — диклофенак 100 мг/сут 
в течение 3 мес. На основании полученных результатов Аэртал 
сопоставим по эффективности с диклофенаком. Аэртал пока-
зал более быстрое влияние на болевой синдром, скованность 
и  выявил более эффективное действие на  улучшение функ-
ционального состояния суставов, что коррелировало со  сни-
жением риска гастроэнтерологических побочных эффектов 
и значительно меньшей отменой терапии в связи с побочны-
ми эффектами [12].

При недостаточной эффективности терапии острого и/или 
обострении хронического артрита с кристаллами ПФК может 
быть использован также короткий курс глюкокортикоидов 
внутрь, а также пероральное или парентеральное применение 
адренокортикотропного гормона (по 40–80 ЕД внутримышеч-
но через 12 ч по необходимости, обычно 1–3 инъекции).

При хроническом воспалительном артрите применяют 
НПВП (при необходимости — гастропротекторную терапию), 
колхицин (0,5–1 мг в день), низкие дозы глюкокортикоидов, 
метотрексат и  гидроксихлорохин. Предполагается, что мето-
трексат как противовоспалительный препарат может быть 
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эффективен в дозе 10–20 мг/нед при неуспехе других методов 
лечения.

Проведенное сравнительное исследование по  оценке 
локальной терапии (1–4‑кратное внутрисуставное введение 
глюкокортикоидов или метатрексата) у  пациентов с  хро-
ническим резистентным синовитом у  больных I группы 
с  остеоартрозом и  II группы с  остеоартрозом в  сочетании 
с  депозицией кристаллов ПФК показало, что у  пациентов 
II группы, в отличие от пациентов I группы, отмечался низ-
кий клинический ответ на  локальную перфузионную тера-
пию и  внутрисуставное введение кортикостероидов. Во  II 
группе средством выбора может быть локальная терапия 
метотрексатом [13].

Профилактику частых атак артрита с  кристаллами ПФК 
можно проводить низкими дозами колхицина (0,5–1 мг еже-
дневно) или низкими дозами НПВП (с  гастропротекцией 
при необходимости).

В отличие от подагры, в настоящее время не созданы пре-
параты, модифицирующие формирование кристаллов ПФК 
или позволяющие их растворять. Бессимптомные депозиты 
ПФК — не показание для терапии. Теоретически ингибиро-
вать кальцификацию можно воздействием либо на отложение 
кальция  (физическая цель), или на  клетки  (биологическая 
мишень). Ориентация терапии на  клеточный, генетический 
или эпигенетический уровень будет не только препятствовать 
образованию и  росту отложений кальция, но  и  конвертиро-
вать измененные при ОА клетки хряща и  мениска в  более 
физиологически функционирующее состояние.

В заключение о  некоторых новых аспектах лекарствен-
ной терапии, имеющих отношение к болезни депонирования 
кристаллов ПФК. В работе M. Fahey и  соавт.  [14] исследова-
лось действие дексаметазона на  формирование кристаллов 
ПФК  in  vitro в культуре свиных хондроцитов при инкубации 
с  АТФ. Оказалось, что дексаметазон дозозависимо увели-
чивают АТФ-обусловленную минерализацию и  активность 
только трансглутаминазы, а  активность щелочной фосфата-
зы и  пирофосфат-фосфогидролазы не изменялась. Логично 
предположить, что ингибиторы трансглутаминазы подавля-
ли формирование кристаллов ПФК. Эти данные позволя-
ют по-новому взглянуть на  важную роль трансглутаминазы 
и акцентируют внимание на возможной инициирующей роли 
локальной глюкокортикоидной терапии в  отложении кри-
сталлов ПФК.

Колхицин подавляет вызываемое кристаллами ПФК воспа-
ление, а также ингибирует эластазу и матричную металлопро-
теиназу. Эти два фермента играют важную патогенетическую 
роль в первичном ОА. Возможно, колхицин может, подавляя 
их активность, оказывать хондропротекторное действие.

Учитывая патогенез болезни депонирования кристаллов 
ПФК, представляется перспективным исследование широко-
го спектра локальной антифлогистической терапии, начиная 
с таких известных средств, как препараты гиалуроновой кис-
лоты и метотрексата.

Таким образом, болезнь депонирования кристаллов пиро-
фосфата кальция занимает лидирующее положение среди 
болезней суставов. В основе его лежат активные процессы как 
дегенеративно-деструктивные, так и репаративные. Они раз-
виваются в ответ на различные повреждения и осуществляют-
ся с помощью саморегулирующейся системы со стереотипной 
динамикой, принципиально не зависящей от типа поврежде-
ния. В разные фазы болезни меняются типы клеточного взаи-
модействия, переходя от  одних популяций клеток к  другим 
через межклеточное взаимодействие путем синтеза различных 

медиаторов, в  том числе цитокинов, факторов роста и  экс-
прессии их рецепторов.

Достаточно высокая эффективность ацеклофена-
ка  (Аэртала) связана с  его уникальной в  известной мере 
способностью многокомпонентно подавлять воспаление, 
воздействуя в  том числе и  на  цитокиновую активность, 
а не только на ЦОГ-2 и простагландин Е2. К особенностям 
действия этого препарата относится и  способность его 
главного метаболита  (4‑гидроксиацеклофенака) подавлять 
воспалительную активность хондроцитов при ОА и  стиму-
лировать продукцию глюкозоаминогликанов, позволяющую 
обсуждать его уникальность как препарата, обладающего 
хондропротективными свойствами [7].

Результаты полученных российских и европейских крупно-
масштабных исследований позволяют говорить о бесспорных 
преимуществах терапии ацеклофенаком  (Аэрталом) воспа-
лительных и  дегенеративно-дистрофических заболеваний, 
сопровождающихся суставным синдромом в  повседневной 
клинической практике. ■
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Железо является одним из  важнейших элемен-
тов в  организме человека и  входит в  состав 
многих субстратов и  ферментов, отвечающих 
за  транспорт кислорода к  клеткам, функцио-

нирование дыхательной цепи митохондрий, окислительно-
восстановительные клеточные реакции, антиоксидантную 
защиту, функционирование нервной и иммунной систем и др.

В организме взрослого человека в  среднем содержится 
около 3–4 г железа (Fe) (около 40 мг Fe/кг массы тела у жен-
щин и около 50 мг Fe/кг массы тела у мужчин). Большая часть 
железа  (60%, или более 2  г) содержится в  гемоглобине  (Hb), 
около 9% железа — в миоглобине, около 1% — в составе гемо-
вых и негемовых ферментов. 25–30% железа находится в депо, 
будучи связано в  основном с  белком ферритином, а  также 
с гемосидерином [1, 2] (табл. 1).

Исключительная роль железа и  его значительное количе-
ство в организме определяют высокую суточную потребность 
в железе, которая зависит от возраста и пола.

Наиболее высокая потребность в железе наблюдается у детей 
первых лет жизни (около 1 мг в сутки), что связано с высокими 
темпами роста и развития; в период пубертата, особенно у дево-
чек в связи с началом менструаций (около 2 мг/сут); у женщин 
детородного возраста, имеющих ежемесячные менструальные 
потери железа  (около 2,5  мг/сут), у  беременных женщин, осо-
бенно в  III триместре беременности  (до  6  мг/сут), что связано 
с  ростом и  формированием плода и  увеличением количества 
эритроцитов у матери, у кормящих женщин (около 3 мг/сут) [3]. 
Наиболее низкая потребность в железе характерна для взрослых 
мужчин — около 1  мг/сут, что сопоставимо с  потребностью 
ребенка первого года жизни [4, 5]. Чем выше суточная потреб-
ность в  железе, тем более вероятно развитие дефицита желе-
за  (ЖД) и  его наиболее тяжелой стадии — железодефицитной 
анемии (ЖДА).

Большое значение в  обеспечении организма железом имеет 
характер питания. Во многих продуктах растительного происхожде-
ния и грибах содержатся большие количества железа, однако пред-
ставлено оно в виде солей, обладающих низкой биодоступностью, 
из-за чего всасывается в  кишечнике лишь незначительный его 
процент (1–7%). В продуктах животного происхождения железо 
представлено в виде гема, что обеспечивает его высокую всасыва-
тельную способность (биодоступность 25–30%) [5]. Поэтому для 

обеспечения организма железом необходимо потребление мяса, 
печени и других продуктов животного происхождения. Учитывая, 
что многие женщины детородного возраста увлекаются разноо-
бразными «диетами» с низким содержанием животных продуктов, 
риск развития ЖД у них возрастает.

Эпидемиология железодефицита 
Недостаток железа определяется как дефицит общего коли-

чества железа, обусловленный несоответствием между возрос-
шими потребностями организма в железе и его поступлением 
или его потерями, приводящими к отрицательному балансу [2]. 
По оценкам Всемирной Организации Здравоохранения (2002 г.) 
ЖД различной степени выраженности страдают около 4 мил-
лиардов человек, что составляет более 60% населения Земли. 
Из них на долю ЖДА приходится почти 2 миллиарда, что делает 
ЖДА самым распространенным заболеванием в мире и самой 
частой среди анемий (90%) [6].

Наиболее высокие показатели ЖД характерны для указан-
ных групп риска. Так, ЖД регистрируется более чем у  51% 
женщин детородного возраста, что связано с  ежемесячными 
кровопотерями и беременностями.

Без поступления железа извне у большинства женщин во время 
беременности возникает ЖД [7]. В исследовании S. Kagamimori 
и соавт., проведенном в 1998 г., было показано, что у 78% япон-
ских школьниц уже через 3 года после начала менструаций выяв-
ляется ЖД различной степени выраженности [8].

Распространенность ЖД зависит от  социально-
экономического развития общества. В развитых странах встре-
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Таблица 1
Распределение железа в организме взрослого человека 
(Danielson и соавт., 1996 г.)

Тип железа Концентрация, мг Fe/кг

Женщины Мужчины

Функциональное железо 
Гемоглобин 
Миоглобин 
Гемовые ферменты 
Негемовые ферменты

 
28 
4 
1 
1

 
31 
5 
1 
1

Транспортное железо 
Трансферрин 

 
< 1 (0,2)

 
< 1 (0,2)

Депо железа 
Ферритин 
Гемосидерин 

 
4 
2

 
8 
4

Общее количество 40 > 50
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чаемость ЖД в несколько раз ниже, чем в развивающихся. ЖД, 
включая ЖДА, наблюдается почти у 60% беременных женщин 
в  развивающихся странах, тогда как в  развитых странах этот 
показатель не превышает 14–15%. Среди женщин детородно-
го возраста эти показатели составляют около 50% и 11% соот-
ветственно [9, 10].

ЖД у  беременной может развиваться на  любом сроке, 
однако наиболее часто он регистрируется в  III триместре 
беременности, поскольку потребность в железе в этот период 
наиболее высокая. Более того, по мнению некоторых авторов, 
ЖД различной степени выраженности к концу беременности 
наблюдается почти у  всех беременных женщин. Риск ЖД 
возрастает при многократных беременностях и при коротких 
промежутках между ними.

Представление о распространенности ЖД и ЖДА в РФ затруд-
нено из-за низкой выявляемости, особенно латентного ЖД. 
По данным Минздрава РФ, приблизительно в 45% случаев завер-
шенной беременности отмечается ЖДА, а по данным ряда неза-
висимых исследований, эта цифра близка к 60% [11–13].

Особенности обмена железа, этиология 
и патогенез дефицита железа у беременных 

ЖД всегда является вторичным. Принципиально можно выде-
лить две группы состояний, приводящих к ЖД. Первая группа 
включает физиологические и  патологические состояния, свя-
занные с повышенной потребностью в железе. К ним относятся 
периоды усиленного роста у  детей, беременность, кормление 
грудью, острые и хронические кровопотери и т. д. Вторая группа 
причин — это состояния, связанные с  недостаточным посту-
плением железа в организм: бедная «гемовым» железом диета, 
голодание, нарушение кишечного всасывания и т. п.

Женщины детородного возраста относятся к  группе риска 
по  развитию ЖД, поскольку имеют более высокие потреб-
ности в железе. Многие из них имеют хронический латентный 
дефицит железа, который, как правило, долго остается недиа-
гностированным, так как отсутствуют выраженные клиниче-
ские симптомы, а организм хорошо к нему адаптирован.

Еще одной важной проблемой ЖД у  молодых женщин 
являются особенности питания: увлечение «диетами», исклю-
чение или значительное ограничение в  рационе основных 
железосодержащих продуктов, избыточное потребление про-
дуктов, тормозящих всасывание железа (шоколад, чай, кофе, 
злаковые и другие).

Поэтому к  моменту наступления беременности до  50–60% 
женщин не имеют достаточных запасов железа не только для 
обеспечения развития плода, но  даже для собственных воз-
росших потребностей. Но даже при достаточных запасах депо 
железа у беременной истощается приблизительно к началу II 
триместра беременности [2, 11–13].

Во время беременности железо интенсивно расходуется на раз-
витие и рост плода (до 500 мг железа), увеличение массы эритро-
цитов беременной (до 700 мг железа), формирование маточно-
плацентарного комплекса (до 150 мг железа). С учетом индиви-
дуальных ежедневных потерь всего для нормально протекающей 
беременности требуется 1000–1500 мг железа [2, 11, 12].

В  I триместре источником железа для беременной являет-
ся преимущественно депо. Всасывание железа в  кишечнике 
в этот период меняется мало, компенсируя лишь ежедневные 
потребности женщины, и  в  начале II триместра депо желе-
за истощается. Дальнейшее обеспечение все возрастающих 
потребностей в железе может покрываться только всасывани-
ем в  кишечнике. Интенсивность всасывания железа у  бере-
менной начиная со  II триместра постепенно увеличивается, 

иногда достигая десятикратного превышения показателей 
у небеременной женщины. Таким образом, диета беременной 
должна содержать большое количество легкодоступного железа 
с учетом новых высоких способностей по его всасыванию [2].

Роды резко снижают потребности женщины в железе. Однако 
сами роды, с  учетом кровопотерь, могут привести к  потере 
100–200 мг железа. Наступающая вслед за этим лактация также 
требует около 0,3 мг железа в сутки, что увеличивает ежеднев-
ную потребность в железе кормящей матери до 1,3–1,5 мг в сутки. 
Возобновляющиеся через некоторое время менструации приве-
дут к росту ежедневных потребностей до 2,5–3,0 мг [2].

Учитывая вышеизложенное, можно утверждать, что прак-
тически все женщины в  период беременности и  кормления 
грудью испытывают дефицит железа различной степени выра-
женности.

Диагностика ЖДА и ЖД 
Диагностика железодефицитной анемии обычно не вызыва-

ет затруднений. Однако выявление дефицита железа до стадии 
ЖДА, как правило, осуществляется плохо.

Принципиально могут быть выделены две стадии недостат-
ка железа  [14]. Латентный дефицит железа характеризуется 
снижением железа в  депо  (снижается уровень ферритина); 
затем присоединяется дефицит транспортного железа  (сни-
жается процент насыщения трансферрина железом, возрас-
тает железосвязывающая способность сыворотки крови). Депо 
полностью истощается, а  эритропоэз приобретает характер 
«железодефицитного»  (увеличивается количество гипохром-
ных эритроцитов и концентрация протопорфирина в эритро-
цитах). На всех этих этапах показатели периферической крови 
остаются нормальными, что значительно усложняет диагно-
стику железодефицита. Лишь на финальных стадиях развива-
ется ЖДА (клинически выраженный дефицит железа). Таким 
образом, выявленные случаи ЖДА представляют собой только 
«верхушку айсберга» от количества случаев дефицита железа.

Диагностика ЖД и  ЖДА должна основываться, прежде 
всего, на  лабораторных показателях. Наиболее информа-
тивными показателями для выявления ЖДА и  ЖД являются 
уровень гемоглобина, количество эритроцитов и  показатель 
гематокрита капиллярной крови, уровень сывороточного фер-
ритина, процент  (коэффициент) насыщения трансферрина 
железом, процент гипохромных эритроцитов. Менее достовер-
ными показателями являются уровень сывороточного железа 
и общая железосвязывающая способность выворотки [1].
Гемоглобин, эритроциты, гематокрит 

Уровень гемоглобина в периферической крови является основ-
ным показателем для выявления анемии и оценки ее степени тяже-
сти. Нижней границей уровня гемоглобина у женщин детородного 
возраста считается 120  г/л, для беременных женщин в I и III три-
местре беременности — 110  г/л, во  II триместре — 105  г/л. Таким 
образом, значение гемоглобина ниже 120  г/л для небеременной 
женщины и  ниже 105  г/л для беременной указывает на  наличие 
анемии [15].

В зависимости от  степени снижения гемоглобина анемию 
у беременных подразделяют на три степени тяжести [16]:
• легкая — 110–91 г/л;
• �среднетяжелая — 90–81 г/л;
• �тяжелая — ниже 80 г/л.

Клинически значимым критерием оценки послеродо-
вой анемии считают уровень гемоглобина ниже < 100  г/л. 
Минимальный уровень гемоглобина после родов достигается 
приблизительно через 48  ч вследствие перераспределения 
плазмы крови. Обычно такие значения являются следствием 
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постгеморрагической анемии и в некоторых случаях присут-
ствовавшей до  родов железодефицитной анемии. Помимо 
этого, значение имеет уровень гемоглобина до родов [15].

Количество эритроцитов не только позволяет оценить нали-
чие анемии, но  и  вычислить цветовой показатель. Цветовой 
показатель высчитывается по  формуле:  (показатель гемо-
глобина  (г/л) × 3)/три первые цифры количества эритроци-
тов. Значения цветового показателя ниже 0,85  указывают 
на  гипохромный характер анемии, то  есть свидетельствуют 
в  пользу ее железодефицитного генеза. Общий объем всех 
эритроцитов оценивается по значению гематокрита.

Ферритин сыворотки является важнейшим показателем 
для оценки запасов железа в организме. В норме его концен-
трация составляет около 60–140 мкг/л, но не менее 40 мкг/л. 
Значения ниже 15 мкг/л указывают на наличие дефицита желе-
за, даже если остальные показатели нормальны. У беременных 
в 90% случаев снижение уровня ферритина ниже 30 мкг/л уже 
указывает на наличие дефицита железа [1, 15].

Низкие значения ферритина в  сочетании со  сниженными 
показателями эритроцитов или гемоглобина указывают на желе-
зодефицитный характер анемии. Следует учитывать, что при вос-
палительном ответе определяемый уровень ферритина в  сыво-
ротке крови может быть «ложно нормальным» или «ложно повы-
шенным», так как ферритин и  острофазовые белки реагируют 
одинаково. По этой причине рекомендуется определять уровень 
С-реактивного белка параллельно с определением уровня фер-
ритина. По  этой  же причине показатели ферритина являют-
ся неинформативными в течение 6 недель после родов [15].

Процент насыщения трансферрина железом позволяет оце-
нить состояние транспортного пула железа. В  норме этот 
показатель колеблется в  пределах 30–45%. При дефиците 
железа процент насыщения трансферрина всегда ниже 20%.
Процент гипохромных эритроцитов и протопорфирин 

В норме количество гипохромных эритроцитов перифе-
рической крови, т. е. эритроцитов с  большим количеством 
протопорфирина, составляет около 2,5%, но не более 5%. Их 
количество увеличивается при железодефицитном эритропоэ-
зе. Увеличение доли гипохромных эритроцитов до  10% воз-
можно при абсолютном и функциональном дефиците железа, 
более 10% — только при абсолютном дефиците [2].

Чем более выраженным является дефицит железа, тем выше 
показатели протопорфирина эритроцитов. В норме эти значе-
ния составляют около 0,3–0,9 мкмоль/л, при железодефицит-
ном эритропоэзе — ниже 0,28 мкмоль/л [2].

Последствия ЖДА и ЖД у беременных 
Наличие ЖДА и ЖД во время беременности и родов связано 

с  тяжелыми последствиями как для матери, так и для плода. 
Повышается риск смерти матери и  плода, преждевременных 
родов, внутриутробной задержки развития плода, нарушения 
развития плаценты и  снижения запасов железа в  организме 
новорожденного [12, 15].

Учитывая важность железа для развития и функционирова-
ния нервной системы ребенка раннего возраста, его дефицит 
в первые месяцы жизни может привести к необратимым нару-
шениям в умственном и психомоторном развитии [17].

У небеременных и  беременных женщин дефицит железа 
и  ЖДА может проявляться хронической усталостью, сниже-
нием работоспособности, нарушением концентрации внима-
ния и снижения чувства опасности, что может стать причиной 
травм и  смерти от  несчастных случаев  [18–20]. Также ЖД 
приводит к  развитию иммунодефицита и  повышенной вос-
приимчивости к инфекциям [2].

Профилактика и лечение железодефицита 
Основным методом профилактики железодефицитных 

состояний является полноценное питание и  рациональный 
режим дня беременной и  кормящей женщины. В  рацион 
питания должны входить как продукты с высоким содержани-
ем железа, так и  продукты, содержащие саплименты железа, 
к которым относятся медь, цинк, фолиевая кислота, витамин 
В12, янтарная кислота, аскорбиновая кислота. Соответственно 
современной теории всасывания железа из  продуктов пита-
ния, максимальную биодоступность имеет гемовое железо, 
то  есть железо, содержащееся в  продуктах животного проис-
хождения. Наиболее богатым источником железа являются 
мясо кролика, говядина, субпродукты (язык, печень). В про-
дуктах растительного происхождения, а также в молоке и рыбе 
железо содержится в  негемовой форме, которая является 
низкобиодоступной. Необходимо учитывать, что в продуктах 
растительного происхождения могут присутствовать факторы, 
ингибирующие кишечную ферросорбцию. К  таким факторам 
относят: соевый протеин, танин, кальций, фитаты, фосфаты, 
пищевые волокна, полифенолы. В свою очередь способство-
вать ферросорбции могут такие вещества, как молочная кис-
лота, аскорбиновая кислота и др. (табл. 2).

Полноценная и сбалансированная диета не может устранить 
дефицит железа, а  служит только условием для поддержа-
ния физиологической потребности организма этого элемен-
та. В  условиях возрастающей потребности или увеличенных 
потерь железа организмом скомпенсировать ЖД диетической 
коррекцией невозможно.

Наряду с диетической коррекцией ЖД у беременных и кор-
мящих матерей, существует медикаментозная профилак-
тика этого состояния. Коррекция может носить рутинный 
характер  (препараты железа назначаются всем беременным 
и  кормящим матерям — чаще применяется в  развивающих-
ся странах, т. к. традиционная диета там не обеспечивает 
женщин достаточным количеством железа, а  некоторые 
инфекции увеличивают его потерю) или быть селектив-
ной  (в  зависимости от  степени дефицита железа). Для 
профилактики возможно применение метода так называе-
мых «малых доз». Основная часть исследователей сходятся 
во  мнении, что для эффективной профилактики доста-
точно примерно 50–70  мг железа в  сутки. Этого можно 
достичь приемом витаминно-минеральных комплексов. 
Опираясь на  клинико-лабораторные данные, назначе-
ние препаратов железа показано при снижении СФ менее 
20 мкг/л. Необходимо помнить, что прием препаратов желе-
за во время беременности может быть противопоказан паци-
енткам, страдающим наследственными гемохроматозами, 
наследственными гемолитическими анемиями и  другими 
состояниями, сопровождающимися патологическим повы-
шением уровня сывороточного железа и  его повышенным 
отложением в тканях [2, 11–13].

Терапия ЖД всегда преследует две основные цели: устра-
нение дефицита железа и восстановление его запасов в орга-
низме.

Для достижения максимального эффекта в лечении ЖДА опи-
раются на ряд основных принципов (Л. И. Идельсон, 1981 г.) [21].
1. �Возмещение ЖД без лекарственных препаратов невозмож-

но.
2. �При лечении ЖДА предпочтение отдается препаратам для 

перорального приема. У этих препаратов имеется ряд преи-
муществ, основным из которых является отсутствие серьез-
ных побочных эффектов, в  том числе прием пероральных 
препаратов железа не приводит к  развитию гемосидероза. 
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В то же время их эффективность сопоставима с эффектив-
ностью парэнтеральных препаратов.

3. �Лечение не прекращается после нормализации уровня гемо-
глобина.

4. �Прибегать к гемотрансфузиям следует только по витальным 
показаниям. Переливаний крови обычно удается избежать 
даже при тяжелых формах ЖД, если у пациентки не разви-
лась ишемия миокарда или сердечная недостаточность.
Общий дефицит железа в  организме можно определить 

по формуле:
железо (мг) = (Hb в норме – Hb больного) × 

масса тела (кг) × 2,21 + 1000.
Полученное значение будет соответствовать величи-

не, необходимой для коррекции ЖДА и  восстановления 
запасов железа в  организме на  1000  мг.  Длительность курса 

вариабельна, зависит от степени тяжести состояния и может 
составлять от  4–5  недель до  6  месяцев приема препаратов 
железа, при этом необходимо учитывать как эффектив-
ность терапии, так и  возникновение побочных эффектов 
и  осложнений проводимой терапии. В  среднем пациентки 
при легкой степени ЖДА должны получать 150–200 мг желе-
за в  сутки, а  при среднетяжелой и  тяжелой 300–400  мг/сут. 
Суточную дозу разделяют на 2–4 приема.

На данный момент препараты железа разделяют на  две 
основные группы: неионные и ионные соединения (табл. 3).

В терапии ЖДА и  ЖД предпочтение в  большей сте-
пени отдается соединениям трехвалентного железа 
с  гидроксид-полимальтозным комплексом  (ГПК), к  кото-
рым относятся такие препараты, как Мальтофер, Мальтофер 
фол и  др. Препараты данного соединения обладают рядом 
преимуществ: повторяют свойства ферритина, физиоло-
гически связывающего железо, риск воздействия свобод-
ных радикалов очень низок, поскольку железо всасывается 
в  трехвалентном состоянии. Благодаря большому размеру 
молекул, их пассивная диффузия через мембрану слизистой 
происходит в  40  раз медленнее по  сравнению со  скоростью 
диффузии молекулы гексагидрата железа, Fe  (III) из  ГПК 
всасывается в  активном абсорбционном процессе, только 
железосвязывающие белки, присутствующие в  гастроинте-
стинальной жидкости и  на  поверхности эпителия, могут 
захватывать Fe  (III) из  ГПК с  помощью конкурентного 
лигандного обмена. Данные особенности фармакокинетики 
обеспечивают следующие преимущества: высокую терапев-
тическую эффективность, высокую безопасность, хорошую 
переносимость (табл. 4).

Особенно эффективно может быть назначение препаратов 
железа в  сочетании с  его саплиментами, в  первую очередь 
фолиевой кислотой и витамином В12, что позволяет быстрее 
нормализовать уровень гемоглобина и  показатели обмена 
железа  [22]. Р. Geisser и  соавт. показали, что применение пре-
парата Мальтофер фол, содержащего ГПК трехвалентного 
железа и  фолиевую кислоту, у  беременных позволяет быстро 
нормализовать не только ферропоказатели и уровень гемогло-
бина, но и содержание фолиевой кислоты [23]. Схожие данные 
обнародовал Beruti E., показавший высокую эффективность 
назначения ГПК железа в  сочетании с  фолиевой кислотой 
в III триместре беременности [24].

Парентеральное введение препаратов железа показано толь-
ко пациенткам с  расстройствами всасывания, непереноси-
мостью энтеральных препаратов, больным с  хроническими 
кровотечениями, при которых потребность в железе не может 
быть удовлетворена энтеральным путем. Основная опасность 
парентеральной терапии — развитие анафилактической реак-
ции, особенно такой реакции подвержены пациентки, стра-
дающие коллагенозами. В  связи с  этим для парентерального 
введения должны использоваться препараты с  высокой сте-
пенью доказанной безопасности. К таким препаратам может 
быть отнесен гидроксид-сахарозный комплекс трехвалентно-
го железа (Венофер).

Эффективностью терапии препаратами железа служат сле-
дующие критерии: ретикулоцитарная реакция (начало реакции 
ожидается на 3–4 день от начала терапии, пик на 10–12 день), 
подъем уровня Hb обычно достигается на 3–4 неделе, исчезно-
вение клинических проявлений ЖДА через 1–2  месяца, пре-
одоление тканевой сидеропении через 3–6 месяцев от начала 
лечения (контроль по ферритину). Терапия препаратами желе-
за продолжается до  тех пор, пока концентрация ферритина 
не превысит 50 нг/мл.

Таблица 4
Сравнительная характеристика препаратов железа

Характеристики Соли железа (II) Железо (III) — ГПК

Эффективность Высокая Высокая

Безопасность Низкая Очень высокая

Всасывание Пассивное (диффузия) Активное, 
контролируемое

Острая токсичность Высокая Очень низкая

Хроническая 
токсичность

Высокий риск 
перегрузки железом

Очень низкая

Окислительные 
повреждения

Индукция 
окислительного стресса

Нет окислительного 
стресса

Соблюдение схемы 
приема препарата

Частый отказ Отличное

Вкус Металлический привкус Приятный

Окрашивание зубов Есть Практически 
отсутствует

Переносимость ЖКТ Частые побочные 
эффекты

Отличное

Взаимодействие 
с пищей

Снижение 
биодоступности

Нет взаимодействия

Таблица 3
Препараты железа

Препараты 
двухвалентного железа

Препараты трехвалентного железа

Сульфат железа:
• Актиферрин
• Гемофер
• Ферроплекс
• Тардиферон

Хлорид железа
Глюконат железа:

• Тотема
Фумарат железа:

• Ферронат

Железо-гидроксид-полимальтозный 
комплекс (полимальтозат железа):

• Мальтофер
• Мальтофер фол
• Феррум лек

Гидроксид-сахарозный комплекс:
• Венофер (раствор для внутривенного 
введения

Железа протеин сукцинилат:
• Ферлатум фол

Таблица 2
Вещества, влияющие на всасывание негемового железа

Усиливают всасывание железа Подавляют всасывание железа

Аскорбиновая кислота 
Лимонная кислота 
Янтарная кислота 
Яблочная кислота 
Фруктоза 
Цистеин 
Сорбит 
Никотинамид 
Мясо 
Рыба 
Аминокислоты

Танины 
Фитины 
Карбонаты 
Оксалаты (чай, кофе, рис, зерно, 
кукуруза, шоколад, шпинат, 
молоко) 
Фосфаты 
Этилендиаминтетрауксусная 
кислота (консервант) 
Антацидные препараты 
Тетрациклины
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Таким образом, несмотря на  то, что ЖД и  ЖДА являются 
серьезной проблемой здоровья женщин детородного возраста, 
особенно беременных и кормящих, своевременная диагности-
ка и правильно назначенное лечение позволяют эффективно 
и быстро ликвидировать данные нарушения, избежав их неже-
лательных последствий. ■
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Несмотря на  то, что дефицит 
кальция является одним 
из  самых распространенных 
и  имеющих серьезные мета-

болические последствия нутриентных 
дефицитов, начальные стадии его раз-
вития, как правило, диагностируются 
с опозданием, а мероприятия по коррек-
ции дефицита кальция задерживают-
ся на несколько лет. Ранние симптомы 
дефицита кальция включают онемение 
в пальцах рук и ног, судороги и подер-
гивания в мышцах, раздражительность, 
нарушение когнитивных способностей. 
Оставаясь без компенсации в  течение 
длительного времени, дефицит кальция 
приводит к  обменным нарушениям, 
в  том числе остеопении и  остеопорозу, 
повышает риск переломов и  онкологи-
ческих заболеваний.

Кальций — повсеместно распро-
страненный химический элемент, уча-
ствующий в  разнообразных физиоло-
гических процессах. Обычно дефицит 
кальция ассоциируется преимуще-
ственно с остеопорозом. Однако совре-
менные молекулярно-биологические 
исследования показали, что круг 
физиологических эффектов каль-
ция неизмеримо шире, чем роль просто 
строительного материала для костей. 
Систематического анализа всего мас-
сива молекулярно-биологических, 
биоинформационных и  физиологи-
ческих данных о  кальциевых белках 
до сих пор не было проведено [1]. Такой 

систематический анализ принципи-
ально важен, во‑первых, для борьбы 
с устоявшимися мисконцепиями вроде 
«кальциевые белки активируются 
только в  присутствии витамина D», 
«кальций вызывает атеросклероз 
и повышает давление»  [2, 3], «куда  уж 
кальций-то, и так все хрустит» и т. п. и, 
во‑вторых, для установления перспек-
тивных направлений терапевтического 
применения кальциевых препаратов.

Системно-биологические анали-
зы  [4, 5], учитывающие сложную сеть 
функциональных взаимодействий 
между сотнями различных белков, 
ДНК/РНК и  других молекул, указы-
вают на  сложную пространственно-
временную иерархию активации тех 
или иных групп кальциевых белков. 
Если, например, сигнальные кальций-
зависимые белки «живут» секунды 
и  даже доли секунды, то  кальций-
зависимые белки дентина зубов и дру-
гих видов костной ткани обновляются 
в течение недель и месяцев. Кроме того, 
другие молекулы и ионы (в частности, 
ионы магния) непосредственно уча-
ствуют в поддержании уровней физио-
логического распределения кальция 
по тканям и органеллам каждой клет-
ки и уровням активности кальция.

Установление биологических функ-
ций кальциевых белков необходимо 
для установления ранее неизвест-
ных направлений терапевтического 
использования препаратов органиче-
ского кальция — терапия аллергиче-
ских реакций, преодоление и  профи-
лактика болезней зависимости  (алко-
гольной, наркотической, никотино-

вой). Неожиданным результатом ана-
лиза всех Са2+-зависимых белков яви-
лось установление ноотропных, нейро-
протекторных, гемостатических ролей 
кальция.

При анализе 23 500  белков проте-
ома человека было установлено, что 
функции 2145  белков в  той или иной 
мере зависят от  уровня содержания 
кальция в организме (например, изме-
няются уровни экспрессии белка), 
а  625  из  2145  белков непосредствен-
но связывают ион Са2+ как кофактор. 
В  целом ионы кальция необходимы 
для функционирования многочислен-
ных мембранных белков (как правило, 
белков‑рецепторов) и  внутриядерных 
белков  (белки транскрипции и  мета-
болизма ДНК). Кроме того, ионы каль-
ция принимают значительное участие 
в  процессах межклеточной адгезии 
и  формирования структуры соедини-
тельной ткани, регуляции клеточного 
апоптоза и воспаления, синаптической 
трансмиссии и  роста аксонов  (рис.). 
При дефиците кальция активность 
всех этих процессов будет нарушаться.

Проведенный анализ позволил уста-
новить группы тех функций белков, 
активность которых в  существенной 
степени зависит преимущественно 
от  кальция. Результаты указывают 
на  перспективы исследований ноо-
тропных, нейропротекторных, ней-
ротрансмиттерных, гемостатических 
ролей кальция; изучение взаимосвя-
зей между обеспеченностью кальцием 
и  формированием болезней зависи-
мости, аритмии, нарушениями имму-
нитета, воспаления и  аллергических 
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реакций, состоянием кожи и ряда дру-
гих.

Таким образом, результаты прове-
денного анализа указывают на  доста-
точно широкий круг заболеваний, 
одной из  важнейших патогенетиче-
ских причин которых может являться 
дефицит кальция, оказывающий нега-
тивное влияние на  биологическую 
активность сотен соответствующих 
Са2+-зависимых белков.

Восполнение дефицита кальция может 
быть предпринято с  использованием 
препаратов на  основе различных солей 
кальция. Существенной проблемой 
для проведения наиболее эффективной 
для пациента компенсации диетарно-
го дефицита кальция является выбор 
наиболее приемлемого препарата, осно-
ванный на  понимании существенных 
различий между фармакологическими 
субстанциями кальция. Для принятия 
эффективного решения о выборе наибо-
лее подходящего для пациента препарата 
кальция врачу необходима информация 
о фармакокинетике и фармакодинамике 
различных соединений кальция. Ранее 
нами была проанализирована доказа-
тельная база по  использованию неор-
ганических  (карбонат, фосфат) и  орга-
нических солей кальция  (цитрат каль-
ция, глюконат кальция, лактат кальция 
и  др.); сформулированы современные 
принципы коррекции дефицита каль-
ция, показано преимущество исполь-
зования органических солей кальция 
в клинической практике и лучшее усво-
ение органических солей по сравнению 
с неорганическими [1].

Усвоение карбоната кальция в значи-
тельной степени зависит от кислотно-
сти желудка  (лучшее усвоение наблю-

дается при более низких рН) — ведь 
карбонат кальция нерастворим в  воде 
и его усвоение в организме происходит 
исключительно за счет взаимодействия 
с хлороводородной кислотой желудоч-
ного сока:
CaCO3 + 2HCl → CaCl2 + CO2↑ + H2O 
При поступлении карбоната кальция 

внутрь в составе твердых лекарственных 
форм (таблетки, драже, капсулы), а также 
в форме порошков данная реакция, про-
ходящая с  образованием углекислого 
газа, происходит в  желудке. При этом 
расходуется часть соляной кислоты желу-
дочного сока, необходимого для пере-
варивания пищи. При приеме карбоната 
кальция в количестве 1000 мг (типичная 
дозировка таблеток карбоната кальция) 
образуется углекислый газ в количестве 
0,01  моль  (что соответствует приблизи-
тельно 220 мл). Такой объем углекислого 
газа в  желудке будет вызывать чувство 
распирания, желудочно-кишечный дис-
комфорт и  отрыжку углекислым газом. 
При наличии в  желудке эрозивных 
повреждений растягивание слизистой 
желудка вследствие накопления угле-
кислого газа крайне нежелательно. При 
белковом питании упоминаемый выше 
антацидный эффект карбоната кальция 
приводит к задержке пищевого транзита 
в желудке.

Кальций Сандоз® Форте содержит 
карбонат кальция и органическую соль 
кальция — лактоглюконат. Препарат 
выпускается в форме шипучих таблеток 
для приготовления раствора для питья. 
В  1  таблетке содержится смесь 1132 мг 
лактоглюконата кальция и 875 мг кар-
боната кальция  (суммарно 500 мг эле-
ментарного кальция), наряду с 1662 мг 
лимонной кислоты. Следует подчер-

кнуть, что пациент получает эти 500 мг 
Са2+ именно в виде раствора для питья. 
Во  время приготовления водного рас-
твора из  таблеток происходит пол-
ное  (100%) необратимое химическое 
взаимодействие карбоната кальция 
с  лимонной кислотой с  образовани-
ем цитрата кальция и  улетучиванием 
из получаемого раствора образующего-
ся при реакции углекислого газа:

3CaCO3 + 2C6H8O7 →�
Ca3(C6H5O7)2 + 3CO2↑ + 3H2O 

Эта химическая реакция хорошо 
известна из  общей химии и  обусловле-
на вытеснением более слабой угольной 
кислоты более сильной лимонной  [6]. 
Вследствие того, что углекислый газ уда-
ляется из  раствора практически полно-
стью, данная реакция протекает необра-
тимо и весь карбонат кальция переходит 
в  органический цитрат кальция, кото-
рый и поступает в организм пациента.

Лимонная кислота входит в  состав 
1  таблетки препарата в  количестве 
1662 мг, что достаточно для полного рас-
творения карбоната кальция в составе 
таблетки: в  соответствии с  приведен-
ным выше уравнением реакции, для 
растворения 875 мг карбоната кальция 
достаточно около 1200  мг лимонной 
кислоты в виде моногидрата. При рас-
творении таблетки препарата Кальция 
Сандоз® Форте в  воде в  полученном 
растворе оказываются катионы каль-
ция в  окружении анионов органиче-
ских кислот  (цитрата, лактата и  глю-
коната), которые стабилизируют ионы 
кальция в  растворе и  обеспечивают 
хорошую биодоступность ионизиро-
ванной формы кальция [7].

Свойства смеси солей в  основе 
препарата Кальций Сандоз® Форте 
были изучены в  эксперименталь-
ных и  клинических исследованиях. 
Исследование всасывания кальция 
из  четырех различных добавок прово-
дилось при прохождении через дина-
мическую, управляемую компьютером 
модель ЖКТ. Было установлено, что 
биодоступность  (абсорбция, всасыва-
ние) кальция убывала в ряду Са лактат-
глюконат > Са лактат > Са цитрат > Са 
карбонат. При этом для всех органиче-
ских солей  (лактат-глюконат, лактат, 
цитрат) биодоступность кальция была 
одинаковой вне зависимости от  прие-
ма пищи [8–10].

Одним из  важных результатов ана-
лиза является установление кальций-
зависимых белков, осуществляющих 
эффекты витамина D. Традиционно 
принято считать, что витамин D влия-
ет на обмен кальция, а кальций прак-

Рис. �Молекулярно-физиологические роли кальций-связывающих белков. Размеры 
сектора соответствуют числу различных типов белков, выполняющих 
соответствующую данному сектору функцию
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тически не влияет на  биологические 
эффекты витамина D. В  действитель-
ности системно-биологические дан-
ные показывают, что взаимодействие 
между кальцием и  витамином D дву-
направлено. С  использованием био-
информационного анализа эффектов 
витамина D было установлено, что 
рецептор витамина D может потен-
циально воздействовать на  экспрес-
сию 7835  генов человека. Среди этих 
генов только 525 (25%) генов кодируют 
кальций-зависимые белки.

Экспрессия 75% Са-зависимых бел-
ков  (1620  из  2145  белков) не зависит 
от витамина D, что указывает на необ-
ходимость персонализированного 
и  раздельного назначения препаратов 
органического кальция и витамина D.

С практической точки зрения осо-
бенно важно, что витамин D в гипердо-
зах  (20–4500 от рекомендуемого суточ-
ного потребления в 400 МЕ/сут) вызы-
вает общеизвестную симптоматику 
интоксикации  (повышение внутриче-
репного давления), требующую срочно-
го проведения гемодиализа. В РФ опи-
саны «вспышки» гипервитаминоза D, 
вызванного употреблением в  пищу 
растительного масла с  добавками кон-
центрата эргокальциферола. По  этой 
причине гипердозирование витамина D 
является опасной практикой и без точ-
ной диагностики выраженного гипо-
витаминоза D назначение витамина D 
подряд всем пациентам неоправданно.

В заключение следует рассмотреть 
устоявшийся стереотип о  необходи-
мости совместного приема витами-
на D и  кальция. Часто в  состав того 
или иного препарата кальция входят 
одновременно и  кальций  (как прави-
ло, карбонат кальция) и  витамин D. 
Цель одновременного приема заклю-
чается в том, что витамин D стимули-
рует повышение экспрессии кальций-
транспортирующих ионных каналов 
в различных типах клеток. Однако осу-
ществление биологических эффектов 
витамина D занимает определенное 
время. Во‑первых, витамин D, обычно 
использующийся в форме холекальци-
ферола  (витамин D3), должен транс-
формироваться в  активные формы 
в  печени и  в  почках, что занимает 
не менее 2–3  часов. Затем активные 
формы витамина D  (25‑гидроксиви-
тамин D, 1,25‑дигидроксивитамин D) 
должны транспортироваться к  целе-
вым клеткам и стимулировать процес-
сы экспрессии кальциевых каналов. 
Данный процесс займет еще 1–2 часа. 
В то же время пик концентрации каль-

ция в  плазме крови при пероральном 
приеме достигается уже через 1–2 часа, 
после чего уровни кальция в  плазме 
начинают падать.

Очевидно, что за  1–2  часа вита-
мин D3 не успеет проявить свои био-
логические эффекты, способствующие 
усвоению кальция. По  этой причине, 
с  точки зрения фармакокинетики, 
представляется более рациональным 
не одновременный, а раздельный прием 
кальция и  витамина D. Сначала при-
нимается витамин D  (причем, жела-
тельно, в  активной форме), а  затем, 
через 3–4 часа, препарат кальция. При 
таком способе приема фармакокинети-
ческий эффект витамина D на всасыва-
ние кальция будет максимален. Иначе 
говоря, прием витамина D за  несколь-
ко часов до  приема препарата кальция 
как  бы подготавливает клетки орга-
низма к более полноценному усвоению 
кальция.

Заключение 
Веками в  медицине использовалась 

коррекция кальция для терапии самых 
различных патологий с использовани-
ем лечебных и лечебно-столовых мине-
ральных вод. Современная доказатель-
ная медицина показала, что наруше-
ния минерального обмена, в том числе 
дефицит кальция, сопровождают 
«болезни цивилизации» и  повышают 
риск коморбидных состояний  (арте-
риальная гипертония и  атеросклероз 
часто коморбидны с  остеопорозом, 
сахарным диабетом 2‑го типа, ожи-
рением, онкологическими заболева-
ниями и  т. д.). Очевидно, что столь 
важный элемент, обслуживающий 
более 2000  белков, функция которых 
зависима от обеспеченности организма 
кальцием, не может быть «предан гоне-
ниям» вследствие тех или иных пред-
рассудков или, попросту, вследствие 
низкой информированности в  этой 
области. Наметившийся в  последние 
годы тренд сокращения потребления 
молочных продуктов и  насторожен-
ного отношения к  препаратам каль-
ция при этих патологиях очевидным 
образом противоречит результатам 
системно-биологического анализа 
ролей кальциевых белков и  данным 
доказательной медицины.

Любому практикующему врачу необ-
ходимо ясно осознавать роль обеспе-
ченности кальцием и  роль двигатель-
ной активности пациента для нор-
мальной компартментализации каль-
ция в организме. Такая симптоматика, 
как хруст в  суставах, позвоночнике 

при движении, кальцификация ате-
росклеротических бляшек на  дуге 
аорты и  в  других сосудах  (по  данным 
ангиографии и  аускультации), имеет 
максимальное распространение среди 
пациентов, ведущих малоподвижный 
образ жизни и потребляющих недоста-
точное количество кальция. Важным 
условием «кальцификации» является 
наличие у  пациентов хронического 
воспаления на  поверхности эндоте-
лия сосудов и на поверхности суставов. 
По  результатам проведенного анали-
за очевидно существование большой 
группы кальций-связывающих фер-
ментов  (5‑липоксигеназы, фосфоли-
пазы и  др.), преобразующих омега-3 
полиненасыщеные жирные кислоты 
и направляющих каскад арахидоновой 
кислоты по пути не увеличения, а оста-
новки (разрешения) воспаления, равно 
как и других кальций-зависимых про-
цессов регуляции воспаления. ■
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Запор, или констипация  (лат. 
constipatio), — хроническая дис‑
функция кишечника, характе‑
ризующаяся более длительны‑

ми по  сравнению с  нормой интервала‑
ми между дефекациями, затрудненной 
дефекацией, недостаточным опорожне‑
нием кишечника и  уплотнением стула. 
Под термином «запор»  (констипация, 
обстипация) понимается стойкое или 
интермиттирующее нарушение функции 
опорожнения кишечника, под синдро‑
мом запора — интегральный комплекс 
различных, как правило, субъективных, 
симптомов, связанных с  нарушением 
процесса опорожнения кишечника  [1]. 
До  недавнего времени считалось, что 
хроническим запором  (ХЗ) в  среднем 
страдает около 12% взрослого населения 
во всем мире  [2, 3]. По некоторым дан‑
ным, сегодня только в  Великобритании 
более 50% населения причисляет себя 
к страдающим запорами; в Германии это 
число составляет 30%, а  во Франции — 
около 20%. В  России  же, по  данным 
одного из исследований, на запор жалу‑
ется 34,3% населения, а  соответству‑
ют Римским критериям  III  (2006  г.) 
16,5% [4].

В настоящее время по  данным лите‑
ратуры, а также и в практическом здра‑
воохранении наличие запора все еще 
определяют по нормам, предложенным 
А. М. Connell и  соавт., — частота дефе‑
каций от 3 раз в сутки до 3 раз в неделю, 
то есть наличие запора фиксируется при 
дефекации реже трех раз в  неделю  [5]. 
Однако только редкость опорожнения 
не может быть универсальным и доста‑
точным критерием наличия запора: 
обязательно должно учитываться нали‑
чие неполного опорожнения кишеч‑
ника, затруднений при дефекации 
со  скудным выделением, как правило, 
твердого и фрагментированного по типу 

«овечьего» содержимого кишечника. 
Более половины пациентов с  ХЗ могут 
испытывать необходимость в интенсив‑
ном и  длительном, а  иногда и  безре‑
зультатном натуживании, ощущать чув‑
ство неполного опорожнения кишеч‑
ника, неприятные, а  подчас и  болевые 
ощущения при дефекации. При этом 
именно жалобы на необходимость дли‑
тельного натуживания и  малорезульта‑
тивная дефекация являются наиболее 
показательными и  достоверными при‑
знаками наличия запора  (чувствитель‑
ность 94%) [6].

По данным опроса 1149  человек, 27,2% 
сообщают о  запоре и  14,9% удовлетворя‑
ют Римским критериям  III  (2006  г.) для 
ХЗ. Частота у  женщин приблизительно 
в  2  раза выше, чем у  мужчин. При этом 
симптом редкого стула не является самым 
распространенным и примерно вдвое усту‑
пает по частоте натуживанию (рис. 1) [7].

В Римский консенсус  III  (2006  г.) 
по  проблемам функциональных забо‑
леваний ЖКТ в определение ХЗ вошли 
следующие симптомы:

• �менее 3 дефекаций в неделю;
• �отделение кала большой плотности;
• �отсутствие ощущения полного опо‑

рожнения кишечника после дефека‑
ции;

• �наличие чувства блокировки содер‑
жимого в прямой кишке при потугах;

• �необходимость в сильных потугах;
• �необходимость пальцевого удаления 

содержимого из прямой кишки, под‑
держки пальцами тазового дна и др.
В Международной классификации 

болезней 10‑го пересмотра запор зани‑
мает отдельную позицию — К 59.0.

Для понимания механизмов развития 
заболевания и  причин подчас невысо‑
кой эффективности терапии необходи‑
мо охарактеризовать некоторые физио‑
логические механизмы, которые обе‑
спечивают нормальную деятельность 
желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ), 
его моторную активность. Во‑первых, 
это наличие в кишечнике содержимого, 
которое по количеству и качеству явля‑
ется физиологическим раздражителем 
для перистальтики. Также существует 
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Рис. 1. Распространенность симптомов хронического запора
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ряд других механизмов: а) наличие нена‑
рушенного мышечного аппарата, внеш‑
ней и  собственной иннервации кишок; 
б) сохранность эндокринной и  пара‑
кринной регуляции; в) наличие нор‑
мального рефлекса со  стороны прямой 
кишки и ненарушенной функции мышц 
тазового дна; г) отсутствие препятствий 
для перистальтики [8].

Нарушения в  системе, обеспечиваю‑
щей нормальную моторную функцию 
кишечника, могут приводить к  форми‑
рованию ХЗ, так как в  основе любого 
вида запора лежит тот или иной вид нару‑
шения моторики толстой кишки — дис‑
кинезия, которая играет ведущую роль 
в  его патогенезе. Следует отметить, что 
как гипомоторная, так и  гипермоторная 
дискинезия  (последняя даже на  20–25% 
чаще) могут приводить к ХЗ. Кроме того, 
важное значение в механизме опорожне‑
ния кишечника имеет нормальное функ‑
ционирование прямой кишки, анального 
сфинктера, мышц тазового дна, брюшной 
стенки. Известно, что дефекация — это 
акт произвольный и подавляемый, зави‑
сящий не только от  чисто биологиче‑
ских составляющих, но и от социальных 
условий. Нарушение ритма опорожне‑
ния кишечника, подавление безуслов‑
ных  (гастроколитический, ортостатиче‑
ский) физиологических рефлексов при‑
водит к повышению порога чувствитель‑
ности, скоплению кала в прямой кишке, 
нарушению ее пропульсивной функции. 
Характерно, что при данном виде запора 
нарушения двигательной функции дру‑
гих отделов толстой кишки, как правило, 
не выявляются [9].

Немаловажное значение имеет 
и  координация деятельности мышц 
тазового дна. При наличии дисфунк‑

ции лобково‑прямокишечных мышц 
и  (или) наружного сфинктера прямой 
кишки может также появиться расстрой‑
ство дефекации, выражающееся в  чув‑
стве неполного опорожнения прямой 
кишки. Такой вид запора еще называют 
«мышечным» [5].

Кроме того, различают функцио‑
нальный и  органический  (механиче‑
ский) запоры, кишечные и  внекишеч‑
ные обстипации, запоры, при нормаль‑
ном и  расширенном размерах толстой 
кишки, первичные, вторичные, идио‑
патические, запоры, подразделяющиеся 
по топографическому принципу, в соот‑
ветствии с  «функциональными едини‑
цами» толстой кишки [5, 10].

При идиопатическом виде запора 
самое тщательное исследование не позво‑
ляет установить причину обстипации. 
Идиопатическая форма ХЗ сопрово‑
ждается патологическими изменениями 
в  нервно-мышечном аппарате толстой 
кишки, снижением ее пропульсивной 
активности, стимулируемой приемом 
пищи [8].

Пациенты с  ипохондрическими сома‑
тоформными личностными расстрой‑
ствами характеризуются изменениями 
психики, выражающимися в  фиксации 
больного на  деятельности кишечника, 
в  непомерных требованиях, предъявляе‑
мых к регулярности стула. Больные часто 
истязают себя разного рода манипуляци‑
ями с целью более полного опорожнения 
кишечника, злоупотребляют клизмами, 
слабительными, нарушают нормальный 
рефлекс опорожнения прямой кишки. 
Задержка стула, обычно проявляющая‑
ся после опорожнения со  слабительным 
или клизмы, психологически травмиру‑
ет пациентов, заставляет их принимать 

дополнительные дозы слабительных, что 
в  результате может привести к  устойчи‑
вому диарейному синдрому (кишка теря‑
ет способность всасывать воду), потере 
жидкости, электролитов, особенно калия. 
Создается «порочный круг», еще более 
усугубляющий синдром запора с  выра‑
женными общими явлениями, вплоть 
до  обезвоживания, гипокалиемических 
параличей, повышения остаточного азота 
в крови.

Все чаще основной причиной запор‑
ного синдрома становится синдром раз‑
драженного кишечника  (СРК). В  усло‑
виях нервно-эмоциональной перегрузки, 
стресса, особенно хронического, наруша‑
ется деятельность центральной и вегетатив‑
ной нервной систем, что приводит к нару‑
шению баланса катехоламинов, биогенных 
кининов, кишечных гормонов (мотилина), 
эндогенных опиоидов и  влечет за  собой 
дизрегуляцию деятельности кишечника, 
главным образом его моторики (первичная 
дискинезия толстой кишки) [5].

Определенное значение имеет также 
изменение порога чувствительности вис‑
церальных рецепторов, которые опреде‑
ляют моторно-эвакуаторную функцию 
кишечника. Большую роль в развитии ХЗ 
на  фоне СРК играет нарушение режи‑
ма питания и  опорожнения кишечника, 
а также характер питания. Среди особен‑
ностей клинической картины обстипа‑
ции, развившейся на фоне СРК, необхо‑
димо в первую очередь отметить болевой 
синдром, купируемый после акта дефека‑
ции, небольшой объем стула, фрагмен‑
тацию его по типу «овечьего», отделение 
большого количества слизи [11].

Лечение больных 
хроническим запором 

Лечение ХЗ требует значительных уси‑
лий, прежде всего, от  самого пациента. 
Лишь при строгом выполнении всех реко‑
мендаций возможно реальное достижение 
соответствующего эффекта. Началом лече‑
ния ХЗ является изменение пищевого пове‑
дения и  структуры питания. Необходимо 
увеличить в рационе содержание балласт‑
ных веществ и ввести продукты, стимули‑
рующие двигательную активность толстого 
кишечника (табл.).

Обязательным условием успеха терапии 
ХЗ является употребление большего коли‑
чества жидкости, необходимое для улуч‑
шения эффекта пищевых волокон и дру‑
гих балластных веществ. При длительном 
течении запора или в  случае неэффек‑
тивности диетотерапии назначают пище‑
вые волокна, пшеничные отруби или 
семена  льна, Plantago ovata. Из  рациона 
исключают хлеб из  муки высшего сорта, 

Таблица
Основные продукты питания, способствующие опорожнению кишечника 
(Л. Ф. Фирсов)

Действующее начало Механизм послабляющего 
действия

Продукты

Пищевые волокна Набухание клетчатки 
и увеличение за счет этого 
кишечного содержимого

Хлеб из муки грубого помола, 
капуста, морковь, огурцы, 
свекла, шпинат, кабачки, 
редис, горох, бобы, фасоль, 
сухофрукты, овес, орехи

Левулеза, декстроза, 
фруктоза

Усиление секреции 
пищеварительных желез, 
стимуляция перистальтики 
за счет образования кислот 
брожения

Мед, тростниковый 
и свекловичный сахар, виноград, 
чернослив, курага, сладкие сорта 
яблок, слив, груши, персики, 
дыня, тыква, крыжовник, 
черника, абрикосы, финики

Органические кислоты Усиление перистальтики Кисломолочные продукты, квас, 
квашеные и маринованные 
овощи, цитрусовые

Жирные 
полиненасыщенные 
кислоты, жирные и 
эфирные масла

Возбуждение перистальтики, 
облегчение продвижения 
содержимого кишечника, 
желчегонное действие

Оливковое, подсолнечное, 
кукурузное, соевое, пальмовое 
масла, рыбий жир, орехи, 
пряности
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сдобу, жирные сорта мяса, копчености, 
консервы, острые блюда, шоколад, креп‑
кий кофе, крепкий чай. Ограничивается 
потребление каш из манной крупы, риса, 
вермишели, картофеля. Не рекоменду‑
ются продукты, вызывающие повышен‑
ное газообразование  (бобовые, капуста, 
щавель, шпинат, яблочный и  виноград‑
ный соки). Исключаются из рациона про‑
дукты, богатые эфирными маслами (редь‑
ка, репа, лук, чеснок, редис).

В тех случаях, когда изменение образа 
жизни и  диеты оказывается неэффектив‑
но, следующим вариантом лечения обычно 
являются слабительные средства. Несмотря 
на широкое использование слабительных, 
надежная, научно-обоснованная информа‑
ция об оценке их пользы для пациента недо‑
статочна [12]. По данным Всемирной орга‑
низации гастроэнтерологов, высокий 
уровень доказательности  (уровень реко‑
мендаций  I и  степень доказательности A) 
из группы слабительных препаратов имеет 
только полиэтиленгликоль (ПЭГ)  [13]. 
Традиционные слабительные средства 
работают у многих, но не у всех пациентов 
и  для некоторых больных неприемлемы 
из-за побочных эффектов, неприятного 
вкуса или особенностей применения [14].

Слабительные средства подразделя‑
ются на  отдельные группы в  зависимо‑
сти от механизма их действия:
1. Средства, увеличивающие объем 
содержимого кишечника [12].

Псиллиум  (оболочка семян подорож‑
ника), метилцеллюлоза.

Задерживают воду в содержимом кишки, 
смягчают консистенцию стула, увеличива‑
ют объем стула и усиливают моторику.

Начало действия наблюдается через 
12–72 ч после приема.

Используется в  качестве начального 
средства, возможно ежедневное исполь‑
зование и использование во время бере‑
менности.

Нежелательные явления: вздутие, 
метеоризм, абдоминальная боль, меха‑
ническая обструкция при недостаточ‑
ном приеме жидкости, нарушение вса‑
сывания кальция и железа.

Сложности в  применении: необходи‑
мость приема больших объемов жидко‑
сти, отсроченность и непредсказуемость 
эффекта, необходимость приготовле‑
ния [15].
2. Средства, размягчающие стул [12].

Минеральные и др. масла.
Действуют, в  основном, как 

поверхностно-активные вещества. 
Увеличивают содержание воды в  стуле, 
смягчая его.

Начало действия наблюдается через 
6–8 ч после приема.

Минимальная роль в  лечении запора 
в амбулаторных условиях.

Нежелательные явления: спастические 
боли в животе, электролитные нарушения.

Противопоказаны пациентам с острой 
кишечной непроходимостью или при 
подозрении на нее.
3. Осмотические средства [12].

Соли  (сульфат магния и  др.), саха‑
ра (лактулоза и др.), полиэтиленгликоль.

Удерживает воду в  просвете кишки 
с помощью осмотического градиента.

Начало действия для лактулозы и ПЭГ 
наблюдается через 24–48 ч после приема. 
Для солевых средств — через 0,5–3 ч.

ПЭГ и лактулоза могут использоваться 
при беременности.

Лактулоза обеспечивает ограничен‑
ный эффект при запоре, и большинство 
сравнительных данных указывают, что ее 
эффективность меньше, чем у ПЭГ [14].

Нежелательные явления: солевые 
агенты — электролитные нарушения, 
полиэтиленгликоль: вздутие в  животе, 
диарея, сахара — электролитные нару‑
шения, вздутие, диарея, спастические 
боли в животе, для лактулозы возможна 
потеря эффекта при замедленном тран‑
зите вследствие разрушения бактерия‑
ми [14].

Сложности в  применении: неприят‑
ный вкус, отсроченность и  непредска‑
зуемость эффекта [16].
4. Стимулирующие средства [12].

Производные дифенилметана  (бисако‑
дил, пикосульфаты), антрахиноны (сенна 
и др.).

Снижают всасывание воды и электро‑
литов и увеличивают их секрецию в про‑
свет кишки, а также стимулируют миэн‑
терические нервные сплетения толстой 
кишки [14].

Начало действия для бисакодила 
наблюдается через 6–10  ч, для сенны — 
через 6–12 ч.

Бисакодил и  сенна используются для 
лечения эпизодического  (не хрониче‑
ского) запора.

Нежелательные явления: электролит‑
ные нарушения, меланоз кишки (антра‑
хиноны), обезвоживание, потенциал для 
злоупотребления, абдоминальный дис‑
комфорт и боли [14].

Сложности в  применении: привыка‑
ние [16].

Фактически все стимулирующие средства 
вызывают кратковременную, а  при дли‑
тельном приеме постоянную секреторную 
диарею, приводящую к  излишней потере 
жидкости и  электролитным нарушениям, 
прежде всего к гипокалиемии. Ионы калия 
наряду с  прочими механизмами поддержи‑
вают тонус гладкой мускулатуры кишечни‑
ка, поэтому снижение концентрации калия 
в крови неизбежно приводит к гладкомышеч‑
ной реклаксации и  усилению запора, если 
он вызван гипотонусом кишечной стенки. 
Нарушение жидкостного гомеостаза спо‑
собствует развитию вторичного гипераль‑
достеронизма, что, в  свою очередь, также 
сопровождается потерей калия, и порочный 
круг замыкается. Это один из  основных 
механизмов привыкания и  усиления запо‑
ров при длительном использовании всех 
секреторных слабительных [15].

Лечение слабительными средствами 
зачастую не приводит к устранению всех 
симптомов запора. Например, в между‑
народном исследовании, включавшем 
13 879  человек в  7  странах мира, было 
установлено, что прием слабитель‑
ных не уменьшает частоту симптомов 
по сравнению с пациентами, которые их 
не принимают (рис. 2) [17].

Степень ухудшения качества жизни при 
запоре сопоставима с пациентами с гастро‑
эзофагеальным рефлюксом, гипертензией, 
диабетом и депрессией [18]. Так, в иссле‑
довании 557  пациентов с  ХЗ согласно 
Римским критериям  III более половины 
опрошенных сообщили, что запор в неко‑
торой степени, значительно или чрезвы‑
чайно влияет на их качество жизни.

Большинство опрошенных сообщили, 
что запор чрезвычайно, значительно или 
в некоторой степени влияет на их повсед‑

Рис. 2. �Данные опроса пациентов. Указан процент пациентов в каждой стране, 
у которых симптомы запора сохраняются еженедельно
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невную активность [19]. Пациенты прини‑
мали различные рецептурные и безрецеп‑
турные слабительные средства, и  около 
половины из них не были удовлетворены 
лечением, главным образом из-за недо‑
статочной эффективности. Еще большее 
количество пациентов не удовлетворены 
из-за низкой предсказуемости эффек‑
та, неэффективности в  лечении сопут‑
ствующих симптомов и  неэффективного 
устранения вздутия [19].

Среди наиболее важных свойств 
препарата в  лечении запора пациенты 
указали эффективное устранение сим‑
птомов  (натуживание, твердый, ред‑
кий стул), улучшение качества дефека‑
ций, переносимость, предсказуемость, 
устранение сопутствующих симптомов, 
возможность длительного использо‑
вания и  устранение вздутия. Средства, 
соответствующие хотя  бы нескольким 
из этих свойств, будут играть значитель‑
ную роль в терапии запора [19].

Совсем недавно опубликованные 
результаты крупного исследования-
опроса 1355  пациентов с  ХЗ в  10  стра‑
нах Европы показали, что только 28% 
пациентов, принимающих слабительные 
средства, удовлетворены этим лечением. 
Не было отмечено связи между степе‑
нью удовлетворенности и типами слаби‑
тельных средств. Кроме того, на  вопрос 
о заинтересованности в других средствах 
лечения 89% пациентов, неудовлетво‑
ренных терапией слабительными, отве‑
тили утвердительно. Интересно, что даже 
среди пациентов, которые были удовлет‑
ворены слабительными препаратами, 
72% заявили о том, что они заинтересо‑
ваны в других средствах лечения [20].

Несколько новых фармакологических 
классов, не относящихся к группе слаби‑
тельных, были исследованы у  пациентов 
с  запором. Среди них антагонисты опио‑
идных рецепторов, нейротрофины, акти‑
ваторы хлорных каналов, активаторы гуа‑
нилатциклазы C и  серотонинергические 
энтерокинетики [14]. Из них в Российской 
Федерации разрешен к применению толь‑
ко представитель серотонинергических 
энтерокинетиков — прукалоприд.

Известно, что моторика регулируется 
благодаря двум видам иннервации ЖКТ: 
внешней и внутренней.

Внешняя иннервация осуществляется 
симпатической и парасимпатической нерв‑
ной системами, оказывающими антагони‑
стическое влияние на желудочно-кишечную 
моторику. Симпатическая нервная система 
вызывает расслабление мускулатуры ЖКТ, 
парасимпатическая — ее сокращение.

Внутренняя иннервация представлена 
интрамуральными (автономными и вста‑

вочными) нейронами, объединенными 
в  подслизистое и  мышечное сплетения. 
Мышечное сплетение  (ауэрбаховское) 
содержит нейроны, способные оказывать 
стимулирующее и  ингибирующее влия‑
ние на  мышечное волокно. Благодаря 
наличию интрамуральных нейронов 
в  мышечном сплетении моторика ЖКТ 
может регулироваться автономно при 
полном выключении симпатической 
и парасимпатической системы.

Внутренняя иннервация обеспечива‑
ется действием интрамуральных нейро‑
медиаторов. Классическими медиатора‑
ми являются:
• �ацетилхолин для холинергиче‑

ских нейронов;
• �серотонин для серотонинергиче‑

ских нейронов;
• �АТФ для пуринергических нейро‑

нов (пуринергическая система оказы‑
вает ингибирующее влияние на тонус 
гладкомышечных волокон).
К новым медиаторам относятся ней‑

ропептиды:
• �вазоактивный интерстициальный 

пептид, который может активировать 
и ингибировать нейроны мышц;

• �соматостатин, который может инги‑
бировать и  стимулировать интраму‑
ральные нейроны;

• �субстанция Р, которая возбуждает 
интрамуральные нейроны;

• �энкефалины, модулирующие актив‑
ность интрамуральных нейронов.
Усиление моторики наблюдается при 

стимуляции парасимпатических  (через 
ацетилхолин), дофаминовых и  серото‑
ниновых рецепторов, ослабление — при 
стимуляции симпатической нервной 
системы.

Серотонин — это индолэтиламин, сфор‑
мировавшийся в биологических системах 
из аминокислоты L-триптофана. Он, как 
и гистамин, обнаруживается в растениях, 
в тканях животных, ядах, секретах. После 
синтеза свободный амин либо запасается 
в  клетках и  тканях, либо быстро инак‑
тивируется путем окисления, катализи‑
руемого ферментом моноаминоксидазой. 
У человека более 90% серотонина в орга‑
низме обнаруживается в  энтерохромаф‑
финных клетках ЖКТ.

Серотонин оказывает множество раз‑
личных эффектов на функции кишечни‑
ка и имеет большое влиянине на чувстви‑
тельность, секрецию и моторику [21].

К настоящему времени описано 
14  типов серотониновых  (5‑HT) рецепто‑
ров. Наибольшее количество информации, 
связанной с  функциями ЖКТ в  норме 
и при патологии, накоплено в отношении 
5‑HT3 и 5‑HT4 рецепторов [21, 22].

5‑HT4  рецепторы  (серотониновые 
рецепторы 5‑HT4 типа) усиливают пери‑
стальтику, вызывая сочетанное сокра‑
щение кишки проксимальнее ее содер‑
жимого и расслабление, соответственно, 
дистальнее. Это достигается посред‑
ством регуляции выделения других ней‑
ротрансмиттеров (возбуждающих и тор‑
мозных), прямо вовлеченных в мотори‑
ку ЖКТ (ацетилхолин и др.) [21].

Серотонинергические энтерокинетики 
стимулируют 5‑HT4 рецепторы, усиливая 
перистальтический рефлекс, демонстри‑
руя эффективность в лечении ХЗ.

Прукалоприд — первый высокоселек‑
тивный агонист 5‑HT4  рецепторов, срод‑
ство которого к этим рецепторам как мини‑
мум в 200 раз выше, чем к другим [14].

Препарат был оценен в трех рандомизи‑
рованных плацебо-контролируемых двой‑
ных слепых исследованиях с  идентичным 
дизайном. В них участвовали 1924 паци‑
ента с  длительным  (в  среднем 20  лет) 
анамнезом запора и  неэффективностью 
предшествующей терапии у  большин‑
ства [23]. В течение 12 недель исследова‑
ний в группе, принимавшей прукалоприд 
в дозе 2 мг/день, у 23,6% пациентов была 
достигнута нормализация стула  (≥ 3 пол‑
ных произвольных дефекаций в неделю), 
а  у  73% отмечен клинически значимый 
эффект — увеличение на  ≥ 1  произволь‑
ной дефекации в неделю [24].

Кроме того, в  этих исследованиях, 
при оценке действия препарата на сим‑
птомы запора, было установлено, что 
прукалоприд в  сравнении с  плацебо 
значимо уменьшает твердость стула, 
натуживание, чувство неполного опо‑
рожнения и  др., а  также сопутствую‑
щие абдоминальные боль, дискомфорт 
и вздутие [25].

Наиболее частыми нежелательными 
явлениями при приеме прукалоприда 
были головная боль, тошнота, диарея 
и  абдоминальные боли. В  большин‑
стве случаев эти эффекты были мягкой 
и  умеренной степени. Частота отмены 
лечения из-за нежелательных явлений 
в  группе прукалоприда 2  мг составила 
5,9%, а  в  группе плацебо 3,6%. Кроме 
того, большая часть этих побочных 
эффектов носила временный характер. 
При их оценке за  12  недель исследо‑
вания без учета первого дня их частота 
в  группе прукалоприда 2 мг не отлича‑
лась от группы плацебо [26].

В открытом наблюдении, в  которое 
перешли пациенты из клинических иссле‑
дований, препарат принимался до 2,5 лет. 
В  течение этого времени уровень удо‑
влетворенности терапией поддерживал‑
ся на стабильно высоком уровне [27].
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Учитывая высокую распространен‑
ность запора среди пожилых  (до  50%), 
важно, что прукалоприд в специальных 
исследованиях оказался эффективен 
и у этой группы пациентов [28].

В настоящее время прукалоприд 
включен в  рекомендации по  лечению 
ХЗ Всемирной гастроэнтерологиче‑
ской организации  (уровень рекоменда‑
ций  I и  степень доказательности A)  [13], 
Национального института клиниче‑
ского мастерства Великобритании 
(National Institute for Clinical Excellence, 
NICE)  [29], а  также в  схемы лечения 
запора гастроэнтерологов Европы  [30] 
и Канады [31].

Накопленный к  настоящему вре‑
мени практический опыт авторов под‑
тверждает эффективность прукалоприда 
в  устранении симптомов запора и  его 
хорошую переносимость у  пациентов 
с различной длительностью и выражен‑
ностью заболевания.

Лечение пациентов с ХЗ должно бази‑
роваться на  его собственной оценке 
симптомов и  влияния этих симптомов 
на качество жизни.

Для успешной терапии необходимо 
уточнить ожидания пациента от  прини‑
маемых мер. Установка реалистичных 
целей ведет к  удовлетворенности лече‑
нием и  способствует лучшему результату. 
Ожидает ли пациент полного устранения 
симптомов? Хочет  ли он или она избе‑
жать нежелательных явлений? Возможно, 
цель просто в том, чтобы вести нормаль‑
ный образ жизни, не будучи «привя‑
занным» к  туалету? Необходима оценка 
вариантов лечения вместе с  пациентом, 
включая ожидаемое улучшение симпто‑
мов и возможные побочные эффекты.

Несмотря на  то, что запор часто вос‑
принимается просто как редкие дефе‑
кации, на самом деле это симптомоком‑
плекс, который варьирует по  длитель‑
ности и интенсивности от одного паци‑
ента к другому, требуя индивидуального 
лечебного подхода.

По многим причинам пациенты часто 
не удовлетворены устранением сим‑
птомов, достигаемым с  помощью тра‑
диционных лечебных подходов, таких 
как применение клетчатки и  слабитель‑
ных. В результате существует значитель‑
ная необходимость в  препаратах, дей‑
ствующих на различные симптомы запо‑
ра. К счастью, количество эффективных, 
хорошо переносимых средств растет. 
Новые и  разрабатываемые препараты 
для лечения запора скорее всего смогут 
заполнить пробелы в терапии для многих 
пациентов, особенно тех, кто испытыва‑
ет симптомы на постоянной основе.

Представленные данные позволяют 
считать, что арсенал практических вра‑
чей для лечения пациентов с  ХЗ суще‑
ственно обогатился новым энтероки‑
нетиком — прукалопридом. К наиболее 
важным его достоинствам можно отне‑
сти стойкость клинического эффекта, 
отсутствие привыкания, минимальное 
число нежелательных явлений. ■
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Функциональные рас-
стройства билиарного 
тракта (ФРБТ), или, как 
их еще нередко называют 

врачи-практики, дискинезии желче-
выводящих путей, являются одним 
из  самых распространенных видов 
патологии, связанным с нарушениями 
регулярного оттока желчи и  панкре-
атического секрета. В  экономически 
развитых странах ФРБТ встречается 
у  15–20% населения  (частота встре-
чаемости данной патологии растет 
по  мере увеличения возраста паци-
ентов), прогрессируя в  органические 
заболевания [1].

В Римских критериях  III пере-
смотра  (2006  г.) ФРБТ обозначены 
как «Функциональные расстройства 
желчного пузыря и  сфинктера Одди» 
и включают:
• �функциональное расстройство желч-

ного пузыря (ФРЖП) Е1;
• �функциональное расстройство 

сфинктера Одди  (ФРСО), которое, 
в  свою очередь, подразделается 
на  функциональное расстройство 
сфинктера Одди (СО) билиарного 
типа (ФБРСО), Е2, и функциональ-
ное расстройство СО  панкреатиче-
ского типа, Е3.
По мнению экспертов, участвовав-

ших в  разработке Римских критериев 
функциональных расстройств органов 

пищеварения, клиническую карти-
ну ФРБТ сложно отличить от  других 
заболеваний желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ) — гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни, желчнокамен-
ной болезни  (ЖКБ), хронического 
панкреатита  (ХП), функциональной 
диспепсии, синдрома раздраженного 
кишечника и других [2].

Одним из основных поводов для при-
нятия  III Римских критериев явилось 
общее желание специалистов избежать 
опасных диагностических и  лечеб-
ных вмешательств, в  первую очередь 
эндоскопической ретроградной холе-
цистопанкреатографии  (ЭРХПГ), так 
как в предыдущих рекомендациях эта 
методика, в  сочетании с  манометри-
ей сфинктеров, рассматривалась как 
«золотой стандарт» диагностики дан-
ной патологии.

Тем не менее, несмотря на  то, что 
в 2006 г. были определены III Римские 
критерии по ведению пациентов с ФРБТ, 
проблема верификации и лечения дан-
ной патологии продолжает оставаться 
актуальной.

Так, для практического примене-
ния сохраняет свою сложность вопрос 
о  критериях диагностики ФРБТ. 
Согласно модифицированному авто-
рами варианту, общими признаками 
для всех ФРБТ являются:
1. �Боль в  виде эпизодов или диском-

форт, локализованные в эпигастрии 
и/или в  правом/левом верхнем ква-
дранте живота (подреберьях), имею-
щие характеристики:

— �длительноть эпизодов боли или 
дискомфорта достигает 30  минут 
и более;

— �боли возникают, как правило, 
после еды (от 15 минут до 3 часов);

— �боли рецидивируют (не обязатель-
но ежедневно), от  1  и  более раз 
в неделю, в течение 12 месяцев;

— �боли нарастают и  приобретают 
устойчивый характер, достигают 
постоянного уровня, а  интенсив-
ность достаточна для нарушения 
повседневной активности и госпи-
тализации больного;

— �боли не изменяются или не умень-
шаются: после стула, при пере-
мене положения тела, после прие-
ма антацидов;

— �исключены другие заболевания, 
объясняющие боль.

2. �Боли могут сочетаться с  подтверж-
дающими симптомами:
— �ассоциированы с  тошнотой или 

рвотой;
— �иррадиируют в  спину и/или пра-

вую подлопаточную область;
— �будят в  середине ночи  (обычно 

после 2 часов).
3. �Возможная сопутствующая симпто-

матика:
— �диспепсические проявления в виде 

горечи во рту, отрыжки воздухом, 
быстрого насыщения;

— �астеноневротические симптомы.
Отдельным вопросом, не до  конца 

раскрытым в  III Римских критериях, 
следует считать тему моторики. Так, 
традиционными для ФРБТ являют-
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ся особенности гипер- и  гипомотор-
ных изменений, однако в  последних 
и  предыдущих рекомендациях о  них 
не упоминается. Тем не менее, специ-
алистам известно, что эти нарушения 
могут проявляться либо замедлен-
ным выделением желчи, ее застоем 
в  желчном пузыре  (ЖП)  (гипомо-
торная дискинезия), либо, наобо-
рот, в  ускоренном выведении  (гипер-
моторная дискинезия). Аналогична 
ситуация и для СО, в  сократительной 
активности которого могут преобла-
дать либо гипер-, либо гипомоторные 
расстройства. Поэтому рассмотрение 
индивидуальных особенностей ФРБТ 
следует производить с  учетом мотор-
ных нарушений.

Методы обследования 
больных ФРБТ 

Кроме жалоб, в  качестве диагно-
стических критериев при этой пато-
логии учитывают: наличие ЖП или 
факт холецистэктомии, показате-
ли печеночных трансаминаз, пря-
мого билирубина и  амилазы/липа-
зы крови, данные ультразвукового 
исследования  (УЗИ) брюшной поло-
сти. Последнее позволяет измерить 
ширину холедоха  (в  норме он менее 
6  мм), частично исключить билиар-
ный сладж, ЖКБ, ХП, а  также оце-
нить сократимость ЖП при выполне-
нии динамических проб с пищевыми 
раздражителями.

Проведение УЗИ со  стимуляцией 
пищей, богатой жирами, или введе-
нием холецистокинина или секре-
тина можно рассматривать как скри-
нинговый тест для выявления при-
знаков дисфункции СО. Диаметр 
желчных протоков измеряют с интер-
валом в  15  мин в  течение 1  часа. 
Расширение желчного протока после 
употребления жирной пищи  (вве-
дения холецистокинина) на  2  мм 
и  более указывает на  нарушение 
эвакуации желчи, преходящее рас-
ширение панкреатического протока 
после введения секретина — на нару-
шение выведения панкреатического 
сока. В  целом, однако, чувствитель-
ность и специфичность этой методи-
ки недостаточно высоки.

Если имеются подозрения на  нали-
чие мелких конкрементов или изме-
нения большого дуоденального сосоч-
ка  (БДС), целесообразно проведение 
эндоскопической ультрасонографии. 
Еще более прогрессивным подхо-
дом представляется эндоскопическое 
УЗИ со  стимуляцией секретином, что 

позволяет выявить микролиты и  опу-
холи в зоне сфинктера.

Для исключения микрохолелитиаза 
целесообразно оценивать желчь, взя-
тую путем дуоденального зондиро-
вания, но  данная методика доступна 
только специализированным учреж-
дениям.

ЭРХПГ, применяемая ранее в  каче-
стве «золотого стандарта» диагности-
ки указанной патологии, позволяет 
прицельно осмотреть фатеров сосочек 
и  контрастировать протоки. Однако 
эта процедура сопряжена с  высоким 
риском осложнений  (острый панкре-
атит развивается с  частотой до  24%) 
и имеет ряд ограничений [3].

В  III Римских критериях были кон-
кретизированы показания для прове-
дения ЭРХПГ, которую рекомендует-
ся выполнять в  специализированных 
центрах, где это исследование можно 
дополнить при необходимости мано-
метрии сфинктера и  хирургическим 
вмешательством.

«Золотой стандарт» диагностики 
ФРСО — прямая эндоскопическая 
манометрия, позволяющая опреде-
лить базальное давление в  сфинкте-
ре  (в  норме не превышает 40  мм рт. 
ст.) и  зарегистрировать периодиче-
ские сокращения (в норме в это время 
давление в  сфинктере не должно 
превышать 240  мм рт. ст., а  частота 
сокращений не должна быть более 
10 в минуту). При манометрии можно 
зафиксировать парадоксальный 
ответ сфинктера на  холецистоки-
нин. Наиболее важным показателем, 
позволяющим прогнозировать поло-
жительный эффект эндоскопической 
папиллосфинктеротомии  (ЭПСТ), 
является высокое базальное давление 
в сфинктере.

Процедура эндоскопической мано-
метрии технически сложна и  несет 
риск осложнений, поэтому показания 
к  ее проведению также необходимо 
строго обосновывать.

Одним из  экспертных и  объек-
тивных методов оценки моторики 
СО  и  ЖП является динамическая 
гепатобилисцинтиграфия  (ДГБСГ), 
при проведении которой с помощью 
провокационных проб в виде желче-
гонного завтрака или внутривенного 
введения холецистокинина можно 
выявить наличие гипер- и  гипомо-
торных изменений ЖП и  СО. Так, 
в  норме после стимуляции холеци-
стокинином объем ЖП уменьша-
ется на  40% и  более. Однако при 
оценке результата необходимо учи-

тывать влияние других факторов, 
в  том числе особенности питания 
и  приема препаратов, влияющих 
на  сократимость гладкомышечных 
волокон.

Наиболее современным методом 
исследования пациентов с ФРБТ являет-
ся проведение магнитно-резонансной 
холангиопанкреатографии, применяе-
мой также со стимуляцией секретином. 
Секретин усиливает секрецию панкре-
атического сока и отделение желчи, что 
обеспечивает хорошую визуализацию 
протоков. Данное исследование суще-
ственно безопаснее, чем инвазивные 
методы.

ФРЖП — изменение сократитель-
ной активности ЖП по  гипер- или 
гипомоторному типу, обусловленное 
первичными функциональными нару-
шениями при отсутствии, по  крайней 
мере в  начале, гиперсатурации желчи 
холестерином.

Диагностические критерии ФРЖП:
• �общие критерии ФРБТ;
• �наличие ЖП;
• �снижение/увеличение фракции 

выброса ЖП при ДГБСГ.
Подтверждающие критерии ФРЖП:

• �деформация/перегиб ЖП;
• �нормальные размеры холедоха  (менее 

6 мм) по данным УЗИ;
• �нормальные показатели аспартат

аминотрансферазы (АСТ), аланин
аминотрансферазы (АЛТ), щелочной 
фосфатазы  (ЩФ), гаммаглютамил-
транспептидазы  (ГГТП), билируби-
на, амилазы и липазы крови.
ФРСО — это расстройства мотори-

ки СО и/или панкретического сфин-
ктера у  больных, перенесших холе-
цистэктомию, или рецидивирующие 
билиарные/панкреатические боли 
у больных с неизмененным ЖП, нор-
мальным составом пузырной желчи 
и  неизмененной поджелудочной 
железой.

Согласно накопленным данным, 
ФРСО представляют одну из  наибо-
лее часто встречающихся форм так 
называемых постхолецистэктоми-
ческих расстройств, развивающихся 
не менее чем у  20% больных, пере-
несших операцию  [4]. Возможно, 
это объясняется тем, что в  условиях 
отсутствия ЖП функцию депониро-
вания желчи отчасти берет на  себя 
холедох.

В основе ФРСО лежит нарушение его 
сократительной активности, выража-
ющееся в  повышении базального дав-
ления и/или парадоксальных сокраще-
ниях гладкомышечных волокон. Такие 
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изменения связывают с неадекватным 
ответом сфинктера на  холецистоки-
нин.

К факторам, предрасполагающим 
к  развитию этой патологии, относят 
женский пол, изменения гормонально-
го фона  (предменструальный период, 
беременность, прием гормональных 
контрацептивов), сахарный диабет, 
стрессы, заболевания органов, свя-
занных с  механизмами желчевыведе-
ния  (печень, поджелудочная железа, 
двенадцатиперстная кишка  (ДПК)), 
операции на  желудке и  желчных 
путях, сопровождающиеся нарушени-
ем иннервации и  изменением секре-
ции гастроинтестинальных гормо-
нов (холецистокинин, мотилин, секре-
тин, гастрин).

Типичными клиническими прояв-
лениями ФРСО служат боль «били-
арного» и/или «панкреатического» 
типа  (в  зависимости от  того, какая 
порция мышечных волокон сфинкте-
ра вовлечена в  патологический про-
цесс). Боль обычно носит приступоо-
бразный характер  (схваткообразный 
или постепенно стихающий) различ-
ной продолжительности: от  минут 
до нескольких часов, иногда она быва-
ет персистирующей. Первоначально 
боль обычно локализуется в  подло-
жечной области с иррадиацией в левое 
подреберье при панкреатическом 
типе и  в  правое — при билиарном. 
Кроме того, боль может иррадииро-
вать в  грудную клетку и  симулиро-
вать приступ стенокардии. При этом 
боль купируется нитроглицерином, 
так как препарат оказывает рассла-
бляющее действие на  гладкомышеч-
ные клетки.

Приступы боли могут развиваться 
через 2–3  часа после употребления 
жирной или жареной пищи, в  части 
случаев провоцируются эмоциональ-
ными стрессами. Достаточно часто 
наблюдается развитие атак боли 
и  в  отсутствие причинных факторов, 
особенно в ночные часы, во сне. Такие 
крайние проявления, как лихорадка, 
озноб, желтуха, — отсутствуют.

По данным биохимического анали-
за крови, вскоре после приступа болей 
билиарного типа может быть зафик-
сировано более чем двукратное повы-
шение активности печеночных транс-
аминаз, ЩФ, билирубина. Особенно 
важен факт повышения данных пока-
зателей после двух и  более эпизо-
дов болей. При приступах по  типу 
«панкреатической» боли может отме-
чаться кратковременное повышение 
активности липазы/амилазы в  крови 
и моче.

Диагностические критерии билиар-
ного ФРСО:
• �общие критерии ФРБТ;
• �наличие нормальной фракции 

выброса ЖП при ДГБСГ;
• �замедление поступления изотопа 

в ДПК при ДГБСГ;
Подтверждающие критерии билиар-

ного ФРСО:
• �повышение активности АЛТ, АСТ, 

ЩФ, ГГТП, уровня прямого били-
рубина  (до  2  норм и  более), связан-
ное не менее чем с двумя эпизодами 
болей; нормальный уровень амила-
зы/липазы;

• �расширение холедоха до 6 мм и более 
по данным УЗИ;

• �отсутствие ЖП или неизмененный 
ЖП и нормальный состав пузырной 
желчи.
Диагностические критерии панкреа-

тического ФРСО:
• �общие критерии ФРБТ;
• ��наличие нормальной фракции 

выброса ЖП при ДГБСГ;
• �замедление поступления изотопа 

в ДПК при ДГБСГ;
• �отсутствие изменений поджелудоч-

ной железы по  данным УЗИ  (ком-
пьютерной томографии, магнитно-
резонансной томографии).
Подтверждающие критерии панкре-

атического ФРСО:
• �повышение активности амила-

зы/липазы крови, связанное по вре-
мени не менее чем с двумя эпизодами 
болей;

• �неизмененный ЖП или его отсут-
ствие.

Формулировка диагноза ФРБТ 
При постановке диагноза ФРБТ 

важны следующие характеристики:
• �тип ФРБТ  (ФРЖП, ФРСО: билиар-

ный или панкреатический тип);
• �деформация ЖП, наличие гипер/�

гипомоторики;
• �факт холецистэктомии;
• �наличие сопутствующей патологии.

Примеры формулировки диагноза:
1. �«Деформация тела ЖП. Функцио

нальное расстройство ЖП по гипомо-
торному типу».

2. �«ЖКБ. Холецистэктомия в  2007  г. 
Функциональное панкреатическое 
расстройство СО».
Дальнейшее проведение диффе-

ренциальной диагностики при ФРБТ 
включает поиск других причин повы-
шения активности АЛТ, ЩФ, ГГТП, 
амилазы/липазы, уровня билируби-
на.

Кроме того, к  данной патологии 
относят формы, связанные со  стено-
зом и  стриктурами БДС, объединяя, 
таким образом, не только функцио-
нальные, но и структурные нарушения 
СО (табл. 1).

Как следует из  данных, представ-
ленных в  табл.  1, I тип ФРСО соот-
ветствует органическим изменениям 
и  является прерогативой эндоскопи-
ческих хирургов, III тип относится 
к  чисто функциональным проявлени-
ям и  лечится терапевтами, а  измене-
ния при II типе носят промежуточный 
характер и могут вначале купироваться 
медикаментозно.

Стеноз — сужение зоны сфинктера 
вследствие хронического воспаления 
и  фиброза. Распространенность этого 
структурного нарушения составляет 
2–3%. В качестве причин воспаления, 
приводящего к развитию стеноза, рас-
сматриваются холедохолитиаз, пан-
креатит  (в  том числе аутоиммунный), 
глютеновая энтеропатия, хирургиче-
ские вмешательства в данной области, 
юкстапапиллярные дивертикулы ДПК. 
Помимо рубцового стеноза, некоторые 
авторы к  ФБРСО относят также слу-
чаи опухолей ампулы или сосочка, так 

Таблица 1
Классификация типов дисфункции СО, разработанная Milwaukee Biliary Group для билиарного ФРСО

Тип ФРСО Боли, характерные для 
ФРБТ

Повышение ACT, АЛТ, ЩФ, 
билирубина более 2 норм 

при 2 приступах

Ширина холедоха 8 мм 
(по УЗИ); 10 мм (по ЭРХПГ) 

или более

Задержка выведения желчи 
более 45 мин (по ЭРХПГ)

I + + + +

II + +/- +/– –

III + – – –
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как они могут проявляться сходной 
симптоматикой.

Еще во  II Римских критериях была 
определена тактика ведения пациен-
тов после холецистэктомии, что, одна-
ко, привело к  необходимости широ-
кого проведения ЭРХПГ и  разобщило 
понимание данной патологии хирур-
гами и  терапевтами. Для преодоления 
разночтений была предложена балль-
ная оценка состояния СО  по  данным 
ДГБСГ (табл. 2).

Как следует из  табл.  2, возможно 
проведение неинвазивной диагности-
ки для дифференциации типов ФРБТ 
на основании оценки временных нару-
шений оттока желчи и панкреатическо-
го секрета. При визуализации протоков 
при этом могут определяться преходя-
щее расширение холедоха, панкреати-
ческого протока, задержка эвакуации 
радиофармпрепарата в  ДПК. Сумма 
баллов, равная 5  или более, указыва-
ет на  наличие патологии. Эта система 
показала практически 100% чувстви-
тельность и специфичность в сравнении 
с  «золотым стандартом»  [5]. Вариант 
ее практического применения указан 
в алгоритме (приложение).

К сожалению, указанный способ 
оценки не нашел широкого использо-
вания специалистами, как, впрочем, 
и само понимание необходимости про-
ведения ДГБСГ.

Лечение ФРБТ 
Общие подходы к  лечению ФРБТ 

состоят из разделов:

1. �Улучшение реологических свойств 
желчи.

2. �Восстановление проходимости СО, 
а  также сфинктеров общего пан-
креатического и желчного протоков, 
нормализация моторики ЖП, тон-
кой кишки.

3. �Нормализации процессов пищева-
рения и всасывания.

4. �Восстановление нормального соста-
ва кишечной микрофлоры.

5. �Противорецидивное лечение ФРБТ.
1. Улучшение реологических свойств 
желчи 
1.1. Улучшение реологических свойств 
желчи с помощью диеты 

В целом вопросы улучшения рео-
логических свойств желчи лежат 
в разделе общепопуляционного здо-
ровья, что предполагает проведение 
профилактических мероприятий 
путем внедрения здорового образа 
жизни и питания. Тема правильного 
питания при ФРБТ имеет важное 
значение, состоящее в  учете влия-
ния конкретных продуктов и  блюд 
на  моторику желчевыводящей 
системы и состав кишечной микро-
флоры.

Кроме того, важен режим питания 
больного, пищу рекомендуется прини-
мать небольшими объемами, не менее 
4–5 раз в день. Из рациона обязательно 
исключаются жирное, жареное, копче-
ное, острое, настои (включая алкоголь-
ные — коньяк, виски и  пр.). На  этапе 
обострения исключаются продукты, 
оказывающие желчегонное действие, 

в  том числе щелочные минеральные 
воды.

Основа питания пациентов с  ФРБТ 
включает продукты, способствующие 
желчеоттоку, и  естественные пребио-
тики (пшеничная, овсяная и гречневая 
крупы, зерновой или отрубный хлеб, 
овощи, нежирные сорта рыбы).
1.2. Лекарственное улучшение реологиче-
ских свойств желчи 

В период активной клинической 
симптоматики, в первую очередь нали-
чия болевого абдоминального син-
дрома, использование желчегонных 
лекарственных средств не рекоменду-
ется [6].

При этом единственным фармако-
логическим средством, обладающим 
доказанным воздействием на  рео-
логию желчи, является урсодезокси-
холиевая кислота  (УДХК), терапия 
которой общепризнанно рассматрива-
ется основой базисного лечения всех 
пациентов с ФРБТ. Как было указано 
экспертами в  III Римских критериях, 
УДХК, являясь гидрофильной кис-
лотой, может иметь дополнительный 
терапевтический потенциал в  виде 
уменьшения избытка холестерина 
в  мышечных клетках ЖП у  пациен-
тов с  литогенной желчью. Она также 
нормализует эффекты окислительного 
стресса, что делает применимым дан-
ное лекарственное средство при всех 
видах ФРБТ.

Терапию УДХК следует прово-
дить с  целью нормализации физико-
химических и реологических свойств 

Таблица 2
Балльная система оценки СО по данным ДГБСГ (Hopkins Scintigraphic Scoring System)

Критерии Баллы

1. Пиковое время а) < 10 мин 
б) 10 мин и более

2. Время визуализации желчных путей а) < 15 мин 
б) 15 мин и более

3. Контрастирование желчных путей а) нет 
б) крупные протоки 
в) мелкие протоки

4. Визуализация кишечника а) < 15 мин 
б) 15–30 мин 
в) > 30 мин

5. Опорожнение холедоха а) > 50% 
б) < 50% 
в) без изменений 
г) повышение активности

6. Отношение холедох/печень на определенных минутах исследования а) холедох60 < печень60 
б) холедох60 > печень60, но < печень15 
в) холедох60 > печень60 и = печень15 
г) холедох60 > печень60 и > печень15

Примечание: а — 0 баллов, б — 1 балл, в — 2 балла, г — 3 балла.
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желчи, уменьшения в желчи количества 
микролитов, предупреждения камне
образования и  возможного растворе-
ния имеющихся мелких конкремен-
тов. УДХК назначается в  постепенно 
увеличивающейся дозе до  15  мг/кг 
массы тела. Прием осуществляется 
3 раза в день за 30 минут до еды, воз-
можен прием всей дозы однократно 
вечером, через час после ужина или 
на ночь. Длительность приема зависит 
от  клинической ситуации, составляя 
примерно интервал от  3  до  24  меся-
цев.

При наличии болевого абдоми-
нального и  диспептического син-
дромов дозу УДХК следует титро-
вать, начиная с минимальной 250 мг, 
через час после ужина, примерно 
на  7–14  дней с  дальнейшим повы-
шением на  250  мг через аналогич-
ные временные интервалы до  мак-
симально эффективной. При этом 
целесообразным является терапия 
прикрытия, включающая параллель-
ное применение селективных спаз-
молитиков, действующих прицельно 
на желчевыводящие пути.
2. Восстановление проходимости 
СО, а также сфинктеров общего 
панкреатического и желчного протоков, 
нормализация моторики ЖП, тонкой 
кишки 

Лечебное пособие при ФРБТ, как ука-
зывалось выше, включает мероприятия 
по  коррекции оттока из  поджелудоч-
ной железы и  желчевыводящих путей 
с  помощью эндоскопии  (при наличии 
органических изменений — рубцово-
го стеноза СО, кальцинатов и конкре-
ментов в  протоках) и/или с  помощью 
лекарственных препаратов.
2.1. Медикаментозные методы лечения 

Средствами консервативной тера-
пии являются препараты, оказываю-
щие спазмолитическое и эукинетиче-
ское действие. Широко используемые 
в  клинической практике холиноли-
тики и спазмолитики не имеют дозо-
зависимого эффекта и обладают низ-
кой тропностью к  желчевыводящей 
системе.

При дисфункции  II и  III типов 
предпочтение следует отдать лекар-
ственным препаратам, расслабля-
ющим гладкую мускулатуру СО. 
Применяют спазмолитики — блока-
торы М-холинорецепторов, блокато-
ры кальциевых каналов  (нифедипин), 
нитраты пролонгированного действия, 
а  также гимекромон  (синтетический 
аналог холецистокинина). Эти пре-
параты снижают базальное давление 

в сфинктере и могут уменьшить выра-
женность симптомов.

Механизм действия неселектив-
ных спазмолитиков в  целом сводится 
к  ингибированию фосфодиэстеразы 
или активизации аденилатциклазы, 
блокаде аденозиновых рецепторов. 
Их недостатками являются суще-
ственные различия в  индивиду-
альной эффективности, кроме того, 
отсутствует селективное действие 
на сфинктер Одди, имеют место неже-
лательные эффекты, обусловленные 
воздействием на гладкую мускулатуру 
сосудов, мочевыделительной системы, 
ЖКТ.

Антихолинергические препараты 
(Бускопан, Платифиллин, Метацин), 
блокирующие мускариновые рецеп-
торы на  постсинаптических мембра-
нах органов‑мишеней, реализуют свое 
действие благодаря блокаде кальцие-
вых каналов, прекращению проник-
новения ионов кальция в цитоплазму 
гладкомышечных клеток и, как след-
ствие, снятию мышечного спазма. 
При сравнительно низкой эффектив-
ности, ограничивающим их приме-
нение у  данной категории пациентов 
фактором является широкий спектр 
побочных действий  (сухость во  рту, 
задержка мочеиспускания, тахикар-
дия, нарушение аккомодации и  т. д.), 
наиболее важным из которых являет-
ся дуоденостаз.

При этом в арсенале специалистов 
имеется спазмолитик, оказывающий 
нормализующее действие непосред-
ственно на СО, — Дюспаталин (мебе-
верин). Препарат обладает двойным 
механизмом действия: снижая про-
ницаемость клеток гладкой муску-
латуры для Na+, вызывающего анти-
спастический эффект, он предот-
вращает развитие гипотонии за  счет 
уменьшения оттока К+ из  клетки. 
Будучи тропным к  гладкой муску-
латуре билиарного тракта и  кишеч-
ника, он устраняет функциональ-
ный дуоденостаз, гиперперистальти-
ку, не вызывая при этом гипотонии 
и  не действуя на  холинергическую 
систему. Препарат обычно назна-
чается 2  раза в  день, за  20  минут 
до  еды, в  дозе 400  мг/сут, курсом 
до 8 недель.

Одновременно со  спазмолитиками 
целесообразно назначать антисекре-
торные препараты для уменьшения 
явлений дуоденита, а  в  ряде случа-
ев также психотропные препараты, 
однако правила выбора последних еще 
не определены.

2.2. Эндоскопические и хирургические 
методы лечения 

Как указывалось выше, основная 
задача снижения давления в  СО — 
обеспечение оттока желчи и  пан-
креатического секрета в ДПК, поэ-
тому при неэффективности медика-
ментозного применяют эндоскопи-
ческое и  хирургическое лечение  [7, 
8].

Эндоскопическая папиллосфин-
ктеротомия  (ЭПСТ) в  настоящее 
время рассматривается как стан-
дартный метод лечения дисфункции 
СО  при неэффективности консерва-
тивной терапии. В  контролируемых 
исследованиях при долговремен-
ном наблюдении больных показана 
эффективность этого метода и низкая 
частота осложнений [9]. Во время вме-
шательства целесообразно проведение 
диатермического разделения билиар-
ной и панкреатической порций сфин-
ктера. ЭПСТ — современный стан-
дарт лечения при  I типе дискинезии 
и  II типе с  высоким базальным дав-
лением в сфинктере, при этом эффек-
тивность вмешательства составляет 
более 90%. При  II типе с  нормаль-
ным давлением в сфинктере и III типе 
ЭПСТ может проводиться только при 
отсутствии ответа на  консервативное 
лечение, а  ее эффективность не пре-
вышает 7–55%.

Наиболее частое осложнение 
ЭПСТ — панкреатит  (до  5% случаев), 
для его профилактики рекомендуется 
назначать препараты нитроглицерина, 
Дюспаталин и  проводить временную 
установку стента [10].

Другой тип эндоскопического вме-
шательства — баллонное расширение 
и  стентирование — позволяет сохра-
нить замыкательную функцию сфин-
ктера и  добиться лишь снижения 
давления в  нем. Однако отдаленные 
результаты стентирования рассматри-
ваются как не совсем удовлетворитель-
ные [11].

Хирургический метод лечения — 
трансдуоденальная сфинктеропласти-
ка. В неконтролируемых исследовани-
ях было показано, что такая проце-
дура способствует регрессии симпто-
мов на  1–2  года. Рандомизированных 
исследований, в  которых  бы прово-
дилось сравнение трансдуоденальной 
сфинктеропластики и  ЭПСТ, не про-
водилось.

Как альтернативный метод лечения 
дисфункции СО рассматривается инъ-
екция ботулинического токсина в дуо-
денальный сосочек — «химическая 
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Приложение
Алгоритм терапевтических мероприятий при функциональных билиарных расстройствах (ФБР) (по материалам III Римского 
консенсуса, 2006 г.)

Общий симптом, характерный для всех ФБР: наличие эпизодов болей или дискомфорта, локализованных в эпигастрии и/или в правом/левом верхнем 
квадранте живота (подреберьях)

Общие диагностические критерии ФБР, характеристика абдоминальной боли: 
1. �Длительность эпизодов боли до 30 минут и более
2. Боли возникают, как правило, через 2–3 часа после еды 
3. Боли рецидивируют (не обязательно ежедневно) от одного и более раз в неделю, в течение 12 месяцев 
4. Боли достигают постоянного уровня 
5. Интенсивность боли достаточна для нарушения повседневной активности и госпитализации 
6–8. Боли не уменьшаются: после стула; при перемене положения тела; после приема антацидов 
9. Исключены другие структурные заболевания, которые могли бы объяснять указанные симптомы 
Боли могут сочетаться с одним или более из подтверждающих симптомов: 
1. Боли ассоциированы с тошнотой или рвотой 
2. Боли иррадиируют в спину и/или правую подлопаточную область 
3. Боли будят в середине ночи (обычно после 2 часов) 
Возможная сопутствующая симптоматика: 
• �Диспепсия: горечь во рту, отрыжка воздухом, быстрое насыщение, рвота
• Астеноневротические симптомы

E1. Функциональное расстройство желчного 
пузыря (ФРЖП)

E2. Функциональное билиарное расстройство 
сфинктера Одди (билиарное ФРСО)

E3. Функциональное панкреатическое 
расстройство сфинктера Одди 
(панкреатическое ФРСО)

Расстройство моторики ЖП по гипер- или 
гипомоторному типу, при отсутствии 
(по крайней мере, в начале) гиперсатурации 
желчи холестерином

Расстройство моторики сфинктера Одди 
у больных, перенесших холецистэктомию, 
или рецидивирующие билиарные боли 
у больных с неизмененным ЖП, холедохом 
и при нормальном составе пузырной желчи

Расстройство моторики сфинктера Одди 
и панкреатического сфинктера у больных, 
перенесших холецистэктомию, или 
рецидивирующие панкреатические боли при 
неизмененной поджелудочной железе, ЖП, 
холедохе

Диагностические критерии: 
1. Общие критерии ФБР 
2. Наличие ЖП 
3. �Снижение/увеличение фракции выброса 

ЖП при динамической радиоизотопной 
сцинтиграфии печени (ДСП)

Подтверждающие критерии: 
• �Деформация ЖП
• �Нормальные размеры холедоха, менее 6 мм, по 

данным УЗИ
• �Нормальные показатели АЛТ, АСТ, билирубина, 

амилазы и липазы крови

Диагностические критерии: 
1. �Общие критерии ФБР
2. �Наличие нормальной фракции выброса ЖП 

при ДСП
3. �Замедление поступления изотопа в 

двенадцатиперстную кишку при ДСП
4. �Нормальный уровень амилазы/липазы
Подтверждающие критерии: 
• �Повышение АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП или  

прямого билирубина (до 2 норм и более), 
связанное по времени не менее чем 
с 2 эпизодами болей

• �Расширение холедоха до 6 мм и более по 
данным УЗИ

• Отсутствие ЖП

Диагностические критерии: 
1. �Общие критерии ФБР
2. �Наличие нормальной фракции выброса ЖП 

при ДСП
3. �Замедление поступления изотопа 

в двенадцатиперстную кишку при ДСП
4. �Отсутствие изменений поджелудочной 

железы по данным УЗИ (КТ, МРТ)
Подтверждающие критерии: 
• �Повышение амилазы/липазы крови, связанное 

по времени не менее чем с 2 эпизодами болей
• �Отсутствие ЖП

Лечение обострения 
Диета: пища принимается небольшими объемами, не менее 4–5 раз в день, исключаются жирное, жареное, копченое, острое, настои (коньяк, виски и 
пр.). Включает продукты, способствующие желчеоттоку и естественные пребиотики

1-я ступень: коррекция моторики и интрадуоденального рН: 
• �Эукинетик (Дюспаталин по 200 мг, 2 раза в день, за 20 мин до завтрака и ужина) — 4–8 недель
• �Фермент (Креон 10 000 Ед) по 1 капсуле 3 раза в день в начале еды — 4 недели, затем 

по 1 капсуле в максимальный прием пищи — 4 недели
• �Антацидный препарат (Маалокс по 1 таблетке 3 раза в день, через 40 минут после еды и на 

ночь) — до 4 недель
2-я ступень: коррекция кишечного дисбиоза:
• �пребиотик (Дюфалак по 2,5–5 мл в день 200–500 мл на курс с пробиотиком; при наличии 

показаний — Альфанормикс по 400 мг 3 раза в день, 7 дней)
3-я ступень: нормализация реологии желчи: 
• �Урсодеоксихолиевая кислота (УДХК — прием начинается с 250 мг/сут, далее еженедельное 

повышение дозы до 10–15 мг/кг массы тела. Вся доза принимается однократно, через час после 
ужина, в течение 3–6 месяцев. Для профилактики абдоминальной боли, в начале, комбинируется с 
Дюспаталином по 200 мг, 2 раза в день, за 20 мин до завтрака и ужина) — 4–8 недель

1-я ступень: коррекция моторики, 
интрадуоденального рН и секреции 
поджелудочной железы:
• �Ингибитор протонной помпы (Омепразол/

Рабепразол 20–40 мг/сут, утром и в 20 часов, 
4 недели, далее 10–20 мг утром натощак, 
4 недели)

• �Эукинетик (Дюспаталин по 200 мг, 2 раза 
в день, за 20 мин до завтрака и ужина) – 
4–8 недель

• �Фермент (Креон 25000 ЕД  по 1 капсуле 
3 раза в день в начале еды) — 8 недель, затем 
по 25 000 Ед в максимальный прием пищи — 
4 недели

2-я ступень: аналогично ФРСО и ФРЖП 
3-я ступень: аналогично ФРСО и ФРЖП

В зависимости от клинической ситуации ступени терапии возможно проводить одновременно
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папиллосфинктеротомия», вызываю-
щая временное расслабление мускула-
туры за  счет блокады высвобождения 
ацетилхолина нервными окончания-
ми. Раздельная инъекция ботулини-
ческого токсина в  билиарную или 
панкреатическую порцию сфинктера 
имеет одновременно диагностическое 
и  лечебное значение, но  в  широкой 
клинической практике данная мето-
дика пока распространения не полу-
чила [12].
3. Нормализация процессов пищеварения 
и всасывания 

Для решения этой задачи применяют-
ся буферные антациды и полифермент-
ные препараты. Показанием для назна-
чения буферных антацидов  (Маалокс, 
Фосфалюгель) у  пациентов с  ФРБТ 
является их способность:
• �связывать органические кислоты;
• �повышать интрадуоденальный уро-

вень рН;
• �связывать деконъюгированные желч-

ные кислоты, что уменьшает секре-
торную диарею и  их повреждающее 
действие на слизистую;

• �уменьшать всасывание антибак-
териальных препаратов, что повы-
шает их концентрацию в  просвете 

кишки, усиливает антибактериаль-
ный эффект и  уменьшает побочные 
действия.
Буферные антациды применяются 

через 1,5 часа после еды и на ночь, сро-
ком до 4 недель.

Обоснованием для назначения поли-
ферментных лекарственных средств 
является:
• �нарушение функции поджелудочной 

железы на фоне повышения внутри-
просветного давления в  протоках, 
вследствие дисфункции СО;

• �нарушение эмульгации жиров, 
на  фоне измененного оттока желчи 
и панкреатического секрета, с после-
дующим снижением действия пан-
креатической липазы и  последую-
щим нарушением активирования 
цепи панкреатических протеолити-
ческих ферментов;

• �нарушение времени контакта пищи 
с кишечной стенкой на фоне измене-
ния перистальтики.
Для коррекции указанных изме-

нений целесообразно использовать 
ферментные препараты с  высоким 
содержанием липазы, устойчивые 
к  действию соляной кислоты, пепси-
на, с оптимумом действия при рН 5–7, 

в  виде минимикросфер с  максималь-
ной поверхностью соприкосновения 
с химусом типа Креон 10 000–25 000 ЕД. 
Данные лекарственные средства при-
меняются во время приема пищи, кур-
сом 4–8 недель.
4. Восстановление нормального состава 
кишечной микрофлоры 

Важным разделом в  лечении ФРБТ 
выступает антибактериальная тера-
пия. Вполне адекватным требовани-
ем является назначение антибиотиков 
в  случаях выявления сопутствующих 
нарушений кишечного микробио-
ценоза  [13]. Эмпирически исполь-
зуются производные 8‑оксихиноли-
на  (ципрофлоксацин), создающие 
вторичную высокую концентрацию 
в  желчевыводящих протоках, а  также 
имипенем, цефуроксим, цефотаксим, 
ампиокс, азитромицин. Ограничением 
для применения цефтриаксона явля-
ется образование билиарного слад-
жа при его приеме. В  то  же время 
ряд антибактериальных препара-
тов  (тетрациклин, рифампицин, изо-
ниазид, амфотерицин) не рекоменду-
ются к использованию ввиду токсиче-
ского действия на  ацинарные клетки 
поджелудочной железы.

Приложение
Алгоритм терапевтических мероприятий при функциональных билиарных расстройствах (ФБР) (по материалам III Римского 
консенсуса, 2006 г.) (окончание)

Противорецидивное лечение 
Профилактика нарушений реологии желчи 
Диета. Гидрохолеретики (щелочные минеральные воды: Боржоми, Ессентуки 4, 17 и др.) по 1 стакану, без газа, за 30 мин до еды, 3 раза в день. Курс 
1–3 месяца, 2–3 раза в год 
УДХК — в дозе 4–15 мг/кг массы тела, однократно вечером. Продолжительность курса 3 месяца, 2 раза в год или постоянная поддерживающая 
терапия. Для профилактики абдоминальной боли комбинируется с Дюспаталином по 400 мг/сут, внутрь в 2 приема, за 20 мин до еды, 4 недели 
Профилактика кишечного дисбиоза: пребиотик Дюфалак по 2,5–5 мл (чайной ложке) 1 раз в день, с утра до еды, запивать стаканом жидкости, 
200–500 мл на курс. Курс 1 раз в 6 месяцев

При гипотонии мышц ЖП: 
• �беззондовые тюбажи (с отваром шиповника, 

кукурузными рыльцами, магнезией и др.);
• �желчегонные (хофитол, более эффективен 

в комбинации с УДХК, и др.)

Лечение сопутствующих заболеваний, вызывающих билиарные нарушения, по возможности 
исключение медикаментов (контрацептивов, желчегонных, снижающих уровень холестерина, 
цефалоспоринов 3-го поколения) и профилактика факторов риска, инициирующих холелитиаз 
(стресс, гиподинамия, несбалансированное питание, очаги хронической инфекции и др.)

Лечебно-диагностическая тактика ведения больных с ФБР

1. �Биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, ЩФ, 
ГГТП, билирубин, амилаза, липаза), УЗИ 
брюшной полости, ФГДС

2. �Пробное лечение селективными 
спазмолитиками, УДХК 

3. �Если лечение неэффективно, проводят ДСП 
и микроскопию пузырной желчи

Если опорожнение ЖП нарушено (фракция 
выброса менее 40%), микролитиаз 3-й, 4-й 
степени и не выявлено других состояний, 
ассоциированных с нарушением опорожнения 
ЖП, проводят холецистэктомию

1. �Биохимический анализ крови (АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, билирубин, амилаза, липаза), УЗИ брюшной 
полости, эндосонография, ФГДС

2. �Пробное лечение селективными спазмолитиками, УДХК, ингибиторами протонной помпы, 
ферментами, психотропными агентами (тактика не определена)

3. �Если лечение неэффективно, проводят ДСП, магнитно-резонансную холецистопанкреатографию
4. Показаниями для эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) 
с манометрией сфинктера Одди являются:

• �наличие боли, вызывающей нарушение трудоспособности пациента;
• когда неинвазивными методами не было обнаружено структурных изменений;
• �когда все варианты консервативной терапии оказались неэффективными

Эндоскопическая сфинктеропапиллотомия (ЭСПТ) рекомендуется при наличии:
• структурных изменений сфинктера Одди
Проведение ЭСПТ возможно при: 
• �повышении базального давления сфинктера Одди при манометрии;
• микролитиазе желчи при удаленном желчном пузыре
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Как правило, у  большинства паци-
ентов с  ФРБТ выявляются различной 
степени выраженности нарушения 
кишечного микробиоценоза, суще-
ственно влияющие на  течение забо-
левания, темпы регрессии болевого 
абдоминального и  диспепсическо-
го синдромов. Оптимальным для его 
коррекции рассматривается невсасы-
вающийся в  кишечнике антибиотик 
рифаксимин  (Альфа нормикс), кото-
рый назначается 3  раза в  день, в  дозе 
1200 мг/сут, курсом 7 дней.

Обязательным является сочетание 
этапа санации кишки с  использо-
ванием пробиотиков  (живые куль-
туры симбионтных микроорганиз-
мов) и  пребиотиков  (не содержащие 
живых микроорганизмов препара-
ты, стимулирующие рост и  актив-
ность симбионтной флоры кишеч-
ника). Доказанным пребиотиче-
ским действием обладает лактуло-
за  (Дюфалак). Дюфалак является 
препаратом с  наибольшим содержа-
нием лактулозы и наименьшим коли-
чеством остаточных сахаров и приме-
сей. Он относится к  синтетическим 
дисахаридам, основной механизм 
действия которых связан с их метабо-
лизмом бактериями толстой кишки 
до  короткоцепочечных жирных кис-
лот, выполняющих важные физио-
логические функции, как локальные, 
в  толстой кишке, так и  системные, 
на  уровне целостного организма. 
В  клинических исследованиях дока-
зано наличие у  Дюфалака выражен-
ных пребиотических свойств, реа-
лизующихся за  счет бактериальной 
ферментации дисахаридов и  усилен-
ного роста бифидо- и лактобактерий, 
а  также физиологичного слабитель-
ного эффекта.

С учетом изложенных подходов 
лечения ФРБТ, на  практике при кон-
кретных формах предполагается их 
индивидуализация. Указанные схемы 
представлены в виде ступенчатой тера-
пии, которая может проводиться как 
одновременно, так и последовательно, 
в  зависимости от  клинической ситуа-
ции (приложение).
5. Противорецидивное лечение при ФРБТ 

Для предотвращения рецидивов 
клинической симптоматики при ФРБТ 
рассматривают разделы:
• �профилактика нарушений реологии 

желчи и желчеоттока;
• �профилактика нарушений микро-

флоры.
Профилактику нарушений реоло-

гии желчи и  желчеоттока проводят 

с  помощью диеты, УДХК, желчегон-
ных и гидрохолеретиков. К последним 
относятся щелочные минеральные 
воды  (Белинска киселка, Боржоми, 
Ессентуки 4, 17 и пр.) по 1 стакану, без 
газа, за  30  мин до  еды, 3  раза в  день, 
курсом до  1–3  месяцев, до  2–3  раза 
в год.

УДХК в  дозе 4–15  мг/кг массы 
тела принимается однократно вече-
ром. Продолжительность курса 
3  месяца, 2  раза в  год или посто-
янная поддерживающая терапия. 
Для профилактики абдоминаль-
ной боли возможна комбинация 
с Дюспаталином по 400 мг/сут, внутрь 
в 2 приема, за 20 мин до еды, курсом 
до 4–8 недель.

Желчегонные средства по механизму 
действия подразделяются на:
а) �истинные холеретики, усиливающие 

секрецию желчи. К  ним относятся 
средства, содержащие желчные кисло-
ты (в том числе ферменты, содержащие 
компоненты желчи), синтетические 
препараты  (Никодин, Оксафенамид), 
препараты растительного происхожде-
ния  (на  основе чистотела, артишока, 
бессмертника, шиповника, куркумы, 
дымянки и пр.);

б) �холекинетики, которые раздра-
жают рецепторы слизистой обо-
лочки ДПК, вызывают выработку 
холецистокинина и, таким обра-
зом, стимулируют желчеотделение, 
сокращение ЖП и  расслабление 
СО. К  ним относятся берберина 
бисульфат, ксилит, сорбит, маг-
ния сульфат, циквалон, Олиметин, 
Холагол, гимекромон.
Как правило, желчегонные применя-

ют по  1–2  курса в  год, по  1–2 месяца, 
по 3–4 раза в день.

Профилактику кишечного дис-
биоза проводят с  помощью приме-
нения пре- и  пробиотиков. Одним 
из  оптимальных является Дюфалак 
по  2,5–5  мл  (чайной ложке) 1  раз 
в день, с утра до еды, запивать стака-
ном жидкости, 200–500  мл на  курс. 
Курс 1 раз в 6 месяцев.

Таким образом, несмотря на  то, 
что  III Римские критерии остают-
ся несовершенными и  не отвечают 
на все практические вопросы специ-
алистов, но  благодаря им унифици-
рована клиническая картина ФРБТ; 
уточнены показания для диагности-
ческих манипуляций; оптимизиро-
вана фармакотерапия, которая явля-
ется универсальной для всех ФРБТ; 
определена хирургическая такти-
ка. ■
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Гестоз до сегодняшнего дня остается «болезнью зага-
док и  предположений»  [1]. Благодаря многочис-
ленным исследованиям, важная роль в  патогенезе 
придается сочетанию торможения инвазии цито-

трофобласта в  спиральные артерии матки, эндотелиаль-
ной дисфункции, оксидантному стрессу, гиперкоагуляции, 
нарушению микроциркуляции  [2–4]. Пусковой механизм 
этих процессов окончательно не установлен. Изменения 
в формирующейся плаценте в конечном итоге приводят к ее 
гипоксии и способствуют развитию плацентарной недоста-
точности, а  распространяясь на  жизненно важные органы 
беременной, формируют специфические клинические про-
явления гестоза [5].

Гестоз рассматривают как «болезнь эндотелия», с  нару-
шением как в тромбоцитарно-сосудистом, так и прокоагу-
лянтном и фибринолитическом звеньях гемостаза и разви-
тием хронического синдрома диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания крови. При этом, как при любой 
альтерации эндотелия, его поверхность из  антитромбо-
тической превращается в  протромботическую, активируя 
тромбоцитарно-сосудистое звено свертывающей системы, 
повышается синтез тромбоксана. Гиперкоагуляция, актив-
ное потребление тромбоцитов приводят, в  свою очередь, 
к  тромбоцитопении, появлению большого количества 
«истощенных» или молодых форм тромбоцитов. Система 
фибринолиза также претерпевает значительные изменения 
при гестозе. Поэтому беременным и  роженицам с  тяже-
лым гестозом свойственно состояние гипокоагуляции, 
что обусловливает увеличение объема кровопотери при 
родоразрешении и высокую (до 40%) частоту послеродовых 
кровотечений [6].

Формированию эндотелиальной дисфункции способ-
ствуют: активация перекисного окисления липидов, повы-
шение активности фосфолипаз, циркулирующих нейроме-
диаторов (эндотелин, ацетилхолин, катехоламины), тром-
боксана, снижение активности ингибитора протеаз альфа-
2‑макроглобулина, наличие врожденных дефектов гемо-
стаза, гипергомоцистеинемия и др. [7]. Установлена прямая 
связь между повышением уровней маркеров активации 
эндотелия и  уровнями нейроспецифических белков: ней-
роспецифической енолазы и  глиофибриллярного кислого 
протеина в  сыворотке крови матери при гестозе, что сви-

детельствует о  наличии прямых причинно-следственных 
связей иммунного повреждения эндотелиоцитов матери 
в  период интенсивного развития центральной нервной 
системы плода  [8, 9]. И  все-таки, несмотря на  то, что 
в настоящее время патогенез гестоза изучен хорошо, этио-
логия его остается неизвестной. Следует отметить, что 
без этих знаний никакие новые сведения о  патогенезе 
и  использование любых терапевтических средств не при-
вели и не приведут к успеху в лечении этой патологии. Мы 
вынуждены констатировать отсутствие радикальной тера-
пии гестоза и полностью поддерживаем мировое воззрение 
на  терминацию беременности как единственный метод 
лечения этого осложнения гестации.

На сегодняшний день одной из  основных мер профи-
лактики материнской и  перинатальной заболеваемости 
и смертности является только адекватная и своевременная 
оценка степени тяжести гестоза, эффективная симптома-
тическая терапия, выбор оптимального времени и способа 
родоразрешения беременных [10].

По данным клинических баз кафедры акушерства и гине-
кологии РУДН, в  течение последних 10  лет происходит 
снижение частоты развития гестоза. Эти изменения обу-
словлены снижением доли водянки беременных в структуре 
гестоза, что связано с оптимизацией подхода к диагностике 
различных его форм, а также более строгим отбором паци-
енток для госпитализации.

На клинических базах кафедры акушерства и  гинеколо-
гии РУДН применяют ряд организационно-методических 
и  лечебных мероприятий, направленных на  оптимизацию 
тактики ведения и родоразрешения беременных с гестозом.

Одним из  основных принципов терапии, особенно важ-
ным ввиду полиорганной недостаточности при гестозе, 
является отсутствие полипрагмазии [11].

Основные компоненты терапии при гестозе это онкоос-
мотерапия с использованием, прежде всего, раствора серно-
кислого магния, гидроксиэтилированного крахмала (ГЭК), 
противосудорожная терапия  (бензодиазепины), гипотен-
зивная терапия (монотерапия).

Лечение проводят обязательно под контролем диуре-
за  (не менее 30  мл/ч). В  применяемом алгоритме сред-
ством первой линии терапии при лечении гестоза любой 
степени тяжести является сульфат магния  [12]. При этом 
стратификация гестоза по  степени тяжести  (легкий, сред-
ней степени, тяжелый) помогает стандартизировать потреб-
ную дозу сернокислого магния в  базовой терапии гесто-
за (табл.).
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Незаменимость магнезии при лечении гестоза и, как 
следствие, широкое применение во всем мире связаны с ee 
противосудорожным эффектом.

Преимущество сернокислого магния в  лечении гесто-
за обусловлено способностью ионов магния блокировать 
кальциевые каналы мембран гладкомышечных клеток, 
в частности, стенок сосудов и кардиомиоцитов. Механизм 
действия через блокаду кальциевых каналов компенсиру-
ет достаточно слабый самостоятельный гипотензивный 
эффект сульфата магния за счет потенцирования действия 
других гипотензивных препаратов. Действие осуществля-
ется по  аденилатциклазному механизму, при этом умень-
шается воздействие катехоламинов на  гладкие мышцы 
сосудов. Сернокислый магний обладает и  другими важ-
ными эффектами: повышает уровень простациклина, ока-
зывает противосудорожный эффект, имеет седативное 
и диуретическое действие [2].

Увеличение потребности в  ионах магния при увеличе-
нии степени тяжести гестоза связано не только с  необхо-
димостью более сильного терапевтического воздействия, 
но и со снижением способности почек к реабсорбции ионов 
магния при тяжелой степени гестоза.

Использование ГЭК в  составе комплексной терапии 
у  пациенток с  тяжелым и  средней тяжести гестозом обу-
словлено необходимостью ликвидировать сложные и  раз-
нообразные гемодинамические нарушения: интерстици-
альный отек, особенно если имеется легочная гипер-
гидратация  (следовательно, и  высокая преднагрузка 
на  сердце), ликвидировать гиповолемию, сочетающуюся 
с высокой постнагрузкой. При этом именно фракции ГЭК 
200 000–450 000 Д «тампонируют» поры капиллярной стен-
ки  (Рефортан ГЭК 6%, Рефортан ГЭК 10% или Стабизол 
ГЭК 6% внутривенно капельно в дозе 5–10  мл/кг веса). 
Исключительность препаратов определяется содержани-
ем не только линейных цепей амилозы, но  и  разветвлен-
ного амилопектина, который и  определяет в  большей 
степени преимущество ГЭК перед другими инфузион-
ными средами. Разветвленная структура молекул позво-
ляет такому препарату лучше удерживаться в кровеносном 
русле. При этом в целом ГЭК и даже отдельные звенья его 
цепи обладают большей гидрофильностью, чем другие 
препараты с линейной структурой. Эти качества препарата 
обусловливают высокую эффективность ГЭК у пациенток 
с гестозом при нарушенной функции эндотелия в сочета-
нии с гиповолемией.

В то  время как низкий молекулярный вес альбуминов, 
низко- и  среднемолекулярных декстранов позволяет этим 
веществам легко проникать через порозную сосудистую 
стенку и увеличивать и так высокое онкотическое давление 

в интерстиции, а следовательно, усиливать отечность и вну-
трисосудистую гиповолемию.

Гипотензивные средства — необходимое звено в  терапии 
гестоза, они в два раза снижают риск тяжелой гипертензии, 
но не уменьшают риск развития преэклампсии. Отсутствуют 
доказательства влияния гипотензивных средств на  пери-
натальную смертность, преждевременные роды и  частоту 
задержки развития плода  [13, 14]. Решение о  назначении 
антигипертензивной терапии принимается в индивидуаль-
ном порядке. В настоящее время нет убедительных доказа-
тельств преимуществ какого-либо препарата для снижения 
АД при тяжелой гипертензии при беременности. Выбор 
препарата должен быть основан на  опыте применения 
в  конкретном учреждении и  отсутствии отрицательного 
влияния на плод [15].

Вопрос о  продолжительности лечения гестоза тяже-
лой степени и  сроках родоразрешения является одним 
из наиболее спорных. Тяжелый гестоз, как угрожающее 
жизни состояние, не может быть вылечен, а  следова-
тельно, требует терминации беременности. Однако кон-
траргументом в клинической практике является состоя-
ние новорожденного, которое определяется не только 
и не столько тяжестью течения гестоза, сколько сроком 
гестации, при котором было произведено родоразреше-
ние.

В нашей практике при наличии эффекта от лечения (онко-
осмотерапия) тяжелого гестоза и даже преэклампсии (оцен-
ка дается начиная с  первых 3–12  ч лечения) в  ряде случа-
ев  (78,8%) удалось пролонгировать недоношенную бере-
менность, в  среднем на  2–16  дней  (средний койко-день 
составил 9,6 ± 2,1  ч), провести профилактику респиратор-
ного дистресс-синдрома плода глюкокортикоидами и  под-
готовку к родоразрешению.

В случае частичной эффективности лечения  (отсутствие 
нарастания протеинурии, стабильные значения артери-
ального давления, диурез не менее 30  мл/ч и  отсутствие 
признаков усугубления полиорганной недостаточности, 
ухудшения функционального состояния плода) указанный 
выше комплекс терапии проводится в течение двух суток при 
беременности менее 32–34 недель.

Частота кесарева сечения у  пациенток с  гестозом соста-
вила 24,6%. В структуре показаний к абдоминальному родо-
разрешению в  «первую тройку» входили показания, соот-
ветствующие плановому, запланированному кесареву сече-
нию либо кесареву сечению, производимому в родах в связи 
с интранатальной переоценкой степени риска («сумма отно-
сительных показаний», «аномалии родовой деятельности 
у роженицы с высоким перинатальным риском», «задержкой 
роста плода у  пациентки с  гестозом и  недонашиванием 
беременности»).

Нет необходимости отмечать, что одной из  основных 
мер профилактики кровотечений в  акушерстве является 
эффективное лечение и  правильная тактика родоразре-
шения пациенток с  гестозом. Иными словами, между 
«борьбой с  гестозом» и  «борьбой с  акушерскими крово-
течениями» можно поставить знак равенства. На  кли-
нических базах кафедры акушерства и  гинекологии 
РУДН  (за  последние 10  лет применения осмоонкотерапии) 
в  структуре акушерских кровотечений  (на  фоне общего 
снижения их частоты) произошли серьезные измене-
ния: частота гипотонического кровотечения в  раннем 
послеродовом периоде уменьшилась в  3,5  раза, частота 
кровотечения, связанного с  задержкой частей плаценты, 

Таблица
Рекомендуемые дозы сернокислого магния в базовой 
терапии гестоза

Степень тяжести гестоза Рекомендуемые дозы 
сернокислого магния 

Гестоз легкой степени 1 г в час

Гестоз средней степени 2–4 г за 30 мин, далее 1 г в час

Гестоз тяжелой степени 5 г за 10–15 мин, далее 1–2 г в час

Преэклампсия 5 г за 10–15 мин, далее 2 г в час 

Эклампсия 5 г за 10–15 мин, далее 2 г в час
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уменьшилась вдвое, частота преждевременной отслойки 
плаценты уменьшилась в полтора раза.

В родовспомогательных стационарах (клинических базах 
кафедры акушерства и  гинекологии РУДН) пациенток 
с эклампсией не было.

Результаты наших наблюдений совпадают с  данны-
ми работы учреждений департамента здравоохранения 
г.  Москвы: в  2003–2008  гг. частота эк лампсии состав-
ляла 1:7000  родов, а  в  2010–2011  гг. — 1:13000  родов, 
что соотносимо с  показателями мировой статистики, 
где за  последние 15  лет смерть от  эк лампсии сни-
зилась со  110 000  в  1999  г. до  60 000  (почти в  2  раза) 
в 2010 г. за счет унификации терапевтического подхода 
[16, 17].

Рациональное лечение, основанное на онкоосмотерапии, 
стратификация дозы сернокислого магния согласно сте-
пени тяжести гестоза и  своевременное родоразрешение 
позволяют профилактировать утяжеление гестоза и  явля-
ются резервом для улучшения материнских и  перинаталь-
ных исходов. ■
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В любой отрасли современ-
ной экономики важнейшим 
фактором производства 
является труд. В  последние 

десятилетия труд в  сфере здравоохра-
нения все больше специализируется. 
В  медицинских учреждениях замет-
но возрастает роль лаборантов, тех-
ников, технологов, инженеров, эконо-
мистов, менеджеров и  финансистов. 
Особенности труда в здравоохранении 
связаны со спецификой производимо-
го «продукта». Так, несмотря на бурное 
развитие новых технологий в медици-
не, замена труда капиталом здесь воз-
можна лишь в ограниченных пределах. 
Это классический пример отрасли, где 
труд, то  есть «человеческий капитал», 
и  капитал материально-технический 
выступают скорее комплементами, чем 
субститутами. Именно поэтому важ-
нейшей стратегической составляющей 
развития здравоохранения является 
оптимизация управления кадровыми 
ресурсами.

Современные тенденции занято-
сти в  здравоохранении являются под-
тверждением все большей популярно-
сти медицинских профессий в  разви-
тых странах мира. Такую динамику 
теоретически можно объяснить ростом 
спроса на  труд или его предложения. 
Зачастую увеличение занятости в здра-
воохранении связывают с  пробле-
мой старения населения. Изменение 
демографической структуры действи-
тельно требует увеличения числен-
ности врачей и  медицинских сестер, 
так как пожилым людям объектив-
но нужна более интенсивная меди-
цинская помощь. Другим фактором, 
влияющим на увеличение числа заня-
тых в  здравоохранении, является рост 

потребностей пациентов, усложнение 
медицинских услуг, требующих допол-
нительных трудовых ресурсов.

С другой стороны, встает вопрос 
о  том, насколько экстенсивный рост 
трудовых ресурсов в  здравоохранении 
способствует повышению эффектив-
ности этой отрасли. По данным World 
Development  Indicators темпы роста 
численности врачей в  20  рассмотрен-
ных странах  (в  том числе в  России) 
опережают темпы роста продолжи-
тельности жизни. В  России, даже 
в  начале 1990‑х  гг., когда занятость 
в  стране в  целом сокращалась, отно-
сительная численность врачей почти 
не изменилась, а  вскоре превысила 
достигнутый при социализме уровень 
и продолжает неуклонно расти. Вместе 
с  тем динамика продолжительности 
жизни в  нашей стране не позволяет 
нам говорить о  растущих результатах 
труда в отрасли здравоохранения.

Обеспокоенные постоянным уве-
личением занятости в  здравоохране-
нии, многие развитые страны целе-
направленно проводили политику 
сдерживания расходов. Так, Канада 
и  Великобритания отреагирова-
ла на  избыток врачей ограничением 
иммиграции медицинского персонала, 
Дания сократила длительность рабо-
чего дня, Египет и Франция ограничи-
ли прием в медицинские учебные заве-
дения, Германия и Мексика сократила 
образование. Это привело к  сокраще-
нию темпов роста численности врачей, 
хотя и  не позволило в  целом перело-
мить тенденцию ее увеличения.

Для российского здравоохранения 
кроме экстенсивного роста трудовых 
ресурсов в  целом характерна и  неэф-
фективная их структура. Тогда как 
во  всех развитых странах мира труд 
врачей замещается работниками более 
низкой квалификации, Россия идет 
по  обратному пути. Так, доля врачей 

в  общей численности занятых в  здра-
воохранении в  США в  2004  г. состав-
ляла 6,30%, в 2010 г. — 6,17%. В России 
этот показатель в  2004  г. составил 
18,78%, в 2010 г. — 19,01%. Таким обра-
зом, самый дорогой ресурс использу-
ется малоэффективно и  не по  назна-
чению.

Об этом свидетельствует и  тот факт, 
что наряду с увеличением числа врачей 
проблемой большинства систем здра-
воохранения в  мире является нехват-
ка среднего медицинского персонала. 
И это независимо от моделей здравоох-
ранения. Если по  относительной чис-
ленности врачей Россия стоит на одном 
из  первых мест в  мире, то  пропорция 
«число медсестер/число врачей» в нашей 
стране значительно ниже, чем в  боль-
шинстве развитых стран, и  составляет 
1,5/1.

Рынок труда медсестер имеет свои 
отличия от  рынка труда врачей. 
Во‑первых, это более массовая про-
фессия, не требующая такого дорогого 
и продолжительного обучения. Оплата 
труда невысока, как и отдача от инве-
стиций в  обучение. В  результате для 
медицинской сестры часто оказывает-
ся экономически оправданным пере-
ход в  другую сферу деятельности, где 
она может также использовать свои 
навыки, например стать няней, сидел-
кой. Поэтому для обеспечения систе-
мы здравоохранения медицинскими 
сестрами очень важно не только обу-
чать и  привлекать новых работников, 
но и создавать условия для стабильной 
занятости тех, кто уже трудится.

Стимулировать предложения труда 
медсестер можно путем увеличения 
числа рабочих мест и выпуска их меди-
цинскими колледжами. Проблема низ-
кой заработной платы и  как следствие 
низкой занятости среднего медицин-
ского персонала может рассматриваться 
как результат монопсонического рынка 
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труда. Так, очень часто труд медсестер 
покупает единственная больница или 
амбулатория в  городе или поселке. Это 
так называемая локальная монопсо-
ния — единственный производитель 
медицинских услуг, он  же единствен-
ный покупатель труда медицинских 
работников. Впоследствии монопсо-
нист устанавливает как цену труда, так 
и уровень занятости ниже, чем в случае 
с совершенной конкуренцией. Эта про-
блема иногда может успешно решаться 
государством с  помощью увеличения 
законодательно установленной мини-
мальной заработной платы. Если же, как 
это чаще всего бывает в секторе здраво-
охранения, государство само выступа-
ет работодателем в  лице региональных 
или местных органов власти, оно может 
ограничиться повышением гаранти-
рованного минимума оплаты в  данной 
конкретной сфере деятельности.

Во всем мире сохраняется тенденция 
усиления специализации и  сокраще-
ние доли врачей общей практики. Так, 
в  США с  1960  г. по  2010  г. доля вра-
чей общей практики снизилась с  50% 
до  34%  (Henderson, 2010  г.). В  странах, 
входящих в Организацию экономическо-
го сотрудничества и  развития  (ОЭСР), 
в целом число врачей выросло за послед-
ние 15 лет в среднем на 35%, но при этом 
прирост числа специалистов составил 
50%, а  врачей общей практики — лишь 
20% (ОСЭР, 2011). В России же с 2004 г. 
по 2010 г. весь наблюдавшийся прирост 
численности врачей происходил за счет 
специалистов. Численность врачей 
общей практики тоже росла довольно 
быстрыми темпами. Однако они недо-
статочны для обеспечения существен-
ных изменений в  организации первич-
ной медицинской помощи. На 1 января 
2010 г. общее число работающих врачей 
общей практики достигло 6,5 тыс. чело-
век, в  то  время как численность участ-
ковых терапевтов составила 39,4  тыс., 
участковых педиатров — 27,8 тыс. чело-
век (Минздравсоцразвития РФ, 2010 г.). 
С  2005  по  2010  гг. по  специальности 
«Общая врачебная практика  (семей-
ная медицина)» прошли подготовку 
в  клинической ординатуре и  на  раз-
личных циклах повышения квалифи-
кации около 7  тыс. врачей. Но  около 
3 тыс. из них оказались не востребованы 
и продолжают работать в режиме участ-
кового врача.

Реформирование первичной меди-
цинской помощи имеет большие раз-
личия в региональном разрезе. В части 
субъектов РФ (Татарстан, Республика 
Карелия, Саха, Чувашия; Хабаровский 

край, Московская, Ленинградская, 
Калужская, Белгородская, Воронеж
ская, Самарская, Свердловская, 
Тверская, Тульская, Омская области, 
г.  Санкт-Петербург) активно реализу-
ют целевые программы развития общей 
врачебной практики. В  то  же время 
в  60% субъектов РФ врачей общей 
практики — единицы или их нет вооб-
ще. Обеспеченность такими врачами 
составляет 0,28  на  10  тыс. населения. 
Для сравнения: в  европейских странах 
число врачей общей практики на 10 тыс. 
жителей в 2012 г. достигло в среднем 8.

Рост специализации врачей объяс-
няется, с  одной стороны, усложнени-
ем самой медицинской науки, появ-
лением новых методов лечения и  т. д., 
с  другой стороны, оплата труда врачей 
специалистов выше, чем врачей общей 
практики. Это обуславливает повы-
шение спроса на  «узкие» специаль-
ности, и  как следствие растет выпуск 
врачей-специалистов. Во  многих стра-
нах мира пытаются сдерживать процесс 
специализации, т. к. он ведет к  сниже-
нию аллокационной эффективности: 
использование врачей общей практики 
менее затратно (и с точки зрения обра-
зования, и  с  точки зрения заработной 
платы), а  эффективность их деятель-
ности выше.

Другая особенность занятости вра-
чей — высокая географическая нерав-
номерность распределения по террито-
риям. Так, в России в 2010 г. при сред-
ней численности 49,4  врача на  10  тыс. 
населения регионы, наиболее обеспе-
ченные врачебными кадрами, опере-
жали средний уровень почти вдвое: 
Санкт-Петербург (83,5 врача на 10 тыс. 
населения), Чукотский автономный 
округ  (81,6) и  Москва  (78,6). Но  если 
Владимирская  (34,4), Тульская  (35,0) 
или Псковская  (34,4) области могут 
частично компенсировать нехватку вра-
чей за счет близости Москвы и Санкт-
Петербурга, то население многих других 
регионов — например, Курганской обла-
сти  (27,7), Ульяновской области  (36,4), 
Республики Ингушетии  (23,4), 
Карачаево‑Черкесской Республики 
(36,4) — лишены такой возможности. 
Географическая неравномерность рас-
пределения врачебных кадров по  тер-
ритории России за последние годы про-
должает усиливаться.

Проблема географической диффе-
ренциации актуальна и  для рынка 
труда медицинских сестер. В  России 
в  2010  г. на  10  тыс. человек населения 
приходилось в  среднем 108,6  челове-
ка среднего медицинского персона-

ла. При этом наблюдались значитель-
ные различия названного показате-
ля по  регионам: в  Калининградской 
области — 84,4, в Ленинградской обла-
сти — 73,1, в  Москве — 99,3. В  то  же 
время в ряде регионов показатель зна-
чительно превышал среднюю величи-
ну: в  Архангельской области — 139,8, 
в  Калмыкии — 132,5, в  Республики 
Тыва — 136,6, в Эвенкийском автоном-
ном округе — 159,6. Таким образом, 
обеспеченность медсестрами выше 
в тех регионах, где их заработная плата 
мало отличается от  среднего уровня, 
и  ниже там, где больше альтернатив-
ных возможностей занятости.

Для изменения ситуации кадровая 
политика в  здравоохранении нашей 
страны должна быть направлена 
на оптимизацию:
• �прогнозирования потребности 

в  кадрах конкретных специально-
стей, планирования их подготовки 
и переподготовки;

• �научно-обоснованной системы набо-
ра кадров в медицинские вузы;

• �формирования целевых заказов 
на подготовку специалистов с заклю-
чением договоров между абитуриен-
тами и учебными заведениями;

• �обеспечения взаимодействия с  дру-
гими ведомствами, организациями 
и  учреждениями по  вопросам труда 
и кадров;

• �совершенствования системы оплаты 
труда. ■
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Среди факторов риска развития кандидозной инфек-
ции желудочно-кишечного тракта выделяют несба-
лансированное питание с  дефицитом в  пищевом 
рационе белков, витаминов  [1–6]. При атопиче-

ском дерматите  (АтД) также, как и  при гастродуоденальной 
патологии, важное влияние на течение заболевания оказывает 
диетотерапия. У  детей АтД в  большинстве случаев ассоции-
рован с  пищевой аллергией, а  в  80–90% случаев основным 
аллергеном являются белки коровьего молока  [7, 8]. В таких 
случаях возможна замена продуктов на  основе коровьего 
молока на новозеландское козье молоко Амалтея, обеспечи-
вающее адекватный рост и развитие ребенка.

В эксперименте на  животных показано, что недостаточное 
поступление белка в  организм сопровождается снижением 
фагоцитарной и  бактериальной активности макрофагального 
звена, незавершенным фагоцитозом и повышением проницае-
мости кишечного барьера для грибов рода Candida  [9]. Одной 
из  причин присоединения микотической инфекции при АтД 
у  детей считается носительство, связанное с  гастродуоденаль-
ной патологией [10, 11].

Целью настоящей работы было изучение роли грибов рода 
Candida при формировании хронической гастродуоденальной 
патологии у детей с атопическим дерматитом, осложненным 
вторичной грибковой инфекцией, для совершенствования 
методов медикаментозного лечения и диетотерапии.

Материалы и методы исследования 
Проведено углубленное обследование слизистой оболочки 

желудка и двенадцатиперстной кишки на грибковую инфекцию 
у 64 детей с осложненными формами АтД вторичной грибковой 
инфекцией в возрасте от 3 до 16 лет. Материал для исследова-
ния брали с пораженных участков слизистой оболочки желудка 
и  двенадцатиперстной кишки во  время проведения фибро-
гастродуоденоскопии  (ФГДС) с  биопсией. Посев проводили 
на агаризованную среду Сабуро в 2 чашки Петри и выращивали 
культуру в течение 5 суток при 30 °С. Идентификацию грибов 
осуществляли общепринятыми микроскопическими и  био-
химическими методами: тесты на  трубки прорастания и  хла-
мидиоспоры, ферментация углеводов. Выделенные культуры 
грибов тестировали на чувствительность к антимикотическим 
препаратам. Циркулирующий кандидозный антиген  (ЦКА) 

в сыворотке крови определяли с помощью амперометрического 
иммуноферментного сенсора [12].

Результаты и их обсуждение 
Среди детей с  АтД, осложненным кандидозной инфек-

цией, в  70,3% случаев имело место сочетанное поражение 
желудочно-кишечного тракта и  кожи грибами рода Candida. 
Детей в возрасте от 3 до 7 лет — 22,2%, от 7 до 12 лет — 33,3%, 
от  12  до  16  лет — 44,4%. Дети с  хроническим гастродуодени-
том (ХГД) составили 66,7% (30 человек), с язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) — 33,3% (15 человек).

Среди детей с ХГД поверхностная форма отмечалась у 3,3%, 
гипертрофическая — у  40%, эрозивная — у  56,7%, т. е. при 
сочетанных поражениях кожи и желудочно-кишечного тракта 
чаще отмечались эрозивные формы гастродуоденитов.

Изучение видового состава грибов рода Candida показало, что 
у  детей с  ХГД вид Candida albicans высевался в  80% случаев, 
Candida krusei — в  10%, Candida stellatoidea — в  6,7%, а  Candida 
tropicalis — в 3,3%.

У детей с ХГД, имеющих сочетанное поражение кожи и сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта грибами рода 
Candida, в 83,3% случаев в сыворотке крови определялся высо-
кий уровень циркулирующего кандидозного антигена (ЦКА), 
тогда как умеренный — в 16,7% случаев.

Наблюдались клинические особенности течения ХГД, ассо-
циированного с  грибами рода Candida, при АтД у  детей. Так, 
абдоминальные боли в 70% случаев были малоинтенсивными, 
тупыми, продолжительными по  времени, локализованными 
в  пилородуоденальной зоне  (73,3%). Проявления желудочной 
диспепсии  (отрыжка, изжога) отсутствовали у  83,3% детей, 
тогда как симптомы кишечной диспепсии  (метеоризм) встре-
чались достаточно часто — у  63,3%. У  всех больных имело 
место ухудшение состояния после употребления продуктов, 
содержащих грибы (дрожжевое тесто, кисломолочные и сладкие 
напитки и др.).

Результаты ФГДС в группе детей с ХГД, ассоциированным 
с грибами рода Candida, показали, что у 56,7% детей отмеча-
лись эрозии, у 100% — наличие отека и застойной гиперемии, 
а у 13,3% — белесоватые мелкоточечные наложения, а также 
во всех наблюдениях сохранение признаков активности про-
цесса после стандартной терапии заболевания.

Изучение видового состава грибов рода Candida у  детей 
с ЯБДК, ассоциированной с грибами рода Candida, на фоне АтД 
показало, что на первом месте находятся грибы Candida albicans — 
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66,9%, на втором месте Candida krusei — 13,3%, другие виды рода 
Candida встречались в единичных случаях.

Среди пациентов с  ЯБДК, имеющих колонизацию сли-
зистой оболочки двенадцатиперстной кишки грибами рода 
Candida, во всех случаях в сыворотке крови определялся цир-
кулирующий кандидозный антиген. Причем высокий уровень 
ЦКА отмечался в 86,7% случаев, а умеренный — в 13,3%.

Были выявлены клинические особенности течения ЯБДК, ассо-
циированной с грибами рода Candida при атопическом дерматите, 
осложненном микотической инфекцией у детей. Наиболее харак-
терными являются длительное вялотекущее течение болезни в 93% 
и ноющие малоинтенсивные боли в животе в 80%. Реже отмечался 
«мойнигамовский» ритм болей — в  26,7%. Боли чаще локализо-
вались в  пилородуоденальной зоне  (60%). Признаки желудоч-
ной диспепсии выражены слабо  (отрыжка, изжога) — в  46,7% 
или отсутствовали полностью — в 33,3%. Отмечались проявления 
кишечной диспепсии (метеоризм), особенно после употребления 
в рационе продуктов, содержащих грибы (кисломолочные продук-
ты, дрожжевое тесто, сыр и др.), и сладких напитков — в 80%.

Таким образом, у  детей с  АтД, осложненным кандидозной 
инфекцией, в 70,3% случаев имело место сочетанное поражение 
желудочно-кишечного тракта и кожи грибами рода Candida. ХГД 
отмечался в  66,7%, ЯБДК — в  33,3%. Среди видового состава 
при данных формах хронической гастродуоденальной патологии 
на первом месте находились грибы Candida albicans, а в сыворотке 
крови определялся ЦКА, причем чаще в  высоких концентра-
циях. Выявлены клинические и  эндоскопические особенности 
течения ХГД и ЯБДК, ассоциированных с грибами рода Candida. 
Исходя из этого, детей с АтД, осложненным вторичной грибковой 
инфекцией с  сопутствующей хронической гастродуоденальной 
патологией, необходимо обследовать на  наличие кандидозной 

инфекции желудочно-кишечного тракта. В случае ее выявления 
показано назначение антимикотиков в  составе комплексной 
терапии и  коррекция диетотерапии с  исключением из  рациона 
питания продуктов, содержащих грибы в процессе производства, 
в  том числе кисломолочных продуктов, либо их заменой ново-
зеландским козьим молоком Амалтея. ■
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Тромбофилия описывается 
как состояние повышенного 
риска венозного и  случай-
ного артериального тромбо-

эмболизма вследствие гематологиче-
ских причин. Данная патология может 
быть мультифакторным нарушением 
с врожденными генетическими дефек-

тами антикоагулянтных и  прокоагу-
лянтных факторов в сочетании с при-
обретенной патологией гемостаза. 
Заболевание может рассматриваться 
у  пациентов с  документированны-
ми необъяснимыми тромботически-
ми эпизодами или с  положительным 
семейным анамнезом. Тромбофилия 
не является болезнью в общепринятом 
значении этого понятия и  практиче-
ски не имеет клинических проявле-
ний, что затрудняет ее диагностику 

до  развития первого эпизода тромбо-
образования [1].

Венозный тромбоэмболизм  (ВТЭ) 
у  детей является важной проблемой, 
которому способствуют венозный стаз, 
повреждение эндотелия либо гипер-
коагуляция. Приобретенные тромбо-
филии и  маркеры активации коагу-
ляции распространены в  педиатриче-
ском ВТЭ, в то время как наследствен-
ная тромбофилия — явление реже 
встречающееся, но  не менее важное. 
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Диагностика последней, скорее всего, 
более актуальна у  детей, чем у  людей 
пожилого возраста [2–4].

Более чем 90% новорожденных 
и  детей с  ВТЭ имеют один или более 
факторов риска. Наиболее распростра-
ненными протромботическими фак-
торами риска у  детей являются: нали-
чие центрального венозного катетера, 
инфекция, обезвоживание, транс-
плантация костного мозга у  онколо-
гических больных, хирургическая 
коррекция при врожденных заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы, 
травмы, операции и  семейная исто-
рия ВТЭ. Поскольку венозный тромбоз 
главным образом вызван нарушениями 
в  плазменном звене системы гемоста-
за, то нарушения регуляции факторов 
коагуляции являются фактором риска 
для ВТЭ [5].

Сложившаяся ситуация во  многом 
объясняется многофакторной приро-
дой тромбозов в каждом случае и слож-
ным характером взаимодействия 
генетических и  экзогенных факторов 
риска, лежащих в  основе или прово-
цирующих развитие патологических 
сдвигов в системе гемостаза [6, 7].

Одним из  важнейших факторов 
риска развития тромбозов являются 
васкулиты. Это гетерогенная группа 
заболеваний, основным морфологи-
ческим признаком которых является 
воспаление сосудистой стенки различ-
ного генеза. Васкулиты могут быть пер-
вичными (системными) как самостоя-
тельное заболевание и/или вторичны-
ми, то  есть сопутствовать основному 
заболеванию. Бесспорным является 
факт, что нарушения в  системе имму-
нитета и  гемостаза — ведущие патоге-
нетические звенья в  развитии васку-
литов. Иммунное повpеждение сосу-
дистой стенки пpиводит к  снижению 
тpомбоpезистентности и  активации 
тромбоцитов с последующей секреци-
ей вазоактивных веществ, активаци-
ей плазменного гемостаза, увеличе-
нию секреции ингибитора активатора 
плазминогена-1 и снижению секреции 
тканевого активатора плазминогена, 
а  также тромбомодулина. В  результа-
те взаимодействия иммунных и  гемо-
стазиологических факторов создаются 
условия для прогрессирования нару-
шений микроциркуляции, микро-
тромбирования, ишемии и  поврежде-
ния тканей [8].

Исследования последних лет дока-
зали, что проблема диагностики, лече-
ния и  профилактики тромбоза акту-
альна для педиатрической практики, 

поскольку различные тромботические 
осложнения наблюдаются у  детей 
не так редко, как представлялось 
ранее  [9]. Этиологические факторы 
развития тромбозов в детском возрасте 
многообразны, но  роль генетических 
поломок гемостаза как причина тром-
боза у детей недостаточно изучена [10]. 
Таким образом, одной из причин раз-
вития тромбоваскулита при данной 
патологии можно предположить нали-
чие наследственной тромбофилии, 
которая в той или иной степени может 
способствовать более тяжелому тече-
нию заболевания. Существуют еди-
ничные работы по  изучению генети-
ческих маркеров тромбофилий при 
васкулитах у  детей. Однако их роль 
в патогенетическом механизме микро-
тромбоваскулитной реакции остается 
малоизученной. Между тем изучение 
этого вопроса представляется нам весь-
ма важным, так как позволит не только 
улучшить диагностику гемостазиоло-
гических нарушений, развивающихся 
у детей с иммунокомплексным микро-
тромбоваскулитом, но  и  проводить 
патогенетически обоснованные мето-
ды коррекции выявленных наруше-
ний.

Целью настоящего исследования 
был анализ клинико-анамнестических 
и  молекулярно-генетических дан-
ных у  детей с  пурпурой Шенлейна–
Геноха (ПШГ).

Материалы и методы 
исследования 

Обследован 41  ребенок: 21  мальчик 
и 20 девочек, находившихся на лечении 
в  гематологическом отделении ДГБ 
№ 1 г. Санкт-Петербург. Возраст обсле-
дованных составил от 2 до 17 лет (сред-
ний возраст 8,2 года). Диагностику ПШГ 
осуществляли на основании клинико-
анамнестических и лабораторных дан-
ных. В зависимости от течения заболе-
вания были сформированы две груп-
пы: I группа — дети с острым течением 
ПШГ  (23  пациента); II группа — дети 
с рецидивирующим течением (18 паци-
ентов). В  качестве контрольной была 
выбрана группа из практически здоро-
вых детей  (20 мальчиков и  11  девочек) 
в возрасте от 4 до 17 лет (средний воз-
раст 12,5 лет).

Выделение ДНК осуществля-
ли модифицированным фенольно-
хлороформным методом из  лей-
коцитов периферической крови. 
Молекулярно-генетическое исследо-
вание включало тестирование генов, 
кодирующих компоненты плазмен-

ного звена гемостаза: инсерционно-
делеционного полиморфизма 4G/5G 
гена PAI-1, мутации фактора V Лейден 
G1691A (FVL), мутации G20210 A гена 
протромбина (G20210A FII), полимор-
физм –455 G/A гена бета цепи фибри-
ногена  (–455  G/A FGB); гена, коди-
рующего компонент тромбоцитарного 
рецептора, опосредующего процесс 
агрегации тромбоцитов: полиморфизм 
PlA1A2  (Leu33Prо) гена GpIIIa мем-
браны тромбоцита и гена компонента, 
вовлеченного в  патогенез эндотели-
альной дисфункции: полиморфизма 
С677Т гена метилентетрагидрофола-
тредуктазы (MTHFR).

Определения мутации Лейден, мута-
ции G20210A протромбина и полимор-
физма С677Т MTHFR осуществляли 
методом мультиплексной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) с помощью 
набора реагентов «ТромбоГЕН» (ООО 
«ГЕН», Россия).

Идентификацию  инсерциозно-
делеционного (I/D) полиморфизма 
4G/5G –675  гена PAI-1 определяли 
методом проведения ПЦР с последую-
щим электрофоретическим разделени-
ем в 2% агарозном геле [11].

Идентификацию аллелей генов 
–455 G/A FGB и PlA1A2 GpIIIa прово-
дили при помощи ПЦР с последующим 
рестрикционным анализом [12, 13].

Обработка результатов исследования 
проведена с  использованием следую-
щих методов статистической обработ-
ки: критерий, критерий Фишера.

Результаты и их обсуждение 
Распределение аллелей и  геноти-

пов исследуемых полиморфизмов 
не отличалось в  группах детей с ПШГ 
и  контрольной группе и  соответство-
вало распределению Харди–Вайберга. 
Различий в  распределении аллелей 
и  генотипов в  зависимости от  пола 
также найдено не было.

Мутация Лейден в  группе контроля 
и группе ПШГ не была обнаружена.

Генотип GA мутации +20210  G/A 
гена протромбина обнаружен у одного 
пациента из группы с острым течением 
ПШГ.

При анализе полиморфизмов PlA1A2 
(Leu33Pro33) гена рецептора GpIIIa 
мембраны тромбоцита и –455 G/A гена 
FGB были найдены отличия в распре-
делении генотипов и  аллелей у  детей 
с наличием (1) и без (2) некротического 
компонента в  структуре кожного син-
дрома.

Генотип А1А2 и аллель А2 достовер-
но чаще (р < 0,05) встречались в группе 
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детей с  некротическим компонентом 
в отличие от детей без некротического 
компонента  (рис.  1). Других отличий 
в  распределении генотипов и  аллелей 
данного полиморфизма в группах най-
дено не было.

Генотип GG и  GA в  первой груп-
пе встречался в 50% и 28,6%, а во вто-
рой в  70% и  30% случаев и  не имел 
статистически значимой разницы. 
Генотип АА достоверно чаще  (21,4%, 
р < 0,05) встречался в  группе детей, 
имеющих некротический компонент, 
в  отличие от  детей без некротических 
элементов, где данный генотип не был 
обнаружен (рис. 2).

Выводы 
Таким образом, по результатам про-

веденного нами исследования, нали-
чие аллеля А  гена бета цепи фибри-
ногена и аллеля А2 гена GpIIIa повы-
шает риск развития некрозов кожи 
у детей с ПШГ, что следует учитывать 
при проведении антикоагулянтной 
и антиагрегантной терапии. При неэф-
фективности стандартной антикоа-
гулянтной и  антиагрегантной тера-
пии следует провести молекулярно-
генетическое тестирование поли-
морфизма –455 G/A гена бета цепи 
фибриногена –455 G/A FGB) и поли-
морфизм PlA1A2  (Leu33Prо) гена 

тромбоцитарного рецептора GpIIIa 
тромбоцитов. ■
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Рис. 2. �Распределение генотипов –455G/A полиморфизма гена FGB у детей с ПШГ 
(1 — кожный синдром с некротическим компонентом, 2 — кожный синдром 
без некротического компонента)

Рис. 1. �Распределение генотипов PlА1А2 гена GpIIIa у детей с ПШГ 
(1 — кожный синдром с некротическим компонентом, 2 — кожный синдром 
без некротического компонента)
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Антигистаминные средства — это лекарственные 
средства, полностью или частично угнетающие дей‑
ствие гистамина. Гистамин является важнейшим 
медиатором различных физиологических и патоло‑

гических процессов в организме. Повышение его концентра‑
ции вызывает спазм гладких мышц и  бронхов, расширение 
кровеносных сосудов, снижение артериального давления, 
увеличение проницаемости капилляров, усиление секреции 
желудочного сока и т. д.

Целесообразность применения антигистаминных препа‑
ратов обусловлена увеличением в  течение последних лет 
числа больных аллергическими реакциями: крапивницей, 
атопическим дерматитом, аллергическим ринитом и конъ‑
юнктивитом  (поллинозом). Эти состояния, как правило, 
не являются жизнеугрожающими, однако требуют актив‑
ного терапевтического вмешательства, которое должно 
быть эффективным, безопасным и  хорошо переносимым 
пациентами.

Данная группа лекарственных препаратов предотвращает 
или устраняет избыточные физиологические эффекты эндо‑
генного гистамина в организме путем снижения его концен‑
трации в  тканях, а  также с  помощью блокады гистаминовых 
рецепторов. Большинство используемых антигистаминных 
средств обладает рядом специфических фармакологических 
свойств, характеризующих их как отдельную группу. К  ним 
относятся противозудный, противоотечный, антиспастиче‑
ский, антихолинергический, антисеротониновый, седатив‑
ный и  местноанестезирующий эффекты, а  также профилак‑
тика гистамининдуцированного бронхоспазма.

Первые вещества, обладающие антигистаминной активно‑
стью, были синтезированы в 1920‑х гг. В 1960‑е гг. были выде‑
лены три подтипа рецепторов к гистамину: Н1, Н2 и Н3, раз‑
личающиеся по  строению, локализации и  физиологическим 
эффектам, возникающим при их активации и блокаде [1].

Антигистаминный эффект, развивающийся при блокаде 
рецепторов гистамина 1‑го типа, используется преимуще‑
ственно в аллергологии, а также с целью достижения седатив‑
ного, снотворного или противорвотного действия.

Антигистаминный эффект, развивающийся при блокаде 
рецепторов гистамина 2‑го типа, используется в  гастроэн‑

терологии для подавления гистаминозависимой секреции 
соляной кислоты обкладочными клетками фундальных желез 
желудка.

Существует несколько классификаций антигистаминных 
препаратов. В  основу наиболее популярной классифика‑
ции Н1‑гистаминоблокаторов был положен их седативный 
эффект [2].

По степени седативной активности выделяют три группы, 
или «поколения», антигистаминных средств: Н1‑антагонисты 
1‑го поколения, обладающие заметным седативным эффек‑
том; Н1‑антагонисты 2‑го поколения, не дающие седативно‑
го эффекта в рекомендуемой терапевтической дозе, однако, 
при увеличении дозы, проявляющие седативный эффект; 
и  Н1‑антагонисты 3‑го поколения, не вызывающие при‑
знаков седации даже при превышении терапевтической дозы. 
Кроме того, Н1‑антагонисты 3‑го поколения помимо наи‑
высшей антигистаминной активности не вызывают кардио‑
токсического действия, характерного для препаратов 2‑го 
поколения.

Н1‑антагонисты 1‑го поколения 
Все антигистаминные препараты 1‑го поколения хоро‑

шо растворяются в  жирах и, помимо Н1‑гистаминовых, 
блокируют также холинергические, мускариновые и  серо‑
тониновые рецепторы. Растворимостью в  липидах опреде‑
ляется их седативное действие. В  результате липофильно‑
сти Н1‑гистаминовые блокаторы хорошо проникают через 
гематоэнцефалический барьер и  блокируют Н1‑рецепторы 
головного мозга. Степень проявления седативного эффекта 
препаратов 1‑го поколения варьирует от умеренной до выра‑
женной, усиливаясь при их совместном приеме с алкоголем 
или психотропными средствами. В  связи с  этим некото‑
рые из  Н1‑гистаминовых блокаторов даже используются 
как снотворные  (доксиламин). Однако вместо седатации 
иногда  (на  фоне приема больших доз) возникает обрат‑
ный — возбуждающий эффект, так называемое психомотор‑
ное возбуждение. Из-за седативного эффекта большинство 
препаратов 1‑го поколения нельзя использовать в  период 
выполнения работ, требующих повышенного внимания.

Другим психотропным эффектом, присущим отдельным 
представителям  (гидроксизин) Н1‑гистаминовых блокаторов 
первого поколения, является анксиолитическое действие, 
обусловленное подавлением активности центральной нерв‑
ной системы в определенных участках подкорковой области.
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Атропиноподобные реакции наиболее характерны для эта‑
ноламинов и  этилендиаминов. Эти эффекты проявляются 
сухостью во  рту и  носоглотке, задержкой мочи, запорами, 
тахикардией и нарушениями зрения.

Данное свойство Н1‑гистаминовых блокаторов может уси‑
лить бронхообструкцию при бронхиальной астме  (в  связи 
с  увеличением вязкости мокроты), вызвать обострение глау‑
комы и  привести к  инфравезикальной обструкции при аде‑
номе предстательной железы, в  связи с  чем их применение 
у коморбидных больных должно быть максимально ограниче‑
но. Противорвотный и противоукачивающий эффекты анти‑
гистаминных препаратов 1‑го поколения также связаны с их 
центральным холинолитическим действием. Дифенгидрамин, 
прометазин, циклизин, меклизин уменьшают стимуляцию 
вестибулярных рецепторов и  угнетают функцию лабиринта, 
в  связи с  чем могут использоваться при болезнях движения. 
Ряд Н1‑гистаминоблокаторов, ингибируя центральные эффек‑
ты ацетилхолина, уменьшают симптомы паркинсонизма.

Противокашлевое действие, которое реализуется 
за счет непосредственного действия на кашлевой центр в про‑
долговатом мозге, наиболее характерно для дифенгидрамина. 
Антисеротониновый эффект, свойственный, прежде всего, 
ципрогептадину, обусловливает его применение при мигрени.

Альфа-1‑блокирующий эффект с  периферической вазоди‑
латацией, особенно присущий антигистаминным препаратам 
фенотиазинового ряда, может приводить к транзиторному сни‑
жению артериального давления. Также для большинства анти‑
гистаминных средств 1‑го поколения свойственно местноа‑
нестезирующее действие, возникающее вследствие снижения 
проницаемости мембран для ионов натрия. Дифенгидрамин 
и  прометазин являются более сильными местными анесте‑
тиками, чем новокаин. Вместе с  тем они обладают систем‑
ными хинидиноподобными эффектами, проявляющимися 
удлинением рефрактерной фазы и  развитием желудочковой 
тахикардии.

Все вышеперечисленные качества позволили антигиста‑
минным средствам 1‑го поколения занять клиническую нишу 
в  области лечения таких не связанных с  аллергией заболева‑
ний, как мигрень, нарушения сна, экстрапирамидные рас‑
стройства, тревога и укачивание. Некоторые антигистаминные 
препараты 1‑го поколения входят в состав комбинированных 

препаратов, применяющихся при простуде, с целью оказания 
успокаивающего и снотворного эффекта (рис.).

Антигистаминные препараты 1‑го поколения отличают‑
ся от  2‑го поколения кратковременностью воздействия при 
относительно быстром наступлении клинического эффекта, 
поэтому многие из  них выпускаются в  парентеральных фор‑
мах.

Н1‑антагонисты 2‑го поколения 
Появление новой генерации противогистаминных средств 

значительно расширило возможности их использования 
в  клинической практике для лечения аллергических забо‑
леваний. Для всех антигистаминных препаратов 2‑го поко‑
ления характерна высокая специфичность и  высокое срод‑
ство к Н1‑рецепторам при отсутствии влияния на холиновые 
и серотониновые рецепторы, поэтому, в отличие от предыду‑
щего поколения, препараты 2‑го поколения практически 
не обладают седативным и  холинолитическим эффектами. 
Быстрое наступление эффекта и его пролонгация может дости‑
гаться за  счет высокого связывания препаратов с  белками-
переносчиками, их кумуляции в  организме, а  также замед‑
ленного выведения. Минимальный седативный эффект при 
использовании препаратов в терапевтических дозах объясня‑
ется слабым прохождением гематоэнцефалического барьера 
вследствие особенностей структуры этих средств. У некоторых 
особенно чувствительных лиц может наблюдаться умеренная 
сонливость, которая редко бывает причиной отмены препа‑
рата. Необходимо отметить, что при длительном применении 
препаратов данной группы отсутствуют явления привыкания, 
резистентности и тахифилаксии [3].

Однако есть и «обратная сторона медали». Антигистаминные 
блокаторы 2‑го поколения обладают способностью блокиро‑
вать калиевые каналы сердечной мышцы, что ассоциируется 
с удлинением интервала QT, нарушениями ритма сердца и уве‑
личением риска внезапной смерти. Вероятность возникнове‑
ния данных побочных эффектов увеличивается у  пациентов 
с выраженными нарушениями функции печени, а также при 
сочетании антигистаминных средств с  противогрибковыми 
препаратами (кетоконазол, интраконазол), макролидами (эри‑
тромицин, кларитромицин) и  антидепрессантами  (флуоксе‑
тин, сертралин, пароксетин).

Рис. 1. Н1-антагонисты 1-го поколения
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Кроме того, следует иметь в  виду, что для некоторых пре‑
паратов 2‑го поколения  (терфенадин, астемизол) характерен 
кардиотоксический эффект, который не связан с  их анти‑
гистаминной активностью и, следовательно, является спец‑
ифичным для определенных препаратов, а  не всего класса 
Н1‑гистаминоблокаторов 2‑го поколения. В  подтверждение 
этого факта в клинических исследованиях акривастина, цети‑
ризина, эбастина, фексофенадина, норастемизола и  дескар‑
боэтоксилоратадина кардиотоксического эффекта не зареги‑
стрировано [4].

Таким образом, к достоинствам антигистаминных препаратов 
2‑го поколения относятся более широкий спектр показаний 
для применения (бронхиальная астма, атопический дерматит, 
поллиноз, аллергический ринит) и  наличие дополнительных 
противоаллергических эффектов: способности стабилизиро‑
вать мембраны тучных клеток, подавлять накопление эозино‑
филов в дыхательных путях.

Н1‑антагонисты 3‑го поколения 
Н1‑антагонисты 3‑го поколения в  настоящее время пред‑

ставлены двумя препаратами — цетиризином и  фексофена‑
дином. Данный класс лекарственных средств принципиально 
отличается от  своих предшественников тем, что препараты 
этой группы являются активными метаболитами антигиста‑
минных препаратов предыдущего поколения. Их самым глав‑
ным преимуществом является отсутствие влияния на  интер‑
вал QT. В терапевтических дозах антигистаминные препараты 
3‑го поколения вызывают седативный эффект чрезвычайно 
редко, он не бывает настолько выраженным, чтобы стать при‑
чиной отмены препарата. Кроме того, другим очевидным пре‑
имуществом представителей этой группы является отсутствие 
феномена тахифилаксии, что дает возможность проводить 
длительные курсы противоаллергического лечения.

Н1‑антагонисты 3‑го поколения близки к  идеальным про‑
тивоаллергическим препаратам, а  их усовершенствование 
направлено на  ликвидацию даже минимального седативно‑
го эффекта, ускорение всасывания пероральных препаратов 
и  распределение их в  органах-мишенях, а  также повыше‑
ние биодоступности и длительности периода полувыведения. 
Более того, разработчики антигистаминных препаратов 3‑го 
поколения преследуют возможность приема препаратов один 
раз в сутки и сохранение его клинического эффекта в течение 
24 ч при отсутствии необходимости в коррекции режима дози‑
рования у больных с нарушенной функцией печени и почек [5]. 
Отсутствие клинически значимого взаимодействия с другими 
лекарственными средствами в  условиях вынужденной поли‑
прагмазии, увеличение противовоспалительной активности 
и способности препаратов модифицировать активацию эпите‑
лиальных клеток способны сделать данное поколение антиги‑
стаминных средств практически безупречным. ■
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В медицине существует понятие физиологического гастроэзо-

фагеального рефлюкса  (ГЭР), появившееся с  внедрением 

рН-мониторинга, — это кратковременный кислый рефлюкс, 

связанный с  приемом пищи и  не приводящий к  появлению у  человека 

характерных симптомов [1, 2]. Большинство больных гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) также предъявляют жалобы на изжо-

гу, которая возникает чаще после еды [3]. Несколько позднее J. Fletcher 

и соавт. доказали, что после приема пищи на поверхности содержимого 

желудка в зоне пищеводно-желудочного перехода образуется слой кис-

лоты (среднее значение рН 1,6), названный «кислотным карманом» [4]. 

«Кислотный карман» является источником кислоты, поступающей в дис-

тальный отдел пищевода после приема пищи, формируется он через 

15  минут после еды и  сохраняется около 2  часов  [5]. У  больных ГЭРБ 

имеется достаточно предпосылок  (низкое давление в области нижнего 

пищеводного сфинктера  (НПС), увеличенное количество транзиторных 

расслаблений НПС, наличие грыжи пищеводного отверстия диафрагмы) 

для появления кислых ГЭР после еды, и  нейтрализация «кислотного 

кармана» позволит предотвратить их возникновение. Однако нейтрали-

зация «кислотного кармана» не слишком простая задача. На фоне стан-

дартных терапевтических доз ингибиторов протонной помпы «кислотный 

карман» у больных ГЭРБ сохраняется, хотя становится менее кислым [6, 

7]. А слабокислые ГЭР, в свою очередь, могут являться причиной сохра-

няющихся симптомов ГЭРБ [8]. Препараты на основе альгиновой кислоты 

являются по сути своей антирегургитантами. В присутствии желудочной 

кислоты альгинаты осаждаются и образуют гель. Особенность альгинат-

антацидных препаратов в  том, что гидрокарбонат натрия, входящий 

в  его состав, в  присутствии кислоты желудочного сока превращается 

в газ, который при взаимодействии с гелем преобразовывает его в пену, 

плавающую на поверхности желудочного содержимого [9]. Хороший кон-

троль кислого ГЭР при приеме альгинат-содержащих антацидов был под-

твержден в  различных исследованиях проведением рН-метрии  [10–13] 

или сцинтиграфии [14, 15]. Было доказано, что для формирования аль-

гинатного «плота» для адекватного контроля ГЭР не требуется большого 

количества всасывающихся антацидов и высокой концентрации соляной 

кислоты [16]. Новая форма альгинат-содержащего антацида — Гевискон 

Двойное Действие  (Гевискон ДД) в  таблетках и  суспензии содержит 

увеличенную дозу карбоната кальция. Гидрокарбонат натрия является 

источником диоксида углерода, чтобы обеспечить плавучесть альгинат-

ного «плота», а карбонат кальция является источником ионов кальция, 

соединяющего полимерные цепочки альгината, и  повышает прочность 

альгинатного «плота»  [17]. Увеличение содержания карбоната кальция 

повышает кислотонейтрализующую способность препарата. Гевискон ДД 

не только повышает прочность альгинатного «рафта», способствуя дис-

позиции «кислотного кармана», но и обладает достаточным антацидным 

действием для его нейтрализации [18].

Была проведена оценка антирефлюксной и антисекреторной эффек-

тивности альгинат-антацидного препарата — Гевискон ДД у  боль-

ных ГЭРБ посредством выполнения суточного мониторирования рН 

в желудке и пищеводе. Оценка проводилась в сравнительном аспекте 

с всасывающимся антацидом, не содержащим альгинат.

Целью настоящего исследования было оценить и сравнить нейтра-

лизующий эффект Гевискона ДД  (комбинация альгината и  всасываю-

щегося антацида) и  всасывающегося антацида в  постпрандиальном 

периоде и  способность препаратов предотвращать развитие кислого 

ГЭР после еды.

Материалы и методы исследования 
Оценивалось действие препарата по  результатам суточного 

рН-мониторинга желудка и  пищевода. При этом больному исследова-

ние проводилось в течение 32 часов: первые 24 часа анализировались 

без приема каких-либо препаратов, влияющих на моторику и секрецию 

желудка, — оценивалась базальная и  стимулированная  (прием пищи) 

секреция соляной кислоты, а также количество и длительность кислых 

ГЭР в течение суток. После чего информация с портативного компью-

тера считывалась, и, при соответствующем качестве проведенного 

исследования, аппарат устанавливался на вторые сутки. Вторые сутки 

пациенты принимали альгинат-антацидный препарат  (Гевискон ДД — 

содержание в 1 таблетке альгината натрия — 250 мг, гидрокарбоната 

натрия — 106,5  мг, карбоната кальция — 187,5  мг) — 1‑я группа, или 

всасывающийся антацид  Ренни (содержание в  1  таблетке карбоната 

кальция — 680 мг и карбоната магния — 80 мг) — 2-я группа. Первый 

прием препарата производился натощак — при этом оценивалась кис-

лотонейтрализующая способность препарата в течение 3 часов после 

приема, далее продолжали прием по 2 таблетке через 15–20 мин после 

еды 3 раза в день. В результате исследование во время вторых суток 

проводилось в течение 8 часов. Суточный рН-мониторинг на фоне при-

ема препаратов был выполнен 10 больным — по 5 человек в каждой 

группе. У всех больных, которым проводился рН-мониторинг, диагности-

рована ГЭРБ неосложненного течения (отсутствие эрозивно-язвенного 

эзофагита, стриктура пищевода, пищевод Барретта, большая грыжа 

пищеводного отверстия диафрагмы) с  наличием кислых ГЭР преиму-

щественно в постпрандиальном периоде. В данном исследовании для 

максимальной объективности оценки действия препаратов по задан-

ным критериям не учитывалась субъективная оценка купирования 

симптомов пациентами.
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Результаты 
Первым пунктом оценивалась ощелачивающая способность в  теле 

желудка препаратов после приема натощак в течение 3 часов. Оба пре-

парата продемонстрировали высокую эффективность в нейтрализации 

соляной кислоты в желудке при отсутствии клинически значимых отли-

чий в  продолжительности и  эффективности кислотонейтрализующего 

действия (рис. 1).

Кислотонейтрализующий эффект после приема препаратов длился 

практически 2  часа с  постепенным, достаточно плавным возвраще-

нием рН к исходным значениям. Нельзя не обратить внимание на тот 

факт, что, при условии значительно меньшего содержания карбоната 

кальция в препарате Гевискон ДД в сравнении с антацидным препара-

том, он не уступает в эффективности нейтрализации соляной кислоты 

в желудке, обладая полноценным антацидным действием.

Особое внимание следует обратить, что в обеих группах не отмеча-

лось повышение секреции соляной кислоты по  окончанию действия 

препарата в  сравнении с  исходными значениями. Этот факт свиде-

тельствует об  отсутствии эффекта «кислотного рикошета», заклю-

чающегося в увеличении кислотопродукции после окончания действия 

лекарственных препаратов в результате стимуляции продуцирования 

гастрина, а также прямого влияния катионов кальция на париетальные 

клетки  [19]. И демонстрирует безопасность приема обоих препаратов 

в рекомендованных терапевтических дозировках.

Следующим пунктом была оценка влияния препаратов на  устра-

нение кислых рефлюксов после приема пищи. Механизм устранения 

таких рефлюксов заключается либо в смещении «кислотного кармана» 

и  блокировке кислого рефлюкса, либо в  нейтрализации «кислотного 

кармана» в  постпрандиальном периоде. В  среднем у  всех больных 

по окончании действия препарата отмечалось возвращение значений 

рН к  исходным показателям и  оставалось в  нормацидных значени-

ях. В  исследование неслучайно были включены только пациенты 

с  исходными нормацидными значениями рН  (от  1,6  до  2,2), так как 

таким образом мы бы в полной мере смогли оценить наличие эффекта 

«кислотного рикошета», если бы после приема препарата значения рН 

перешли на уровень гиперацидных (менее 1,6) (таблица).

Как было описано выше, у  всех пациентов до  начала приема пре-

паратов в течение 1–2 часов после еды регистрировались кислые ГЭР. 

Количество кислых ГЭР в течение 2 суток в первой группе уменьшилось 

значительно — с  63,4 ± 14,2  до  5,4 ± 2,7, с  высокой достоверностью 

данных  (р < 0,05). Во  2‑й группе количество рефлюксов уменьшилось 

с 61,2 ± 10,8 до 48,4 ± 11,2, при отсутствии статистической достовер-

ности  (р = 0,103). Немаловажный параметр для кислых ГЭР — обоб-

щенный показатель DeMeester, характеризующий не только количество, 

но длительность рефлюксов. Этот параметр в целом может отражать 

риск развития симптомов и рефлюкс-эзофагита на фоне изолированно 

кислых ГЭР, ранее использовался как критерий диагностики ГЭРБ. 

В  настоящее время известно, что повреждающим действием на  сли-

зистую оболочку пищевода могут обладать слабокислые и  некислые 

рефлюксы, поэтому теперь показатель DeMeester используется только 

как вспомогательный критерий. В первой группе показатель DeMeester 

уменьшился на  фоне приема препарата с  17,51 ± 2,82  до  1,66 ± 1,17, 

с  высокой статистической достоверностью  (р < 0,05). Эти данные 

свидетельствуют о  высокой антирефлюксной эффективности пре-

парата. Во второй группе показатель DeMeester уменьшился с 15,82 ± 

1,8 до 11,69 ± 4,8, при отсутствии статистической значимости измене-

ний (р = 0,109). Таким образом, данный препарат не препятствует воз-

никновению кислого ГЭР после еды.

Таблица

Антирефлюксная и антисекреторная эффективность препаратов

Показатель До лечения 1-я группа р До лечения 2-я группа р

рН min в теле желудка 1,7 ± 0,38 1,74 ± 0,11 0,827 1,68 ± 0,41 1,66 ± 0,15 0,921

Количество кислых ГЭР 63,4 ± 14,2 5,4 ± 2,7  < 0,05 61,2 ± 10,8 48,4 ± 11,2 0,103

Показатель DeMeester (норма < 14,72) 17,51 ± 2,82 1,66 ± 1,17  < 0,05 15,82 ± 1,8 11,69 ± 4,8 0,109

Рис. 1.� �Нейтрализующая способность препаратов в теле 
желудка

рН

Рис. 2.� �рН-грамма больной Д., 46 лет, диагноз «ГЭРБ в стадии 
неэрозивного рефлюкс-эзофагита» (стрелкой 
отмечено время приема пищи)

Кислые ГЭР

Рис. 3.� �рН-грамма больной Д., 46 лет на фоне приема 
Гевискона ДД (стрелкой отмечено время приема пищи)
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Клинические примеры 
Клинический пример 1 

Действие препарата Гевискон ДД у  больной Д., 46  лет, с  диа-

гнозом «ГЭРБ в  стадии неэрозивного эзофагита». По  результатам 

рН-мониторинга до начала лечения в течение первых суток у больной 

регистрируются нормацидные значения рН в теле желудка с коротки-

ми эпизодами гиперацидных значений рН. Большое количество кислых 

гастроэзофагеальных рефлюксов после приема пищи. Обобщенный 

показатель DeMeester для пищевода 18,66 (норма < 14,72) (рис. 2).

На фоне приема Гевискон ДД кислые ГЭР после приема пищи практиче-

ски не регистрируются. Обобщенный показатель DeMeester для пищевода 

0,97 (рис. 3).

Клинический пример 2 

Действие всасывающего антацида у  больной А., 38  лет, с  диагно-

зом «ГЭРБ в  стадии неэрозивного эзофагита». Исходно у  больной 

регистрируются нормацидные значения рН в  теле желудка, большое 

количество кратковременных кислых ГЭР после каждого приема пищи. 

Обобщенный показатель DeMeester для пищевода 16,07 (рис. 4).

На фоне приема всасывающего антацида регистрируется большое 

количество кислых ГЭР после приема пищи. Обобщенный показатель 

DeMeester для пищевода 12,51 (рис. 5).

Заключение 
Альгинат-антацидный препарат Гевискон Двойное Действие высокоэф-

фективен в устранении и предупреждении появления кислого постпран-

диального рефлюкса у больных ГЭРБ в течение всего дня при назначении 

в виде монотерапии. Результаты проведенного рН-мониторинга демонстри-

руют преимущество в  антирефлюксном эффекте альгинат-антацидного 

препарата перед классическим антацидным средством без содержания 

соединений альгиновой кислоты. Более того, обладая антацидным эффек-

том и нейтрализуя соляную кислоту в желудке, альгинат-антацидный пре-

парат может способствовать устранению явлений диспепсии. Антацидный 

эффект препарата обеспечивается содержанием небольших доз активных 

всасывающих антацидов, способствуя быстрому купированию изжоги 

и явлений диспепсии, и, что немаловажно, при приеме в рекомендуемых 

терапевтических дозировках не приводит к развитию синдрома «кислот-

ного рикошета». Таким образом, Гевискон Двойное Действие полностью 

соответствует своему названию, объединяя в себе преимущества альги-

ната и классических антацидных препаратов. ■
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Рис. 4.� �рН-грамма больной А., 38 лет, диагноз «ГЭРБ в стадии 
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отмечено время приема пищи)

Кислые 
ГЭР

Кислые 
ГЭР





Клинические исследования

78� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2013, № 4, www.lvrach.ru

О стеоартроз  (ОА) является одним из  наиболее рас-

пространенных заболеваний опорно-двигательного 

аппарата, особенно у  лиц старшей возрастной груп-

пы. В  пожилом возрасте, наряду с  поражениями коленных 

и  тазобедренных суставов, значительное место занимает ОА 

дистальных и  проксимальных межфаланговых суставов кистей. 

Распространенность этой разновидности ОА в европейских стра-

нах увеличивается от  10% у  пациентов в  возрасте 40–49  лет 

до 92% у больных старше 70 лет.

Изучение патогенеза ОА способствовало разработке и  вне-

дрению в  практику лекарственных средств, классифицируемых 

как симптоматические препараты медленного действия, которые 

оказывают не только симптоматический эффект, но, возможно, 

обладают структурно-модифицирующим действием  [1]. К  таким 

препаратам относится диацереин, обладающий ингибирующим 

действием на выработку и активность интерлейкина-1 [2–7]. В кли-

нических исследованиях продемонстрирована эффективность 

диацереина по сравнению с плацебо и нестероидными противовос-

палительными препаратами  (НПВП) в  отношении действия, ока-

зываемого на  боль и  функциональное состояние тазобедренных 

и  коленных суставов  [8, 9], тогда как терапевтическая ценность 

диацереина у больных ОА суставов кистей практически не изуче-

на [10].

Целью настоящего исследования было оценить клиническую 

эффективность и безопасность диацереина у больных ОА суставов 

кистей.

Материалы и методы исследования 
В сравнительное контролируемое рандомизированное исследо-

вание было включено 60 женщин, соответствующих клиническим 

критериям диагностики ОА суставов кистей  [11]. Исследование 

проводилось в  соответствии с  основными принципами Good 

Clinical Practice (GCP) и Хельсинкской декларацией. Все больные 

выразили добровольное информированное согласие в  письмен-

ной форме, кроме того, было принято положительное решение 

локального этического комитета. Методом адаптивной рандо-

мизации больные были распределены в  две группы: 30  боль-

ных  (1‑я группа) принимали  Артродарин (диацереин) в  дозе 

50  мг 2  раза в  сутки в  течение 4  месяцев и  диклофенак натрия 

100  мг/сутки, остальные 30  больных  (2‑я группа) — диклофенак 

натрия 100  мг/сутки. Группы больных до  начала исследования 

были сопоставимы по  основным клиническим и  демографиче-

ским показателям  (р > 0,05)  (табл.  1). Средний возраст паци-

ентов 1‑й группы составил 57,5 ± 5,3  года, 2‑й группы — 58,9 ± 

7,4  года. Длительность суставного синдрома менее 5  лет была 

отмечена у  46,7% пациентов 1‑й группы и  53,3% больных 2‑й, 

от 6 до 10 лет — у 36,7% и 23,3%, более 10 лет — у 16,6% и 23,3% 

пациентов соответственно. У 83,3% больных 1‑й группы и у 66,7% 

пациентов 2‑й группы были выявлены узлы Гебердена и/или 

Бушара. У 18 больных  (60%) 1‑й группы и 20  (66,6%) больных 2‑й 

группы наблюдалась  II рентгенологическая стадия заболевания, 

у 12 больных (40%) 1‑й группы и 10 (33,3%) больных 1‑й группы — I 

рентгенологическая стадия. Критериями включения являлись: 

достоверный диагноз ОА суставов кистей, боль, по крайней мере, 

в  трех суставах, интенсивность боли в  анализируемых суставах 

> 40 мм по визуальной аналоговой шкале  (ВАШ), I или  II рентге-

нологическая стадия, необходимость приема НПВП, отсутствие 

клинически значимых нарушений функции печени и  почек, под-

писанное информированное согласие. В  исследование не вклю-

чали пациентов с  сердечной, почечной и  печеночной недоста-

точностью, сахарным диабетом 1‑го типа, обострением язвенной 

болезни желудка и  12‑перстной кишки, а  также больных, полу-

чавших на  момент включения в  исследование или за  6  месяцев 

до этого симптоматические лекарственные средства медленного 

действия.

Е. А. Леушина
О. В. Симонова, доктор медицинских наук, профессор 

ГБОУ ВПО Кировская ГМА МЗ РФ, Киров
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при остеоартрозе суставов кистей
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Ключевые слова: остеоартроз, суставы кистей, пожилые пациенты, симптоматические препараты медленного действия, боль, функция суста-
вов, качество жизни, диацереин, диклофенак.

Таблица 1

Клиническая характеристика больных остеоартрозом 
суставов кистей

Показатель Группы больных

Диацереин + 
диклофенак 

(n = 30)

Диклофенак 
(n = 30)

Женщины, кол-во абс. (%) 30 (100) 30 (100)

Возраст, годы 57,5 ± 5,3 58,9 ± 7,4

Индекс массы тела, кг/м2 28,2 ± 4,8 29,5 ± 6,3

Распределение по длительности 
заболевания, кол-во пациентов 
абс. (%) 
< 5 лет 
6–10 лет 
> 10 лет

 
 
 

14 (46,7) 
11 (36,7) 
5 (16,6)

 
 
 

16 (53,3) 
7 (23,3) 
7 (23,3)

Примечание: статистическая значимость различий во всех случаях 
р > 0,05; n — число пациентов.
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Из 60 пациентов, включенных в исследование, полный курс лече-

ния завершил 51 больной (85%). 4 больных из 1‑й группы и 5 пациен-

тов из 2‑й группы выбыли на первом месяце лечения из-за возникно-

вения нежелательных явлений.

Для оценки эффективности терапии проводили исследование 

выраженности боли, скованности, нарушения функции в  суста-

вах по  ВАШ, оценивали функциональные индексы Дрейзера  [12] 

и Auscan [13], потребность в НПВП, качество жизни с использованием 

общего опросника SF-36.

Статистическая обработка материала проводилась с  использо-

ванием специализированного статистического пакета SPSS 17.0. 

В  группах вычисляли среднее арифметическое  (М), среднеквадра-

тическое отклонение  (σ), среднюю ошибку среднего арифметиче-

ского  (m), доверительный интервал. При сравнении показателей 

в группах пользовались t-критерием Стьюдента. Изучение динамики 

исследуемых показателей в процессе лечения проводили с помощью 

парного критерия Стьюдента. Во  всех случаях нулевую гипотезу 

отвергали при p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Применение Артродарина (диацереина) оказало положительное 

влияние на  симптомы заболевания  (табл.  2). Эффект наблюдался 

через 4–5  недель от  начала приема Артродарина (диацереина) 

и нарастал на протяжении всего периода лечения. К 16‑й неделе непре-

рывного приема Артродарина (диацереина) была отмечена положи-

тельная динамика всех клинических показателей: выраженности боли 

по  ВАШ  (р < 0,01), скованности  (р < 0,01), функции суставов  (р < 0,05), 

значений индекса Дрейзера  (р < 0,01), Auscan  (р < 0,01). В  группе 

больных, получавших только НПВП, также была отмечена положи-

тельная динамика изучаемых показателей. Однако статистически 

значимые изменения во 2‑й группе наблюдались только в отношении 

боли  (р < 0,05) и  значения индекса Дрейзера  (р < 0,05). Кроме того, 

к концу 16‑й недели значения всех изучаемых клинических показателей 

в группе Артродарина (диацереина) были ниже, чем в группе больных, 

получавших только НПВП. Так, например, применение Артродарина 

(диацереина) привело к снижению боли по ВАШ на 38,6%, в то время 

как прием только НПВП привел к снижению боли на 11,2%. Значение 

Таблица 2

Динамика клинических показателей у больных остеоартрозом суставов кистей

Показатель Исходное значение После 16 недель терапии

Индекс Дрейзера, баллы 9,96 ± 5,53 
8,34 ± 3,2

5,92 ± 3,83** 
6,53 ± 2,77*

Auscan суммарный, мм 468,04 ± 281,79 
440,9 ± 180,56

281,35 ± 229,97** 
345,21 ± 198,71

Боль (Auscan), мм 114,64 ± 66,58 
111,44 ± 54,78

70,38 ± 60,52** 
76,56 ± 65,77*

Скованность (Auscan), мм 40,71 ± 32,76 
39,5 ± 16,72

20,38 ± 19,95** 
34,66 ± 14,78

Функция суставов (Auscan), мм 311,79 ± 208,63 
299,56 ± 188,54

188,65 ± 174,33* 
244,78 ± 156,35

Примечание: в числителе — данные для группы, получавшей диацереин + диклофенак, в знаменателе — для группы, получавшей диклофенак натрия. 
Статистическая значимость различий по отношению к показателям до лечения в группе: ** p < 0,01, * p < 0,05

Таблица 3

Динамика показателей качества жизни по SF-36 у больных остеоартрозом суставов кистей

Показатель Исходное значение После 16 недель терапии

1. Физическое функционирование 53,93 ± 26,68 
52,67 ± 23,77

61,73 ± 29,77 
49,88 ± 21,79

2. Ролевое физическое функционирование 38,39 ± 32,26 
40,44 ± 25,66

48,72 ± 25,23 
41,34 ± 26,82

3. Боль 40,04 ± 14,97 
41,78 ± 16,32

51,65 ± 23,85*  
45,77 ± 25,38

4. Общее здоровье 48,64 ± 16,32 
50,34 ± 14,28

58,04 ± 23,64 
53,45 ± 21,9

5. Жизнеспособность 46,07 ± 23,23 
46,54±24,56

56,54 ± 24,29 
48,34 ± 23,9

6. Социальное функционирование 64,42 ± 31,98 
65,88±29,44

72,13 ± 27,7 
67,43 ± 26,7

7. Ролевое эмоциональное функционирование 51,05 ± 35,66 
53,45 ± 25,78

61,43 ± 29,89 
55,43 ± 21,89

8. Психологическое здоровье 50,29 ± 22,92 
51,35 ± 24,87

59,23 ± 27,23 
53,47 ± 21,82

Примечание: в числителе — данные для группы, получавшей диацереин + диклофенак, в знаменателе — для группы, получавшей диклофенак натрия. 
* р < 0,05 — статистическая значимость различий по отношению к показателям до лечения в группе.
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индекса Дрейзера в  1-й группе снизилось на  40,6%, во  2-й группе — 

на 21,7%. Суммарное значение индекса Auscan в группе Артродарина 

(диацереина) уменьшилось на 39,9%, в группе НПВП — на 21,7%.

На фоне лечения Артродарином (диацереином) значительно сни-

зилась потребность пациентов в НПВП. К концу 16‑й недели лечения 

полностью отказаться от  приема НПВП смогли 53,8% больных 1‑й 

группы и 12% 2‑й (χ2 = 8,24; р = 0,004). Уменьшили дозу принимаемых 

НПВП на 50% и более 26,9% 1‑й группы и 12% 2‑й, а 19,2% больных 1‑й 

группы и 76% пациентов 2‑й группы (χ2 =14,28; р = 0,000) продолжали 

принимать НПВП в прежней дозе.

Достигнутый клинический эффект, как показало дальнейшее 

наблюдение в  сроке до  9  месяцев за  пациентами, получавшими 

Артродарин (диацереин), сохранялся у 15 из 26 больных (57,7%) еще 

в  течение 2–3  месяцев. Пациенты, принимавшие только диклофе-

нак, отмечали возвращение симптоматики в  течение нескольких 

дней после прекращения лечения. На фоне терапии Артродарином 

(диацереином) и  НПВП показатели качества жизни больных имели 

тенденцию к улучшению в обеих группах (табл. 3). Однако статисти-

чески значимое (p < 0,05) улучшение отмечалось только у больных 1‑й 

группы по шкале боли, значение которого улучшилось на 28,9%.

Переносимость Артродарина (диацереина) была удовлетвори-

тельной и сопоставимой с НПВП. В 1‑й группе побочные действия, 

повлекшие отмену препарата на  первом месяце лечения, были 

выявлены у 4 больных (13,3%): у 3 наблюдалась выраженная диарея, 

у 1 — повышение уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-

татаминотрансферазы  (АСТ) в  2  раза. При отмене Артродарина 

(диацереина) побочные действия самостоятельно купировались. 

Побочные действия во  2‑й группы регистрировались у  5  боль-

ных (16,6%): у 2 (6,6%) наблюдались боли в животе, у 3 (10%) было 

отмечено повышение АЛТ и АСТ в 2 раза.

Заключение 
Разница в  анатомическом строении и  функции суставов, разно

образие факторов риска и  исходов предполагают различную эффек-

тивность одних и  тех  же терапевтических подходов при ОА разных 

локализаций. Так, например, корреляция между симптомами и рентге-

нологическими изменениями при ОА суставов кисти еще менее выра-

жена, чем при гонартрозе и коксартрозе. Тем не менее, доказательства 

эффективности большинства симптоматических средств медленного 

действия, применяемых в настоящее время для лечения ОА суставов 

кистей, в  основном, экстраполированы из  результатов рандомизиро-

ванных контролируемых исследований при ОА коленных и тазобедрен-

ных суставов  [14], ввиду малочисленности и  ограниченности спектра 

клинических наблюдений при ОА суставов кисти  [15]. Результаты, 

полученные в нашем исследовании, показали, что Артродарин (диаце-

реин) обладает анальгетическим, противовоспалительным действием 

у больных ОА суставов кистей и сохраняет эффект в течение 2–3 меся-

цев после прекращения лечения. Применение препарата позволяет 

снизить дозу применяемых НПВП, а  в  некоторых случаях полностью 

отказаться от них. Данные литературы о переносимости Артродарина 

(диацереина) противоречивы. В  метаанализе 19  контролируемых, 

рандомизированных исследований, проведенном B. Rintelen и  соавт. 

в 2006 г. [16], показано, что Артродарин (диацереин) обладает сходной 

переносимостью с  НПВП, не вызывая тяжелых побочных эффектов. 

В  то  же время в  Кокрановском обзоре, включавшем 7  рандомизиро-

ванных клинических исследований, проведенном T. S. Fidelix и  соавт. 

в 2006 г. [17], отмечена низкая приверженность лечению из-за побоч-

ных эффектов в виде диареи (42%). В нашем исследовании переноси-

мость Артродарин (диацереина) была удовлетворительной. Побочные 

действия регистрировались у 13,3% больных, в том числе у 10% из них 

наблюдалась диарея, потребовавшая отмены лечения.

Таким образом, данные проведенного исследования демонстриру-

ют наличие симптоматического эффекта Артродарина (диацереина) 

при ОА суставов кистей. Препарат Артродарин (диацереин) оказы-

вает положительное действие на основные клинические проявления 

ОА мелких суставов кистей: уменьшает боль, скованность, улучшает 

функцию суставов, обладая удовлетворительной переносимостью. 

Для подтверждения полученных данных необходимо проведение 

дальнейших более длительных исследований. ■
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Антагонисты Н1‑гистаминового рецептора, также как и стерои‑

ды для местного применения, остаются препаратами выбора 

при аллергическом рините. Не считая сильного антигиста‑

минного эффекта, механизм действия антагонистов H1‑гистаминового 

рецептора требует дальнейшего изучения, поскольку эти препараты 

обладают свойствами, которые не связаны с блокировкой гистамина 

на уровне его рецептора [1].

Для оценки противоаллергических свойств антагонистов 

Н1‑гистаминового рецептора могут быть использованы тесты как in vitro, 

так и in vivo. Клетки, изолированные из носовых полипов, представляют 

интересную модель для изучения фармакологии противоаллергиче‑

ских и  противоастматических лекарственных препаратов, поскольку 

они происходят из воспаленной ткани и являются сенсибилизированны‑

ми, подобно клеткам при воспалении, обусловленном ринитом [2–5].

Носовые полипы, которые могут быть различной этиологии, характе‑

ризируются наличием гиперплазированной отекшей слизистой оболочки 

и произрастают из этмоидальных пазух [6]. Из клеток носового полипа 

высвобождаются многочисленные разнообразные медиаторы, прини‑

мающие участие в аллергической реакции, среди которых эйкозаноиды, 

гистамин и цитокины. После пассивной сенсибилизации клетки носового 

полипа могут быть активированы зависимым от антител к иммуноглобу‑

лину Е механизмом высвобождения многих из этих медиаторов.

Мы провели исследование с  использованием изолированных кле‑

ток, полученных из удаленных хирургическим путем носовых полипов, 

с целью изучения влияния эбастина и каребастина in vitro на высво‑

бождение эйкозаноидов  (лейкотриенов C4/D4  (LTC4/D4) и  проста‑

гландина D2  (PGD2)) после стимуляции антителами к  иммуноглобу‑

лину Е и  спонтанное высвобождение цитокинов  (гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор  (ГМ-КСФ), факто‑

ра некроза опухолей-альфа (ФНО-альфа) и интерлейкина-8 (ИЛ-8)).

Назальная провокационная проба с  аллергенами широко применя‑

лась для изучения противоаллергической активности антагонистов 

H1‑гистаминового рецептора in vivo. Лаваж слизистой носа после воздей‑

ствия аллергенов дает возможность получить и измерить концентрацию 

воспалительных медиаторов и цитокинов [1, 7, 8], высвобождение кото‑

рых может быть блокировано антагонистами H1‑гистаминового рецепто‑

ра. С целью измерения влияния эбастина на высвобождение медиаторов 

аллергии  in  vivo, мы сравнивали действие эбастина в  дозировке 10  мг 

и  20  мг один раз в  сутки на  высвобождение медиаторов воспаления, 

с  действием плацебо, в  двойном слепом перекрестном исследовании 

с участием 12 пациентов с сезонным аллергическим ринитом.

Материалы и методы исследования 
Исследование носового полипа in vitro 

Клетки носового полипа были получены от 10 пациентов (6 мужчин, 

4  женщины в  возрасте от  18  до  61  года) с  полипозом носа. Клетки 

были изолированы согласно методике, раннее применявшейся для 

получения клеток паренхимы легких, поскольку было обнаружено, что 

клетки, полученные путем ферментации, могут быть использованы для 

фармакологических исследований [9].

Полип сперва рассекался ножницами на  кусочки размером приблизи‑

тельно 1 мм3, а  разъединение клеток проводилось путем ферментатив‑

ного расщепления модифицированным методом Holgate и  соавт.  [10, 11]. 

Рассеченная ткань полипа в течение 2 ч находилась в четырех объемах 

среды для культивирования RPMI  (среда Института имени Розуэелла 

Парка) линии 1640  (фирма «Гибко»  (Gibco), Пейсли, Шотландия), которая 

содержит гиалуронидазу в концентрации 0,75  г/л, коллагеназу в концен‑

трации 1,5  г/л и  протеазу типа  XIV в  концентрации 2  г/л  (все получено 

из компании «Сигма» (Sigma Co.), Сент-Луис, Миссури). Изоляция клеток 

проводилась при 37 °C в качающейся водяной бане. В конце периода фер‑

ментативного расщепления клетки последовательно отфильтровывались, 

с целью отделения от нерасщепленной ткани. Затем они повторно раство‑

рялись в среде RPMI и троекратно отмывались для удаления ферментов. 

Клетки были сенсибилизированы путем инкубации с  10% атопической 

сывороткой при 37 °C в течение 1 ч, а затем снова трижды отмыты.

Жизнеспособность клеток оценивалась до стимуляции и в конце перио‑

да инкубации путем измерения вытеснения красителя трипанового синего. 

Клетки описывались на стеклах, приготовленных путем центрифугирова‑

ния и окрашиванных по Маю–Грюнвальду–Гимзе (May–Grunwald–Giemsa).

С целью измерения влияния эбастина и его метаболита каребастина 

на  высвобождение медиаторов воспаления, подготовленные клетки 

носового полипа были повторно растворены в  среде RPMI с  концен‑

трацией 1 × 106  клеток/мл и  в  течение 20  минут преинкубированы 

с эбастином или каребастином (в концентрации 0,1, 1, и 10 мкмоль/л) 

или с  растворителем, который использовался для растворения 

веществ (диметилсульфоксид (ДМСО) в конечной концентрации 0,1%). 

Затем, с  целью измерения эйкозаноидов, они подвергались воздей‑

ствию специфических ε-цепей антител к иммуноглобулину Е (компания 

«Иммунотех» (Immunotech), Люмини, Франция) в концентрации 10 мг/л 

в течение 45 минут при 37 °C. Для измерения цитокинов клетки инкуби‑

ровались в течение 24 ч без каких-либо стимуляторов секреции.
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Для измерения высвобождения медиаторов лейкотриенов C4/D4 (LTC4/D4) 

и простагландина D2 (PGD2) использовался имеющийся в продаже набор для 

иммуноферментного анализа (ИФА) (компания «Сталлержен» (Stallergenes), 

Френ, Франция), а  цитокины  (ГМ-КСФ, ФНО-альфа и  ИЛ-8) измерялись 

твердофазным иммуноферментным анализом  (ELISA)  (компания 

«Гензим» (Genzyme), Кембридж, Массачусетс, США).

Исследование активности эбастина in vivo 

Исследование носовой провокационной пробы было проведено с уча‑

стием 12  пациентов в  возрасте от  20  до  38  лет после получения их 

информированного согласия. Исследование было разрешено Этическим 

комитетом университета Монпелье  (Montpellier University), Франция. 

У  пациентов наблюдались симптомы сезонного аллергического ринита 

и  положительные кожные пробы с  1/100  (вес/объем) стандартизиро‑

ванного экстракта пыльцы ежи сборной  (Dactylis glomerata)  (компа‑

ния «Лаборатории Сталлержес»  (Laboratories des Stallergenes), Френ, 

Франция). У  всех пациентов наблюдалось повышение титров имму‑

ноглобулина Е к  пыльце ежи сборной в  плазме крови  (радиоаллерго‑

сорбентный тест «Фадебаст»  (Phadebast RAST); компания «Фармация 

Диагностикс»  (Pharmacia Diagnostics), Упсала, Швеция). Никто из  паци‑

ентов не получал лечения антигистаминными препаратами, кортикосте‑

роидами или кетотифеном в течение 2 недель до начала исследования, 

а также астемизолом или имипрамином в течение предыдущего месяца.

Назальная провокационная проба проводилась в то время, когда ника‑

кой специфической пыльцы в  атмосфере не обнаруживалось. Капсулы, 

содержащие лактозу или зерна пыльцы ежи сборной в количестве, увели‑

чивающемся от 50 до 156 250 зерен  (5,5‑кратное увеличение)  (компания 

«Лаборатории Сталлержен» (Laboratoires des Stallergenes), Френ, Франция), 

инсуфлировались в  ноздри носовым аэрозолем Spinhaler  (компания 

«Лаборатории Фисонс»  (Fisons Laboratories), Лафборо, Англия); пациенты 

задерживали дыхание при инсуфляции. Для каждого количества пыльцы 

носовой аэрозоль Spinhaler применяли 5 раз. Каждая капсула раскрыва‑

лась после инсуфляции, с целью убедиться, что она полностью пуста.

Сначала инсуфлировалась лактоза, и последующие симптомы реги‑

стрировались в  течение 15  минут. Затем каждые 15  минут в  ноздри 

инсуфлировались зерна пыльцы в  порядке увеличения количества 

до тех пор, пока по шкале симптомов не получали 5 баллов: 5 последо‑

вательных чиханий (3 балла), ринорея (от 1 до 3 баллов), заложенность 

носа (от 1 до 3 баллов) или зуд в носу (1 балл). Назальная провокацион‑

ная проба проводилась путем инсуфляции зерен пыльцы ежи сборной 

в количестве, увеличивающемся от 50 до 781 250 до тех пор, пока сум‑

марный балл по шкале симптомов не достигнет исходного уровня [12].

Выделения из носа получали путем назального лаважа до реакции и в тече‑

ние ранней и поздней фаз реакции. До каждой провокационной пробы про‑

водился лаваж каждой ноздри 5 мл физиологического раствора троекратно 

с целью уменьшения уровня медиаторов. Назальный лаваж также проводил‑

ся через 15 минут после вдувания лактозы или аллергена и повторялся через 

6 часов после немедленной реакции (поздняя фаза реакции).

Выделения из носа хранились на льду до конца эксперимента. Затем 

они центрифугировались при +4  °C в  течение 15  минут при 15 000  g. 

Твердая фаза отделялась от гелеобразной фазы пипеткой и хранилась 

при –20 °C до момента проведения анализа.

Для измерения высвобождения медиаторов лейкотриенов C4/D4 (LTC4/D4) 

и простагландина D2 (PGD2) использовался имеющийся в продаже набор для 

иммуноферментного анализа (EIA)  (компания «Сталлержен» (Stallergenes), 

Френ, Франция), а  цитокины  (ГМ-КСФ, ФНО-альфа и  ИЛ-8) измеря‑

лись твердофазным иммуноферментным анализом  (ELISA)  (компания 

«Гензим» (Genzyme), Кембридж, Массачусетс, США).

Первая назальная провокационная проба проводилась до какого-либо 

лечения для определения исходной реактивности пациентов по  отно‑

шению к  аллергенам. С  целью измерения влияния эбастина на  аллер‑

гическую реакцию, пациенты получали лечение плацебо или эбастин 

в дозировке 10 мг или 20 мг один раз в сутки в течение 7 дней, согласно 

плану перекрестного исследования. Интервал между последним приемом 

лекарственного препарата и  аллергической пробой составлял 1  час. 

Назальные провокационные пробы проводились в конце каждого периода 

лечения с 7‑дневным периодом «отмывки» между периодами лечения.

Результаты 
Исследование носового полипа in vitro 

Популяция клеток, полученных из  носовых полипов, включала эпители‑

альные клетки, мононуклеарные клетки, эозинофилы и нейтрофилы. Однако 

Таблица

Влияние эбастина и каребастина на высвобождение медиаторов из изолированных человеческих клеток носового полипа

Медиаторы Максимальное 
высвобождение, 

нг/миллион клеток

Средний процент ингибирования

Эбастин, мкмоль/л Каребастин, мкмоль/л

0,1 1 10 0,1 1 10

PgD2 1,46 ± 2,2 16* 34** 50** 11* 14** 31**

LTC4/D4 2,16 ± 0,92 12 20** 33** 5 6* 12*

ГМ-КСФ 11 ± 67 4 1 35* 6 3 8

Примечание: ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, ИЛ-8 — интерлейкин-8, LTC4/D4 — лейкотриен C4/D4, 
PgD2 — простагландин D2, ФНО-альфа — фактор некроза опухолей-альфа; * р < 0,05, ** р < 0,005.

Рис. 1. �Среднее пороговое количество зерен пыльцы, 
необходимое для индукции аллергического ответа 
у 12 пациентов, получавших лечение плацебо или 
эбастином (Е) в дозировке 10 мг или 20 мг один раз 
в сутки в течение 7 дней
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наблюдалась высокая степень гетерогенности полипов по клеточному соста‑

ву. Ни эбастин, ни каребастин не оказывали никакого влияния на жизнеспо‑

собность клеток, определенную по захвату красителя трипанового синего.

Антитела к  иммуноглобулину Е вызывали значительное усиление 

высвобождения LTC4/D4  и  PgD2  из  клеток носового полипа  in  vitro: 

спонтанное высвобождение  (среднее ± стандартное отклонение  (SD)) 

по  сравнению с  индуцированным антителами к  иммуноглобулину Е 

высвобождением было 0,11 ± 0,11 против 1,46 ± 2,2 нг/106 клеток для 

PgD2 и 0,13 ± 0,04 против 2,16 ± 0,92 нг/106 клеток для LTC4/D4.

Эбастин в  диапазоне концентраций от  0,1  до  10  мкмоль/л зна‑

чительно ингибировал это высвобождение PgD2  и  LTC4/D с  дозо‑

зависимым эффектом  (табл.). Концентрации эбастина, необхо‑

димые для ингибирования высвобождения этих двух медиаторов 

на  30%  (IC30), были рассчитаны как 2,57  и  9,6  мкмоль/л соответ‑

ственно. Каребастин также проявил способность ингибировать 

высвобождение PgD2  из  клеток носового полипа, но  был менее 

активным, чем эбастин: значение 30% ингибирующей концентра‑

ции  (IC30) — 8,14  мкмоль/л. Эбастин и  каребастин также ингиби‑

ровали высвобождение цитокинов, хотя каребастин оказывал, 

в целом, меньшее влияние на эти медиаторы (табл.).

Исследование активности эбастина in vivo 

Среднее количество зерен пыльцы, необходимое для индукции 

аллергической реакции, было достоверно ниже у  принимавших пла‑

цебо, по  сравнению с  теми, кто принимал эбастин в  дозировке 

10 и 20 мг  (рис. 1). Эбастин в дозировке 20 мг вызывал достоверное 

повышение среднего порогового количества зерен пыльцы, необхо‑

димого для индукции положительного ответа, по  сравнению с плаце‑

бо (р < 0,003) и эбастином в дозировке 10 мг (р < 0,02).

Эбастин уменьшал высвобождение ГМ-КСФ с  дозозависимым эффек‑

том  (рис.  2). Высвобождение лейкотриена LTC4/D4  и  PgD2, обнаруженное 

у большинства пациентов при назальной провокационной пробе, достовер‑

но не нарушалось под влиянием эбастина. Кроме того, эбастин не влиял 

на высвобождение цитокинов.

Клинически поздняя фаза реакции  (заложенность носа, в  итоге 

сопровождавшаяся ринореей) наблюдалась у крайне небольшого коли‑

чества пациентов, недостаточного для исследования.

Обсуждение 
Как было уже показано ранее с применением назальной провокацион‑

ной пробы с аллергеном, азатидин, лоратидин и терфенадин ингибируют 

высвобождение гистамина, PgD2  и  кининов  [1, 13–15]. Кроме того, азе‑

ластин и  цетиризин ингибируют высвобождение лейкотриенов  [15, 16]. 

Мы показали, что эбастин блокирует высвобождение индуцированных 

антителами к  иммуноглобулину Е простагландина D2  (PgD2) и  лейко‑

триенов C4/D4 (LTC4/D4) из человеческих клеток носового полипа  in vitro 

и ингибирует высвобождение цитокинов. Ни в каких других исследовани‑

ях не применялась данная модель с  целью исследования влияния дру‑

гих антигистаминных препаратов на высвобождение медиаторов  in vitro; 

таким образом, не представляется возможным сравнить эти препараты 

с эбастином. Механизмы, с помощью которых антигистаминные препара‑

ты нарушают высвобождение медиатора, остаются неописанными.

Заключение 
Таким образом, эбастин, антагонист H1‑гистаминового рецептора, имеет 

способность ингибировать высвобождение лейкотриена C4/D4  (LTC4/D4), 

простагландина D2  (PgD2) и  цитокинов из  клеток полипа носа  in  vitro. 

Каребастин угнетает высвобождение простагландина D2 (PgD2), но в целом 

имеет меньшее, чем эбастин, влияние на этот и другие медиаторы. У паци‑

ентов с сезонным аллергическим ринитом эбастин в дозировке 10 и 20 мг 

один раз в сутки в течение 7 дней достоверно повышал количество зерен 

пыльцы, необходимых для индукции аллергического ответа, по сравнению 

с плацебо, а также уменьшал высвобождение ГМ-КСФ. ■
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Рис. 2. �Высвобождение ГМ-КСФ через 6 ч после 
назальной провокационной пробы с аллергеном 
у 12 пациентов, получавших лечение плацебо или 
эбастином (Е) в дозировке 10 мг или 20 мг один раз 
в сутки в течение 7 дней
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В доклинических исследованиях и в исследованиях на человеке 

было показано, что патентованный комплекс из  натураль-

ных волокон (литрамин IQP G-002AS), полученный из опунции 

индийской (Opuntia ficus-indica) и стандартизованный в отношении липо-

фильной активности, понижает всасывание жира, содержащегося в пище, 

посредством связывания жиров в  желудочно-кишечном тракте  (ЖКТ). 

В  настоящей работе мы изучали эффективность и  безопасность при-

менения литрамина  IQP G-002AS для снижения веса. В  исследовании 

участвовали сто двадцать пять взрослых пациентов с  избыточным 

весом и  ожирением. Участникам исследования была рекомендована 

физическая нагрузка, кроме того, пациентам давали рекомендации 

в отношении питания, включая планы гипокалорийной диеты (30% кало-

рий из  жиров и  дефицит в  500  ккал/день). По  окончании 2‑недельной 

вводной фазы приема плацебо участники исследования были случайным 

образом распределены по  группам лечения и  получали литрамин  IQP 

G-002AS  (далее  IQP) или плацебо по 3  г/день. Первичным ожидаемым 

результатом являлось изменение массы тела по сравнению с исходным 

значением; вторичные ожидаемые результаты включали дополнитель-

ные показатели ожирения и параметры безопасности. Сто двадцать три 

участника завершили фазу лечения продолжительностью 12 недель (все 

пациенты, начавшие получать лечение: 30 мужчин и 93 женщины; сред-

ний индекс массы тела  (ИМТ): 29,6 ± 2,8 кг/м2 и средний возраст: 45,4 

± 11,3  года). Среднее изменение массы тела относительно исходного 

значения составило 3,8 ± 1,8 кг в группе принимавших IQP в сравнении 

с 1,4 ± 2,6 кг в группе принимавших плацебо (p < 0,001). В группе прини-

мавших  IQP зарегистрировано больше участников, масса тела которых 

уменьшилась, по меньшей мере, на 5% в сравнении с исходной массой, 

чем в группе принимавших плацебо (p = 0,027). Кроме того, в сравнении 

с группой плацебо в группе наблюдалось значимо большее уменьшение 

ИМТ, содержания жира в организме и окружности талии. Комплекс IQP 

хорошо переносился, его прием не сопровождался нежелательными 

побочными реакциями. Полученные результаты позволяют заключить, 

что комплекс из натуральных волокон литрамин IQP G-002AS эффектив-

но стимулирует снижение массы тела.

Ожирение, которое занимает пятое место в  мире среди рисков 

смертности, определяется как избыточное накопление жира, связан-

ное с хроническими заболеваниями и уменьшающее ожидаемую про-

должительность жизни  [1]. Ожирение возникает вследствие уровня 

потребления калорий, который превышает расход энергии. Ожирение 

и избыточный вес отмечаются в 44% случаев сахарного диабета, в 23% 

случаях ишемической болезни сердца и  в  7–41% случаев некоторых 

видов рака, таких как рак толстой кишки и рак молочной железы [1]. 

Ожирение признано эпидемической проблемой здравоохранения, 

которая не зависит от  пола, этнической принадлежности и  возраста 

и поражает одного из десяти взрослых во всем мире [2].

В настоящее время в США насчитывается 100 миллионов людей (взрос-

лых) с избыточным весом или ожирением, а по оценкам, произведенным 

в  рамках проекта Многонационального мониторинга тенденции и  фак-

торов развития сердечно-сосудистых заболеваний  (MONICA), ожирени-

ем страдает, по  меньшей мере, 15% мужчин и  22% женщин в  странах 

Европы. Аналогичные данные получены во многих развивающихся стра-

нах  (включая Китай, Малайзию и часть Северной Америки). В отличие 

от развитых стран, социально-экономический статус этих развивающихся 

стран положительно коррелирует с широким распространением ожире-

ния, которое рассматривается как показатель благосостояния [3].

Широкое распространение и  увеличение частоты случаев ожи-

рения в  последние два десятилетия бросает тень на  социально-
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экономическое положение стран мира [4]. Ожирение связано с депрес-

сией [5–7], которая может быть обусловлена низкой оценкой телесного 

образа и  отрицательной эмоциональной реакцией на  соблюдение 

диеты  [8]. Согласно исследованию 2010  года, в  Соединенных Штатах 

общие прямые и  косвенные годовые затраты, связанные с  ожирени-

ем, составили, по  меньшей мере, 215  миллиардов долларов США  [9]; 

а в 15 странах Европейской комиссии общие прямые и косвенные годо-

вые затраты, связанные с ожирением, в 2002 году составили примерно 

32,8 миллиарда евро [10].

В то  же время уменьшение общего употребления калорий может 

предотвратить развитие ожирения и  появление избыточного веса. 

Ранее проведенные исследования показали, что, помимо высоко-

го потребления углеводов, обильное употребление присутствующих 

в  рационе жиров  (наряду с  недостаточной физической активностью) 

играет большую роль в развитии ожирения  [11]. Таким образом, сред-

ства, понижающие усвоение в кишечнике содержащихся в пище жиров, 

остаются эффективным подходом к регулированию веса.

Вместе с тем выбор эффективных и безопасных средств уменьшения 

всасывания жиров, содержащихся в пище, весьма ограничен. Ингибиторы 

липазы, как правило, регистрируются органами здравоохранения как 

средства, способствующие снижению веса, уменьшая всасывание жиров, 

содержащихся в  пище, путем ингибирования панкреатической липа-

зы  [12–15]. Подобная фармакотерапия, однако, связана с  побочными 

эффектами со  стороны ЖКТ, такими как недержание кала, метео-

ризм с  выделениями, маслянистые выделения  [13, 16, 17] и  поражение 

печени [18]. Между тем интерес к нефармакологическим средствам, таким 

как прием пищевых волокон, продолжает расти. Однако ненадлежащее 

определение характеристик продуктов и недостаток данных клинических 

исследований ставят под вопрос эффективность пищевых продуктов.

Литрамин  IQP G-002AS представляет собой комплекс из  натураль-

ных волокон, полученный из опунции индийской  (Opuntia ficus-indica), 

обогащенный растворимыми волокнами акации (Acacia spp.) Показано, 

что  IQP, стандартизованный в  отношении липофильной активности, 

понижает всасывание жира, содержащегося в  пище, посредством 

связывания жиров в желудочно-кишечном тракте. Липофильный ком-

плекс  IQP связывается с  жирами пищи, образуя комплексы жир–

волокно, которые не всасываются в кишечнике и поэтому выводятся 

из организма [19].

Ранее в  исследованиях на  in  vitro моделях ЖКТ, в  исследованиях 

на животных и на человеке была показана эффективность IQP в отно-

шении связывания с жирами, при этом уменьшение всасывания жиров, 

содержащихся в пище, после приема IQP составляло до 27% [19].

В настоящем исследовании мы изучали эффективность и безопас-

ность IQP в рандомизированном, контролируемом исследовании, целью 

которого являлась проверка гипотезы, согласно которой прием  IQP 

способствует увеличению потери веса в  сравнении с  плацебо при 

избыточной массе тела и умеренном ожирении у человека.

Материалы и методы исследования 
Участники 

Участников исследования набирали через объявления в  местной 

прессе. К  числу подходящих участников относились мужчины и  жен-

щины с  ожирением и  избыточным весом  (25 ≤ ИМТ ≤ 35) в  возрасте 

от  18  до  60  лет. Женщин детородного возраста включали в  иссле-

дование только после согласия использовать подходящие средства 

контроля беременности на протяжении всего исследования. Участники 

с известной чувствительностью к ингредиентам исследуемых средств 

были исключены из  исследования. Другими критериями исключения 

являлись наличие любого заболевания ЖКТ, расстройство питания 

в анамнезе, прием препаратов против ожирения, применение препара-

тов, оказывающих влияние на функцию ЖКТ, злоупотребление алкого-

лем, отказ от курения в течение предыдущих 6 месяцев, заболевания 

сердца в  анамнезе, заболевания почек в  анамнезе, участие в  ана-

логичных исследованиях или в  программах снижения веса в  течение 

6 месяцев до начала настоящего исследования, а также беременность 

и грудное вскармливание.

Все участники добровольно подписали форму информированного 

согласия. Клиническое исследование было одобрено комитетом по этике 

университетского медицинского комплекса «Шарите» в Берлине и про-

водилось в  соответствии с  европейской нормой Международной орга-

низации по  стандартизации EN  ISO 14155, Хельсинкской деклараци-

ей  (Сомерсет, 1996  г.) Всемирной медицинской ассоциации и  руковод-

ством по надлежащей клинической практике (CPMP/ICH/135/95).

Дизайн исследования 

Данное двойное слепое, рандомизированное, плацебо-

контролируемое клиническое исследование проводилось в двух иссле-

довательских центрах Германии с  августа 2010  г. по  декабрь 2010  г. 

Германия является одной из  европейских стран, значительная часть 

населения которой имеет избыточный вес или страдает ожирением; 

в Германии у 61,7% мужчин и 45,2% женщин ИМТ ≥ 25 кг/м2 [20].

Исследование включало вводную фазу приема плацебо продолжи-

тельностью 2 недели и фазу лечения продолжительностью 12 недель. 

Предполагалось, что вводная фаза поможет оценить соблюдение 

инструкций по  приему исследуемого препарата  (на  основании сово-

купного приема таблеток плацебо) и режима питания. По завершении 

2‑недельной вводной фазы участники, которые соблюдали инструкции, 

по меньшей мере, на 80%, масса тела которых уменьшилась, и участни-

ки, суточный прием калорий у которых отклонялся менее чем на 20% 

от предписанного, были случайным образом распределены по группам 

приема  IQP или плацебо, при этом соблюдалось соотношение 1:1. 

Рандомизация производилась с  использованием блоков размером 

4  независимым биостатистиком, использовавшим рандомизационную 

схему BIAS для Windows, версия 9.2 (http://www.bias-online.de).

Во время 12‑недельного периода лечения участники получали две 

таблетки  IQP по  500  мг или такие  же таблетки плацебо, три раза 

в  день. Участников просили принимать исследуемый препарат после 

завтрака, ланча и  обеда. Таблетка плацебо, внешне идентичная 

таблетке  IQP, содержала 500  мг микрокристаллической целлюлозы 

вместо активных ингредиентов. Таблетки были упакованы во флаконы 

и промаркированы независимым фармацевтом для каждого участника 

в  соответствии со  схемой рандомизации. Все участники и  занятый 

в исследовании персонал не были информированы относительно рас-

пределения по группам.

Всех участников просили соблюдать сбалансированную и  слегка 

гипокалорийную диету на  протяжении 2‑недельной вводной фазы 

и 12‑недельной фазы лечения. План слегка гипокалорийной диеты был 

разработан Институтом сердца Германии, Берлин, Германия. В  соот-

ветствии с диетой 30% калорий были получены с жирами, 55% калорий 

были получены с углеводами и 15% калорий были получены с белками. 

Норма суточного приема калорий оценивалась (для каждого участника) 

в соответствии с уравнением Института медицины (IOM) Национальной 

академии на  основании возраста, пола, массы тела и  интенсивности 

физической нагрузки  [21]. Калории, содержащиеся в  слегка гипока-

лорийной диете, были эквиваленты оцененной суточной потребности 

в  калориях минус 500  ккал. Кроме того, участникам рекомендовали 

постепенно повышать физическую нагрузку  (30  минут физической 

нагрузки умеренной эффективности, такой как ходьба или поездки 

на  велосипеде). Планы диеты были розданы всем участникам перед 

началом исследования, каждые 4 недели в течение 12 недель лечения 

участники получали дальнейшие инструкции. Перед началом исследова-

ния, через 4 и 8 недель участники получали дневники, которые оценива-

лись во время каждого визита, за исключением исходного.

Скрининг пациентов 

Скрининговый визит включал сбор анамнеза, общее физикальное 

обследование и  измерение кровяного давления, частоты сердечных 

сокращений, массы тела, роста, окружности талии и содержания жира 
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в  организме. Производился забор крови для биохимического анали-

за, общего анализа крови, определения липидного профиля и  теста 

на  беременность. Анализ образцов крови производился централизо-

ванно (Институт медицинской диагностики, Берлин, Германия).

Параметры эффективности 

Первичным параметром эффективности являлось изменение массы 

тела  (кг) на 12‑й неделе в  сравнении с исходной массой. Масса тела 

измерялась исходное и каждые 4 недели в течение 12 недель лечения 

с использованием калиброванных весов (Tanita BC-420 SMA; «Танита», 

Токио, Япония), при этом участники исследовании были в  нижнем 

белье и без обуви.

К вторичным параметрам эффективности относились доля участников, 

потерявших, по меньшей мере, 5% и 10% от исходной массы тела; умень-

шение среднего ИМТ; уменьшение средней окружности талии, которую 

измеряли на  уровне середины расстояния между боковой нижней гра-

ницей ребер и гребнем подвздошной кости; изменение содержания жира 

в организме (в кг и %), которое измерялось методом анализа биоэлектри-

ческого сопротивления с применением валидизированных электронных 

весов Tanita BC-420 SMA. Указанные параметры определялись исходно 

и каждые 4 недели в течение 12‑недельного периода лечения.

Параметры безопасности 

Оценки безопасности включали измерение показателей жизненно 

важных функций (таких как пульс и артериальное давление в состоянии 

покоя) и  оценку параметров крови, в  том числе: клиническую биохи-

мию (электролиты, содержание жирорастворимых витаминов, функция 

печени и  почек и  пуриновый метаболизм), гематологию и  липидный 

профиль (общий холестерин, триглицериды, липопротеины низкой плот-

ности и липопротеины высокой плотности). Пульс и кровяное давление 

в  состоянии покоя оценивались во  время каждого визита с  помощью 

стандартных средств измерения; тогда как параметры крови оценива-

лись два раза — во время скринингового обследования и по завершении 

12‑недельного исследования. Кроме того, участники субъективно оцени-

вали эффективность исследуемого препарата по завершении исследо-

вания. Регистрировались все нежелательные явления вне зависимости 

от их причинно-следственной связи с лечением.

Статистический анализ 

Оценка эффективности комплекса IQP производилась на основании 

нулевой гипотезы, согласно которой различия между  IQP и  плацебо 

в отношении среднего уменьшения массы тела отсутствуют.

Объем выборки рассчитывался на основании первичного ожидаемого 

результата — изменения массы тела в  сравнении с  исходной массой. 

Минимальный объем выборки, который составляет 125 участников (с уче-

том поправки на 30% выбывание) обеспечивает 80% мощность исследо-

вания, позволяющую выявлять различия между группами по снижению 

массы тела в 1,78 кг при уровне значимости 0,045. Поскольку пилотное 

исследование с  применением комплекса  IQP не проводилось, оценка 

объема выборки производилась на  основании ограниченных данных, 

опубликованных в  литературе  [22, 23]. В  связи с  этим была призна-

на необходимость проведения промежуточного анализа без раскрытия 

рандомизационного кода. С помощью метода Виттеса–Бриттана уровень 

значимости был скорректирован до 4,5% (двусторонний критерий), что 

удовлетворяло критерию номинального уровня значимости О’Брайена-

Флеминга. Промежуточный анализ (проведенный после того, как полови-

на пациентов завершила участие в 12‑недельном исследовании) показал, 

что коррекции объема выборки не требуется.

Демографические и  исходные характеристики показателей эффек-

тивности и безопасности сначала оценивались методами описательной 

статистики. Все первичные и вторичные параметры, а также показа-

тели безопасности оценивались как относительные изменения в каж-

дой возрастной группе. Для определения различий между группами 

использовался параметрический анализ, например, независимый кри-

терий Стьюдента. Дисперсионный анализ повторных измерений ANOVA 

использовался для оценки всех показателей эффективности в рамках 

модели повторных измерений. Различие между группами категориаль-

ных переменных производилось методом χ2. Кроме того, среди участ-

ников были выделены группа с  избыточным весом  (ИМТ < 30  кг/м2) 

и группа с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2), затем был произведен анализ 

подгрупп с целью определения эффективности комплекса IQP только 

у пациентов с ожирением и только у пациентов с избыточным весом.

Для статистического анализа статистическая значимость  (двусто-

ронний критерий) была установлена на уровне p < 0,05. Все значения, 

если не указано иное, представлены в  виде: среднее ± стандартное 

отклонение  (далее СО). Показатели эффективности и  безопасности 

анализировались для группы всех пациентов, начавших получать 

лечение, которые определялись как участники, в отношении которых 

была произведена, по меньшей мере, одна оценка эффективности. Все 

данные анализировались с использованием программного обеспечения 

SPSS, версия 19.0 (SPSS, Чикаго, штат Иллинойс).

Результаты исследования 
139  пациентов были приглашены на  скрининговое обследование, 

из них 125 пациентов были зарегистрированы. Все зарегистрированные 

пациенты продемонстрировали соблюдение инструкций по приему пре-

парата в течение вводной фазы и были случайным образом распределе-

ны по группам лечения. Группа пациентов, начавших получать лечение, 

состояла из 123 человек: 62 участника входили в группу IQP и 61 участ-

ник входил в группу плацебо. Один участник был исключен после приема 

антихолинергетического средства, и  еще один участник был исключен, 

потому что его ИМТ составлял 35,4  кг/м2. Демографические характе-

ристики группы пациентов, начавших получать лечение, приводятся 

в табл. 1. Исходные характеристики пациентов в группах IQP и плацебо 

были одинаковыми; значимые различия между группами в  отношении 

пола, возраста, роста, веса и ИМТ пациентов отсутствовали. В процессе 

анализа, проведенного в  соответствии с  протоколом, были исключены 

еще 5  участников, таким образом, по  причинам, указанным на  рис.  1, 

в группах IQP и плацебо осталось по 59 человек.

Эффективность 

За 2 недели вводной фазы участники в среднем потеряли 1,6% от их исхо-

дной массы тела. В конце исследования (неделя 12) потери веса в группе IQP 

были значимо более высокими в сравнении с группой плацебо (4,5% (3,8 кг) 

в сравнении с 1,8% (1,4 кг); различие 2,4 кг (p < 0,001)) (табл. 2). Значимое 

различие в изменении массы тела в группах IQP и плацебо наблюдались 

уже на 4‑й неделе (p < 0,001) (рис. 2).

Всего 75,8% пациентов в группе IQP потеряли, по меньшей мере, 3% 

от своей исходной массы тела в сравнении с 27,9% пациентов в группе 

плацебо. Указанное различие между двумя группами было статисти-

чески значимым  (p < 0,001). Кроме того, статистически значимо раз-

личались доли пациентов, достигших, по  меньшей мере, 5% потери 

веса (IQP: 35,4%; плацебо 16,4%; p = 0,027) (рис. 3).

Таблица 1

Исходные характеристики всех пациентов, начавших 
получать лечение

Все пациенты, начавшие получать лечение (n = 123)

Параметр IQP G-002AS (n= 62)  Плацебо (n = 61)

Пол 
Мужчины 
Женщины

 
16 (25,8%) 
46 (74,2%)

 
14 (23%) 
47 (77%)

Возраст, годы 46,0 ± 11,1 44,8 ± 11,6

Вес, кг 86,6 ± 12,0 83,3 ± 11,2

Рост, см 170,2 ± 7,8 168,1 ± 8,1

ИМТ, кг/м2 29,8 ± 2,9 29,4 ± 2,6

Примечание: все данные представлены в виде: среднее ± СО; значимые 
различия для всех переменных между группами отсутствуют. n — число 
пациентов.
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Проведенный в  соответствии с  протоколом анализ показал, что 

средняя потеря веса составила 3,9 ± 1,8 кг в группе участников, полу-

чавших комплекс IQP, в сравнении с 1,4 ± 2,6 кг в группе участников, 

получавших плацебо. Данное различие между исследуемыми группа-

ми (2,5 кг) было статистически незначимым (p < 0,001) (табл. 2).

Был произведен подгрупповой анализ данных о  снижении веса 

у  81  участника с  избыточным весом и  у  42  участников с  ожирением. 

У пациентов с избыточным весом прием комплекса IQP привел к сни-

жению веса, в  более чем в  три раза превышающему снижение веса 

у  пациентов, принимавших плацебо  (3,6 ± 1,8  кг в  сравнении с  0,9 ± 

2,3  кг; разница 2,7  кг  (p < 0,001)). У  пациентов с  ожирением среднее 

уменьшение массы тела в  группе  IQP примерно в 1,8 раз превышало 

соответствующее уменьшение в группе плацебо (4,3 ± 1,9 кг в сравне-

нии с 2,4 ± 2,9 кг; разница 1,9 кг (p = 0,007)).

В конце исследования в группе IQP наблюдалось уменьшение сред-

него ИМТ, значимо превышающее уменьшение среднего ИМТ в группе 

плацебо (1,3 кг/м2 в сравнении с 0,5 кг/м2 (p < 0,001)) (табл. 3).

В конце исследования в группе IQP окружность талии уменьшилась 

значимо более выраженно, чем в  группе плацебо  (разница 1,7  см; 

p < 0,001) (табл. 3).

Среднее уменьшение содержания жира в организме оказалось более 

выраженным в  группе  IQP в  сравнении с  группой плацебо. По  окон-

чании 12 недель исследования различие в массе жира в  группах  IQP 

и плацебо составило 1,4 кг (p < 0,001) или 0,8% (p = 0,005) (табл. 3).

Безопасность и переносимость лечения 

Значимые изменения средних частоты сердечных сокращений 

и артериального давления, измеренных исходно и через 12 недель, 

не зарегистрированы. Кроме того, в  обеих группах лечения 

не наблюдалось клинически значимых изменений параметров 

крови (табл. 4).

В конце исследования 98,4% пациентов из  группы  IQP оценивали 

переносимость комплекса как «хорошую» или «очень хорошую», что 

совпадало с соответствующими оценками плацебо.

Таблица 2

Среднее (± СО) уменьшение массы тела на 12-й неделе 
по сравнению с исходным значением

Анализ Уменьшение массы тела, кг

Среднее ± СО (доверительный интервал)

Группа IQP G-002AS Группа плацебо

Анализ 
в соответствии 
с назначенным 
вмешательством 
(n = 123)

3,8 ± 1,8 (3,4–4,3) 1,4 ± 2,6 (0,8–2,1)

p < 0,001

Анализ 
в соответствии с 
протоколом 
(n = 118)

3,9 ± 1,8 (3,4–4,4) 1,4 ± 2,6 (0,8–2,1)

p < 0,001

Примечание: значения p получены с помощью параметрического 
независимого критерия Стьюдента (t-критерия); положительные 
значения означают понижение, а отрицательные значения означают 
повышение. n — число пациентов.

Таблица 3

Статистический анализ вторичных параметров 
эффективности

Вторичные 
параметры

Группа IQP G-002AS 
(n = 62)

Группа плацебо 
(n = 61)

Среднее ± СО 
(доверительный 

интервал)

Среднее ± СО 
(доверительный 

интервал)

ИМТ (кг/м2) 1,3 ± 0,6 (1,2–1,5) 
p < 0,001

0,5 ± 0,9 
(0,3–0,7)

Окружность талии 
(см)

3,9 ± 2,7 (3,2–4,6) 
p < 0,001

2,2 ± 2,9 
(1,4–3,0)

Содержание жира в 
организме (кг)

1,9 ± 1,8 (1,5–2,4) 
p < 0,001

0,5 ± 2,7 
(от –0,2 до 1,2)

Содержание жира в 
организме (%)

0,7 ± 1,7 (0,3–1,1) 
p = 0,031

–0,1 ± 2,5 
(от –0,8 до 0,5)

Примечание: значения p получены с помощью параметрического 
независимого критерия Стьюдента (t-критерия); положительные 
значения означают понижение, а отрицательные значения означают 
повышение. n — число пациентов.

Рис. 1.� �Дизайн исследования и распределение участников. 
Все пациенты, начавшие получать лечение

Рис. 2.� Уменьшение веса пациентов с течением времени
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Примечание: все данные представлены в виде: среднее ± стандартная 
ошибка среднего. Звездочка означает статистически значимое различие 
(p < 0,001) между весом в группах IQP G-002AS и плацебо (данные 
дисперсионного анализа (ANOVA)).
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За время исследования были зарегистрированы 26 нежелательных 

явлений (НЯ) у 24 участников. К числу НЯ относились инфекции верх-

них дыхательных путей и другие типичные симптомы простуды. Ни одно 

из зарегистрированных НЯ не было тяжелым и ни одно из зарегистри-

рованных НЯ не было связано с приемом исследуемого продукта.

Обсуждение 
Влияние IQP G-002AS на снижение веса (первичная цель) 

Первичной целью исследования являлась демонстрация способ-

ности  IQP эффективно понижать вес в течение 12 недель у пациен-

тов с  избыточным весом и  ожирением. В  настоящем исследовании 

у пациентов, принимавших комплекс IQP, наблюдалось значимо более 

высокое снижение веса, чем у пациентов, принимавших плацебо; при 

этом среднее различие между группами составило 2,4  кг; у  35,4% 

пациентов, принимавших комплекс  IQP, уменьшение массы тела 

составляло, по  меньшей мере, 5% от  исходного значения. Данный 

эффект может быть клинически значимым  [24, 25], поскольку 5% 

или более снижение исходного веса уменьшает риск развития мета-

болического синдрома  (в  соответствии с  критериями Национальной 

образовательной программы холестерина перечень  III для лечения 

взрослых) на 59% [26].

Сравнение комплекса  IQP и  других снижающих вес средств, таких 

как хитозан  (пищевые волокна с  похожим механизмом действия) 

и  орлистат  (препарат для лечения ожирения) вследствие методоло-

гических трудностей, обусловленных недостатком соответствующих 

прямых сравнительных исследований, затруднено. A. B. Jull и соавт. [27] 

сообщали о том, что применение хитозана приводит лишь к ограничен-

ному уменьшению веса (0,9 кг). Фармакологическое соединение орлис-

тат в дозировке 60 мг на один прием пищи (три раза в день) и 120 мг 

на один прием пищи (три раза в день) обеспечивало среднее снижение 

веса на 1,86 и 2,55 кг соответственно, после 24 недель приема [28].

Таблица 3

Статистический анализ параметров безопасности

Параметры безопасности Изменения параметров: значения, полученные до исследования, минус 
значения, полученные после исследования

Группа IQP G-002AS 
(среднее ± СО)

Группа плацебо 
(среднее ± СО)

p-значение

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 0,5 ± 7,5 0,6 ± 6,3 NS

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст. –0,2 ± 3,4 0,5 ± 4,3 NS

Сердечные сокращения/мин –0,2 ± 3,2 0,1 ± 5,0 NS

Уровень гемоглобина, г/дл –0,3 ± 0,8 –0,1 ± 0,7 NS

Гематокрит, % –0,1 ± 2,6 0,5 ± 2,5 NS

Уровень эритроцитов, 1012/л –0,0 ± 0,2 –0,0 ± 0,2 NS

Уровень тромбоцитов, 109/л –14,6 ± 31,4 –12,7 ± 27,3 NS

Уровень лейкоцитов, 109/л 0,0 ± 1,6 –0,3 ± 1,3 NS

Аланинаминотрансфераза, Е/л 0,7 ± 11,8 2,3 ± 13,7 NS

Аспартатаминотрансфераза, Е/л 3,1 ± 11,6 3,4 ± 6,9 NS

Щелочные фосфаты, Е/л 2,9 ± 12,9 –0,9 ± 11,9 NS

Гамма-глутамилтрансфераза, Е/л 2,8 ± 10,1 1,5 ± 14,1 NS

Билирубин, мг/дл –0,0 ± 0,2 0,0 ± 0,4 NS

Креатинин, мг/дл –0,0 ± 0,1 0,0 ± 0,1 NS

Мочевина, мг/дл –0,0 ± 1,1 0,1 ± 0,8 NS

Общий холестерин, мг/дл –3,0 ± 30,1 –1,2 ± 30,2 NS

Триглицериды, мг/дл 5,4 ± 63,2 15,9 ± 66,2 NS

Липопротеины низкой плотности, мг/дл –7,2 ± 31,0 –7,5 ± 27,5 NS

Липопротеины высокой плотности, мг/дл 0,3 ± 8,1 0,2 ± 10,2 NS

Витамин A, мг/л 0,0 ± 0,2 0,1 ± 0,3 NS

Витамин D, нг/л 2,2 ± 8,0 5,1 ± 8,4 0,007

Витамин E, мг/л –0,9 ± 4,4 1,4 ± 4,3 0,008

Кальций, ммоль/л –0,0 ± 0,1 0,0 ± 0,0 NS

Натрий, ммоль/л 0,33 ± 2,30 0,40 ± 2,74 NS

Калий, ммоль/л, –0,44 ± 0,55 –0,32 ± 0,56 NS

Магний, ммоль/л 0,02 ± 0,09 0,04 ± 0,10 NS

Примечание: NS = статистически незначимый. Положительные значения означают понижение, а отрицательные значения означают повышение; 
значение p < 0,05 указывает на статистическую значимость значений, выделенных курсивом.

Рис. 3.� �Выраженная в процентах доля участников 
со снижением веса, по меньшей мере, на 3, 5 и 10% 
по сравнению с исходным весом
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Примечание: звездочка означает статистически значимое различие 
между группами IQP и плацебо (данные получены методом χ2)
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ИМТ, содержание жира в организме и окружность талии 

Другой результат данного исследования состоит в том, что прием IQP 

в течение 12 недель приводил к значимому уменьшению ИМТ, содер-

жания жира в  организме и  окружности талии. ИМТ используется 

ВОЗ в  качестве стандарта для определения ожирения, однако его 

точность ограничена, поскольку подобный стандарт не позволяет учи-

тывать индивидуальные факторы физической конституции, особенно 

мышечную и  костную массу  [29]. Более того, значимое уменьшение 

окружности талии у пациентов, принимавших IQP, указывает на более 

низкое центральное распределение жировой клетчатки, что понижает 

риск развития диабета, ишемической болезни сердца и  гипертензии. 

Полученный результат очень важен, поскольку окружность талии при-

знается более точным показателем содержания абдоминального жира, 

чем отношение окружность талии — окружность бедер [25].

Ограничения исследования 

Последующего наблюдения после завершения настоящего клиниче-

ского исследования не проводилось. В более продолжительном иссле-

довании может наблюдаться повторная прибавка в весе, как это было 

зарегистрировано в других ранее проведенных исследованиях [12, 13]. 

Таким образом, целью дальнейших клинических исследований может 

являться изучение устойчивого продолжительного эффекта снижения 

веса после приема IQP.

Вторым ограничением настоящего исследования является измере-

ние содержания жира в организме методом анализа биоэлектрического 

сопротивления. Содержание воды в организме может повлиять на точ-

ность анализа биоэлектрического сопротивления. Двухэнергетическая 

рентгеновская абсорбциометрия является более точным методом; 

однако двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия связана 

с  повышенным риском облучения участников исследования. Таким 

образом, метод анализа биоэлектрического сопротивления использо-

вался как разумный компромисс между точностью и безопасностью.

Эффекты литрамина IQP G-002AS, связанные с уменьшением факто-

ров риска развития заболеваний, связанных с ожирением, в настоящем 

исследовании не оценивались, поскольку протокол исследования и кри-

терии включения в исследование разрабатывались исключительно для 

определения эффекта IQP, связанного со снижением веса. Кроме того, 

продолжительность исследования в  3  месяца является сравнительно 

короткой для точного определения возможного улучшения факторов 

риска развития заболеваний после приема  IQP. Таким образом, чтобы 

оценить, как продолжительное употребление IQP в сочетании с умерен-

ным снижением веса изменяет связанный с ожирением профиль риска 

заболевания, можно провести дальнейшее исследование.

Прекращение участия в исследовании/соблюдение инструкций 

по приему исследуемого препарата и безопасность пациентов 

Применение средств против ожирения часто приводит к  неприят-

ным ощущениям в  области живота и  связано с  нарушением функции 

печени и  психологическими побочными эффектами  [16–18], что повы-

шает уровень выбывания и  понижает степень соблюдения инструкций 

по приему препарата (примерно 75%) в большинстве клинических иссле-

дований препаратов против ожирения. 95,2% пациентов, получавших 

комплекс IQP, завершили участие в исследовании, что подтверждает без-

опасность и хорошую переносимость IQP. Кроме того, побочные эффекты 

со  стороны ЖКТ, такие как маслянистые выделения, боль в  животе, 

метеоризм и запор, у участников, получавших IQP G-002AS, не отмеча-

лись. Это может быть связано с  составом  IQP, комплекса из натураль-

ных волокон, полученных из  опунции индийской  (Opuntia ficus-indica), 

обогащенного растворимыми волокнами акации  (Acacia spp.), который 

связывается с  жирами, поступающими вместе с  пищей. Образование 

комплексов «натуральные волокна  IQP–жир» уменьшают симптомы 

путем нарушения всасывания жира. Эффективность пищевых волокон 

в отношении уменьшения числа и понижения степени тяжести побочных 

реакций со  стороны ЖКТ была продемонстрирована в  исследовании 

ингибиторов панкреатической липазы. На основании этого исследования 

был сделан вывод о  том, что слизистое вещество пищевых волокон 

предупреждает побочные эффекты со  стороны ЖКТ, вероятнее всего, 

путем всасывания свободного жира (масла) [30].

Эффективность применения IQP G-002AS в условиях реальной жизни 

Благодаря очень низкой частоте выбывания в настоящем исследова-

нии результаты, полученные для пациентов, начавших получать лече-

ние, и  пациентов, завершивших исследование в  соответствии с  про-

токолом, совпадали. Высокий уровень соблюдения инструкций в соот-

ветствии с  протоколом позволяет утверждать, что использованная 

схема  (IQP плюс гипокалорийная диета плюс умеренная физическая 

нагрузка) может эффективно применяться в условиях реальной жизни.

Таким образом, представленные результаты подтверждают, что 

прием внутрь комплекса натуральных волокон литрамин  IQP G-002AS 

является эффективным нефармакологическим средством снижения 

веса. В  настоящее время проводится дополнительное исследование, 

направленное на изучение поддержания достигнутого снижения веса. 

Следует отметить, что благоприятное действие достигалось без каких-

либо побочных эффектов.

Авторы выражают благодарность Норману Биттерлиху и Регине Буш 
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Острые респираторные инфекции  (ОРИ) являются одной 

из самых распространенных патологий детского населения, 

на их долю приходится до 70–80% всей инфекционной забо‑

леваемости. При этом терапия ОРИ у детей остается преимущественно 

симптоматической. Поэтому препараты, способные сократить общую 

продолжительность заболевания, быстрее справиться с клиническими 

симптомами, снизить вероятность формирования осложненных форм 

и  одновременно обладающие профилактическим действием, привле‑

кают особое внимание специалистов. К  настоящему времени насчи‑

тывается более 140  различных вирусов‑возбудителей острых респи‑

раторных инфекций  (ОРИ): вирусы гриппа, парагриппа, аденовирусы, 

респираторно-синцитиальный вирус, риновирусы и другие. Всех их объ‑

единяет тропность к органам дыхательной системы и, как следствие, 

ОРИ имеют схожую клиническую симптоматику. Для постановки этио‑

логического диагноза требуется проведение дополнительных иссле‑

дований с использованием различных тест-систем, однако эффектив‑

ность верификации возбудителя остается невысокой — в  основном 

не превышает 30% от всех условно установленных диагнозов.

Традиционно для терапии гриппа и других ОРИ у детей применяются 

средства симптоматической терапии: жаропонижающие, деконгестан‑

ты, антигистаминные препараты. Возможности этиотропной противо‑

вирусной терапии этой группы болезней в  педиатрической практике 

ограничены в  связи с  отсутствием ассортимента специфических про‑

тивовирусных препаратов, разрешенных к применению у детей, в том 

числе новорожденных. Разрешенные к применению при гриппе у детей 

с первого года жизни ремантадин и ингибиторы нейраминидазы эффек‑

тивны в  случае приема в первые 24–48 ч после начала заболевания. 

Препарат Арбидол разрешен к применению у детей с трех лет, при этом 

его активность не распространяется на  весь спектр потенциальных 

возбудителей ОРИ.

Универсальным препаратом выбора для терапии гриппа и  других 

ОРИ у детей является Виферон®, суппозитории ректальные (интерфе‑

рон альфа-2b в сочетании с препаратами антиоксидантного действия — 

альфа-токоферола ацетата и аскорбиновой кислоты в терапевтически 

эффективных дозах). К  настоящему времени накоплен 15‑летний 

опыт его успешного клинического применения, однако проведенные 

в  период 2005–2010  гг. исследования эффективности и  безопасности 

показали снижение эффективности ранее предложенной схемы тера‑

пии, что в первую очередь может быть обусловлено общим ухудшением 

состояния здоровья детей.

По данным официальной статистики за последние 10 лет заболевае‑

мость детей, в  том числе новорожденных, различными инфекционно-

воспалительными заболеваниями возросла в  среднем в  1,4  раза. 

По  результатам всероссийской диспансеризации только 10% детей 

имеют  I группу здоровья и  не имеют анатомических дефектов и  мор‑

фофункциональных отклонений в состоянии здоровья, остальные 90% 

детского населения относятся к  II–IV группам здоровья. Во  многом 

это связано с  влиянием неблагоприятных экологических и  социально-

экономических факторов  [1]. Установленные негативные воздействия 

на  организм детей приводят в  том числе и  к  росту заболеваемости 

ОРИ. При этом отмечено, что в  течение эпидемического сезона дети 

болеют неоднократно, с  высокой частотой формирования тяжелых 

и осложненных форм, хронических вариантов течения. Опубликованные 

данные клинико-иммунологических исследований показали, что состоя‑

ние иммунной системы детей, обследованных в  настоящее время, 

также значительно ухудшилось по  сравнению с  детьми, обследован‑

ными в 1980–1990‑х гг. [1–4]. Так, у детей II–IV групп здоровья выявлено 

наличие стойких нарушений в  функционировании иммунной, в  том 

числе интерфероновой, системы — отмечена напряженность процессов 

иммунного реагирования и  недостаточность резервных возможностей, 

что вызывает нарушение процессов оптимальной адаптации ребенка 

к  факторам окружающей среды  [3–6]. Кроме того, к  настоящему вре‑

мени хорошо изучены возрастные особенности интерфероновой систе‑

мы у детей, свидетельствующие о сниженной противовирусной защите. 

Установлено, что у детей в возрасте от одного месяца до 3 лет способ‑

ность к  продукции интерферона снижена в  9  раз, у  детей в  возрасте 

от 1 года до 3 лет отмечено снижение способности к продукции в 6 раз 

по  сравнению с  взрослыми пациентами. У  некоторых детей незре‑

лость системы интерферона сохраняется в возрасте от 7 до 18 лет [7]. 

Нарушения в функционировании иммунной системы у детей с нарушен‑

ным состоянием здоровья лежат в основе иммунопатогенеза ОРИ. При 

этом в период разгара заболевания значительно снижается концентра‑

ция интерферона альфа и интерферона гамма в сыворотке крови, что 

достоверно более выражено по сравнению с детьми I группы здоровья. 

Кроме того, у детей II–IV групп здоровья отмечается снижение способ‑

ности к индуцированной продукции интерферона альфа и интерферона 

гамма иммунокомпетентными клетками, снижение функциональной 

активности натуральных киллеров на 30% [8–11]. Особенность иммуно‑

логических реакций у детей  II–IV групп здоровья, выражающаяся сни‑

жением резервных возможностей интерфероногенеза в период разгара 

и период ранней реконвалесценции ОРИ (5–7 дни болезни), способствует 

затяжному течению заболевания, формированию осложнений, а также 

повышенной частоте рекуррентных инфекций респираторного тракта.
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Проведенные исследования показывают, что в  патогенезе инфек‑

ционных заболеваний одну из  ведущих ролей играют процессы пере‑

кисного окисления липидов мембран  (ПОЛ), повышенная интенсив‑

ность которых сопровождает частые инфекции респираторного тракта 

у детей с отклонениями в состоянии здоровья. Продукты ПОЛ являются 

крайне токсичными и могут нарушать ход обменных процессов. В рабо‑

тах В. В. Малиновской [12, 13] показана взаимосвязь функционирования 

системы интерферона и интенсивности процессов ПОЛ мембран клеток: 

установлено, что при нормальных уровнях продукции интерферона при 

нарушении баланса перекисного окисления липидов — антиоксидантной 

защиты (значительное повышение концентрации шиффовых оснований, 

малонового диальдегида, гидроперекисей) при тяжелых формах ОРИ 

происходит быстрая инактивация как эндогенного, так и  экзогенного 

интерферона, что приводит к повышенной восприимчивости к инфекци‑

онным возбудителям. Включенный в состав препарата Виферон®, суп‑

позитории ректальные, антиоксидантный комплекс позволяет повысить 

терапевтическую эффективность интерферона в 14 раз. Тем не менее, 

в  современной клинической практике подходы к  режиму дозирования 

и схемам применения препаратов интерферона должны быть пересмо‑

трены для групп детей с нарушениями в состоянии здоровья.

Подтверждением эффективности нового режима дозирования пре‑

парата Виферон®, суппозитории ректальные, при терапии ОРИ послу‑

жили исследования, проведенные на кафедре детских инфекционных 

болезней ГБОУ ДПО РМАПО Минздрава России (зав. кафедрой проф. 

Л. Н. Мазанкова). Общее количество пациентов, принявших участие 

в исследованиях, составило 228 человек.

Применение препарата у детей с отклонениями в состоянии здоро‑

вья, больных ОРИ, в следующих возрастных дозах и схемах:

• �от 1 мес до 3 лет: 500 000 МЕ 2 раза в день в течение 5 дней, далее 

150 000 МЕ 2 раза в день в течение 5 дней;

• �с 3 лет до 7 лет: 500 000 МЕ 2 раза в день в течение 5 дней, далее 

500 000  МЕ 1  раз в  день утром и  150 000  МЕ 1  раз в  день вечером 

в течение 5 дней;

• �с 7  до  18  лет: 1 000 000  МЕ 1  раз в  день утром и  500 000  МЕ 1  раз 

в  день вечером в  течение 5 дней, далее 500 000  МЕ 2 раза в день 

в течение 5 дней 

продемонстрировало положительное влияние интерфероноте‑

рапии на  сроки купирования клинических симптомов заболевания, 

а  также на  показатели интерферонового статуса. Стоит особо отме‑

тить, что в  одном из  упоминаемых исследований, проведенных проф. 

Т. А. Чеботаревой и проф. В. П. Тиминой, была доказана тесная взаимос‑

вязь отягощенности преморбида у детей и дозозависимого клинического 

эффекта препарата Виферон®, суппозитории ректальные. В  данном 

Рис. �Купирование клинических признаков ОРИ у детей 
с рекуррентными инфекциями органов дыхания 
и эпизодически болеющих детей при разных способах 
лечения (балльная оценка)



94� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2013, № 4, www.lvrach.ru

Клинические исследования

исследовании пациенты с выраженными отклонениями в состоянии здо‑

ровья в  разработку не включались, поэтому маркером отягощенности 

служили сведения о частоте рекуррентных ОРИ в течение года, пред‑

шествовавшего заболеванию. Анализ был проведен путем сравнения 

интегрированных показателей выздоровления (метод балльной оценки) 

в сопоставимых по возрасту и другим параметрам группах детей, но раз‑

личающихся по числу перенесенных ОРВИ: I группа — «часто болеющие 

дети»  (ЧБД)  (болеющие 6–10 и более раз в  год), II группа — «эпизоди‑

чески болеющие дети» (ЭБД) (болеют 2–5 раз в год). Разделение детей 

по  названным группам осуществлялось в  соответствии с  данными 

литературы о частоте неизбежных и  закономерных инфекций у детей 

различного возраста  [14, 15]. Полученные результаты свидетельство‑

вали о выраженной тенденции к более быстрому выздоровлению ЭБД 

по сравнению с ЧБД на фоне лечения плацебо и отсутствии различий 

в аналогичных группах на виферонотерапии. Это является достоверным 

подтверждением эффективности терапии препаратом Виферон®, суппо‑

зитории, и целесообразности ее проведения у детей с рекуррентными 

ОРИ указанными возрастными дозами и схемами (рис.).

В целом исследования показали, что применение новой схемы 

дозирования препарата Виферон®, суппозитории ректальные, у детей 

раннего возраста  II, III и  IV групп здоровья позволило достичь более 

выраженных клинических и иммунологических эффектов при лечении 

ОРИ по сравнению с ранее используемой схемой дозирования [5–7].

Клинический эффект модифицированной терапии выражался:

• �в сокращении длительности периода лихорадки 1,0 ± 0,3 суток про‑

тив 2,1 ± 0,4  суток в  группе сравнения с  общепринятой терапией 

препаратом Виферон® в дозировках в соответствии с утвержденной 

инструкцией;

• �в  уменьшении продолжительности интоксикации 2,7 ± 0,3  суток 

по сравнению с 3,8 ± 0,4 в группе сравнения;

• �в  сокращении времени затрудненного носового дыхания 4,6 ± 

0,3 суток по сравнению с 5,4 ± 0,4 суток в группе сравнения;

• �в сокращении периода ринореи — более чем на 1,5 дня в основной 

группе по сравнению с группой сравнения;

• �в сокращении продолжительности катарального синдрома (длитель‑

ность гиперемии слизистых оболочек небных миндалин и глотки) 3,3 ± 

0,2 суток по сравнению с 4,9 ± 0,4 суток в группе сравнения;

• �в  ускорении процесса элиминации возбудителей со  слизистой обо‑

лочки дыхательных путей.

В других исследованиях [8–11] было показано, что у детей II–IV групп 

здоровья с  ОРИ на  фоне модифицированной схемы применения 

препарата Виферон®, суппозитории ректальные, наиболее быстрый 

регресс основных клинических симптомов заболевания сопровождал‑

ся восстановлением индуцированной продукции интерферона альфа 

и интерферона гамма клетками крови. Модифицированная схема при‑

менения препарата Виферон®, суппозитории ректальные, позволила 

также существенно снизить госпитальное суперинфицирование и раз‑

витие осложнений. Катамнестическое наблюдение за детьми в тече‑

ние 6 месяцев по окончании терапии выявило уменьшение количества 

заболевших впоследствии детей в 2,5 раза и сокращение количества 

повторных эпизодов ОРИ на 27%.

Практические рекомендации 
1. �Виферон®, суппозитории ректальные, при гриппе и  других острых 

респираторных инфекциях рекомендуется назначать:

• �детям раннего и дошкольного возраста в любой стадии заболева‑

ния при тяжелом и  среднетяжелом состоянии/форме заболева‑

ния;

• �детям II–IV групп здоровья в возрасте с 1‑го года жизни до 18 лет 

в любой стадии заболевания, а также для сезонной профилакти‑

ки.

2. �Виферон®, суппозитории ректальные, следует применять в  форме 

10‑дневного курса по 2 суппозитория в сутки в дозах:

• �у  детей в  возрасте от  1  мес до  3  лет: 500 000  МЕ 2  раза в  день 

в  течение 5  дней, далее 150 000  МЕ 2  раза в  день в  течение 

5 дней;

• �у детей в возрасте 3–7 лет: 500 000 МЕ 2 раза в день в  течение 

5 дней, далее 500 000 МЕ 1 раз в день утром и 150 000 МЕ 1 раз 

в день вечером в течение 5 дней;

• �у  детей в  возрасте от  7  до  18  лет: 1 000 000  МЕ 1  раз в  день 

утром и 500 000 МЕ 1 раз в день вечером в течение 5 дней, далее 

500 000 МЕ 2 раза в день в течение 5 дней. ■
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 29.04–11.06 2,5 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, Москва

Аллергологи-иммунологи 29.04–26.06 1 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической фармакологии 
и фармакотерапии, Москва

Терапевты 29.04–11.06 1,5 мес

Колопроктология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра колопроктологии и 
эндоскопической хирургии, Москва

Колопроктологи 02.05–28.06 2 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра неотложных состояний 
в клинике внутренних болезней, Москва

Терапевты 29.04–26.06 2 мес

Вегетативные расстройства Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

16.04–29.04 1 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, Москва

Неврологи 13.05–24.06 1,5 мес

Актуальные вопросы сомнологии Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

14.05–10.06 1 мес

Поражение почек в практике 
терапевта

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нефрологии и гемодиализа, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

14.05–10.06 1 мес

Оториноларингология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра оториноларингологии, Москва

Оториноларингологи 26.04–24.06 1 мес

Профилактическая кардиология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра профилактической 
и неотложной кардиологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

02.05–28.06 1 мес

Психосоматические расстройства Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра психиатрии и психосоматики, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

25.04–07.06 1,5 мес

Общая врачебная практика Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, Москва

Терапевты 10.05–27.12 7 мес

Кардиология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, Москва

Кардиологи 22.04–19.06 2 мес

Стоматология терапевтическая Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра стоматологии, Москва

Челюстно-лицевые хирурги 29.04–26.06 1 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра терапии, Москва

Терапевты 13.05–24.06 1,5 мес

Гепатопанкреато-билиарная 
хирургия

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра хирургии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

19.04–17.06 2 мес

Бронхиальная астма у детей Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра детских болезней лечебного 
факультета, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

30.04–27.06 2 мес

Гастроэнтерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра пропедевтики внутренних 
болезней лечебного факультета, Москва

Гастроэнтерологи 29.04–11.06 1,5 мес

Дистанционная ударно-волновая 
литотрипсия. Мочекаменная 
болезнь

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра урологии лечебного 
факультета, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

24.04–23.05 1 мес

Акушерство и гинекология 
(новые подходы к диагностике 
и лечению болезней 
репродуктивной системы)

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФПДО, Москва

Акушеры-гинекологи 20.05–17.06 1 мес

Современное акушерство 
и гинекологическая патология

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии л/ф, Москва

Акушеры-гинекологи 22.05–03.07 1,5 мес

Лазерология в акушерстве 
и гинекологии

МГМСУ, акушерства и гинекологии с/ф, 
Москва

Акушеры-гинекологи 29.04–26.06 2 мес

Клиническая аллергология и 
иммунология

МГМСУ, кафедра клинической 
аллергологии и иммунологии ФПДО, 
Москва

Аллергологи-иммунологи, 
врачи лечебных 
специальностей

06.05–02.07 2 мес

Избранные вопросы клинической  
иммунологии

МГМСУ, кафедра клинической 
иммунологии л/ф, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

13.05–08.06 1 мес
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Дата проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Диагностика и интенсивная помощь 
при острой дыхательной и сердечно-
сосудистой недостаточности

МГМСУ, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии л/ф, Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

08.05–05.06 1 мес

Современные методы диагностики 
и лечения кожных болезней 
и инфекций, передаваемых 
половым путем 

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней, Москва

Дерматовенерологи 02.05–30.05 1 мес

Избранные вопросы 
инфекционных болезней

МГМСУ, кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии, Москва

Инфекционисты, врачи 
лечебных специальностей

20.05–17.06 1 мес

Вирусные гепатиты и ВИЧ-
инфекция

МГМСУ, кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии, Москва

Инфекционисты, врачи 
лечебных специальностей, 
стоматологи

15.04–14.05 1 мес

Кардиология МГМСУ, кафедра кардиологии  ФПДО, 
Москва

Кардиологи 08.05–04.07 2 мес

Оториноларингология МГМСУ, кафедра оториноларингологии 
ФПДО, Москва

Оториноларингологи 26.04–25.05 1 мес

Педиатрия МГМСУ, кафедра педиатрии, Москва Педиатры 18.05–29.06 1,5 мес

Избранные вопросы психиатрии МГМСУ, кафедра психиатрии, наркологии 
и психотерапии ФПДО, Москва

Психиатры 13.05–24.06 1,5 мес

Клиника и терапия  эндогенных 
заболеваний

МГМСУ, кафедра психиатрии, наркологии 
и психотерапии ФПДО, Москва

Психиатры 21.05–03.06 0,5 мес

Психотерапия МГМСУ, кафедра психиатрии, наркологии 
и психотерапии ФПДО, Москва

Психиатры-психотерапевты 29.04–26.06 2 мес

Методы функциональной 
диагностики в респираторной 
медицине сна

МГМСУ, кафедра пульмонологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

07.05–21.05 0,5 мес

Современные возможности 
диагностики, лечения и 
мониторинга остеопороза

МГМСУ, кафедра ревматологии ФПДО, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

22.04–06.05 0,5 мес

Диагностика и лечение болезней 
суставов

МГМСУ, кафедра ревматологии ФПДО, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

13.05–08.06 1 мес

Скорая медицинская помощь МГМСУ, кафедра скорой медицинской 
помощи ФПДО, Москва

Врачи СМП 07.05–03.07 2 мес

Вопросы терапии МГМСУ, кафедра терапии № 2 ФПДО, 
Москва

Терапевты 13.05–08.07 2 мес

Стратегия лечения и профилактики 
высокого риска сердечно-
сосудистых осложнений в 
первичном звене здравоохранения

МГМСУ, кафедра госпитальной терапии 
№ 2 л/ф, Москва

Врачи лечебных 
специальностей, терапевты

06.05–02.07 2 мес.

Гастроэнтерология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
гастроэнтерологии ФУВ, Москва

Гастроэнтерологи, терапевты 13.05–22.06 1 мес

Инфекции, передаваемые 
половым путем

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
кожных болезней и косметологии ФУВ, 
Москва

Терапевты, 
инфекционисты, урологи, 
акушеры-гинекологи, 
оториноларингологи, 
дерматовенерологи

13.05–24.05 0,5 мес

Подологические методы лечения 
болезней ногтей и кожи стоп

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
кожных болезней и косметологии ФУВ, 
Москва

Дерматовенерологи, 
клинические микологи

15.04–26.04 1 мес

Интенсивная терапия при 
заболеваниях нервной системы

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии ФУВ, Москва

Неврологи, реаниматологи 20.05–14.06 1 мес

Терапия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
общей терапии ФУВ, Москва

Терапевты 06.05–28.06 1,5 мес

Педиатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
педиатрии и школьной медицины ФУВ, 
Москва

Педиатры 17.04–31.05 1,5 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 13.05–08.06 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии, Москва Терапевты 18.04–17.05 1 мес

Ревматология РМАПО, кафедра  ревматологии, Москва Ревматологи 02.05–14.06 0,5 мес

Методы диагностики и терапии 
аллергических заболеваний

РМАПО, кафедра клинической 
аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

04.05–01.06 1 мес

Эндокринология РМАПО, кафедра  эндокринологии, 
Москва

Эндокринологи 22.04–21.05 1 мес


