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Уважаемые коллеги!

Закончил свою работу ХХ конгресс «Человек и  лекарство», который 

собрал специалистов различного уровня — от  студентов медицинских 

вузов до  академиков. Как всегда, в  работе конгресса приняли участие 

руководители Министерства здравоохранения Российской Федерации, 

профессора из многих стран мира (Великобритании, Германии, Австрии, 

Израиля, Италии). Конгресс был юбилейным. Чем он запомнился? 

Мне кажется, тем, что впервые докладчики рассматривали проблемы 

здоровья людей в  контексте глобальных проблем, связанных с  эколо-

гией, климатом, нарушениями сна и питания человека, уровнем стресса 

в повседневной жизни и режимом работы.

Многие доклады сопровождались симуляционной технологией обуче-

ния, особенно хотела бы отметить большой интерес к лекции «Угрожающие 

состояния при заболеваниях органов дыхания у детей», в рамках которой 

были рассмотрены тактики лечения острого стенозирующего ларинготра-

хеита, эпиглоттита, острой бронхиальной обструкции у детей.

Особое внимание было уделено самому перспективному направле-

нию — персонализированной медицине. Цели, который ставит этот про-

грессивный подход: повышение безопасности и эффективности терапии, 

в основе которой учет всех характеристик конкретного пациента: анамнез, 

пол, возраст, телосложение, подбор методов лечения в  соответствии 

с генетическими особенностями.

Журнал «Лечащий Врач» поздравляет академика РАМН Александра 

Григорьевича Чучалина с  успешной работой юбилейного конгресса 

и  желает, чтобы самый большой и  значимый медицинский конгресс 

года и дальше собирал вместе всех, кто любит свою работу и стремится 

к совершенству в профессии.

С наилучшими пожеланиями, 
главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач» 

Ирина Брониславовна Ахметова
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Новости

Берегите мужчин!

Мужчины не любят жаловаться, не хо-

тят выглядеть слабыми и зачастую узнают 

о  своих заболеваниях, когда те уже нахо-

дятся в  запущенных стадиях. А  ведь их 

можно было  бы предотвратить! Чтобы 

не «заработать» приобретаемые заболе-

вания, мужчинам стоит обратить внима-

ние на факторы риска, присущие каждому 

возрастному периоду.

20+. Молодые люди всю свою энергию 

и силы тратят на поддержание физической 

формы, не обращая внимания на способы 

достижения заветной цели. Именно в этом 

возрасте у  некоторых молодых мужчин 

происходят основные эксперименты с пси-

хотропными веществами, беспорядочные 

сексуальные связи, что впоследствии 

сильно сказывается на  здоровье. Основ-

ные факторы риска для организма в этом 

возрасте:

• �издержки спорта;

• �недосыпание;

• �травматизм;

• �прием алкоголя, лекарств;

• �употребление психоактивных веществ;

• �венерические инфекции;

• �вирусные гепатиты.

40+. Эмоциональные расстройства, 

связанные с кризисом среднего возраста, 

стрессы на  работе, а  также чрезмерное 

употребление спиртных напитков и продук-

тов с высоким уровнем холестерина — вот 

основные «увлечения» мужчин после 40. 

Основные факторы риска для организма:

• �кризис среднего возраста;

• �депрессия, бессонница;

• �эректильная дисфункция;

• �прием алкоголя;

• �курение;

• �гипертония;

• �гиподинамия;

• �ожирение.

60+. В  этом возрасте многие мужчины 

начинают задумываться над своим здоро-

вьем, но  многие болезни уже в  запущен-

ном состоянии. Это:

• �гипертония, ишемическая болезнь сердца;

• �гипергликемия, диабет 2-го типа;

• �жировая болезнь печени;

• �хроническая обструктивная болезнь легких, 

болезни центральной нервной системы;

• �аденома простаты;

• �остеопороз;

• �рак.

Врачи не устают повторять: большин-

ство отказов функций организма вызва-

но не старением, а  заболеваниями, и  их 

не только можно, но и нужно лечить.

Первый коучинг-сайт для тех, 
кто худеет по методу Дюкана 

Накануне пляжного сезона в  России 

стартует уникальный интернет-проект — 

коучинг-сайт, посвященный всемирно из-

вестной диете Пьера Дюкана.

Каждый, кто хоть раз в  жизни сле-

довал диете, знает, как сложно худеть 

в  одиночку и  как часто бывает нужен 

совет знающего человека. Теперь 

за  поддержкой и  персональными ре-

комендациями по  индивидуальной 

программе снижения веса можно бу-

дет обращаться на  сайт веб-коучинга 

по  популярной во  всем мире диете 

французского врача Пьера Дюкана.

Веб-коучинг — это абсолютно новая 

форма контроля за снижением веса. Заре-

гистрировавшись на сайте и внеся симво-

лическую плату, каждое утро вы получаете 

индивидуальные инструкции по  питанию 

и  каждый вечер отчитываетесь о  прове-

денном дне. В задании на следующий день 

ваш персональный врач-диетолог учиты-

вает ошибки, совершенные вами накану-

не, а также отвечает на интересующие вас 

вопросы. Интернет-наставники сопрово-

ждают каждого на протяжении всего дли-

тельного периода похудения — с  самого 

начала до состояния устойчивой стабили-

зации веса.

Удобство интернет-коучинга уже оцени-

ли приверженцы диеты доктора Дюкана 

во  многих странах. Личный консультант 

и  рацион питания, адаптированный стро-

го под потребности и  состояние здоровья 

конкретного человека, — это, несомненно, 

лучшие условия для эффективного сниже-

ния веса.

Методика доктора Пьера Дюкана, 

больше известная как диета Дюкана, 

разбивает этот процесс на  четыре эта-

па: на  первых двух вы худеете, на  двух 

других — закрепляете и  стабилизируете 

результаты. У каждого человека есть соб-

ственный «правильный» вес, вычислив 

который и  достигнув его благодаря этой 

диете, можно оставаться в  своей лучшей 

форме многие годы.

Диета Дюкана исключает подсчет 

калорий и  отказ от  каких-либо про-

дуктов. Придерживаясь ее, можно есть 

абсолютно все: мясо, рыбу, разные ово-

щи и  фрукты. Основное отличие дан-

ной диеты от  других — употребление 

в  определенной последовательности 

пищи с  высоким содержанием белка. 

Придерживаясь диеты Дюкана, любой 

человек быстро и  безопасно избав-

ляется от  лишнего веса и  постепенно 

переходит к  сбалансированному здо-

ровому питанию, которое обеспечивает 

естественное снижение веса в  даль-

нейшем.
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Симпозиум

Большое число людей в  течение жизни испытывают 
трудности со  сном. Американские ученые в  1995  г. 
показали, что 49% взрослых американцев не получа-
ют удовлетворения от сна по крайней мере 5 ночей 

в месяц. Популяционные данные демонстрируют, что в США 
от 10% до 40% взрослого населения периодически испытыва-
ют нарушения сна, а 15% страдают хронической инсомнией, 
что ассоциируется со снижением работоспособности, ростом 
частоты дорожно-транспортных происшествий и  госпитали-
заций  [1, 2]. Наиболее распространены проблемы со  сном 
у  женщин и  пожилых людей  [3]. Несмотря на  очень высо-
кую экономическую стоимость инсомнии с  точки зрения 
снижения производительности труда и аварий, подавляющее 
большинство людей с бессонницей остаются без лечения [4]. 
Экономические последствия нарушений сна оцениваются 
в 100 млрд долларов в год [5]. Две трети пациентов с инсом-
нией плохо представляют себе варианты лечения, а  мно-
гие прибегают к  алкоголю  (28%) или безрецептурным сред-
ствам (23%) [6].

В клинической практике нарушения сна являются частой 
причиной консультаций у  педиатра и  могут быть органиче-
ской природы  (например, синдром обструктивного апноэ 
во  сне) или поведенческого характера  (то  есть расстройства 
инициации засыпания, инсомния). Однако когда проблема 
не распознана, она может перерасти в хроническое состояние 
и  при этом увеличивается риск поведенческих и  органиче-
ских расстройств  [7, 8]. Фактически наличие нарушений сна 
в  младенческом возрасте может рассматриваться как преди-
ктор последующих эмоциональных и поведенческих проблем 
во взрослом состоянии [9].

В четвертой редакции Руководства по  диагностике и  ста-
тистической классификации психических расстройств 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), DSM-
IV, инсомния определена как совокупность жалоб пациентов 
на  неудовлетворительные количественные и  качественные 
характеристики сна, беспокоящие больного минимум три раза 
в  неделю на  протяжении одного месяца. В  целом инсомния 
является одной из  самых распространенных жалоб на  сон, 
с  преобладанием в  40% случаев пациентов зрелого возраста, 
однако около 40% подростков сообщают, что имеют проблемы 
со сном, включая апноэ во сне, храп [10].

Инсомния может быть эпизодической (продолжительно-
стью до одной недели), возникающей как реакция на какую-
либо жизненную ситуацию, вследствие изменения гигиены 
сна, нарушения привычных хронобиологических ритмов, 
вследствие приема лекарственных препаратов и т. д. Острая 

инсомния, длящаяся менее 4 недель, которая развивается при 
длительных стрессовых воздействиях, хронических болевых 
синдромах, ряде соматических заболеваний, нарушениях 
адаптации. Хроническая инсомния (4 и более недель) может 
быть следствием психической или соматической патологии 
или возникает как первичное расстройство. Причинами 
перехода эпизодической инсомнии в  хроническую могут 
быть поведенческие, медицинские, психиатрические про-
блемы, прием лекарственных препаратов и токсическое воз-
действие, нарушения циркадианного ритма. Поведенческие 
нарушения — основная причина хронических нарушений 
сна и развития психофизиологической инсомнии [11, 12].

Если эпизодическая инсомния не является большой про-
блемой и часто разрешается самостоятельно, то хроническая 
инсомния беспокоит большую часть тех пациентов, которые 
начинают активно искать помощь, при этом далеко не всегда 
у  доктора. Имеются данные, что более половины больных, 
получающих первичную медицинскую помощь, могут иметь 
инсомнию, но только около трети из этих пациентов сообщают 
о данной проблеме врачу и лишь 5% обращаются за медицин-
ской помощью [13, 14]. В основном врач имеет дело с больными 
хронической инсомнией. Факторы хронификации инсомнии: 
персистирование стресса; депрессия; тревога; ипохондризация; 
продолженное течение заболевания, вызвавшего инсомнию; 
длительное применение «долгоживущих» бензодиазепинов. 
Адекватное эмпирическое подтверждение получили два вида 
лечения инсомнии: применение гипнотических препаратов 
и  когнитивно-поведенческая терапия. Инсомнию можно 
лечить с помощью фармакологических средств, фитотерапии, 
психотерапии, физических методов воздействия. К наиболее 
часто используемым препаратам относят средства, имею-
щие гипнотическое/седативное действие, однако при таком 
лечении могут развиваться такие побочные эффекты, как 
ухудшение памяти, лекарственная устойчивость, зависимость 
и  аддикция  (патологическое влечение к  снотворным препа-
ратам). Среди немедикаментозных средств лечения бессон-
ницы известен точечный массаж, используемый уже больше 
5000 лет в восточной медицине и становящийся в настоящее 
время все более популярным во всем мире [15].

Американская академия медицины сна (American Academy 
of Sleep Medicine, AASM) в  2006  г. опубликовала алгоритмы 
диагностики и  лечения хронической инсомнии, основанные 
на большой доказательной базе. Указанная терапия включает 
фармакологические и  нефармакологические методы коррек-
ции. В  нефармакологической терапии инсомнии рекомен-
дуются мультикомпонентная поведенческая психотерапия, 
использующая методики контроля стимулов, прогрессирую-
щая мышечная релаксация, метод аутотренинга с  обратной 
связью. В качестве базовой медикаментозной терапии хрони-
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Психоневрология

ческой инсомнии рекомендован индивидуальный подбор раз-
решенных лекарственных средств: бензодиазепинов, непря-
мых агонистов бензодиазепиновых рецепторов и антидепрес-
сантов с седативным действием [16].

Современная фармакотерапия во многом представлена снот-
ворными средствами, воздействующими на постсинаптический 
ГАМК-ергический комплекс (ГАМК — гамма-аминомасляная 
кислота). Эти группы включают барбитураты  (применяются 
редко), бензодиазепины, циклопирролоны, имидазопиридины. 
Появление в  1960‑е  гг. бензодиазепинов стало значительным 
шагом в  лечении инсомний, однако принесло и  определен-
ные проблемы, среди которых привыкание, развитие зави-
симости, необходимость постоянного увеличения суточной 
дозы, синдром «отмены», возможное усиление проявлений 
синдрома апноэ во  сне (как результат миорелаксирующего 
действия бензодиазепинов) и  ухудшение показателей бодр-
ствования  (это последнее в  основном касается препаратов 
с длительным периодом полувыведения — более 15 ч). По этой 
причине актуальной остается проблема подбора препаратов 
других фармакологических групп для использования в терапии 
нарушений сна. Одним из гипнотиков является Донормил (док-
силамин) — блокатор H1‑гистаминовых рецепторов из  группы 
этаноламинов  [17]. Доксиламин  (Донормил) известен начи-
ная с  1948  г. Он оказывает выраженное М-холинолитическое 
действие. Достоверно сокращает время засыпания, повышает 
длительность и качество сна, не нарушает структуры и фаз сна. 
Хорошо абсорбируется из  ЖКТ. Проходит гистогематические 
барьеры  (включая гематоэнцефалический барьер) и  распре-
деляется по  тканям и  органам. Метаболизируется в  пече-
ни. Экскретируется почками (60% в неизмененном виде) [30]. 
В ряде работ было показано, что доксиламин составляет 
достойную альтернативу бензодиазепинам. Так, в  многоцен-
тровом рандомизированном двойном слепом исследовании 
с 3 параллельными группами и участием 338 пациентов в воз-
расте от  18  до  73  лет сравнивалась эффективность и  перено-
симость доксиламина  (15  мг) с  золпидемом (10  мг) и  плаце-
бо при лечении инсомнии  (с  изучением синдрома отмены). 
Исследование подтвердило преимущество доксиламина над 
плацебо в отношении снотворного действия. С другой стороны, 
была продемонстрирована как высокая эффективность докси-
ламина и золпидема, так и хорошая переносимость препаратов 
без развития синдрома отмены. Доксиламин был эффектив-
нее плацебо в  отношении большинства симптомов инсом-
нии  (время засыпания, качество и  продолжительность сна, 
частота пробуждений) и не отличался от золпидема по влиянию 
на дневную сонливость. Интересно, что высокое качество сна, 
отмечаемое на  терапии доксиламином и  золпидемом, сохра-
нялось в  течение одной недели после отмены препаратов. 
Положительный терапевтический эффект препарата сопрово-
ждался незначительными побочными эффектами, не требо-
вавшими отмены лекарственного препарата и самостоятельно 
проходящими при прекращении курсовой терапии. Так, сон-
ливость, астения, усталость были отмечены у 13,5% пациентов, 
получавших доксиламин, и  у  6,7% пациентов, получавших 
золпидем. Функциональные гастроинтестинальные нарушения 
чаще отмечались при приеме золпидема  (9,3%), чем плаце-
бо (7,3%) и доксиламина (7,2%). Общая оценка исследователей 
в  отношении переносимости препаратов после 2  недель тера-
пии была положительной в 85% случаев. При приеме доксила-
мина не обнаружен синдром отмены [18–20].

После появления на  рынке в  1993  г. часто назначаемыми 
гипнотиками стали селективные агонисты бензодиазепиновых 
рецепторов первого подтипа золпидем и  залеплон. Эти пре-

параты обладают максимальной селективностью к  омега-
1‑рецепторам, которые являются составной частью ГАМК-
бензодиазепин-рецепторного комплекса и  близки функ-
ционально к  ГАМК-хлоридным каналам — основному звену 
рецепторной регуляции ГАМК-эргической активности в  цен-
тральной нервной системе. Эффект модуляции ГАМК лежит 
в  основе седативного действия препаратов этой группы  [21]. 
Золпидем характеризуется быстрым наступлением гипнотического 
эффекта и  периодом полувыведения от  1,5 до  2,5  ч.  Золпидем 
сокращает период засыпания и увеличивает общую длительность 
сна, но, в отличие от неселективных бензодиазепинов, не влия-
ет на  REM-фазу и  медленно-волновой сон. Обычно препарат 
назначается в  дозе 10  мг для приема перед сном, но  у  пациен-
тов старше 65  лет или с  заболеваниями печени доза снижается 
до  5  мг. Наиболее частыми побочными эффектами являются 
сонливость  (5%), головокружение  (5%), головная боль (3%) 
и желудочно-кишечные симптомы (4%). От 15% до 2% пациен-
тов, принимающих золпидем, испытывают проблемы с памятью, 
жалуются на  ночные кошмары, спутанность сознания, зареги-
стрированы отдельные случаи сенсорных нарушений и психоти-
ческих симптомов. Амнезия, включая ассоциированную со сном 
булимию, чаще наблюдается при использовании золпидема, чем 
при назначении триазолама [22, 23].

Назначая золпидем, врач должен помнить, что:
• �применение золпидема может быть ассоциировано с небла-

гоприятными психоневрологическими реакциями: галлю-
цинациями, искажением сенсорного восприятия, бредом, 
амнезией;

• �риск развития побочных реакций при приеме золпидема 
увеличивают следующие факторы: женский пол, преклон-
ный возраст, применение золпидема в  дозе 10  мг и  выше, 
одновременное применение селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина;

• �у пациентов, принимающих золпидем, необходимо монито-
рировать побочные реакции, так как применение золпидема 
следует рассматривать в  качестве потенциального прово-
цирующего фактора в случаях, когда наблюдается нехарак-
терное для человека беспричинное насилие, которое может 
сопровождаться психозом, амнезией и растерянностью.
В литературе описаны 2 случая убийства своих супругов пожи-

лыми людьми, которые заявляли о полной или частичной амне-
зии данных эпизодов. Ни один из этих людей не имел в анамнезе 
эпизодов агрессивного поведения. Оба одновременно принима-
ли 10  мг или более золпидема совместно с  пароксетином  [24]. 
Без сомнения, самый лучший способ лечения инсомнии — это 
выявление и устранение причин, которые привели к нарушени-
ям сна. Подход к терапии в каждом конкретном случае должен 
быть индивидуальным, важно помнить: что подходит для одного 
пациента, может не подходить для другого. Стратегия поведения 
для людей в  течение суток, страдающих инсомнией, описана 
ниже. Ни  один из  предложенных советов не может быть абсо-
лютным требованием, однако большинство из  них основаны 
на научных данных и, следовательно, их лучше соблюдать [27].

Стратегия поведения для людей, страдающих 
инсомнией 
Днем 

1. Не нужно дремать в  течение дня, если только у  вас нет 
веских оснований полагать, что таким образом улучшается 
качество вашей жизни.

Если вы вздремнули в  течение дня, вы должны знать, что 
ваш ночной сон будет короче. Однако некоторые люди повы-
шают свою работоспособность, если днем коротко спят.
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2. Умеренные упражнения в  течение дня полезны, так 
как необходимо физически устать к вечеру.

Умеренная физическая усталость может быть расслабляю-
щей, чрезмерная физическая усталость может, напротив, воз-
буждать, поскольку это может привести к  возникновению 
боли, которая будет мешать спать. Физическая нагрузка позд-
ним вечером может привести к чрезмерной бодрости, которая 
будет сохраняться ночью и мешать ночному сну.
Вечером 

1. Сведите на  нет вашу физическую активность незадолго 
до сна, иначе вы будете слишком взбудоражены и не сможете 
заснуть. Таким образом, вы не должны активно физически 
работать в  течение 4–6  часов до  отхода ко  сну и  подвер-
гать себя умеренному физическому напряжению в  течение 
2–4 часов до сна.

Простые упражнения на  растяжение мышц или неболь-
шая прогулка вокруг дома могут помочь расслабиться. 
Руководящим принципом является то, что вы должны быть 
расслабленным, а не бодрым от того, что вы делаете. Если вы 
покраснели, тяжело дышите или ваше сердце бьется очень 
быстро, это, скорее всего, не позволит вам быстро заснуть. 
Сексуальная активность является исключением из  данного 
правила, поскольку ее кульминация приводит к  физической 
и психической релаксации.

2. Не употребляйте много жидкости поздним вечером, так 
как вам может потребоваться встать ночью, чтобы опорож-
нить мочевой пузырь.

3. За  час-два до  сна воздержитесь от  обильного приема 
пищи, также необходимо избегать употребления стимулирую-
щих продуктов (например, шоколада, особенно темного) или 
напитков (кофе, чай, какао, кола). Однако не ложитесь спать 
голодным. Стакан теплого молока перед сном может помочь 
вам почувствовать себя сонным. Молоко содержит небольшое 
количество аминокислоты L-триптофана естественного про-
исхождения, которая обладает снотворным действием в боль-
ших дозах. Однако эффективность низких доз L-триптофана 
глубоко не изучалась [28].

4. Избегайте употребления алкоголя и  курения в  конце 
вечера: алкоголь и  никотин, как известно, могут привести 
к нарушению сна.

В специальном исследовании показано, что 28% лиц с инсом-
нией используют алкоголь для облегчения засыпания и  68% 
респондентов находят этот способ эффективным  [29]. Тем 
не менее, алкоголь может оказывать стимулирующее действие 
на  ЦНС и  повышать частоту ночных пробуждений. Кроме 
того, применение алкоголя в качестве снотворного недопусти-
мо из-за высокого риска развития зависимости.

5. Не принимайте прохладную ванну в течение часа или двух 
до сна, это бодрит. Кроме того, не принимайте горячую ванну 
в течение часа или двух до сна: вашему телу нужно пребывать 
в прохладе и свежести, если вы хотите заснуть.

6. Перед сном избегайте смеха и шуток, разговоров по теле-
фону или любой социальной деятельности, которая заставляет 
вас размышлять или поднимает с постели. Кроме того, избе-
гайте любых обсуждений и  споров или другой социальной 
активности, которая делает вас раздражительным или серди-
тым.

7. Не слушайте громкую, бодрую музыку, потому что она 
оказывает активирующее действие. Необременительная беседа 
с членами своей семьи перед сном может расслабить.

8. Избегайте умственной деятельности до  сна. Просмотр 
телепередач, разгадывание кроссвордов, игра в  шахматы или 
другая деятельность, требующая сосредоточения на  какой-

либо задаче, может активизировать вас. Это может не отно-
ситься к  деятельности, которую вы считаете своей работой. 
Например, просмотр счетов или других документов может 
утомить вас до  такой степени, что вы с  нетерпением будете 
ждать окончания такой деятельности, и пробудит в вас жела-
ние лечь в постель.

9. Избегайте всего, что может вызвать у вас повышение тре-
вожности или раздражение перед сном, например, не обдумы-
вайте волнующие вас проблемы. Если  же вы напряжены, тре-
вожны или раздражительны, предпримите попытку успокоиться 
и расслабиться в течение 5–20 минут до сна. Для этого можно 
использовать медитацию, молитвы, выполнение несложной, 
пустяковой работы по дому или участие в спокойной приятной 
беседе. Подобное расслабление особенно важно, если напряже-
ние является результатом дневной активности, и тогда рассла-
бляющие сессии необходимо выполнять ежедневно.

10. Избегайте воздействия яркого света, сюда же относится 
и  просмотр телепрограмм, хотя  бы 5–10  минут перед сном. 
Яркий свет будоражит.

11. Избегайте приема снотворных препаратов, если вы 
не абсолютно уверены в их необходимости. Снотворные пре-
параты могут вызвать привыкание.

Если вы плохо спали предыдущей ночью, вы, скорее всего, 
будете плохо спать и  следующей ночью. Это объясняется 
тем, что ваш организм может благополучно попасть в  ритм 
меньшей продолжительности сна, хотя сокращение сна ведет 
к  усталости и  раздражительности днем. Кроме того, сокра-
щение сна может сделать вас слишком напряженным, чтобы 
вы могли быть в  состоянии расслабиться и  иметь нормаль-
ный сон в  последующую ночь. В  таких случаях одноразовое 
использование снотворного приемлемо, потому что это разру-
шает порочный круг, в котором вы привыкли к укороченному 
сну и тревожности и раздражительности днем.
Перед сном 

1. Планируйте свой день так, чтобы ваш сон начинался при-
мерно в одно и то же время каждую ночь. Это поможет вашему 
организму получать условный сигнал из мозга, что необходимо 
заснуть, потому что пришло чувство сонливости. Ложитесь 
только тогда, когда вы чувствуете сонливость и устали. Если вы 
ляжете в  состоянии бодрости, вы будете ворочаться, и  заснуть 
будет трудно.

Если вы хотите спать, не затягивайте с отходом ко сну. Если 
откладывать сон, вы войдете в  состояние бодрости, и  вам 
будет труднее заснуть.

2. Предпочтительно спать каждую ночь в одном и том же 
месте. Это поможет вашему организму получать условный 
сигнал, что пора спать, как только голова легла на подушку 
на  вашей кровати. Если вы часто меняете место для сна, 
вашему организму необходимо какое-то время, чтобы при-
способиться к изменениям, прежде чем вы начнете чувство-
вать себя сонным.

3. Сведите к  минимуму присутствие любых раздражите-
лей в  спальне. Используйте минимальное освещение (или 
вообще его не используйте), избегайте шума, отключите теле-
фон. Некоторым людям легче заснуть, если фоном звучит 
тихая приятная музыка. Другим, напротив, музыка мешает, 
так как отвлекает внимание и мешает заснуть.

Если же шум дорожного движения или шум от проведения 
какого-либо городского торжества неизбежны, то важно при-
нять это как должное, например, как шум от вентилятора или 
кондиционера. Постарайтесь не обращать на  них внимание, 
отодвиньте подобные шумы на задний план. Если вы начинае-
те переживать и возмущаться, вы не сможете уснуть.
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4. Убедитесь, что ваши подушки и  кровать удобны. Ваше 
постельное белье должно соответствовать погоде.

5. Примите меры по  уничтожению беспокоящих насеко-
мых, таких как комары.

6. Когда вы уже в постели, не нужно размышлять о вопросах, 
которые вызывают активацию психической или эмоциональ-
ной деятельности: размышлять над неприятным или захва-
тывающим событием, решать увлекательную задачу, думать 
о раздражающих или вызывающих тревогу вопросах. Думайте 
о приятных или нейтральных вопросах или молитесь.

7. Не концентрируйтесь на том, что нужно заснуть, не бес-
покойтесь по поводу того, что вы не можете заснуть. Не про-
веряйте периодически время. Не смотрите на  часы, если вы 
не спите или проснулись, во избежание чувства тревоги, разо-
чарования или раздражения.

Способы, при помощи которых можно расслабиться и заста-
вить себя ни о чем не думать:
• �направьте свое внимание на  спокойные звуки, такие как, 

например, отдаленный шум уличного движения;
• �представляйте себе приятные сцены, в  которых вы сами 

участвуете;
• �сосредоточьтесь на  дыхательных движениях грудной клетки, 

прислушайтесь к шуму движения воздуха в легкие и из лег-
ких;

• �попытайтесь расслабить тело: начните с пальцев ног, потом 
голени, затем бедра и  двигайтесь вверх постепенно, пока 
не дойдете до  головы, часть за  частью. Представляйте, что 
ваше тело погружается в огромный матрас.
Если вы не можете заснуть в  течение разумного периода 

времени, вы начнете ворочаться и  чувствовать себя раздра-
женным и беспокойным. По этой причине, если вы не можете 
заснуть в течение 15–30 мин, обратите внимание на момент, 
когда вы начинаете чувствовать себя неспокойно, и вставайте. 
Почитайте или послушайте успокаивающую музыку в  туск-
ло освещенной комнате и  вернитесь в  постель только тогда, 
когда вы чувствуете себя уставшим. Повторяйте этот процесс 
столько раз, сколько нужно для того, чтобы почувствовать 
себя сонным и заснуть.

Если вы проснулись среди ночи и встали, избегайте вклю-
чения яркого света, физической активности, умственной дея-
тельности, всего того, что пробуждает вас ото сна.

Общие рекомендации 
1. �Подъем в  одно и  то  же время каждое утро, независимо 

от  времени, в  течение которого вы спали в  течение ночи. 
Если вы спите до  позднего утра, вы, скорее всего, трудно 
заснете вечером.

2. �Не используйте кровать для других видов деятельности, 
кроме секса или сна, другая активность в  кровати может 
приводить к тревоге, что негативно сказывается на сне.

3. �Используйте стратегии снижения тревоги и других эмоцио-
нальных нарушений, связанных с  вашим образом жизни. 
Занимайтесь любимым делом, хобби, которые помогут вам 
расслабиться. Если вы получаете лекарственные препараты, 
уточните у  своего врача, могут  ли они нарушать сон, если 
это так, необходимо уточнить возможность их замены. ■
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Анализ частоты обращаемости 
в  амбулаторную сеть нашей 
страны показал, что более 40% 
пациентов поликлиник при-

ходят к  врачу с  жалобой на  боль  [1–3]. 
Эпидемиологические исследования, 
проведенные в  последнее время в  ряде 
стран мира, показали высокую рас-
пространенность болевых синдромов 
среди взрослого населения. Например, 
в  Европе, согласно широкомасштабно-
му эпидемиологическому исследова-
нию, хронической болью страдает около 
20% населения  [4]. Наиболее частой 
причиной неонкологических хрони-
ческих болевых синдромов являются 
артралгии и артриты (35%), а также боль 
в спине (24%) [4]. Боль в нижней части 
спины распространена столь  же широ-
ко и  в  Российской Федерации, в  27,5% 
случаях являясь причиной обраще-
ния больных трудоспособного возрас-
та в  поликлинику  [5]. В  соответствии 
с  вышесказанным, основная нагрузка 
по  диагностике и  лечению больных 
с  болями в  спине приходится на  врача 
общей практики.

В зависимости от  причин возник-
новения, боли в  спине подразделяют 
на  специфические и  неспецифиче-
ские [1, 6–13]. Как правило, неспецифи-
ческие боли в  спине носят доброкаче-
ственный характер и связаны с «механи-
ческой» причиной, приводящей к пере-
грузке мышечно-связочного аппарата 
позвоночника. Специфические боли 
в спине могут быть следствием компрес-
сии корешков спинного мозга, заболе-
ваний внутренних органов  (желудка, 
поджелудочной железы, кишечника, 
брюшной аорты, мочеполовых органов 
и  др.), воспалительных инфекционных 
и неинфекционных заболеваний позво-
ночника, метастазов в позвоночник при 

онкологических процессах, компресси-
онных переломов позвонков при осте-
опорозе и  др. Частота возникновения 
специфических болей в спине не превы-
шает 8–10%, компрессионная радикуло-
патия пояснично-крестцовых корешков 
отмечается не более чем в 3–5% случаев, 
однако выявление симптомов именно 
специфической боли необходимо про-
водить в первую очередь при диагности-
ческом исследовании [6, 11, 12].

Современные рекомендации по  алго-
ритму диагностики больного с  болью 
в спине сводятся к следующим позици-
ям [2, 6, 9, 11]:
• �При опросе и осмотре больного с боля-

ми в  спине врач должен помнить 
о  «симптомах угрозы», наличие кото-
рых может указывать на  возможность 
у  больного серьезного, порой опасного 
для жизни заболевания. К  «симптомам 
угрозы», указывающим на  возмож-
ность возникновения специфической 
боли в  спине, относятся: начало стой-
кой боли в  спине в  возрасте до  15  лет 
и  после 50  лет; немеханический харак-
тер боли (боли не уменьшаются в покое, 
в  положении лежа, в  определенных 
позах); связь боли с  травмой; посте-
пенное усиление болей; наличие онко-
логии в  анамнезе; возникновение боли 
на  фоне лихорадки, снижения массы 
тела; жалобы на длительную скованность 
по утрам; симптомы поражения спинно-
го мозга (параличи, тазовые нарушения, 
расстройства чувствительности); изме-
нения в анализах мочи, крови.

• �При выявлении «симптомов угро-
зы» необходимо проведение клинико-
инструментального обследования 
и  консультации соответствующих 
специалистов для подтверждения или 
опровержения предполагаемого диа-
гноза. При подтверждении диагно-
за осуществляют лечение основного 
заболевания. При отсутствии дан-
ных за  наличие какой-либо специ
фической патологии, имеющуюся 

у  больного боль в  спине классифи-
цируют как неспецифическую и про-
водят эффективную противоболевую 
терапию.

• �При отсутствии «симптомов угро-
зы» во  время первичного осмо-
тра больной классифицируется как 
имеющий неспецифическую боль 
в  спине и  ему назначают противобо-
левую терапию без дополнительных 
диагностических процедур.
Согласно международным стандар-

там, при отсутствии у больного с болью 
в спине «симптомов угрозы» или кореш-
ковой боли, нет необходимости про-
водить лабораторно-инструментальное 
обследование, включая рентгеногра-
фию позвоночника или исследова-
ния с  использованием методов ком-
пьютерной томографии и  магнитно-
резонансной томографии (МРТ) [6, 11]. 
Важно помнить, что методы визуали-
зации с  высокой частотой выявляют 
дегенеративно-дистрофические изме-
нения в  позвоночнике даже у  больных 
без боли в спине. Так, по данным МРТ 
поясничного отдела позвоночника, 
асимптоматические грыжи межпоз-
вонковых дисков выявляются у  лиц 
до  40  лет в  30–40% случаев, а  у  лиц 
старше 60  лет — в  100% случаев  [2, 
12]. Дегенеративно-дистрофические 
изменения в  позвоночнике, которые 
часто врачами диагностируются в  виде 
«остеохондроза», могут считаться лишь 
предпосылкой для возникновения боли 
в спине, но не ее непосредственной при-
чиной. Наличие у  пациентов с  неспец-
ифической болью в  спине признаков 
дегенеративно-дистрофического пора-
жения тканей позвоночника не кор-
релирует ни  с  характером боли, ни  с  ее 
интенсивностью, поэтому, несмотря 
на  соблазн отнести рентгенологически 
выявляемые признаки остеохондроза 
позвоночника к  причине возникнове-
ния боли, до  сих пор не было получе-
но убедительных доказательств такой 
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связи. В  современных отечественных 
и зарубежных методических рекоменда-
циях по диагностике боли в спине рент-
генологическое исследование не явля-
ется компонентом первичного обследо-
вания  [2, 6, 13]. Методы визуализации 
рекомендуется назначать пациентам 
с  болями в  спине в  неясных случаях, 
особенно при подозрении на  опухоле-
вый или инфекционный процесс.

Лечение пациентов с неспецифической 
болью в  спине должно быть направлено 
в  первую очередь на  регресс болевой 
симптоматики, способствующей восста-
новлению активности пациента и  сни-
жению риска хронизации боли  [2, 6, 9, 
10, 13]. В  острый период необходимо 
ограничить физические нагрузки, следует 
избегать подъема тяжестей, длительно-
го пребывания в  сидячем или лежачем 
положении. При неспецифической боли 
в спине нет необходимости в соблюдении 
постельного режима. Небольшая физиче-
ская нагрузка не только не опасна, более 
того, она полезна, так как ранняя двига-
тельная активность способствует улучше-
нию трофики тканей и выздоровлению.

Острая болевая симптоматика у  паци-
ентов с неспецифической болью в спине, 
как правило, купируется нестероидными 
противовоспалительными препарата-
ми (НПВП). Их анальгетические и проти-
вовоспалительные свойства обусловлены 
ослаблением синтеза простагландинов 
вследствие ингибирования активности 
циклооксигеназ  (ЦОГ-1 и  ЦОГ-2) как 
в  периферических тканях, так и  в  струк-
турах центральной нервной системы. 
Среди неселективных НПВП  (н-НПВП) 
используется диклофенак натрия, аце-
клофенак, кетопрофен, лорноксикам, 
ибупрофен, блокирующие обе изоформы 
циклооксигеназы. Из  селективных инги-
биторов ЦОГ-2 (с-НПВП) назначают 
целекоксиб, мелоксикам. Практически 
все НПВП, используемые в медицинской 
практике  (в  том числе и  относительно 
новые препараты — ацеклофенак, дек-
скетопрофен и  лорноксикам), апробиро-
ваны при боли в  спине и  показали хоро-
ший обезболивающий эффект  [14]. Нет 
данных, свидетельствующих об  аналь-
гетических преимуществах какого-либо 
представителя группы НПВП при купи-
ровании неспецифической боли в  спине. 
НПВП при острой неспецифической боли 
в спине обычно назначают на 10–14 дней.

К класс-специфическим осложнениям, 
напрямую связанным с основным механиз-
мом действия НПВП, относятся поражение 
слизистой желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), нарушение агрегации тромбоци-
тов и функции почек, негативное влияние 

на гемодинамику [14]. По этой причине при 
определении тактики лечения НПВП необ-
ходимо учитывать ее безопасность для 
пациента. Выбранное средство должно 
максимально устранять боль и не вызывать 
серьезных побочных эффектов. В  нашей 
стране к  безрецептурному отпуску болеу-
толяющих средств разрешены метамизол 
натрия  (Анальгин), парацетамол, ибу-
профен и  ацетилсалициловая кислота 
(Аспирин). Крупномасштабное исследова-
ние сравнительной безопасности аспирина, 
парацетамола и ибупрофена, проведенное 
с  участием более 8000  человек, показало, 
что в терапевтических дозах лучшей пере-
носимостью при отсутствии существен-
ных побочных эффектов обладают пара-
цетамол и ибупрофен [15]. Другие НПВП 
должны отпускаться в аптеках по рецепту 
врача. Исходя из  вышесказанного, выбор 
врачом конкретного НПВП должен зави-
сеть от  возраста пациента, индивидуаль-
ной переносимости препарата пациентом 
и  спектра сопутствующих заболеваний. 
В клинических рекомендациях по приме-
нению НПВП, подготовленных экспер-
тами Ассоциации ревматологов России, 
Научного общества гастроэнтерологов 
России и  Российского межрегионального 
общества по  изучению боли определены 
следующие критерии, используемые при 
назначении НПВП [2] (уровни доказатель-
ности: A — метаанализ рандомизирован-
ных контролируемых исследований или 
данные одного рандомизированного кон-
тролируемого клинического испытания; 
B — данные контролируемого нерандо-
мизированного испытания или испытаний 
с  высоким уровнем дизайна, например, 
когортные исследования):
• �Эффективность всех НПВП в  реко-

мендуемых терапевтических дозах 
одинакова  (нет четких доказательств 
обратного) (А).

• �Наиболее редко серьезные осложне-
ния со  стороны ЖКТ возникают при 
использовании с-НПВП  (А). Среди 
н-НПВП большая безопасность дока-
зана для ацеклофенака, диклофенака 
и ибупрофена (А).

• �Комбинация НПВП и  ингибито-
ров протонной помпы существенно 
снижает риск развития осложнений 
со стороны ЖКТ (А).

• �Напроксен, ибупрофен и с-НПВП более 
безопасны в  отношении риска деста-
билизации артериальной гипертензии 
и сердечной недостаточности (В).

• �Напроксен и  целекоксиб более без-
опасны в  отношении риска развития 
кардиоваскулярных катастроф (В), тем 
не менее, их применение у  больных 
с  высоким риском развития послед-

них возможно только на  фоне антиа-
грегантной терапии.

• �Ибупрофен более безопасен, чем мно-
гие другие НПВП, в  развитии кардио-
васкулярных катастроф, однако он 
существенно снижает антиагрегантную 
эффективность Аспирина и не должен 
назначаться одновременно с ним (В).

• �Напроксен более опасен в плане раз-
вития осложнений со  стороны ЖКТ, 
чем многие другие н-НПВП, поэто-
му соотношение кардиоваскулярно-
го/ЖКТ-риска для этого препарата 
в  целом неблагоприятно. Наиболее 
благоприятно это соотношение для 
целекоксиба (В).

• �Применение низких доз Аспирина 
существенно снижает риск раз-
вития кардиоваскулярных ката-
строф на  фоне приема любых НПВП 
(за исключением ибупрофена).
Альтернативой назначению НПВП 

для устранения неспецифической боли 
в  спине, особенно в  условиях наличия 
у  больного факторов риска, является 
парацетамол. Механизмы, определяющие 
обезболивающее действие парацетамо-
ла, остаются недостаточно изученными. 
Экспериментально установлена более 
высокая по  сравнению с  НПВП способ-
ность парацетамола проникать через 
гематоэнцефалический барьер. Полагают, 
что точкой приложения парацетамола 
может быть ЦОГ, которая преимуще-
ственно экспрессируется в  структурах 
центральной нервной системы. По  этой 
причине парацетамол лишен большин-
ства недостатков, присущих НПВП. 
Парацетамол является эффективным 
обезболивающим средством, анальгети-
ческий потенциал которого не уступает 
терапевтическим дозам НПВП и  отно-
сится к  препаратам 1‑го ряда при лече-
нии острой неспецифической боли 
в  спине  [10]. Однако при длительном 
применении и особенно в больших дозах 
не исключена возможность гепатотоксиче-
ского действия парацетамола. Для сниже-
ния токсического эффекта парацетамола 
и повышения его анальгетического потен-
циала в клинической практике использует-
ся сочетание парацетамола (325 мг) и тра-
мадола (37,5 мг) в виде комбинированного 
препарата Залдиар. Использование такой 
комбинации препаратов обеспечивает 
развитие быстрой и  длительной аналь-
гезии. Обезболивающее действие пара-
цетамола развивается быстро и  сохраня-
ется непродолжительное время. Трамадол 
реализует свое действие позже и, обла-
дая большим периодом полувыведения, 
обеспечивает более продолжительную 
анальгезию. Комбинированный препа-
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рат Залдиар обладает большей терапев-
тической эффективностью, чем отдельно 
взятые трамадол  (75  мг) или парацета-
мол (500 мг) [16].

Препарат Залдиар не имеет побочных дей-
ствий, характерных для НПВП, и может при-
меняться у пациентов с лекарственной гастро-
патией, при язвенной болезни желудка, 
а  также при наличии сердечно-сосудистой 
патологии, в  том числе и  при длитель-
ном использовании. Трамадол, также как 
и НПВП, является препаратом выбора для 
лечения пациентов с хронической неспеци-
фической болью в спине.

Таким образом, обезболивающая 
терапия является не простым сим-
птоматическим лечением, а  требует 
индивидуального обоснованного под-
хода, учитывающего все преимущества 
и  возможные нежелательные явления 
при приеме пациентом тех или иных 
лекарственных средств. ■
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Пневмококковый менингит (ПМ) по  данным бак-
териологических исследований занимает второе, 
после менингококкового менингита  (ММ), место 
в  этиологической структуре бактериальных гной-

ных менингитов  (БГМ). Так, в  РФ удельный вес ПМ среди 
других гнойных менингитов составляет 9,5–26%, в г. Москве 
за  период 2005–2011  гг. — от  10,4% до  21%  [1–5]. Учитывая 
то, что ПМ не входит в РФ в число инфекционных заболева-
ний, подлежащих официальной регистрации, а также то, что 
частота бактериологического подтверждения диагноза БГМ 
составляет по  РФ от  16% до  38%, истинная заболеваемость 
и смертность, а также многие актуальные аспекты патогенеза, 
клиники и лечения ПМ изучены недостаточно [6–11].

ПМ отличается тяжелым течением, высокими показателя-
ми летальности, развитием осложнений, нередко приводящих 
к инвалидизации больных [4, 12–14]. Особенности ПМ обуслов-
лены свойствами возбудителя и характером патологического про-
цесса. Наиболее контрастно эти различия видны при сравнении 
с ММ. Основными факторами патогенности пневмококка явля-
ются капсула и  тейхоевая кислота клеточной стенки. Капсула 
препятствует фагоцитозу, поэтому в  патологическом материале 
пневмококк всегда располагается внеклеточно. Таким образом, 
при пневмококковой инфекции фагоцитоз не выполняет своей 
роли — самого раннего механизма защиты при бактериальных 
инфекциях. Тейхоевая кислота взаимодействует с С-реактивным 
белком и таким образом инициирует активацию системы ком-
племента и продукцию медиаторов острой фазы воспаления. Это 
сопровождается резким повышением сосудистой проницаемо-
сти и формированием экссудата с высоким содержанием фибри-
ногена, который в результате активации системы гемостаза обра-
зует сгустки фибрина. В их толще пневмококк не доступен дей-
ствию антител против антигенов его капсулы, которые являются 
основным фактором защиты при пневмококковой инфекции. 
При менингококковой инфекции капсула менингококка не пре-
пятствует его фагоцитозу, поэтому менингококк располагается 

внутриклеточно, в  цитоплазме лейкоцитов, причем, как было 
установлено нами иммунофлюоресцентным методом на раннем 
этапе инфекции, при низком содержании липополисахари-
да (ЛПС) фагоцитоз является завершенным и только при потре-
блении миелопероксидазы лейкоцитов становится незавершен-
ным, а при потреблении компонентов системы комплемента при 
фульминантных формах менингококковой инфекции вообще 
подавляется. Основной фактор патогенности менингококка — 
ЛПС — является мощным инициатором системного воспаления, 
обладает высокой фибринолитической активностью, поэтому 
значительного образования фибрина не происходит и менинго-
кокк более доступен действию факторов защиты и тяжесть тече-
ния инфекционного процесса в  большей степени обусловлена 
токсикозом, вплоть до  развития инфекционно-токсического 
шока (ИТШ) [14, 15]. В связи с подавлением фагоцитоза пнев-
мококк из оболочек мозга рано проникает по периваскулярным 
пространствам в  вещество мозга. Экссудат формируется непо-
средственно на поверхности мозга, и, в отличие от ММ, при ПМ 
уже в  ранние сроки развивается картина менингоэнцефалита 
с  выраженным отеком-набуханием головного мозга (ОНГМ), 
снижением мозгового кровотока и  повреждением вещества 
мозга (рис. 1).

В то  же время лихорадочно-интоксикационный синдром 
и  поражение центральной нервной системы (ЦНС), свой-
ственные менингококковой инфекции, при ПМ развиваются 
не столь бурно, как при ММ, примерно у половины больных 
развитию ПМ предшествует риносинусит, отит, пневмония, 
поэтому больные госпитализируются позже, что также отри-
цательно влияет на  эффективность лечения. Так, при ММ 
больные госпитализируются в  среднем через 1,7 ± 0,3  суток 
от начала болезни, при ПМ через 3,4 ± 0,4 суток (р < 0,01).

До разработки методов этиотропной терапии летальность при 
ММ была близка к 50%, а при ПМ составляла почти 100%, одна-
ко применение сульфаниламидов, а затем антибиотиков не при-
вело при ПМ к столь впечатляющим, как при ММ, результатам. 
Показатели летальности при БГМ в  зависимости от  возраста 
пациента, клинических форм болезни и  от  этиологического 
агента в развитых странах составляют в среднем 3–19%, а в раз-
вивающихся — от 37% до 69%. По нашим данным (проанали-
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зированы 1876  историй болезни больных ММ и  384  истории 
болезни ПМ) за последние 40 лет летальность при ПМ снизи-
лась с  27,6% до  17,9% за  счет внедрения методов реанимации 
и интенсивной терапии. За тот же период времени летальность 
при ММ снизилась с 9,8% до 4,2%, однако при ММ летальность 
в  основном связана с  ИТШ, а  менингит является причиной 
летальных исходов примерно у 1 из 10 умерших. При ПМ около 
45% больным требуется оказание помощи в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии [1, 16, 17].

Как уже говорилось, высокая летальность при ПМ обуслов-
лена тяжестью поражения головного мозга, что видно при 
сравнении симптоматики с ММ в табл. 1.

Важно отметить, что при ПМ пролонгированность общемоз-
гового синдрома и  очаговых симптомов была в  несколько раз 
больше, а  остаточные явления наблюдались у  20,4% больных, 
в виде парезов конечностей, нарушений психики и др.  [5, 8, 13, 
16]. Некоторыми существенными особенностями отличалась 
и  картина спинномозговой жидкости (СМЖ). Так, при ПМ 
у  44,7% больных цитоз был менее 1000  в  1  мкл, то  есть уме-
ренный, часто нейтрофилы находились в  состоянии распада. 
При ММ плеоцитоз менее 1000 в 1 мкл был у 21,4% (р < 0,001), 
причем главным образом за счет больных, поступивших в связи 
с развитием менингококкцемии в  начальной стадии менингита. 
При слабо выраженной клеточной реакции при ПМ содержание 
белка составило 3,6 ± 0,5  г/л  (при ММ 1,5 ± 0,4  г/л), что сви-
детельствует о  резком повышении проницаемости гематоэнце-
фалического барьера. В  периферической крови при ПМ также 
отмечалась более слабая клеточная реакция, лейкоцитоз в сред-
нем был в 1 мл на 4 тыс. ниже, чем при ММ. При 2‑значном пле-
оцитозе в СМЖ при ПМ и отсутствии лейкоцитоза в крови в 90% 
случаев исход был летальным. Несмотря на  то, что в  течение 
многих лет, включая 2012 г., от 95% до 100% ликворных штаммов 
пневмококка, выделенных у  наблюдавшихся нами больных, 
сохраняют чувствительность к бензилпенициллину, цефтриаксо-
ну, фторхинолонам, ванкомицину, меропенему, линезолиду [13, 
15, 16, 18], даже в  благоприятно закончившихся случаях тера-
певтический эффект при ПМ достигался гораздо медленнее, чем 
при ММ, и, соответственно, продолжительность антибиотико-
терапии составляла при ПМ 18,6 ± 1,2 суток, что почти в 2 раза 
больше, чем при ММ (10,2 ± 1,3 суток) (р < 0,001).

Основной причиной этих различий является низкая биодо-
ступность возбудителя при ПМ, что подтверждается исследо-
ваниями динамики уровня лактата СМЖ, наиболее информа-
тивного показателя биологической активности возбудителя, 

так как лактат является продуктом анаэробного гликоли-
за [19, 20]. Данные об уровне лактата СМЖ у 28 больных ПМ 
и 50 больных ММ представлены на рис. 2.

Как видно из рис. 2, при ПМ уровень лактата не снижается 
на 4–7 дни лечения, а на 2–3 неделе значительно превышает 
норму, в то время как при ММ наблюдается быстрое и резкое 
снижение уровня лактата и на 2–3 неделе он достигает рефе-
ренсного значения. Низкая доступность пневмококка обу-
словлена двумя факторами: 1) снижением мозгового кровотока 
в результате резко выраженного ОНГМ и уменьшения вслед-
ствие этого пассажа антибиотиков через гематоэнцефалический 
барьер, а также наличием зон бионедоступности возбудителя: 
очагов размягчения мозгового вещества, гематом, и особенно 
наличием фибринозно-гнойного экссудата на  поверхности 
и  в  оболочках мозга, что хорошо подтверждается патомор-
фологическими данными (рис.  1) и  исследованиями концен-
трации Д-димера фибрина (ДДФ) в  СМЖ, который является 
основным продуктом фибринолиза и  наиболее информатив-
ным показателем наличия фибринового сгустка в  исследуе-
мом субстрате  [11, 21]. Результаты определения ДДФ в СМЖ 
у 28 больных ПМ и 49 больных ММ представлены на рис. 3.

При ПМ фибринолиз длительно находится на  высоком 
уровне без тенденции к снижению, что говорит о сохранении 
большого количества фибрина в  поздние сроки и  хорошо 
соотносится с  патоморфологической картиной ПМ. Следует 

Рис. 1. Патоморфологические данные при ПМ

А	 Б	 В

А — пневмококковый гнойно-фибринозный менингоэнцефалит, 14-е сутки от начала заболевания; cтрелками указана гнойно-фибринозная 
инфильтрация мягких мозговых оболочек. Б — пневмококковый гнойно-фибринозный менингоэнцефалит, 14-е сутки от начала заболевания (деталь 
предыдущего рисунка): пневмококковый энцефалит, стрелками указаны очаги гнойной инфильтрации вещества головного мозга. В — пневмококковый 
фибринозно-гнойный менингит, 12-е сутки от начала заболевания: наличие фибрина в экссудате.

Таблица 1
Уровень ДДФ в СМЖ (мкг/мл). Референсное значение — 
менее 0,5 мкг/мл

Симптомы Частота симптомов поражения ЦНС, %

ПМ ММ p <

Кома 45,6 ± 3,2 10,2 ± 1,6 0,001

Остаточные явления 20,4 2,3 0,001

Таблица 2
Местная иммунная реакция при ПМ и ММ

Показатели ПМ ММ p <

ИЛ-1 бета, пг/мл 32,1 ± 5,6 64,2 ± 7,2 0,001

ИРИ 2,4 ± 0,3 3,4 ± 0,4 0,05

IgM мг/г белка 0,20 ± 0,03 0,39 ± 0,04 0,02

IgA мг/г белка 0,11 ± 0,02 0,20 ± 0,02 0,01

Примечание: ИЛ-1 — интерлейкин-1, ИРИ — иммунно-регуляторный индекс.
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также остановиться на значительном различии уровня леталь-
ности при симптоматическом лечении ММ и ПМ, что может 
быть связано с низкой эффективностью естественных факто-
ров саногенеза. Как говорилось, при ПМ по сравнению с ММ 
имеет место более слабая лейкоцитарная реакция, отсутствует 
фагоцитоз. В  отечественной и  зарубежной литературе широ-
ко представлены работы об  особенностях иммунопатогенеза 
БГМ  [3, 10, 14, 22). Установленно значительное снижение 
фагоцитарной активности нейтрофилов, дефицит компонен-
тов комплемента, клеток С0З+, С04+, С08+, что указывает 
на  важную роль в  патогенезе ПМ нарушения иммунного 
гомеостаза с депрессией местного и системного иммунитета. 
Нами исследованы показатели местного иммунитета в СМЖ. 
В  табл.  2  представлены наиболее существенные различия 
показателей иммунитета у 22 больных ПМ и 36 больных ММ.

Как видно из табл. 1, при ПМ провоспалительная активность 
в  СМЖ ниже. Снижение ИРИ за  счет меньшей пролифера-
ции Т-хелперов, снижения местной продукции иммуногло-
булинов также может способствовать более тяжелому тече-
нию болезни. Представленные данные указывают на основные 
направления совершенствования терапии ПМ. Во‑первых, 
учитывая низкую биодоступность возбудителя, следует исполь-
зовать препараты, хорошо проникающие через гематоэнце-
фалический барьер  (фторхинолоны, меропенем) или позво-
ляющие использование сверхвысоких доз  (бензилпенициллин 
до 500–1,0 мкл/кг массы, меропенем 6 г в сутки), при низкой 
проницаемости сочетать внутривенное и эндолюмбальное вве-
дение препарата  (ванкомицин). Во‑вторых, даже при отсут-
ствии явного клинического эффекта не производить замены 
другим препаратом в течение 5–7 суток. Абсолютное показание 
для смены препарата — устойчивость к  нему возбудителя, 
выявленная при определении чувствительности данного штам-
ма возбудителя. В‑третьих, при чувствительности возбудите-
ля к  применяемому препарату и  отсутствии явного эффекта 
следует дополнительно назначить второй препарат из  группы 

альтернативных или резервных препаратов. В‑четвертых, отка-
заться от  применения кортикостероидов, так как они снижа-
ют пассаж антибиотиков через гематоэнцефалический барьер. 
Важнейшее значение имеет раннее применение искусствен-
ной вентиляции легких до развития гипоксемии, по клиниче-
ским показаниям: глубокие расстройства сознания, судороги, 
снижение биоэлектрической активности мозга. Необходимо 
также применение препаратов, улучшающих мозговой крово-
ток (пентоксифиллин и др.). Необходимо проведение целена-
правленных исследований о влиянии средств патогенетической 
терапии на  проницаемость гематоэнцефалического барьера 
для антибиотиков, повышение биодоступности возбудителя, 
использование фибринолитиков, препаратов, активизирующих 
местные факторы саногенеза. Наконец, следует учитывать, что 
при наличии гнойного очага (отит, синусит и др.) необходима 
его экстренная хирургическая санация. ■
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Рис. 3. �Уровень ДДФ в СМЖ (мкг/мл). Референсное 
значение — менее 0,5 мкг/мл
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Травма спинного мозга (ТСМ) — 
классическая модель невропа-
тического болевого синдрома. 
На  уровне травмы зачастую 

возникает периферическая невропати-
ческая боль, связанная с повреждением 
корешков спинного мозга, в  то  время 
как невропатический болевой синдром, 
возникающий ниже уровня поврежде-
ния спинного мозга, можно уверенно 
назвать центральным.

Патофизиологические аспекты цен-
тральной невропатической боли до сих 
пор до конца не изучены. Долгое время 
считалось, что боль ниже уровня трав-
мы спинного мозга связана с  повреж-
дением аксонов спиноталамического 
пути и  деафферентации его ростраль-
ных отделов  [1]. Однако представля-
ется, что это недостаточное условие 

возникновения боли после ТСМ, так 
как подобные повреждения могут 
не сопровождаться хроническим боле-
вым синдромом [2]. Боль ниже уровня 
повреждения может быть вызвана либо 
уменьшением входной импульсации, 
либо прямой активацией ростральных 
отделов пути болевой чувствительно-
сти [3]. Предложены различные теории 
патофизиологии центральной боли 
после частичного повреждения спин-
ного мозга: несогласованное функцио-
нирование задних столбов спинного 
мозга и  спиноталамического пути  [4] 
или спиноталамического и  спиноре-
тикулярного путей  [5, 6], а  также тео-
рия «растормаживания» путей болевой 
чувствительности [7].

N. M. Finnerup и  соавт. указали 
на  роль повреждения серого вещества 
спинного мозга в  патогенезе болей 
ниже уровня повреждения. Согласно 
результатам клинических исследова-
ний, в отличие от пациентов без боли, 

у  пациентов с  болями ниже уровня 
травмы общим патологическим при-
знаком является повреждение серого 
вещества спинного мозга [8].

Предметом особого внимания явля-
ется участие структур супраспиналь-
ного уровня в  механизмах развития 
болевого синдрома. Выявлено значи-
тельное усиление кровотока в  дуго-
образном ядре гипоталамуса, в  кор-
ковом представительстве нижних 
конечностей, в  коре теменной доли, 
в  заднем, медиальном и  латеральном 
ядрах таламуса  [9]. Показана важная 
роль таламуса в  механизмах возник-
новения центральной боли  [10, 11]. 
В  литературе есть указания на  функ-
циональную реорганизацию таламуса 
после повреждения спинного мозга [12, 
13]. Вместе с  тем остается открытым 
вопрос о  связи процессов в  таламу-
се после ТСМ с  развитием болевого 
синдрома  [11, 14]. Существует гипо-
теза, что снижение возбуждающих 
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или повышение ингибирующих влия-
ний на  латеральные отделы таламуса 
порождают порочный круг, включа-
ющий медиальные отделы и  ретику-
лярное ядро таламуса, а  их проекция 
на  кору может участвовать в  восприя-
тии боли [15].

Центральная боль при полном 
повреждении спинного мозга и  неэф-
фективность хордотомии для купи-
рования болевого синдрома ниже 
уровня повреждения спинного мозга 
привели к  возникновению гипо-
тезы о  центральной роли головного 
мозга в  патогенезе данного состоя-
ния. R. Melzack предложил концеп-
цию нейроматрикса, согласно которой 
в  мозге существует «внутреннее пред-
ставление» о  теле  [16]. Нейроматрикс, 
лишенный сенсорного входа, генери-
рует паттерн импульсов, что вызыва-
ет жгучую или «стреляющую» боль. 
Документированные случаи ремиссии 
центральной невропатической боли 
после повреждения головного мозга 
навели S. Canavero на  предположение 
о  том, что в  основе фантомной и  цен-
тральной боли лежит кортикоталами-
ческая реверберация возбуждения [17].

Так как патофизиология боли ниже 
уровня повреждения имеет как спи-
нальные, так и супраспинальные ком-
поненты, включая таламус и кору полу-
шарий, на экспериментальных моделях 
ведется поиск методов, которые позво-
лили бы оценить болевой синдром при 
поражениях нервной системы на  раз-
ных уровнях [18, 19].

Материалы и методы 
исследования 

Нами было обследовано 45  паци-
ентов, оперированных по  поводу 
позвоночно-спинномозговой травмы 
в период с 2003 по 2008 гг. Соотношение 
мужчин и  женщин составило 1,81:1 
(29  мужчин и  16  женщин). Средний 
возраст пациентов — 32,6 ± 8,2 года.

В работе применялись следующие 
критерии выделения компонентов 
боли:
1) �невропатический компонент, кото-

рый отмечался при локализации 
боли в зоне соматосенсорного дефи-
цита и  наличии в  ней позитивных 
и/или негативных сенсорных сим-
птомов;

2) �ноцицептивный компонент боли, 
который выражался в суставном, вер-
тебральном, мышечно-тоническом, 
миофасциальном синдромах;

3) �психогенный компонент, выделяе-
мый при наличии болевого синдро-

ма, который не мог быть адекватно 
объяснен ноцицептивным и  невро-
патическим механизмами, а  его 
течение имело связь с  психическим 
состоянием пациента.
Для оценки интенсивности боле-

вого синдрома использовалась визу-
альная аналоговая шкала  (ВАШ). 
Качественные характеристики боли 
оценивались при помощи Мак-
Гилловского болевого опросника. Для 
оценки тяжести болевого синдрома, 
его влияния на  качество жизни паци-
ентов, а также оценки эффективности 
терапии применялся Краткий опро-
сник боли.

Для выявления и оценки невропати-
ческого компонента боли применялась 
шкала LANSS и опросник DN4.

Исходно всем включенным в исследо-
вание пациентам проводилось невроло-
гическое и  клинико-психологическое 
обследование, оценка характеристик 
болевого синдрома и  эффективности 
терапии на момент включения в иссле-
дование.

Пациентам с  болевым синдромом 
при их согласии назначали индивидуа-
лизированную дифференцированную 
терапию (ИДТ) с учетом типа и харак-
тера болевого синдрома. Динамику 
болевого синдрома на фоне ИДТ в дан-
ной группе больных оценивали через 
3 месяца.

Результаты исследования 
При неврологическом обследо-

вании нижний спастический пара-
парез отмечался у  42,2% пациентов, 
нижний вялый парапарез — у  35,6%, 
тетрапарез был выявлен у 11,1% боль-
ных. Синдром Броун-Секара был 
представлен в  4,4% случаев. У  2,2% 
пациентов выявлялся вялый парез 
левой и  спастический правой ниж-
ней конечности, у 4,4% — вялый парез 
правой и спастический левой нижней 
конечности 

Наиболее часто поражались груд-
ные сегменты спинного мозга  (35,6%) 
и  корешки конского хвоста  (22,2%). 
У  части пациентов отмечалось соче-
танное поражение спинного мозга 
и корешков на разных уровнях: у 13,3% 
пациентов — на  поясничном уров-
не, у  11,1% — на  грудном и  у  6,7% — 
на шейном.

У всех пациентов отмечались рас-
стройства поверхностной и  глубокой 
чувствительности, как изолирован-
ные, так и в различных сочетаниях.

Болевой синдром невропатического 
характера всегда сопровождался нару-

шениями чувствительности соответ-
ствующей локализации, однако нару-
шения чувствительности не обязатель-
но сопровождались болевым синдро-
мом.

Распространенность болевого син-
дрома среди обследованных паци-
ентов составила 86,7%. Средняя 
интенсивность боли по  ВАШ соста-
вила 5,36 ± 1,65, тяжесть боли 
4,16 ± 1,51, влияние боли на  качество 
жизни 3,93 ± 2,20. Данные цифры сви-
детельствуют о  выраженном болевом 
синдроме у обследованных пациентов.

У 30  (76%) пациентов боль носила 
смешанный характер  (ноцицептив-
ная + невропатическая, ноцицептив-
ная + психогенная, невропатическая + 
психогенная, ноцицептивная + невро-
патическая + психогенная). У  5  (13%) 
пациентов наблюдался изолирован-
ный невропатический компонент боли, 
у 3 (8%) — ноцицептивный и у 1 (3%) — 
психогенный.

Периферическая невропатическая 
(корешковая) боль отмечалась у  61,5% 
пациентов и  была связана с  травмой 
или компрессией корешков спинного 
мозга, центральная (проводниковая) — 
у  30,8%, вследствие повреждения про-
водников болевой чувствительности, 
сегментарная — у 17,9% пациентов, что 
было связано с  повреждением задних 
рогов спинного мозга. У  пациентов 
с  ноцицептивным компонентом боле-
вого синдрома преобладали вертебро-
генные боли  (69,2%), у  20,5% — отме-
чалась боль, обусловленная спастич-
ностью, у  10,3% — боль от  вторичной 
перегрузки плечевых суставов. У  48% 
пациентов был выявлен психогенный 
компонент боли.

При сравнении пациентов с  цен-
тральным и  периферическим компо-
нентом невропатического болевого 
синдрома достоверно более высокая 
интенсивность и тяжесть боли (p < 0,05) 
отмечалась у  пациентов с  централь-
ным компонентом боли.

Кроме того, центральная невропа-
тическая боль оказывала более выра-
женное  (p < 0,01) влияние на  качество 
жизни пациентов.

В ходе исследования не выявлено 
связи между интенсивностью болевого 
синдрома и  характеристиками трав-
мы спинного мозга, такими как меха-
низм травмы, уровень травмы, степень 
повреждения, тяжесть поражения 
спинного мозга и т. д.

Пациенты с  преобладанием невро-
патического компонента болевого син-
дрома наиболее часто использовали 
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Симпозиум

характерные дескрипторы боли, также 
как и  пациенты с  преимущественно 
ноцицептивным компонентом боли. 
Пациенты с  элементами психогенно-
го характера болевого синдрома чаще 
использовали эмоционально окрашен-
ные дескрипторы.

У всех пациентов с  центральным 
болевым синдромом боли возникали 
ниже уровня травмы. Локализация 
болевого синдрома играет важную 
роль в  определении типа и  характера 
боли, так выше уровня травмы могут 
возникать лишь ноцицептивные боли, 
такие как боль, от вторичной перегруз-
ки плечевого сустава, которая связана 
с использованием костылей и инвалид-
ных кресел. На уровне травмы возмож-
но возникновение как ноцицептивно-
го (вертеброгенного), так и невропати-
ческого  (корешкового, сегментарного) 
болевого синдрома. Ниже уровня трав-
мы преобладает центральный невропа-
тический (проводниковый) компонент 
боли, однако встречаются и  элементы 
ноцицептивных болей, таких как боль, 
обусловленная спастичностью.

После обследования 15  пациен-
тов (33,3%), выразивших желание 
пройти курс лечения, были отобра-
ны для назначения дифференциро-
ванной терапии болевого синдрома. 
Соотношение мужчин и  женщин 
составило 2:1 (10 мужчин и 5 женщин). 
Средний возраст пациентов составил 
33,3 ± 7,5 лет. У всех пациентов, вклю-
ченных в  исследование, отмечалось 
сочетание различных типов болево-
го синдрома. Центральный болевой 
синдром отмечался у  14  пациентов. 
Препараты, используемые для лече-
ния болевого синдрома в  зависимо-
сти от  его характера, представлены 
в таблице.

Из таблицы видно, что для лечения 
ноцицептивного компонента боли 
применялись нестероидные противо-
воспалительные средства  (НПВС) 
и  миорелаксанты. При вертеброген-
ных болях и болях от «вторичной пере-

грузки» суставов НПВС в комбинации 
с  миорелаксантами назначались крат-
кими курсами (10–14 дней), при болях, 
обусловленных спастичностью, курс 
лечения продолжался не менее 3 меся-
цев и включал в себя только миорелак-
санты.

Для лечения невропатического 
компонента боли применялись анти-
конвульсанты и  антидепрессанты. 
Антиконвульсанты назначались для 
купирования корешковых болей. 
В терапии сегментарных болей исполь-
зовали сочетание антиконвульсанта 
и  антидепрессанта. При лечении цен-
тральных (проводниковых) невропа-
тических болей половине пациентов 
(n = 7) назначали антиконвульсант, 
а  другой половине (n = 7) антидепрес-
сант.

При наличии выраженного психо-
генного компонента болевого синдро-
ма применялись антидепрессанты, 
а  при высоком уровне тревожности 
к терапии добавляли анксиолитики.

Эффективность ИДТ оценивалась 
по снижению интенсивности болевого 
синдрома через 3  месяца после назна-
чения терапии.

На фоне лечения у  13  (86,6%) паци-
ентов отмечалось снижение интенсив-
ности болевого синдрома, при этом 
у  7  (47%) больных отмечалась высо-
кая эффективность  (снижение интен-
сивности боли на  50% и  более или 
полный регресс болевого синдрома), 
а  у  8  (53%) — сравнительно низкая 
эффективность  (снижение боли менее 
чем на  50% или отсутствие эффекта 
от терапии). После проведенного лече-
ния 1  (6,7%) пациент отметил полный 
регресс болевого синдрома, у 2 (13,4%) 
пациентов лечение оказалось неэф-
фективным.

Все пациенты с  высокой эффек-
тивностью лечения получали анти-
конвульсант в  качестве препарата для 
купирования центральной невропа-
тической боли. В  этой группе боль-
ных отмечалось меньшее количество 

побочных эффектов лечения и отказов 
от продолжения терапии.

Обсуждение 
В ходе нашего исследования боле-

вой синдром был выявлен в 86,7% слу-
чаев у  пациентов, перенесших ТСМ, 
при этом около половины отметили 
высокую интенсивность  (> 5  баллов 
по  ВАШ) боли. Схожая статисти-
ка приводится и  в  литературе. Так, 
по  данным Tasker и  соавт., распро-
страненность хронической боли после 
ТСМ достигает 94%, а  в  50% случа-
ев отмечается высокая интенсивность 
боли [6]. В исследовании, проведенном 
на  237  пациентах, P. J. Siddall и  соавт. 
отмечали нарастание интенсивности 
болевого синдрома в  течение 5  лет 
после ТСМ [20].

Более высокая интенсивность цен-
тральной невропатической боли 
по  сравнению с  периферической под-
тверждается литературными данными. 
По  данным M. P. Jensen и  соавт., цен-
тральная боль отличается более высо-
кой интенсивностью, хуже перено-
сится пациентами и хуже откликается 
на противоболевую терапию [21].

Многочисленные исследования про-
демонстрировали, что повреждение 
проводящих путей болевой чувстви-
тельности играет важную роль в  воз-
никновении центральной невропа-
тической боли. В  соответствии с  дан-
ными других авторов  [22, 23], наше 
исследование показало, что повреж-
дение спиноталамического тракта 
часто, но не всегда, приводит к разви-
тию невропатической боли, поскольку 
проводниковые нарушения чувстви-
тельности отмечаются у  пациентов 
с ТСМ и при отсутствии болевого син-
дрома. Отсутствие прямой зависимости 
между степенью повреждения сомато-
сенсорной системы и  выраженностью 
болевого синдрома является характер-
ной особенностью как центральной, 
так и  периферической невропатиче-
ской боли [24].

Таблица
Дифференцированная терапия в зависимости от типа и характера болевого синдрома

Характер болевого синдрома Препарат и его доза

Невропатический компонент боли Корешковые боли Габапентин (1800–3600 мг/сут) 

Проводниковые боли Прегабалин (300–600 мг/сут) или амитриптилин (25–75 мг/сут)

Ноцицептивный компонент боли Боль от вторичной перегрузки суставов Целекоксиб (200–400 мг/сут) и баклофен (25–50 мг/сут)

Вертеброгенная боль Целекоксиб (200–400 мг/сут) 

Боль, обусловленная спастичностью Баклофен (50–75 мг/сут)

Психогенный компонент боли Амитриптилин (50–75 мг/сут) или венлафаксин (75 мг/сут) + 
тофизопам (50–100 мг/сут)
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По результатам нашего исследования 
не было выявлено корреляции между 
интенсивностью болевого синдрома 
и  локализацией боли, однако отмеча-
лась взаимосвязь, хотя и  не достигав-
шая уровня статистической значимо-
сти, между интенсивностью боли и  ее 
локализацией по отношению к уровню 
травмы. Так, в  верхней части тулови-
ща и  руках боль была менее выраже-
на, чем в  ногах. Эти данные соотно-
сятся с  работой Sidall и  соавт., кото-
рые в  своем исследовании отметили, 
что боль, возникающая ниже уровня 
травмы, характеризуется пациентами 
как более выраженная, в  то  время как 
боль выше уровня травмы переносит-
ся легче  [20]. Такой результат, по  всей 
видимости, обусловлен преобладанием 
центрального невропатического ком-
понента болевого синдрома ниже уров-
ня травмы.

Показанная в  нашем исследовании 
высокая эффективность ИДТ у  47% 
пациентов, по  всей видимости, была 
обусловлена оптимальным набором 
препаратов для лечения болевого син-
дрома, а  также высокой комплаентно-
стью пациентов. Применение прегаба-
лина (Лирика) у  данной группы боль-
ных позволило существенно снизить 
интенсивность болевого синдрома, 
повысить качество жизни пациентов 
и снизить уровень тревожности.

Высокая эффективность прегабали-
на, в  отношении центрального невро-
патического болевого синдрома, под-
тверждается результатами много-
центрового, рандомизированного, 
плацебо-контролируемого исследова-
ния  [25]. В  исследовании оценивалась 
эффективность прегабалина в отноше-
нии невропатической боли у пациентов 
с травмой спинного мозга. Прегабалин 
показал достоверно более высокую 
эффективность в  отношении сниже-
ния интенсивности болевого синдро-
ма, улучшения сна, уменьшения уров-
ня тревожности.

Сравнительно низкая эффективность 
ИДТ болевого синдрома у 53% пациен-
тов, возможно, связана с  недостаточ-
ным эффектом от  применения анти-
депрессантов в  терапии центрально-
го невропатического болевого синдро-
ма и/или недостижением целевых доз 
препарата, вследствие развития побоч-
ных эффектов, недооценки психоген-
ного компонента боли и/или краткости 
исследования, а также с низкой привер-
женностью пациентов к лечению.

Наше исследование имело ряд огра-
ничений. Одним из  важнейших явля-

ется короткий период наблюдения, 
что не позволило в некоторых случаях 
достигнуть оптимальной дозировки 
лекарственных препаратов, а  также 
оценить продолжительность анальге-
зирующего эффекта ИДТ.

Заключение 
Результаты нашего исследования 

демонстрируют чрезвычайную важ-
ность применения специализированных 
шкал и  опросников для своевременно-
го выявления центрального компонен-
та невропатического болевого синдрома 
у пациентов с ТСМ, так как его наличие 
обуславливает интенсивность и тяжесть 
боли, оказывает существенное влияние 
на  качество жизни пациентов. ИДТ, 
подобранная с  учетом типа и  характе-
ра боли, является эффективным спо-
собом борьбы с  болевым синдромом 
у пациентов с ТСМ. Прегабалин должен 
применяться в  качестве базового пре-
парата при лечении центральной боли 
у  пациентов с  ТСМ. Болевой синдром 
у  пациентов с  травмой спинного мозга 
до  конца не изучен и  требует дальней-
ших исследований для уточнения пато-
физиологических характеристик боли 
и подбора наиболее эффективных тера-
певтических стратегий. ■
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Стратегия поведения для людей, страдающих инсомнией*
Днем 
1. Не нужно дремать в  течение дня, если только у вас нет веских оснований полагать, что таким образом улучшается 
качество вашей жизни.
Если вы вздремнули в  течение дня, вы должны знать, что ваш ночной сон будет короче. Однако некоторые люди 
повышают свою работоспособность, если днем коротко спят.
2. Умеренные упражнения в течение дня полезны, так как необходимо физически устать к вечеру.
Умеренная физическая усталость может быть расслабляющей, чрезмерная физическая усталость может, напротив, 
возбуждать, поскольку это может привести к возникновению боли, которая будет мешать спать. Физическая нагрузка 
поздним вечером может привести к чрезмерной бодрости, которая будет сохраняться ночью и мешать ночному сну.
Вечером 
1. Сведите на нет вашу физическую активность незадолго до сна, иначе вы будете слишком взбудоражены и не сможете 
заснуть. Таким образом, вы не должны активно физически работать в течение 4–6 часов до отхода ко сну и подвергать себя 
умеренному физическому напряжению в течение 2–4 часов до сна.
Простые упражнения на  растяжение мышц или небольшая прогулка вокруг дома могут помочь расслабиться. 
Руководящим принципом является то, что вы должны быть расслабленным, а не бодрым от того, что вы делаете. Если вы 
покраснели, тяжело дышите или ваше сердце бьется очень быстро, это, скорее всего, не позволит вам быстро заснуть. 
Сексуальная активность является исключением из данного правила, поскольку ее кульминация приводит к физической 
и психической релаксации.
2. Не употребляйте много жидкости поздним вечером, так как вам может потребоваться встать ночью, чтобы опорожнить 
мочевой пузырь.
3. За час-два до сна воздержитесь от обильного приема пищи, также необходимо избегать употребления стимулирующих 
продуктов (например, шоколада, особенно темного) или напитков  (кофе, чай, какао, кола). Однако не ложитесь спать 
голодным. Стакан теплого молока перед сном может помочь вам почувствовать себя сонным. Молоко содержит небольшое 
количество аминокислоты L-триптофана естественного происхождения, которая обладает снотворным действием 
в больших дозах. Однако эффективность низких доз L-триптофана глубоко не изучалась.
4. Избегайте употребления алкоголя и  курения в  конце вечера: алкоголь и  никотин, как известно, могут привести 
к нарушению сна.
В специальном исследовании показано, что 28% лиц с инсомнией используют алкоголь для облегчения засыпания и 68% 
респондентов находят этот способ эффективным. Тем не менее, алкоголь может оказывать стимулирующее действие на ЦНС 
и повышать частоту ночных пробуждений. Кроме того, применение алкоголя в качестве снотворного недопустимо из-за 
высокого риска развития зависимости.
5. Не принимайте прохладную ванну в  течение часа или двух до сна, это бодрит. Кроме того, не принимайте горячую 
ванну в течение часа или двух до сна: вашему телу нужно пребывать в прохладе и свежести, если вы хотите заснуть.
6. Перед сном избегайте смеха и шуток, разговоров по телефону или любой социальной деятельности, которая заставляет 
вас размышлять или поднимает с постели. Кроме того, избегайте любых обсуждений и споров или другой социальной 
активности, которая делает вас раздражительным или сердитым.
7. Не слушайте громкую, бодрую музыку, потому что она оказывает активирующее действие. Необременительная беседа 
с членами своей семьи перед сном может расслабить.
8. Избегайте умственной деятельности до  сна. Просмотр телепередач, разгадывание кроссвордов, игра в  шахматы 
или другая деятельность, требующая сосредоточения на  какой-либо задаче, может активизировать вас. Это может 
не относиться к деятельности, которую вы считаете своей работой. Например, просмотр счетов или других документов 
может утомить вас до такой степени, что вы с нетерпением будете ждать окончания такой деятельности, и пробудит в вас 
желание лечь в постель.
9. Избегайте всего, что может вызвать у  вас повышение тревожности или раздражение перед сном, например, 
не обдумывайте волнующие вас проблемы. Если  же вы напряжены, тревожны или раздражительны, предпримите 
попытку успокоиться и расслабиться в течение 5–20 минут до сна. Для этого можно использовать медитацию, молитвы, 
выполнение несложной, пустяковой работы по дому или участие в спокойной приятной беседе. Подобное расслабление 
особенно важно, если напряжение является результатом дневной активности, и тогда расслабляющие сессии необходимо 
выполнять ежедневно.
10. Избегайте воздействия яркого света, сюда же относится и просмотр телепрограмм, хотя бы 5–10 минут перед сном. 
Яркий свет будоражит.
11. Избегайте приема снотворных препаратов, если вы не абсолютно уверены в их необходимости. Снотворные препараты 
могут вызвать привыкание.
Если вы плохо спали предыдущей ночью, вы, скорее всего, будете плохо спать и следующей ночью. Это объясняется тем, 
что ваш организм может благополучно попасть в  ритм меньшей продолжительности сна, хотя сокращение сна ведет 
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к усталости и раздражительности днем. Кроме того, сокращение сна может сделать вас слишком напряженным, чтобы 
вы могли быть в состоянии расслабиться и иметь нормальный сон в последующую ночь. В таких случаях одноразовое 
использование снотворного приемлемо, потому что это разрушает порочный круг, в котором вы привыкли к укороченному 
сну и тревожности и раздражительности днем.
Перед сном 
1. Планируйте свой день так, чтобы ваш сон начинался примерно в  одно и  то  же время каждую ночь. Это поможет 
вашему организму получать условный сигнал из мозга, что необходимо заснуть, потому что пришло чувство сонливости. 
Ложитесь только тогда, когда вы чувствуете сонливость и  устали. Если вы ляжете в  состоянии бодрости, вы будете 
ворочаться, и заснуть будет трудно.
Если вы хотите спать, не затягивайте с отходом ко сну. Если откладывать сон, вы войдете в состояние бодрости, и вам 
будет труднее заснуть.
2. Предпочтительно спать каждую ночь в одном и том же месте. Это поможет вашему организму получать условный 
сигнал, что пора спать, как только голова легла на подушку на вашей кровати. Если вы часто меняете место для 
сна, вашему организму необходимо какое-то время, чтобы приспособиться к изменениям, прежде чем вы начнете 
чувствовать себя сонным.
3. Сведите к минимуму присутствие любых раздражителей в спальне. Используйте минимальное освещение (или вообще 
его не используйте), избегайте шума, отключите телефон. Некоторым людям легче заснуть, если фоном звучит тихая 
приятная музыка. Другим, напротив, музыка мешает, так как отвлекает внимание и мешает заснуть.
Если же шум дорожного движения или шум от проведения какого-либо городского торжества неизбежны, то важно принять 
это как должное, например, как шум от  вентилятора или кондиционера. Постарайтесь не обращать на  них внимание, 
отодвиньте подобные шумы на задний план. Если вы начинаете переживать и возмущаться, вы не сможете уснуть.
4. Убедитесь, что ваши подушки и кровать удобны. Ваше постельное белье должно соответствовать погоде.
5. Примите меры по уничтожению беспокоящих насекомых, таких как комары.
6. Когда вы уже в  постели, не нужно размышлять о  вопросах, которые вызывают активацию психической или 
эмоциональной деятельности: размышлять над неприятным или захватывающим событием, решать увлекательную 
задачу, думать о раздражающих или вызывающих тревогу вопросах. Думайте о приятных или нейтральных вопросах 
или молитесь.
7. Не концентрируйтесь на  том, что нужно заснуть, не беспокойтесь по  поводу того, что вы не можете заснуть. 
Не проверяйте периодически время. Не смотрите на  часы, если вы не спите или проснулись, во избежание чувства 
тревоги, разочарования или раздражения.
Способы, при помощи которых можно расслабиться и заставить себя ни о чем не думать:
• �направьте свое внимание на спокойные звуки, такие как, например, отдаленный шум уличного движения;
• �представляйте себе приятные сцены, в которых вы сами участвуете;
• �сосредоточьтесь на  дыхательных движениях грудной клетки, прислушайтесь к  шуму движения воздуха в  легкие 

и из легких;
• �попытайтесь расслабить тело: начните с пальцев ног, потом голени, затем бедра и двигайтесь вверх постепенно, пока 

не дойдете до головы, часть за частью. Представляйте, что ваше тело погружается в огромный матрас.
Если вы не можете заснуть в  течение разумного периода времени, вы начнете ворочаться и  чувствовать себя 
раздраженным и  беспокойным. По  этой причине, если вы не можете заснуть в  течение 15–30  мин, обратите 
внимание на  момент, когда вы начинаете чувствовать себя неспокойно, и  вставайте. Почитайте или послушайте 
успокаивающую музыку в  тускло освещенной комнате и  вернитесь в  постель только тогда, когда вы чувствуете 
себя уставшим. Повторяйте этот процесс столько раз, сколько нужно для того, чтобы почувствовать себя сонным 
и заснуть.
Если вы проснулись среди ночи и  встали, избегайте включения яркого света, физической активности, умственной 
деятельности, всего того, что пробуждает вас ото сна.

Общие рекомендации 
1. �Подъем в одно и то же время каждое утро, независимо от времени, в течение которого вы спали в течение ночи. Если 

вы спите до позднего утра, вы, скорее всего, трудно заснете вечером.
2. �Не используйте кровать для других видов деятельности, кроме секса или сна, другая активность в  кровати может 

приводить к тревоге, что негативно сказывается на сне.
3. �Используйте стратегии снижения тревоги и  других эмоциональных нарушений, связанных с  вашим образом жизни. 

Занимайтесь любимым делом, хобби, которые помогут вам расслабиться. Если вы получаете лекарственные препараты, 
уточните у своего врача, могут ли они нарушать сон, если это так, необходимо уточнить возможность их замены.

* О. В. Котова, И. В. Рябоконь. Современные аспекты терапии инсомнии  // Лечащий Врач. 2013. № 5.
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Атопический дерматит (АтД) — 
хроническое воспалительное 
заболевание кожи со сложным 
этиопатогенезом, которое 

начинается, как правило, в детском воз-
расте [1]. Пищевая аллергия (ПА) также 
наиболее часто встречается у детей [2].

Как показывает практика, значи-
тельная часть больных АтД считает, 
что чаще всего на течение болезни вли-
яет прием определенных продуктов. 
Родители детей, страдающих АтД, 
чаще всего указывают в качестве тако-
вых на  сладости, сахар, пищевые кра-
сители. За  рубежом данный вопрос 
стал проясняться еще в 1990‑е гг., когда 
благодаря хорошо спланированным 
исследованиям впервые была установ-
лена истинная роль пищевой гипер-
чувствительности в  развитии АтД, 
а  пищевые аллергены были определе-
ны в  качестве первых основных триг-
геров заболевания, особенно у  детей. 
Тогда  же S. Sicherer и  H. Sampson сде-
лали важное научное заключение: АтД 

и  ПА у  большинства пациентов пред-
ставляют собой транзиторные состоя-
ния и  их течение может улучшиться 
с возрастом [3].

Сегодня точно известно, что разви-
тие AтД зависит от  нескольких фак-
торов, в  том числе генетических осо-
бенностей пациента, экспозиции раз-
личных аллергенов и  инфекционных 
агентов  (особенно золотистого ста-
филококка), раздражающих веществ 
и  т. п. Обострение АтД могут вызвать 
психогенные и  климатические факто-
ры. Известный ученый проф. T. Bieber 
высказывает предположение также 
в  пользу процессов аутореактивности 
при АтД. В  некоторых случаях АтД 
действительно может быть связан с ПА. 
Особенно четко такая связь прослежи-
вается у  детей, у  которых обострение 
кожных проявлений АтД четко возни-
кало после употребления определен-
ной пищи, что указывает на  активное 
участие пищевых аллергенов в  воспа-
лительном процессе [2, 3].

Еще более полвека назад была 
подтверждена связь АтД, поллино-
за и  бронхиальной астмы, которую 
ученые обозначили термином «ато-

пическая триада». Тем самым спектр 
пищевых аллергенов существенно рас-
ширяется из-за перекрестной реактив-
ности между пыльцевыми и  пищевы-
ми аллергенами (так называемый син-
дром «пыльца–пища»). Есть и  другая 
особенность: АтД может быть дебютом 
«аллергического марша», когда в даль-
нейшем у  таких пациентов формиру-
ются другие атопические заболевания: 
ПА, бронхиальная астма, аллергиче-
ский ринит. Недавно японские уче-
ные подтвердили, что АтД, связан-
ный с ПА, ускоряет прогрессирование 
«аллергического марша».

Все это объясняет особый интерес 
исследователей к  изучению факторов, 
влияющих на развитие «аллергическо-
го марша», и разработке новых страте-
гий ведения больных, направленных 
на  изменение течения уже возникших 
аллергических болезней.

Взаимосвязь АтД и ПА 
Какова  же с  современных позиций 

взаимосвязь АтД и  ПА? Как каждая 
из  этих патологий влияет на  течение 
и  тяжесть другой? Отвечая на  этот 
вопрос, прежде всего приведем совре-
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менную классификацию болезней. 
Хотя прилагательное «атопический» 
указывает на  наличие повышенного 
уровня общего  IgE и/или сенсибили-
зацию к  ингаляционным/пищевым 
аллергенам, согласно современной 
классификации, существует также 
другая форма — неаллергический АтД. 
Установлено, что до 2/3 детей с клини-
ческим фенотипом AтД имеют отрица-
тельные результаты аллергологическо-
го обследования (кожные пробы, опре-
деление уровня специфических  IgE-
антител в сыворотке крови) [3, 4]. Более 
того, при АтД хроническое воспаление 
в  коже может наблюдаться при отсут-
ствии видимого воздействия аллер-
генов окружающей среды. В  качестве 
одной из  возможных причин ученые 
называют колонизацию кожи золоти-
стым стафилококком, который нахо-
дят более чем в  90% пораженной ато-
пической кожи, что может привести 
к  стойкому воспалению путем акти-
вации Т-клеток  [1, 3, 4]. Тем не менее 
антистафилококковое терапевтическое 
вмешательство достоверно не улучша-
ет клиническое течение АтД, несмотря 
на количественное снижение бактери-
альной нагрузки кожи у таких пациен-
тов [4].

Исследования показывают: неал-
лергический АтД (не связанный с IgE-
сенсибилизацией) чаще встречается 
у детей дошкольного возраста (45–64%) 
и ~40% взрослых [4].

Термином «пищевая аллергия» обо-
значают иммуноопосредованный 
ответ организма на  пищевой про-
дукт [2]. Согласно классификации, это 
могут быть: IgE-зависимая ПА (ораль-
ный аллергический синдром, кра-
пивница, анафилаксия); клеточно-
опосредованные  (не-IgE), а  также 
сочетание обоих типов иммунных 
реакций: IgE- и не (не всегда-/не толь-
ко) IgE-зависимые побочные реакции 
на  пищу  [2]. Неблагоприятные реак-
ции на  пищу, которые не опосредова-
ны  IgE, не считаются ПА. Примером 
могут служить метаболические  (непе-
реносимость лактозы, недостаток 
ферментов в  результате нарушений 
функционирования поджелудочной 
железы или печени) и  токсические 
реакции  (например, бактериальное 
пищевое отравление) или реакции, 
вызванные фармакологическим дей-
ствием ряда активных веществ пище-
вых продуктов  (например, гистами-
на — в  вине, тирамина — в  сыре или 
кофеина и  теобромина — в  кофе 
и чае) [3].

Любая пища может вызвать аллер-
гические реакции, однако ~170  про-
дуктов являются причиной  IgE-
опосредованных реакций  [1]. Из  них 
только относительно немногие состав-
ляют причину большинства случаев 
ПА. Так, более 90% случаев ПА при-
ходится на  8–10  основных высокоал-
лергенных продуктов — так называе-
мых «основных аллергенов»: арахис, 
орехи, яйца, молоко, рыба, ракообраз-
ные моллюски, пшеница и  соя  [1, 3]. 
В странах Евросоюза сельдерей, горчи-
ца, кунжут, люпин и  моллюски были 
определены как наиболее значимые 
аллергены, а  в  Японии еще и  гречи-
ха. ПА чаще всего встречается у  детей 
и опосредована она аллергией на белки 
коровьего молока, куриного яйца, зер-
новые. У  взрослых более распростра-
ненной причиной ПА являются рыбы 
и  морепродукты  (креветки, крабы, 
омары, устрицы), а также орехи и бобо-
вые (арахис, соя, белая фасоль) и др. [1]. 
Аллергенность продукта зависит 
от  многих факторов, в  том числе спо-
собов его приготовления, сезона и гео-
графического происхождения (особен-
но это касается фруктов и  овощей). 
В  развитии ПА большую роль игра-
ют так называемые ассоциированные 
факторы: прием препаратов, алкоголя, 
сопутствующие инфекции и т. п.

Каким образом пищевой продукт 
становится антигеном, почему разви-
вается сенсибилизация, а не толерант-
ность — эти и  другие вопросы до  сих 
пор не имеют ясных объяснений и тре-
буют углубленного изучения.

Лучше понять взаимосвязь патофи-
зиологии ПА и  АтД стало возможно 
после убедительных данных о  струк-
турных нарушениях барьера кожи 
и участия иммунологических механиз-
мов в развитии обеих болезней [1–4].

Нарушение барьерной функции кожи 
и  Th2‑тип воспаления в  коже — два 
ключевых аспекта современных пред-
ставлений науки о  патогенезе АтД  [1]. 
Эпидермальный барьер играет важную 
роль в защите организма от инфекций 
и других экзогенных факторов; снижа-
ет трансэпидермальную потерю воды 
и  участвует в  иммунных процессах. 
В  качестве сильнейшего генетическо-
го фактора, который приводит к  дис-
функции эпидермиса и  тесно связан 
с  увеличением риска развития АтД, 
в  последнее время ученые рассматри-
вают мутацию гена, кодирующего 
эпидермальный структурный белок — 
филаггрин  [1, 4]. Хотя впоследствии 
не у  всех пациентов с  АтД была выяв-

лена мутация филаггрина и, наоборот, 
установлено, что АтД, по крайней мере 
частично, инициируется дефектами 
барьерной функции кожи  (генетиче-
ски обусловленными или приобретен-
ными). Доказано, что нарушение эпи-
телиального барьера кожи облегчает 
в  дальнейшем проникновение в  кожу 
различных триггеров  (микроорганиз-
мов, раздражающих веществ, аллерге-
нов). Кроме того, дисфункция целост-
ности кожного барьера тоже повышает 
риск сенсибилизации к пищевым про-
дуктам у больных АтД.

Экспериментальная модель на 
мышах с  эпикутанным воздействием 
пищевого антигена (овальбумина) убе-
дительно подтвердила, что поврежде-
ние эпидермального барьера иниции-
рует развитие адаптивного иммунного 
ответа в  коже. Действительно, боль-
ным с АтД и ПА свойственны некото-
рые общие иммунологические изме-
нения. Вкратце напомним о  них. 
Воспалительная реакция, которая раз-
вивается в коже после контакта с аллер-
генами, включает вовлечение эпидер-
мальных антиген-презентирующих 
клеток  (дендритные клетки и  клетки 
Лангерганса), обладающих высоким 
сродством к  рецепторам  IgE и  связы-
вающих антиген. Презентация этого 
комплекса в  дальнейшем Т-клеткам 
(в  основном, Th2‑типа) приводит 
к локальному воспалению [1–4].

В последнее время наиболее важную 
роль в  патогенезе АтД и  ПА прида-
ют регуляторным Т-клеткам — они же 
являются основными клетками, уча-
ствующими в  индукции толерантно-
сти к пищевым продуктам [1–3].

К лассически сенсибилизация 
к  пищевым антигенам происходит 
через гастроинтестинальный тракт. 
Следует предположить, что наруше-
ние барьерной функции кишечника 
и  повышение абсорбции пищевых 
аллергенов у  больных АтД будут впо-
следствии способствовать развитию 
ПА. Другой возможный путь сенси-
билизации — контакт определенного 
пищевого аллергена с  воспаленной 
кожей еще до  его приема  (например, 
после нанесения арахисового масла 
на такую кожу — транскутанная сенси-
билизация) [3].

Клиницисты должны учиты-
вать некоторые особенности, прису-
щие взаимосвязи АтД и  ПА. Прежде 
всего, это касается возраста пациентов; 
степени тяжести самого АтД и лечебно-
диагностических подходов. В  частно-
сти, ПА — важная причина обострения 
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АтД главным образом у  определенной 
части детей, тогда как ее роль остает-
ся довольно спорной у  больных более 
старшего возраста и взрослых [1–4].

Кроме того, с  возрастом гипер-
чувствительность к  потребляемой 
аллергенной пище может изменить-
ся. Особенно это характерно для тех 
случаев, когда у  больного диагно-
стируют поллиноз. К  потенциаль-
ным триггерам ПА и  АтД относят-
ся семейства розоцветных, зонтич-
ных и  пасленовых, включая многие 
фрукты и  овощи  [3]. Ухудшение AД 
может возникнуть даже после приема 
перекрестно-реагирующих продуктов 
в вареном виде.

Накопленные научные данные убеди-
тельно подтверждают, что значимость 
ПА возрастает при средней и  тяжелой 
степени тяжести АтД. Как недавно 
сообщили L. Forbes и соавт., так назы-
ваемые пищеиндуцированные обо-
стрения АтД имеют место у  1/3  детей 
раннего возраста, 5–10% детей стар-
шего возраста и  являются редкостью 
у взрослых больных, страдающих уме-
ренной и тяжелой формами АтД [5].

Напротив, D. Rowlands и соавт. после 
обследования 17  госпитализирован-
ных детей с  тяжелой формой АтД, 
резистентной к  нескольким строгим 
элиминационным диетам, получили 
другие результаты  [6]. Таким детям 
авторы провели 91  пищевой провока-
ционный тест с  наиболее подозревае-
мыми (куриное яйцо, коровье молоко, 
пшеница, соя) и  другими пищевыми 
продуктами, обладающими более низ-
кой потенциальной аллергенностью. 
Результаты были положительными 
лишь в трех случаях по типу немедлен-
ной реакции, тогда как замедленная 
реакция в  виде ухудшения симпто-
мов АтД не была зафиксирована вовсе. 
Из-за различий в  критериях отбора 
трудно сравнить эти результаты с ранее 
проведенными исследованиями.

АтД и ПА: проблема диагностики 
В Европе всех детей с анафилаксией, 

экземой (АтД) любой степени тяжести 
и  гастроинтестинальными симптома-
ми педиатры должны рассматривать 
как страдающих ПА, которых следует 
направить к детскому аллергологу.

Прежде чем оценить роль аллер-
гии при АтД, эксперты рекомендуют 
врачам удостовериться в  соблюдении 
пациентами всех правил оптималь-
ного ухода за  кожей. В  интересном 
исследовании M. Thompson и J. Hanifin 
после адекватного лечения АтД многие 

родители убедились в  слабой прово-
цирующей роли пищевых продуктов, 
что привело к достоверному снижению 
количества зарегистрированных реак-
ций на них [7].

Вторичные кожные инфекции, инду-
цированные экзотоксинами стафило-
кокков, как известно, усугубляют тече-
ние AтД [1, 4]. Клинические признаки, 
которые указывают на вторичную бак-
териальную инфекцию кожи: 1) мок-
нущие очаги поражений или корочки; 
2) асимметричная сыпь. Другие триг-
геры обострений АтД: вирус простого 
герпеса (сопровождается везикулезной 
сыпью); грибы рода Malassezia  (в  75% 
случаев находят у  взрослых, особенно 
с локализацией очагов в области голо-
вы и шеи).

Согласно международному докумен-
ту по  ПА «ICON: food allergy»  (2012  г.), 
аллергологическое обследование сле-
дует проводить в случаях, если у боль-
ного: 1) есть клинические данные 
в  анамнезе, указывающие на  немед-
ленную реакцию на  один пищевой 
продукт; или 2) диагностирован АтД 
умеренной и  тяжелой степени тяже-
сти, несмотря на  оптимальный уход 
за кожей, и в настоящее время он про-
должает принимать потенциально 
причинно-значимый пищевой про-
дукт, что может активно способство-
вать воспалению  (в  англоязычной 
литературе используют термин «пище-
индуцированная экзема») [2].

В целом уточнить/подтвердить роль 
ПА при АтД непросто, поскольку это 
требует проведения нескольких диа-
гностических тестов, включая элими-
национную диету и  трудоемкий двой-
ной плацебо-контролируемый пище-
вой провокационный тест (ДПКППТ). 
На  первом этапе, если после тщатель-
ного анамнеза болезни у  врача воз-
никает подозрение на  ПА, больному 
АтД проводят соответствующее аллер-
гологическое обследование и оценива-
ют эффективность элиминационной 
диеты [1, 2].

Разумеется, в  случаях немедлен-
ной IgE-опосредованной реакции под-
робный анамнез болезни может помочь 
установить прямую связь между сим-
птомами АтД и приемом определенно-
го пищевого продукта. Если  же обо-
стрения АтД вызваны клеточными 
механизмами пищевой гиперчувстви-
тельности, прогностическая значи-
мость анамнеза болезни крайне низка 
и  установить связь «причина/эффект» 
гораздо труднее даже у  детей с  тяже-
лым течением АтД [2].

Если по  данным анамнеза аллерги-
ческие реакции немедленного типа 
на  пищевые продукты  (крапивни-
ца, отек Квинке, анафилаксия) кли-
нически диагностировать несложно, 
то  участие в  обострении АтД не-IgE-
опосредованных механизмов, свя-
занных с  употреблением пищевых 
продуктов, доказать крайне слож-
но. Некоторые ученые вообще счи-
тают, что ПА играет незначительную 
роль (или даже не оказывает никакого 
действия) у  детей с  неаллергической 
формой АтД [4].

Как правило, IgE-опосредованная 
ПА характеризуется острым началом: 
обычно в течение нескольких минут — 
до 2 ч у больного появляются кожные 
(крапивница, отек Квинке), гастроин-
тестинальные  (тошнота, рвота, диа-
рея) и/или респираторные симптомы. 
Эта категория включает также син-
дром «пыльца–пища», который свя-
зан с  употреблением сырых фруктов 
и  овощей главным образом у  людей, 
страдающих аллергией на  пыль-
цу. В  наиболее тяжелой форме  IgE-
опосредованная ПА проявляется как 
анафилаксия. Иногда анафилаксия 
возникает только в  условиях соче-
тания приема пищи и  физических 
упражнений — так называемая пище-
вая анафилаксия, индуцированная 
физической нагрузкой.

Не следует забывать о  весьма суще-
ственной роли других факторов, в том 
числе ингаляционных аллергенов, раз-
дражающих веществ, микроорганиз-
мов и физических факторов (слишком 
высокая температура, хлорированная 
вода), которые также могут привести 
к обострению АтД.

Элиминационная диета с  исключе-
нием причинно-значимого пищевого 
аллергена при IgE-опосредованной ПА 
чаще всего приводит к улучшению или 
купированию клинических симпто-
мов АтД. Иногда повторное введение 
пищевого продукта после длительно-
го исключения, напротив, вызывает 
появление даже более выраженных 
симптомов, чем это имело место, когда 
пациент принимал его регулярно.

В качестве первой линии в диагно-
стике аллергических болезней обще-
признана постановка кожных проб. 
Кожные пробы имеют высокую отри-
цательную прогностическую значи-
мость при использовании экстрактов 
пищевых аллергенов  (в  зависимости 
от  пищи в  целом > 95%), но  низкую 
прогностическую значимость поло-
жительных результатов (~40%) [2, 8].
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H. Lemon-Mule и  соавт. установили, 
что < 40% больных с положительными 
результатами кожных проб или опре-
деления уровня специфических  IgE-
антител к пищевым аллергенам имели 
ПА, подтвержденную ДПКППТ  [9]. 
Отрицательные результаты кожных 
проб могут быть полезны для исключе-
ния диагноза ПА, но  положительный 
тест следует подтвердить посредством 
элиминационной диеты и  проведения 
пищевых провокационных тестов. 
Весьма информативна постановка 
прик-тестов с целью выявления сенси-
билизации к овощам и фруктам [9].

Атопические патч-тесты пищевы-
ми аллергенами не стандартизирова-
ны и, согласно заключению экспертов 
Европейской академии аллергологии 
и клинической иммунологии, не могут 
быть рекомендованы для использо-
вания в  повседневной клинической 
практике [4].

Аналогично прик-тестам, отрицатель-
ный результат in vitro теста (определение 
уровня пищевых специфических  IgE-
антител) позволяет исключить ПА, 
но его положительная прогностическая 
значимость довольно низкая [4].

В многоцентровом международном 
исследовании D. Hill и  соавт. устано-
вили, что начало АтД в первые 3 меся-
ца жизни достоверно было связано 
с  более высоким уровнем специфи-
ческих IgE-антител к  пищевым про-
дуктам  (молоко, яйца, арахис) в  64% 
случаев  [11]. Самый низкий уровень 
сенсибилизации был обнаружен 
в группе детей, у которых АтД развился 
после первого года жизни. Некоторые 
ученые указывают на  прямую связь 
между тяжестью АтД и  положитель-
ными результатами пищевых специ
фических  IgE. Кроме того, с  помо-
щью тест-системы  ImmunoCap были 
получены пороговые значения для 
специфических  IgE-антител к  огра-
ниченному числу продуктов  (моло-
ко, куриное яйцо, арахис, пшеница, 
соя), что в  ряде случаев позволяет 
избежать назначения больному такой 
дорогостоящей и трудоемкой процеду-
ры, как ДПКППТ. C другой стороны, 
D. Fleischer и  соавт. обнаружили, что 
дети с  АтД показывают высокий уро-
вень ложно-положительных результа-
тов определения специфических  IgE-
антител, т. е. многие из  них не имеют 
ПА [12].

Для правильной диагностики аллер-
гии крайне важно использовать хорошо 
проверенные методы  (in  vitro, in  vivo), 
что позволит потенциально умень-

шить потребность проведения боль-
ному провокационных тестов. Кроме 
того, любые полученные результаты 
следует интерпретировать в  понятной 
всем врачам форме  (например, указы-
вать максимальный диаметр волдыря 
при постановке прик-тестов и т. д.).

Как было показано в недавнем мета-
анализе, пороговые значения прик-
тестов сильно отличались в  разных 
исследованиях, особенно в  зависимо-
сти от возраста [10].

Кроме того, результаты кожных проб 
и/или определения уровня специфи-
ческих IgE-антител могут быть ложно-
отрицательными у больных даже с обо-
стрением АтД, связанным с ПА [4].

Недавно в  клиническую практику 
был внедрен новый метод — аллерген-
компонентная диагностика: включе-
ние в  состав аллергочипа природных 
и рекомбинантных аллергенов (в общей 
сложности ~105) позволит существен-
но улучшить диагностику ПА, особен-
но при АтД.

Анализ нескольких результатов, 
полученных с использованием микро-
чипов, является многообещающим. 
Особый интерес аллергенкомпо-
нентная диагностика представля-
ет в  плане дифференциации аллер-
гии и  толерантности. К  сожалению, 
из-за дороговизны эта методика редко 
используется в диагностике.

ДПКППТ следует проводить в стро-
гом соответствии с анамнезом болезни, 
ограничившись наиболее подозритель-
ными из пищевых продуктов.

До сих пор спорным остается вопрос, 
следует  ли детей с  умеренной и  тяже-
лой формой АтД проверять на  наи-
более распространенные аллергенные 
продукты до  их введения заранее, 
а в случае положительного результата, 
полезно ли полное исключение приема 
определенной пищи или нет.

При тяжелой форме АтД, бактериаль-
ных инфекциях и  различных дисмор-
физмах необходимо исключить пер-
вичные иммунодефициты  (синдром 
Оменна, синдром Вискотта–Олдрича 
и  др.); первичные метаболические 
нарушения  (например, энтеропатиче-
ский акродерматит) и т. п.

Лечение пациентов с АтД и ПА 
Следует учесть несколько особен-

ностей, свойственных ПА. Во‑первых, 
аллергию на  ряд продуктов малень-
кие дети с  возрастом «перерастают», 
и  относительно немногие пищевые 
продукты  (например, арахис, фун-
дук, креветки) сохраняют аллерген-

ность для пациента в  течение всей 
его жизни. Во‑вторых, аллергенные 
продукты представляют угрозу толь-
ко для тех, кто является аллергиком. 
При АтД пищевые аллергены могут 
играть провоцирующую роль, толь-
ко если подтверждено участие ПА 
в патогенезе болезни. В целом, до сих 
пор не ясно, какие определенные дозы 
пищевых аллергенов ответствен-
ны за  развитие сенсибилизации или 
толерантности. Для каждого челове-
ка переносимость пищевого продук-
та строго индивидуальна: одни могут 
реагировать тяжелой аллергической 
реакцией на  несколько миллиграмм, 
в  то  время как другие толерантны 
к граммам.

Кроме того, следует помнить о пере-
крестной реактивности пищевых 
продуктов и  других причинах пище-
вой гиперчувствительности  (непере-
носимость консервантов, лактозы 
и т. п.) [1–4].
Элиминационная диета 

В Европе эксперты рекомендуют 
педиатрам первичного звена назначать 
при подозрении у ребенка ПА на коро-
вье молоко элиминационную диету 
высокогидролизованными смесями 
в течение 2 недель.

По данным Европейской академии 
аллергологии и клинической иммуно-
логии (European Academy of Allergology 
and Clinical Immunology, EAACI) в слу-
чае подозрения на  ПА  (по  истории 
и/или специфической сенсибилиза-
ции), диагностическая диета с  исклю-
чением подозреваемых пищевых 
продуктов рекомендуется в  течение 
4–6  недель. При этом пациент дол-
жен вести пищевой дневник, в  кото-
ром ежедневно отмечает проявления 
симптомов АтД (в том числе интенсив-
ность зуда, нарушение сна) и  список 
потребляемых продуктов. Это может 
помочь в  дальнейшем выявить воз-
можную связь между ухудшением АтД 
и приемом конкретного пищевого про-
дукта. Кроме того, пациентам с  АтД 
рекомендуют потреблять продукты 
с  низким содержанием биогенных 
аминов. При тяжелой форме АтД гипо-
аллергенную диету достаточно соблю-
дать в  течение не менее 3  недель  [2]. 
J. Celakovska и  соавт. использовали 
в  своей работе следующую элимина-
ционную диету: безглютеновые про-
дукты; картофель, рис; говядину, сви-
нину и куриное мясо; овощи и фрукты 
только после термической обработки, 
с  исключением петрушки, сельдерея, 
приправ; больному разрешается пить 
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только обычную питьевую воду, мине-
ральную воду или черный чай [13].

Если состояние пациента остается 
стабильным или ухудшается в  период 
соблюдения элиминационной диеты, 
маловероятно, что ПА является важ-
ным триггером для АтД, и  проведе-
ние пищевых провокационных тестов 
открытым методом не требуется.

В лечении АтД и  ПА существенного 
контроля над течением болезни позво-
ляют достичь образовательные про-
граммы, проводимые среди подростков 
и  взрослых пациентов. С  этой целью 
больным выдают в  письменном виде 
план, подробно описывающий после-
довательность ухода за кожей [14]. При 
тяжелых реакциях на  пищу за  рубе-
жом обязательным является обучение 
больного правильному использованию 
аутоинъектора адреналина. Следует 
особо подчеркнуть, что за  рубежом 
обучение больных АтД и  ПА является 
одним из  главных составляющих их 
лечения и ни в коей мере не рассматри-
вается как реклама  (или подобие) тех 
или иных препаратов.

С современных позиций эффективное 
лечение АтД включает комплекс про-
филактических мер; восстановление 
барьерной функции кожи и применение 
противовоспалительных средств [15].

Речь прежде всего идет о  наружной 
терапии, поскольку АтД — хрониче-
ское воспалительное заболевание 
кожи. На  многие из  наружных лечеб-
ных средств могут наблюдаться реак-
ции гиперчувствительности. Причина 
тому — активные ингредиенты или 
любой другой вспомогательный ком-
понент топического препарата: напри-
мер, мочевина, содержащаяся в увлаж-
няющих средствах  (эмолиентах), может 
вызвать покалывание, а мазь такроли-
мус и  крем пимекролимус — преходя-
щее жжение и эритему, продолжитель-
ностью от 3 до 5 дней.
Наружная терапия 

Для лечения сухой и  атопичной 
кожи разработан целый ряд специ-
альных лечебных средств, составляю-
щих лечебно-косметические линии: 
Физиогель, Топикрем, Мустела 
Стелатопия, Биодерма и т. п.

Одним из  лечебных средств ухода 
за  атопичной кожей для новорожден-
ных, детей и  взрослых является про-
грамма Топикрем (Топикрем — моющее 
и защищающее средство — в ремиссии 
АтД; гель-пенка для тела Топикрем 
с  антимикотическим эффектом — 
в обострении АтД; Топикрем — увлаж-
няющее средство для лица; тулови-

ща; рук). Оптимальным составом для 
эффективного восстановления функ-
ции кожного барьера у больных с ато-
пическим дерматитом обладает кос-
метический препарат Локобейз Рипеа. 
Локобейз Рипеа — эмолиент с высоким 
содержанием трех видов липидов (цера-
мид  III, свободные жирные кислоты 
и  холестерин), идентичных натураль-
ным липидам кожи. Благодаря тому, 
что липиды содержатся в  препарате 
в физиологическом соотношении 1:1:1, 
а  также уникальной технологии про-
изводства препарата с наличием в нем 
наночастиц парафина, они способ-
ны не только замещать недостающие 
липиды в  атопичной коже, но  и  про-
никать в  более глубокие слои эпи-
дермиса, встраиваясь в  ламеллярные 
тельца и  используясь для ресинтеза 
собственных липидов. Локобейз Рипеа 
начинает действовать сразу после 
нанесения на  кожу, снижая испаре-
ние влаги за  счет создания защитной 
пленки на коже и эффекта окклюзии (I 
этап восстановления функции кожно-
го барьера). При дальнейшем проник-
новении в роговой слой липиды, содер-
жащиеся в  Локобейз Рипеа, замеща-
ют недостающие липиды эпидермиса 
и сохраняют влажность кожи на протя-
жении нескольких часов (II этап, сред-
несрочное воздействие длительностью 
до 6 ч). Затем липиды достигают более 
глубоких слоев эпидермиса и  встраи-
ваются в ламеллярные тельца (III этап 
восстановления функции кожного 
барьера), что обеспечивает длитель-
ный увлажняющий эффект  (до  24  ч). 
Таким образом, Локобейз Рипеа обла-
дает двойным действием: регидрати-
рующим  (уменьшает трансэпидер-
мальную потерю воды за счет эффекта 
окклюзии и  наличия в  составе гидра-
танта — глицерина) и релипидизирую-
щим  (восполняет дефицит эссенци-
альных липидов), что позволяет преду
предить нарушение барьерной функ-
ции эпидермиса и  ускорить ее вос-
становление. Доказана эффективность 
Локобейз Рипеа в контроле симптомов 
АтД, особенно сухости кожи, незави-
симо от  применения топических кор-
тикостероидов [16]. Включение в лече-
нии АтД Локобейз Рипеа существенно 
повысило эффективность противо-
воспалительной терапии  (такролимус, 
топические кортикостероиды) у  детей 
с  упорным, часто рецидивирующим 
течением болезни: значительное сни-
жение индекса SCORAD было отмече-
но уже на 3‑й неделе лечения, одновре-
менно уменьшалась трансэпидермаль-

ная потеря воды кожей и  улучшались 
показатели коренометрии. Локобейз 
Рипеа показан в  любом периоде 
АтД  (обострение/ремиссия), длитель-
ность его увлажняющего эффекта — 
до  24  ч.  В  течение дня для профи-
лактической терапии АтД и  ксероза 
кожи пациенту рекомендуют Локобейз 
Липокрем, который содержит до  70% 
жиров и идеально подходит для часто-
го использования.

Пациенты с  АтД должны постоян-
но проводить очищение и увлажнение 
кожи, а  выбор противовоспалитель-
ных средств зависит от  степени тяже-
сти болезни. Следует помнить: увлаж-
нители не обладают противовоспали-
тельным действием и  в  меньшей сте-
пени облегчают симптомы, определя-
ющие тяжесть течения АтД. Со  своей 
стороны, противовоспалительные 
препараты не предназначены для лече-
ния сухости кожи.
Противовоспалительная терапия при АтД 

К группе противовоспалительных 
препаратов относят топические корти-
костероиды и блокаторы кальциневри-
на для наружного применения.

В лечении обострений АтД препара-
тами первой линии являются корти-
костероиды, которые следует назна-
чать на  ранней стадии болезни корот-
ким курсом. Выбор препарата зависит 
от  возраста больного, локализации 
и тяжести поражения кожи.

Только немногие наружные кортико-
стероиды доказали свою безопасность 
в  лечении АтД у  детей. Среди них — 
гидрокортизона 17‑бутират  (Локоид), 
после нанесения которого происходит 
накопление активного вещества в эпи-
дермисе и его метаболизм до гидрокор-
тизона. Кроме формы мази и  крема, 
Локоид имеет еще две оригинальные 
формы: Локоид Липокрем и  Локоид 
Крело. Локоид Липокрем — это эмуль-
сия по  типу «жиры в  воде», которая 
содержит 70% жиров и  30% воды, что 
позволяет увлажнять и  восстанав-
ливать барьерную функцию кожи. 
По  данным зарубежных исследовате-
лей, Локоид по клинической эффек-
тивности не уступает сильным сте-
роидам [17]; на  фоне его применения 
ни у одного ребенка не выявлено угне-
тения функции коры надпочечников, 
иных системных или местных побоч-
ных реакций. Локоид Крело — водно-
масляная эмульсия  (85% воды и  15% 
жиров), предназначен для использова-
ния на обширных поверхностях экссу-
дативного поражения кожи и участках 
с  волосяным покровом. Клиническая 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2013, № 5, www.lvrach.ru� 29

Дерматовенерология

эффективность препарата усиливает-
ся за счет синергизма увлажняющего 
действия в  отношении рогового слоя 
кожи и  адгезивного свойства удер-
живать активное вещество  (кортико-
стероид) в  месте нанесения. Локоид 
разрешается наносить на пораженные 
участки кожи 1–3 раза в день, и такая 
возможность гибкого режима дозиро-
вания — крайне важное преимуще-
ство этого топического кортикосте-
роида.

Применение наружных кортико-
стероидов с  профилактической целью 
не показано — для предупреждения 
новых обострений АтД у детей и взрос-
лых в  настоящее время обосновано 
применение топических ингибиторов 
кальциневрина (мазь такролимуса).

Атрофия кожи, гипопигментация, 
вторичная инфекция, угри, стрии — 
наиболее распространенные местные 
побочные эффекты кортикостероидов, 
которые чаще возникают на лице, шее, 
паховой области, где следует наносить 
кортикостероиды только низкой актив-
ности.

Кортикостероиды высокой актив-
ности используют при тяжелых фор-
мах АтД. При упорно рецидивирующем 
течении АтД, особенно у  маленьких 
детей, следует рассматривать альтерна-
тивные диагнозы, а также оценить роль 
пищевых и инфекционных триггеров.

Топические ингибиторы 
кальциневрина

Топические ингибиторы кальцинев-
рина  (пимекролимус и  такролимус) 
ингибируют активность цитокинов 
в активированных Т-клетках; не вызы-
вают атрофию кожи и потому особенно 
полезны для лечения дерматита в обла-
сти лица и век, местах чувствительной 
кожи (паховая, подмышечная области). 
Кроме того, они показаны больным 
с  обширным поражением кожи, плохо 
контролируемым кортикостероидами 
низкой активности.

Применение 0,03% мази такроли-
муса  (препарат Протопик) показано 
у  детей в  возрасте 2–15  лет для лече-
ния АтД среднетяжелого и  тяжелого 
течения. Взрослым пациентам назна-
чают мазь такролимуса 0,1%. Другой 
ингибитор кальциневрина — 1% крем 
пимекролимуса (препарат Элидел), как 
правило, эффективен лишь при легкой 
степени тяжести АтД. Иногда прежде 
чем некоторым больным назначить 
ингибиторы кальциневрина, их необ-
ходимо предварительно пролечить кор-
тикостероидами умеренной/высокой 

активности  (3–5  дней). Допускается 
лечение разных участков кожи одно-
временно различными противовоспа-
лительными средствами.

При достижении ремиссии АтД 
частоту нанесения мази такролиму-
са постепенно уменьшают до  1  раза 
в  день  (2  раза в  день препарат можно 
использовать в  течение 3  недель 
у детей и до полного очищения кожи — 
у взрослых) с переходом на нанесение 
мази 2 раза в неделю. Это так называе-
мая проактивная терапия, позволяю-
щая устранить субклиническое воспа-
ление на  ранее пораженных участках 
кожи. Проактивная терапия с исполь-
зованием мази Протопик, по данным 
многих клинических исследований, 
позволяет увеличить период ремис-
сии у  детей в  6  раз, что сопровожда-
ется общим улучшением состояния 
больных, значительным улучшени-
ем их качества жизни, достоверным 
уменьшением частоты осложнений, 
а  также снижением общей стоимости 
лечения, особенно тяжелой формы 
АтД [4].

Лечение подавляющего большинства 
больных АтД весьма эффективно, если 
пациент лечится правильно: избега-
ет воздействия триггерных факторов, 
постоянно использует специально раз-
работанные очищающие/увлажняю-
щие средства гигиены за кожей и про-
водит противовоспалительную под-
держивающую терапию. Необходимо 
помнить, что в настоящее время един-
ственным препаратом, разрешенным 
для длительной поддерживающей 
терапии (в течение 12 месяцев и более), 

является мазь такролимуса (Протопик). 
В  качестве препаратов второй линии 
при упорно-рецидивирующем тече-
нии АтД рассматриваются систем-
ные иммунодепрессивные препараты 
и фототерапия [1, 4].

Ниже приводим описание клини-
ческого случая применения мази 
Протопик при АД и  ПА у  девочки 
14 лет.

Анамнез болезни: страдает АтД 
с  3  лет. Провоцирующие факто-
ры: из  пищевых продуктов отмечает 
только появление изжоги на  красный 
перец. Бронхообструкций, длитель-
ного насморка или других проявле-
ний респираторной аллергии, а  также 
хронических желудочно-кишечных 
симптомов в  анамнезе не было. 
Наследственность атопией, аутоим-
мунными и  другими заболеваниями 
не отягощена. Лечение — фенистил 
гель, периодически — антигиста-
минные препараты и  кортикостерои-
ды (Адвантан) коротким курсом.

Объективно: сухость кожи, слабо 
выраженная лихенизация и  экскориа-
ция на  разгибательной поверхности 
рук и  вокруг губ; зуд кожи умерен-
ный  (рис.  1). По  внутренним орга-
нам — без патологии. Неврологических 
нарушений нет. Физическое развитие 
по возрасту.

Проведено обследование: клиниче-
ский анализ крови — без патологии; 
скарификационные пробы с пищевыми 
и ингаляционными аллергенами — все 
отрицательны. Результаты определения 
уровня специфических  IgE-антител 
в  2010  г. — отрицательны  (название 

Рис. 1. Клинические проявления АтД у больной А., до лечения
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тест-системы в  заключении не указа-
но), общий  IgE в  сыворотке крови — 
227  кЕ/мл  (норма — < 200  кЕ/мл). 
Повторное определение уровней специ
фических  IgE-антител  (ImmunoCap) 
от  02.2013  г. — 0,8  кЕ/мл к  коровьему 
молоку; отрицательно — к  пшенице, 
глиадину, яичному белку. Уровни  IgA, 
G, M — в  норме. Данные гастроско-
пии — поверхностный гастрит. Анализы 
кала на паразитов — отрицательны.

Принимая во  внимание характер 
сыпи, проведена дифференциальная 
диагностика с  заболеваниями, проте-
кающими с  гиперчувствительностью 
к глютену (учитывалось наличие кишеч-
ных и  внекишечных симптомов, груп-
пы риска и  т. п.). Хотя результат кож-
ных проб на экстракт коровьего молока 
в  целом имеет высокую чувствитель-
ность, участие белков коровьего молока 
в  развитии АтД может быть также опо-
средовано Т-клеточными механизмами. 
По данным литературы, лица, у которых 
уровень специфических  IgE-антител 
к коровьему молоку составляет < 2 кЕ/л, 
имеют очень высокую вероятность 
развития толерантности молока  (73% 
по  сравнению с  23% при уровне специ-
фических IgE > 10 кЕ/л) [18].

Диагноз: атопический дерматит, 
аллергическая форма, умеренная сте-
пень тяжести. Пищевая гиперчувстви-
тельность (коровье молоко).

Лечение: 1) очищение кожи 
(Топикрем — моющее средство); 
2) Протопик мазь 0,03% 2  раза в  день 
на  пораженные участки кожи  (в  тече-
ние трех недель), затем 2–3 раза в неде-
лю — длительным курсом; 3) через 

2  ч после Протопика — увлажняющее 
средство  (Локобейз Рипеа); 4) гипоал-
лергенная диета.

Состояние кожи начало заметно 
улучшаться на  4‑й день, сыпь полно-
стью исчезла через 3  недели после 
начала терапии (рис. 2).

Заключение 
На сегодняшний день общепризна-

но, что основополагающим в  лечении 
АтД является постоянное примене-
ние вспомогательной базисной тера-
пии  (очищающие/увлажняющие сред-
ства) и  местных противовоспалитель-
ных препаратов.

Учитывая локализацию высыпаний 
у  данного пациента  (лицо), наиболее 
целесообразным являлось назначение 
топического ингибитора кальциневри-
на  (препарата Протопик) с  переходом 
на  поддерживающую  (проактивную) 
терапию этим же препаратом по схеме 
2 раза в неделю. ■
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Псориаз является клинически 
гетерогенным заболеванием, 
характеризующимся разной 
степенью тяжести и  широ-

ким спектром проявлений у  различных 
пациентов. Клиническая классифика-
ция делит псориаз на легкий, при кото-
ром кожные бляшки поражают менее 
3% площади поверхности тела, средней 
степени тяжести, при котором кожное 
поражение захватывает 3–10% площа-
ди поверхности тела, и  тяжелый, когда 
пораженными оказываются более 10% 
площади поверхности тела  [1]. Степень 
воздействия заболевания на  пациен-
та зависит от  того, какие области тела 
поражены, а также от того, как псориаз 
влияет на  повседневную жизнь паци-
ентов. Когда псориатические высыпа-
ния поражают видимые участки тела, 
например, лицо, волосистую часть 
головы и  кисти, болезнь оказывает зна-
чительное влияние на  качество жизни, 
также как и  в  случаях, когда псориаз 
ухудшает функциональное состояние 
пациента (при поражении ладоней, стоп 
и области половых органов) [2].

Существует широкий спектр средств 
лечения псориаза, как местных, так 
и системных. Хотя по поводу достиже-
ний в области биологической терапии 
велось множество дискуссий, в  дан-
ной статье в  основном описывают-
ся пациенты, у  которых имеет место 
легкий псориаз или псориаз средней 
степени тяжести и  которым, в  целом, 
достаточно только местной терапии. 
В  настоящее время для местной тера-
пии псориаза доступен ряд средств:
• умягчители;
• �окклюзионная терапия:

• �деготь;
• �дитранол;
• �ретиноиды для местного применения;
• �глюкокортикостероиды для местного 

применения;
• �аналоги витамина D для местного 

применения;
• �фиксированная комбинация аналога 

витамина D/глюкокортикостероида;
• �ингибиторы кальциневрина.

Применение каждого из  этих средств 
характеризуется определенными преи-
муществами и  недостатками, а  выбор 
осуществляется на основе предпочтений 
пациента и врача, а также эффективно-
сти терапии.

Местная терапия используется для 
лечения легкого псориаза и  псориаза 
средней степени тяжести. По  мере воз-
растания тяжести заболевания могут 
потребоваться более токсичные сред-
ства терапии.

Вариабельность клинической карти-
ны псориаза требует различных подхо-
дов к лечению, и принятая в настоящий 
момент концепция выступает за использо-
вание терапии в соответствии со степенью 
тяжести заболевания. Препараты с мень-
шим количеством побочных эффектов 
применяются при лечении легкого псо-
риаза и  псориаза средней степени тяже-
сти, а более агрессивная терапия приме-
няется при неэффективности вышеобо-
значенной (рис. 1).

Эффективность менее 
современных методов лечения 
псориаза 

В ранних исследованиях было пока-
зано, что назначение вазелина замед-
ляло обновление эпителия, и  это вспо-
могательное вещество, применявшее-
ся в  качестве средства монотерапии, 
позволяло достичь улучшения индек-
са PASI  (индекс площади поражения 

и  тяжести псориаза) при сравнении 
с  плацебо; однако эти исследования 
проводились до  наступления эры адек-
ватно контролируемых рандомизиро-
ванных испытаний. Окклюзионная 
терапия одиночных бляшек также кли-
нически эффективна: в  исследовании 
длительное ношение окклюзионных 
повязок (в течение 3 недель) позволяло 
достичь значимого улучшения (p < 0,01), 
сохранявшегося через 4  недели после 
окончания лечения [3].

Исторически каменноугольный деготь 
и дитранол использовались для лечения 
псориаза легкой и средней степени тяже-
сти. Несмотря на  то, что клинические 
данные, характеризующие примене-
ние этих средств терапии, ограничены, 
они применялись в течение многих лет, 
и  клинические испытания схемы лече-
ния Гокермана с использованием камен-
ноугольного дегтя, проводившиеся 
в 1980‑х гг., являются источником неко-
торых данных об  эффективности дан-
ного вида лечения [4–6]. В рамках этих 
исследований было обнаружено, что 
увеличение дозы каменноугольного 
дегтя, наряду с ежедневным применени-
ем ультрафиолета-B  (УФ-В), позволяло 
достичь очищения кожи от псориатиче-
ских бляшек за 18–21 день, у 90% паци-
ентов кожа оставалась чистой в течение 
периода, превышавшего один год  [4]. 
Дитранол в составе схемы Инграма также 
по-прежнему используется в  клиниче-
ской практике, при применении в  воз-
растающих концентрациях 0,01–10% 
в комбинации с ежедневым облучением 
УФ-В он позволял достичь клинически 
значимых результатов: у 80–100% паци-
ентов исчезновение бляшек происходи-
ло за  18–21  день  [7, 8]. Тем не менее, 
в  настоящее время объем применения 
обоих этих методов лечения уменьшается, 
поскольку они выглядят крайне неэсте-
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тично и обычно требуют стационарного 
лечения, что приводит к появлению чув-
ства отвращения к  терапии у  пациента 
и повышению медицинских расходов.

Современные методы лечения 
и Кокрановский обзор 

В последние годы для местного лече-
ния псориаза стали доступны аналоги 
витамина D и  глюкокортикостероиды 
(различной активности). Хотя могут 
иметь место некоторые опасения отно-
сительно побочных эффектов данных 
лекарственных средств  (особенно при 
длительном применении), они оказа-
лись клинически эффективными в лече-
нии легкого псориаза и  псориаза сред-
ней степени тяжести.

Недавний Кокрановский обзор 
(систематический обзор всех доступных 
надежных доказательных данных о пре-
имуществах и  рисках вмешательства 
в  области определенного заболевания, 
проведенный в соответствии со строги-
ми правилами, обеспечивающими его 
полноту), сравнивал эффективность 
различных средств местной терапии 
псориаза с плацебо [9].

В общей сложности обзор затраги-
вал данные 131  рандомизированного 
клинического испытания, включавше-
го 21 488  участников, длительностью 
от  1  до  24  недель  (типичная продолжи-
тельность составляла около 6  недель). 
Эффективность измерялась посред-
ством оценки исследователем глобаль-
ных улучшений, отрицательная разница 
свидетельствовала в пользу метода лече-
ния. Главная находка заключалось в том, 
что аналоги витамина D, глюкокортико-
стероиды, дитранол и тазаротен превос-
ходили плацебо в лечении хронического 
бляшковидного псориаза [9].

Из нескольких средств терапии, рас-
смотренных в  данном исследовании, 
аналоги витамина D и  глюкокортико-
стероиды продемонстрировали наи-
большую общую эффективность. 
Однако, несмотря на  доказанную зна-
чительно бо�льшую эффективность 
по  сравнению с  плацебо, применение 
аналогов витамина D характеризова-
лось значительной вариабельностью 
выраженности эффекта, стандартизи-
рованное среднее различие находилось 
в  диапазоне от  –0,82  до  –1,90  (95% 
доверительный интервал  [ДИ]: от  –1,34 
до  –0,29  и  от  –2,09  до  –1,71  соответ-
ственно). Из  препаратов класса глюко-
кортикостероидов лишь одному не уда-
лось доказать большую эффективность 
по сравнению с плацебо, а очень актив-
ные глюкокортикостероиды продемон-

стрировали большую эффективность 
по  сравнению с  активными кортикосте-
роидами  (стандартизованное среднее 
различие: –1,42 по сравнению с –1,09). 
Обзор исследований, непосредствен-
но сравнивавших аналоги витамина D 
и  глюкокортикостероиды, показал 
подобные сопоставимые эффекты двух 
средств терапии, ни  одно из  которых 
не проявило значимых преимуществ 
при нанесении на кожу (глюкокортико-
стероиды оказались более эффективны-
ми в лечении псориаза кожи волосистой 
части головы). Кроме того, двухкомпо-
нентная мазь кальципотриола/бетаме-
тазона дипропионата (мазь Дайвобет®), 
представляющая собой фиксированную 
комбинацию аналога витамина D (каль-
ципотриола) и  глюкокортикостерои-
да  (бетаметазона дипропионата) про-
демонстрировала большую эффектив-
ность, чем любой из  глюкокортико-
стероидов  (стандартизованное среднее 
различие: –0,46, 95% ДИ, диапазон 
эффекта лечения: от –0,60 до –0,31) или 
аналоги витамина D в  качестве средств 
монотерапии  (стандартизованное сред-
нее различие: –0,46, 95% ДИ, диапазон 
эффекта лечения: от –0,27 до –0,66).

Доказательства эффективности 
фиксированной комбинации 
(двухкомпонентного препарата 
кальципотриола/бетаметазона 
дипропионата) 

Результаты нескольких клинических 
испытаний показали, что двухкомпо-
нентная мазь кальципотриола/бетаме-
тазона, наносимая один раз в  сутки, 
более эффективна в  лечении псориа-
за, чем бетаметазона дипропионат или 
кальципотриол в  качестве монотера-
пии, с  более быстрым началом дей-

ствия  [10–12]. В  одном двойном сле-
пом рандомизированном исследовании 
сравнивалась эффективность 4‑недель-
ного лечения двухкомпонентным пре-
паратом кальципотриола/бетаметазона 
дипропионата, местными формами 
бетаметазона дипропионата или каль-
ципотриола, наносившимися один раз 
в  день. В  конце 4‑недельного лече-
ния двухкомпонентным препаратом 
кальципотриола/бетаметазона дипро-
пионата среднее изменение индекса 
PASI составило –74,4, а  при приме-
нении бетаметазона и  кальципотрио-
ла — –61,3 и –55,3 соответственно [11]. 
Объединенный анализ четырех иссле-
дований также установил, что боль-
шая часть пациентов в  группе комби-
нированного препарата после 4  недель 
достигла индекса PASI величиной 75, 
по  сравнению с  пациентами из  групп 
бетаметазона дипропионата или каль-
ципотриола (рис. 2) [10].

Безопасность местной 
терапии псориаза 

Имели место некоторые опасения 
в  отношении длительного применения 
средств местной терапии в лечения псо-
риаза, особенно длительного примене-
ния глюкокортикостероидов. Побочные 
эффекты, которые могут возникнуть 
при применении глюкокортикостерои-
дов, особенно класса высокоактивных 
препаратов, затрагивают, в  основном, 
кожу и  не носят системного характе-
ра; они могут включать в  себя атро-
фию кожи и  развитие стрий  [9, 13]. 
Существует риск угнетения гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой оси при 
длительном применении глюкокорти-
костероидов в  чрезмерных дозах; тем 
не менее, оно развивается гораздо реже, 

Рис. 1. Схема лечения псориаза

Тяжелый 
псориаз

Псориаз средней 
степени тяжести

Легкий псориаз

Местная терапия
• Аналоги витамина D3
• Глюкокортикостероиды
• Ретиноиды
• Дитранол
• �Бетаметазон + 

кальципотриол

Системная терапия
• Биологические агенты
• Циклоспорин А
• Метотрексат
• �Эфиры фумаровой 

кислоты

Фототерапия 
(плюс ретиноиды)
• �ПУВА-терапия 

(псорален + УФ-А)
• УФ-В
• УФ-А
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чем нежелательные явления со стороны 
кожи  [13]. Еще одной серьезной про-
блемой, сопряженной с  долгосрочным 
использованием местных форм глюко-
кортикостероидов, является тахифи-
лаксия, при которой эффективность 
лечения уменьшается вследствие его 
длительности  [13]. Были разработаны 
схемы лечения, целью которых была 
попытка избежать этого: высокоактив-
ные глюкокортикостероиды наносились 
два раза в день в течение 2 недель, после 
чего они наносились только в выходные 
дни [13]. Вследствие наличия вышеобо-
значенных нюансов, длительная корти-
костероидная терапия, в целом, не реко-
мендуется.

Специалисты, проводившие 
Кокрановский обзор, обнаружили, что 
вероятность развития местных нежела-
тельных реакций при использовании 
аналогов витамина D выше, чем при 
применении активных глюкокортико-
стероидов; в  долгосрочных исследова-
ниях до  40% пациентов, получавших 
аналоги витамина D, испытали разви-
тие нежелательных реакций со  сторо-
ны кожи, в основном, в виде раздраже-
ния  [9]. Известно, что традиционные 
лечебные средства, каменноугольный 
деготь и дитранол также вызывают дозо-
зависимое местное раздражение.

Опубликованы данные о безопасности 
двухкомпонентного препарата кальци-
потриола/бетаметазона дипропионата, 
используемого с перерывами по необхо-
димости в  течение срока, достигавшего 
52  недель, в  сравнении со  схемой поо-
чередного 4‑недельного использования 
двухкомпонентного препарата кальци-
потриола/бетаметазона дипропионата 
и  кальципотриола в  течение 52  недель 

или 4‑недельного использования двух-
компонентного препарата кальципо-
триола/бетаметазона дипропионата 
с  последующим применением кальци-
потриола в  течение 48  недель  [14, 15]. 
Двухкомпонентная мазь кальципотрио-
ла/бетаметазона дипропионата хорошо 
переносилась; частота развития нежела-
тельных явлений, вызывающих особый 
интерес, характерных для длительного 
применения местных глюкокортико-
стероидов, была низкой во  всех трех 
группах и  существенно не различалась 
между ними  [15]. Кроме того, лечение 
двухкомпонентным препаратом каль-
ципотриола/бетаметазона дипропиона-
та сохраняло эффективность при при-
менении в  данном режиме в  течение 
52 недель [14].

Следует отметить, что большин-
ство нежелательных явлений, которые 
могут возникнуть при применении 
средств местной терапии, затрагивают 
в  основном кожу и  не носят систем-
ного характера; соотношение «поль-
за/риск» при применении средств мест-
ной терапии более благоприятно, чем 
при применении биологических пре-
паратов. Авторы Кокрановского обзора 
не обнаружили разницы между плацебо 
и  любым из  средств местной терапии 
при оценке системных нежелательных 
явлений [9].

Текущие версии рекомендаций 
по лечению псориаза 

Два национальных руководства 
(Германии и  США) обобщают имею-
щиеся доказательные данные, получен-
ные в  отношении различных средств 
местной терапии [16, 17]. Американское 
руководство классифицирует имею-

щиеся доказательные данные с  учетом 
качества методологии следующим обра-
зом [16]:
1. �Ориентированные на  пациента дока-

зательные данные хорошего качества.
2. �Ориентированные на пациента доказа-

тельные данные ограниченного каче-
ства.

3. �Другие доказательные данные, вклю-
чая консенсусные руководства.
Немецкие руководства градируют 

вмешательства в  диапазоне от  1  (убе-
дительные доказательства) до 4 (слабые 
доказательства) — в  отношении эффек-
тивности, в соответствии с доказатель-
ными данными, свидетельствующими 
в пользу вмешательств [17]:
1. �Исследования с доказательными дан-

ными степени А1  или A2, результаты 
которых преимущественно соответ-
ствуют друг другу.

2. �Исследования с доказательными дан-
ными степени А1  или B, результаты 
которых преимущественно соответ-
ствуют друг другу.

3. �Исследования с доказательными дан-
ными степени B или C, результаты 
которых преимущественно соответ-
ствуют друг другу.

4. �Малое количество или отсутствие 
систематических эмпирических дан-
ных.
Вкратце, уровень доказательно-

сти данных подразумевает следую-
щее:  (A1): метаанализ, который вклю-
чает по  меньшей мере одно рандоми-
зированное исследование со  степенью 
доказательности А2; (A2): высококаче-
ственное, рандомизированное, двой-
ное слепое сравнительное клиническое 
исследование;  (B): рандомизирован-
ное клиническое исследование более 
низкого качества или другое сравни-
тельное исследование; (С): несравни-
тельное исследование и  (D): мнение 
экспертов.

Оба руководства приведены в табл. 1. 
Кроме того, немецкое руководство 
включает рейтинговую таблицу средств 
терапии (классифицированных по раз-
личным характеристикам: эффектив-
ность, безопасность/переносимость 
индукционной терапии, безопас-
ность/переносимость поддерживаю-
щей терапии и  простота использова-
ния) (табл. 2).

Общие выводы одинаковы в  обоих 
руководствах: наивысший уровень 
доказательности получен для аналогов 
витамина D и кортикостероидов. В аме-
риканском руководстве комбинирован-
ной мази кальципотриола/комбинации 
бетаметазона присвоен уровень доказа-

Рис. 2. �Процент пациентов, достигших индекса PASI 75 после лечения мазью 
Дайвобет® в сравнении с бетаметазона дипропионатом или кальципотриолом 
в качестве средств монотерапии

	 Дайвобет®  	 Бетаметазона	 Кальципотриол, 	 Плацебо,
	 (кальципотриол +	 дипропионат,	 данные	 данные
	 бетаметазона), 	 данные	 единичного	 единичного
	 обобщенные	 единичного	 исследования	 исследования
	 данные	 исследования	
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тельности 1, степень рекомендации А. 
Хотя в немецкое руководство не внесены 
отдельные пункты, касающиеся местной 
комбинированной терапии, описываю-
щее их краткое резюме утверждает, что 
эффективность комбинированных пре-
паратов витамина D и активного глюко-
кортикостероида очень высока.

Результаты группового 
обсуждения в ходе 19‑го 
Конгресса Европейской 
академии дерматологии 
и венерологии (2010 г.) 

В ходе сессии вопросов и  ответов 
после презентаций участникам симпо-
зиума были заданы некоторые вопросы, 

в  частности, касающиеся мнения отно-
сительно того, когда следует переводить 
пациента на  системную терапию, дан-
ных об  эффективности комбинирован-
ного лечения, стоимости биологической 
терапии.

Были отмечены следующие важные 
моменты.

Таблица 1
Оценка местных методов лечения псориаза в соответствии с немецким и американским руководствами [16, 17]

Немецкое руководство Американское руководство

Аналоги витамина D

Уровень доказательности 1 1

Рекомендации Настоятельно рекомендованы А

Комментарий Поддерживающая терапия, фиксированные комбинации с 
бетаметазоном для индукции, возможность применения 
различных комбинаций (с эфирами фумаровой кислоты, 
фототерапией, циклоспорином А)

Использование в комбинации с 
глюкокортикостероидами для получения 
дополнительной пользы

Глюкокортикостероиды

Уровень доказательности 1 1

Рекомендации Настоятельно рекомендованы А

Комментарий По крайней мере, умеренной активности; фиксированные 
комбинации с ацетилсалициловой кислотой; возможен 
широкий спектр комбинаций; следить за развитием 
стероидных побочных эффектов

Использовать в качестве монотерапии или в 
комбинации с другими средствами для местного 
лечения, УФ-излучением или лекарственными 
средствами для местного применения

Комбинация глюкокортикостероида и аналога витамина D

Уровень доказательности Отдельно не упомянута 1

Рекомендации Отдельно не упомянута А

Комментарий В немецком руководстве данная комбинация отдельно 
не упомянута, однако указано, что эффективность этой 
комбинации очень высока 

Данные, представленные в американском руководстве, 
касаются конкретной комбинации – кальципотриола с 
бетаметазоном. Аналоги витамина D могут оказывать 
кортикостероид-сберегающее действие. Серьезных 
нежелательных явлений, обусловленных применением 
лекарственных средств, включая стрии и угнетение 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, 
при применении комбинации в течение 52 недель по 
требованию не наблюдалось

Дитранол

Уровень доказательности 2 3

Рекомендации Рекомендован C

Комментарий Индукционная терапия в стационаре; комбинации с 
аналогами витамина D, фототерапия

Часто используется в качестве краткосрочной терапии. 
Стартовая концентрация – 1%, затем она повышается с 
течением времени

Ингибиторы кальциневрина

Уровень доказательности 4 2

Рекомендации Нейтральные B

Комментарий Использование вне утвержденных показаний, только 
на отдельных участках тела (лицо, гениталии, кожные 
складки)

Использование вне утвержденных показаний, только в 
области лица и кожных складок

Каменноугольный деготь

Уровень доказательности 4 2

Рекомендации Крайне не рекомендуется B

Комментарий Метод лечения устарел. Только после тщательной оценки 
терапевтической пользы и после неэффективного 
применения альтернативных терапевтических средств 
низкого риска; каменноугольный деготь в комбинации 
с УФ-В следует использовать только в случаях 
исключительно резистентного к лечению псориаза

Примечание. Рекомендации американского руководства градируются следующим образом: А — основаны на последовательных, ориентированных на 
пациента доказательных данных надлежащего качества; В — основаны на непоследовательных, ориентированных на пациента доказательных данных 
ограниченного качества; С — основаны на консенсусе, мнении или клиническом наблюдении
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Важным аспектом лечения псориа-
за является управление ожиданиями 
пациента, а  также объяснение ему, что 
цель лечения заключается в  очищении 
кожи от псориаза, но поскольку полное 
излечение недостижимо, это не всег-
да возможно. Существуют специальные 
руководства для помощи в  принятии 
решения о том, когда переводить паци-
ентов с местной на системную терапию, 
однако выбор может варьировать в зави-
симости от  отдельных факторов, таких 
как, например, наличие у пациента псо-
риатического артрита.

Группа описала начало лечения паци-
ента двухкомпонентным препаратом 
кальципотриола/бетаметазона дипро-
пионата или местными препаратами 
в течение 1 месяца, затем в случае отсут-
ствия изменений  (и  приверженности 
пациента лечению) подключение фото-
терапии. Мнения о том, когда начинать 
системную терапию при отсутствии очи-
щения кожи пациентов на фоне фототе-
рапии, варьировались среди участников 
группы.

В отношении комбинации кальци-
потриол/бетаметазон имеются впечат-
ляющие данные рандомизированных 
клинических испытаний, указывающие 
на то, что данное сочетание превосходит 
любой из  компонентов при примене-
нии в  качестве монотерапии. Других 
запатентованных комбинированных 
лекарственных препаратов, с  которыми 
можно было  бы проводить сравнение, 
крайне мало. Другие методы лечения 
использовались в  течение десятиле-
тий, но  данные клинических испыта-
ний менее однозначные. Тем не менее, 
есть некоторые данные, касающиеся 
комбинации мометазона и  салицило-
вой кислоты, которые свидетельствуют 
об  улучшенной эффективности отно-
сительно монотерапии мометазоном, 
возможно, вследствие того, что сали-
циловая кислота улучшает всасывание 
мометазона.

Стоимость биологических препара-
тов в  странах, представляющих группу, 
сопоставима.

Заключение 
Для местного лечения легко-

го псориаза и  псориаза средней сте-
пени тяжести доступен ряд терапевти-
ческих средств, некоторые из  которых 
лучше других поддерживаются клиниче-
скими данными. Среди лекарственных 
средств, рассматривавшихся в  недавнем 
Кокрановском обзоре этой терапевти-
ческой области, двумя средствами с наи-
высшим уровнем доказанности пользы 

применения, а также обладающими наи-
большей эффективностью по сравнению 
с  плацебо были глюкокортикостероиды 
и  аналоги витамина D  [9]. Кроме того, 
еще более выраженная эффективность 
по сравнению с глюкокортикостероида-
ми либо аналогами витамина D в качестве 
средств монотерапии была свойственна их 
фиксированной комбинации  (двухком-
понентная мазь кальципотриола/бетаме-
тазона дипропионата). Это наблюдение, 
наряду с  настоящими рекомендациями 
относительно использования комбина-
ции аналогов витамина D/глюкокорти-
костероидов немецкого и американского 
руководств, поддерживает применение 
двухкомпонентных препаратов кальци-
потриола/бетаметазона дипропионата 
для местной терапии легкого псориаза 
и псориаза средней степени тяжести. ■
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Таблица 2

Некоторые характеристики средств местной терапии псориаза, согласно 
основанному на доказательных данных руководству Дерматологического 
общества [17]

Средство терапии Эффективность Безопасность/
переносимость 

в составе 
индукционной 

терапии

Безопасность/
переносимость 

в составе 
поддерживающей 

терапии

Каменноугольный деготь ± + Не показан

Глюкокортикостероиды ++++* +++ +

Дитранол ++ ++ Не показан

Тазаротен ++ ++ ++

Аналоги витамина D +++ +++ +++

Ингибиторы кальциневрина Оценка 
не проводилась

++ Не показаны

Примечание. * Рейтинговая оценка касается активных глюкокортикостероидов, также в составе 
комбинации с препаратами (аналоги витамина D + глюкокортикостероиды) 
Шкала пользы:  Плохо                                  Хорошо 
                             -    ±      +      ++      +++      ++++



Моменты, которых большинство 
не замечает - подвиг 

для пациентов с псориазом

Мы помогаем людям побеждать псориаз

Бетаметазон + Кальципотриол

Сокращённая инструкция по медицинскому применению препарата Ксамиол®:
Регистрационное удостоверение: ЛП 001095-031111. Гель для наружного применения. В 1 г мази содержится: бетаметазона дипропионат 0,643 мг (эквивалентно бетаметазону 0,5 мг), кальципотриола моногидрат 0,052 мг (эквивалентно кальципотриолу 0,05 мг). Показания к применению: 
псориаз волосистой части головы; псориаз других частей тела лёгкой и средней степени тяжести. Противопоказания: заболевания, сопровождающиеся нарушением метаболизма кальция; повышенная чувствительность к любому из компонентов препарата; выраженная почечная и печёночная 
недостаточность; вирусные (герпес, опоясывающий лишай ), грибковые, бактериальные и паразитарные инфекции кожи; розацеа, розовые угри, вульгарные угри, периоральный дерматит, кожные проявления туберкулёза и сифилиса, атрофия кожи, язвы, раны, зуд в перианальной области и 
области гениталий, повышенная ломкость сосудов кожи, ихтиоз, стрии; псориатическая эритродермия, каплевидный, эксфолиативный, пустулёзный псориаз; возраст до 18 лет. Способ применения и режим дозирования: наружно. Гель наносят тонким слоем на поражённые участки волосистой 
части головы или на псориатические бляшки других частей тела 1 раз в сутки. Максимальная дневная доза не более 15 г; максимальная недельная доза не должна превышать 100 г. Рекомендуемая продолжительность курса лечения 4 недели. Затем препарат можно применять повторно под 
наблюдением врача. Площадь нанесения препарата не должна превышать 30% поверхности тела. Побочное действие: частые: зуд; нечастые: боль, раздражение, дерматит, обострение псориаза, фолликулит, раздражение глаз, сухость кожи, акне; редкие: пустулёзный псориаз; очень редкие: 
гиперкальциемия или гиперкальциурия. Особые указания: не использовать препарат на слизистых оболочках. С осторожностью использовать препарат при нанесении на кожу лица и половые органы. После нанесения препарата необходимо мыть руки. Полная информация по препарату содер-
жится в инструкции по медицинскому применению. 

Сокращённая инструкция по медицинскому применению препарата Дайвобет®:
Регистрационное удостоверение: П №015586/01-040411. Мазь для наружного применения. В 1 г мази содержится: бетаметазона дипропионат 0,643 мг (эквивалентно бетаметазону 0,5 мг), кальципотриола моногидрат 0,052 мг (эквивалентно кальципотриолу 0,05 мг). Показания к приме-
нению: хронический вульгарный бляшечный псориаз. Противопоказания: заболевания, сопровождающиеся нарушением метаболизма кальция; повышенная чувствительность к любому из компонентов препарата; выраженная почечная и печёночная недостаточность, вирусные (включая 
герпес или ветряную оспу), грибковые, бактериальные и паразитарные инфекции кожи, розацеа, розовые угри, вульгарные угри, периоральный дерматит, кожные проявления туберкулёза и сифилиса, атрофия кожи, язвы кожи, повышенная ломкость сосудов кожи, ихтиоз, перианальный 
и генитальный зуд, псориатическая эритродермия, каплевидный, эксфолиативный, пустулёзный псориаз. Опыт применения Дайвобета у детей младше 18 лет отсутствует. Способ применения и режим дозирования: наружно. Мазь наносят тонким слоем на поражённые участки кожи 1 раз в 
сутки. Максимальная дневная доза не более 15 г; максимальная недельная доза не должна превышать 100 г. Рекомендуемая продолжительность курса лечения 4 недели. Затем Дайвобет® можно применять повторно под наблюдением врача. Площадь нанесения препарата не должна превы-
шать 30% поверхности тела. Побочное действие: частые: зуд, сыпь, ощущение жжения; нечастые: боль, раздражение, дерматит, эритема, обострение псориаза, нарушение пигментации на месте аппликации мази, фолликулит; редкие: пустулёзный псориаз; очень редкие: гиперкальциемия 
или гиперкальциурия. Полная информация по препарату содержится в инструкции по медицинскому применению.

Информация для специалистов здравоохранения. ООО «Никомед Дистрибъюшн Сентэ»: 119048, Москва, ул. Усачёва, 2, стр. 1, т.: (495) 933 5511, ф.: (495) 502 1625. www.nycomed.ru. Дата выпуска рекламы: апрель 2013 г.

Ещё 4 недели назад ей было проще сшить 
открытое платье, чем надеть его.
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Ангииты  (васкулиты) кожи — 
это гетерогенная группа 
заболеваний мультифакто-
риальной природы, основ-

ным морфологическим признаком 
которых является воспаление сосуди-
стой стенки, а  спектр клинических 
проявлений зависит от  типа, разме-
ра, локализации пораженных сосудов 
и  тяжести сопутствующих воспали-
тельных нарушений. Ангиит может 
быть как полиэтиологической, так 
и  монопатогенетической патологией. 
Предполагаемые механизмы разви-
тия заболевания включают образова-
ние патогенных иммунных комплек-
сов и их отложение в стенках сосудов; 
образование аутоантител, таких как 
антитела к  цитоплазме нейтрофи-
лов и  антитела к  клеткам эндотелия 
сосудов; клеточный и  молекулярный 
иммунный ответ, включающий обра-
зование цитокинов и молекул адгезии; 
формирование гранулемы; нарушение 
барьерной функции эндотелия в отно-
шении инфекционных aгeнтов, опухо-
лей и токсинов. Возможно, иммунные 
комплексы инициируют возникно-
вение лейкокластических ангиитов, 
имеющих связь с  инфекционными 
агентами и  применением лекарствен-
ных препаратов, а  также пурпуры 
Шенлейна–Геноха и  некоторых крио-
глобулинемий. Антитела к  цитоплаз-
ме нейтрофилов, возможно, являются 
основными участниками патогене-
за так называемых малоиммунных 
ангиитов, а  патологический иммун-
ный ответ с участием Т-лимфоцитов — 
существенный фактор в развитии дру-

гих форм ангиитов. Изучение моле-
кулярных механизмов, регулирующих 
соотношение между циркулирующими 
и инфильтрирующими стенку сосудов 
клетками и  самими эндотелиоцита-
ми, даст возможность более деталь-
но рассмотреть проблему поврежде-
ния последних при ангиитах, а  также 
позволит открыть новые возможности 
для лекарственной терапии [1, 2].

Предполагается, что ангииты могут 
быть вызваны различными провоци-
рующими факторами. Наиболее зна-
чимы в  развитии заболевания инфек-
ционные факторы. Особое внимание 
уделяется очагам хронической инфек-
ции (тонзиллиты, синуситы, флебиты, 
аднекситы, хронические инфекцион-
ные поражения кожи). Среди инфек-
ционных агентов важнейшее значение 
имеют стрептококки (до 60% ангиитов 
провоцируются именно стрептокок-
ковой инфекцией). Подтверждением 
наличия стрептококковой инфекции 
у  больных ангиитами является выде-
ление гемолитического стрептокок-
ка из  очагов хронической инфекции, 
обнаружение в  крови высоких титров 
антистрептолизина-О, наличие анти-
тел против стрептококков в  крови, 
а  также положительные внутрикож-
ные пробы со  стрептококковым анти-
геном. Одним из важнейших факторов 
в провокации стрептококком ангиитов 
является наличие у  данных микро-
организмов общих антигенов с компо-
нентами сосудистой стенки, благодаря 
чему возможно развитие перекрест-
ной реакции сенсибилизированных 
к стрептококкам лимфоцитов на эндо-
телий сосудистой стенки. Кроме того, 
в  формировании различных аллер-
гических васкулитов важную роль 
играют стафилококки, сальмонелла, 

микобактерии туберкулеза и  другие 
бактериальные агенты. Из  вирусных 
инфекций в  развитии ангиитов зна-
чимыми являются вирусы гепатита В 
и  С, цитомегаловирус, парвовиру-
сы. Повышенная чувствительность 
к лекарственным средствам, в частно-
сти к  антибиотикам, противотубер-
кулезным и  антивирусным препара-
там, сульфаниламидам и  т. д. Нередко 
ангииты развиваются после вакцина-
ции или специфической десенсибили-
зации. Полагают, что лекарственная 
гиперчувствительность может индуци-
ровать не только доброкачественный 
кожный, но  и  системный некротизи-
рующий ангиит. Помимо вышеска-
занного, к  провоцирующим факторам 
в  развитии ангиитов относятся эндо-
кринопатии  (сахарный диабет, гипер-
кортицизм), хронические интокси-
кации, фотосенсибилизация, а  также 
длительные переохлаждения или пере-
грев, длительное стояние на  ногах, 
лимфостаз [3, 4].

В последние годы все большее рас-
пространение получает теория имму-
нокомплексного генеза ангиитов, свя-
зывающая их возникновение с повреж-
дающим действием на сосудистую стен-
ку осаждающихся из крови иммунных 
комплексов. Роль антигена в  зависи-
мости от  причины ангиита, вероятно, 
выполняет тот или иной микробный 
агент, лекарственное вещество, соб-
ственный измененный белок, а антите-
лом является соответствующий имму-
ноглобулин. Циркулирующие в  крови 
иммунные комплексы при благопри-
ятных условиях, исключающих или 
тормозящих их естественную элими-
нацию, осаждаются субэндотелиаль-
но в  сосудистых стенках и  вызывают 
их воспаление. К  благоприятствую-
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щим отложению иммунных комплек-
сов моментам относят их усиленное 
образование, длительную циркуляцию 
в  кровяном русле, повышение вну-
трисосудистого давления, замедле-
ние тока крови, нарушения в  системе 
иммунного гомеостаза. Среди этио-
логических факторов, приводящих 
к  воспалению сосудистой стенки, 
чаще всего называют фокальную (реже 
общую) инфекцию, обусловленную 
стафилококком или стрептококком, 
вирусом гриппа. О  сенсибилизирую-
щем влиянии инфекции на  сосуди-
стые стенки свидетельствуют поло-
жительные результаты внутрикожных 
проб с  соответствующими антигена-
ми. Среди экзогенных сенсибилизи-
рующих факторов при ангиитах особое 
место в  настоящее время отводится 
лекарственным средствам, в  первую 
очередь антибиотикам и  сульфанила-
мидам. Существенную роль в  патоге-
незе ангиитов могут играть хрониче-
ские интоксикации, эндокринопатии, 
различные виды обменных наруше-
ний, а  также повторные охлаждения, 
психическое и физическое перенапря-
жение, фотосенсибилизация, артери-
альная гипертензия, венозный застой. 
Ангииты кожи часто являются кожным 
симптомом различных острых и  хро-
нических инфекций  (грипп, туберку-
лез, сифилис, лепра, иерсиниоз и  др.), 
диффузных болезней соединительной 
ткани  (ревматизм, системная красная 
волчанка, ревматоидный артрит и др.), 
криоглобулинемии, болезней крови, 
различных опухолевых процессов [5].

В настоящее время насчитывают 
до  50  нозологических форм, отно-
сящихся к  группе ангиитов кожи. 
Значительная часть этих нозологий 
имеет между собой большое клини-
ческое и  патоморфологическое сход-
ство, нередко граничащее с  идентич-
ностью, что следует иметь в  виду при 
постановке больному того или иного 
диагноза  [6]. Ангииты систематизиру-
ют по  этиологии, патогенезу, гистоло-
гической картине, остроте процесса 
и  особенностям клинических про-
явлений. Большинство клиницистов 
пользуются преимущественно мор-
фологическими классификациями 
кожных ангиитов, в  основу которых 
обычно положены клинические изме-
нения кожи, а также глубина располо-
жения (и соответственно калибр) пора-
женных сосудов [6, 7].

Выделяют поверхностные  (пораже-
ние сосудов дермы) и  глубокие  (пора-
жение сосудов на границе кожи и под-

кожной клетчатки) ангииты. К поверх-
ностным относят геморрагический 
ангиит  (болезнь Шенлейна–Геноха), 
аллергический артериолит  (полиморф-
ный дермальный ангиит), лейкокла-
стический геморрагический микробид 
Мишера–Шторка, а также хронические 
капилляриты  (гемосидерозы): кольце-
видную телеангиэктатическую пур-
пуру Майокки и  болезнь Шамберга. 
К  глубоким — кожную форму узелко-
вого периартериита, острые и  хрони-
ческие узловатые эритемы [6, 7].

К отдельной группе относят ангии-
ты, являющиеся синдромами разно
образных заболеваний: паранеопла-
стические ангииты, развивающиеся 
при миело- и лимфопролиферативных 
заболеваниях, раке почек, опухолях 
надпочечников; ангииты при диффуз-
ных заболеваниях соединительной 
ткани, таких как системная красная 
волчанка  (в  70% случаев), ревматоид-
ный артрит  (в  20% случаев), синдром 
Шегрена  (от  5–30%), дерматомио-
зит (100%); ангииты, развивающиеся 
на  фоне специфических инфекционных 
процессов (туберкулез, лепра, сифи-
лис, менингит и  др.); ангииты, разви-
вающиеся при болезнях крови  (крио-
глобулинемия, парапротеинемия, 
гамма-глобулинемия и др.) [4].

Клинические проявления кожных 
ангиитов отличается гетерогенностью 
клинических вариантов и  подтипов 
заболевания. Однако существует целый 
ряд общих признаков, объединяющих 
клинически эту полиморфную груп-
пу дерматозов. К  таким особенностям 
относятся воспалительный характер 
изменений кожи; склонность высыпа-
ний к отеку, кровоизлиянию, некрозу; 
симметричность поражения; полимор-
физм высыпных элементов  (обычно 
эволюционный); первичная или преи-
мущественная локализация на нижних 
конечностях (в первую очередь на голе-
нях), наличие сопутствующих сосуди-
стых, аллергических, ревматических, 
аутоиммунных и  других системных 
заболеваний; нередкая связь с  пред-
шествующей инфекцией или лекар-
ственной непереносимостью; течение 
острое или с периодическими обостре-
ниями [5, 6, 8].

Полиморфный дермальный ангиит 
характеризуется хроническим реци-
дивирующим течением и  отличается 
многообразными морфологическими 
проявлениями. Первоначально высы-
пания появляются в  области голеней, 
хотя могут возникать и на других участ-
ках кожного покрова, реже бывают 

на  слизистых оболочках. Характерная 
клиническая картина включает нали-
чие геморрагических пятен различной 
величины, волдырей, воспалитель-
ных узелков и бляшек, поверхностных 
узлов, папулонекротических высыпа-
ний, пузырьков, пузырей, пустул, эро-
зий, поверхностных некрозов, язв, руб-
цов. Высыпаниям могут сопутствовать 
артралгии, головная боль, общая сла-
бость, лихорадка. Появившаяся сыпь 
обычно сохраняется в  течение длитель-
ного времени  (от  нескольких недель 
до  нескольких месяцев), имеет тен-
денцию к  рецидивам. В  зависимости 
от  наличия тех или иных морфологи-
ческих элементов высыпаний выделя-
ют различные типы поверхностного 
дермального ангиита.

Уртикарный тип проявляется вол-
дырями различной величины, возни-
кающими на разных участках кожного 
покрова, симулирует картину хрони-
ческой рецидивирующей крапивни-
цы. Однако в  отличие от  крапивни-
цы волдыри при уртикарном ангии-
те отличаются особой стойкостью, 
сохраняясь на  протяжении 1–3  суток, 
иногда и  дольше. Вместо выраженно-
го зуда больные обычно испытыва-
ют жжение или чувство раздражения 
в  коже. Высыпаниям нередко сопут-
ствуют артралгии, иногда боли в обла-
сти живота  (признаки системного 
поражения). При обследовании может 
выявляться гломерулонефрит. У  боль-
ных отмечают повышение скорости 
оседания эритроцитов  (СОЭ), актив-
ности лактатдегидрогеназы, гипоком-
плементемию, положительные воспа-
лительные пробы, изменения в  соот-
ношении иммуноглобулинов. Лечение 
антигистаминными препаратами, как 
правило, не дает эффекта. Заболевают 
чаще женщины среднего возраста. 
Окончательный диагноз подтвержда-
ется патогистологическим исследова-
нием кожи, при котором обнаружива-
ют картину лейкоцитопластического 
ангиита.

Геморрагический тип дермально-
го ангиита является наиболее рас-
пространенной формой заболевания. 
Самым ярким и  типичным прояв-
лением ее, встречаемым у  основного 
большинства больных, является так 
называемая пальпируемая пурпу-
ра. Она представляет собой отечные 
геморрагические пятна различной 
величины, локализующиеся обычно 
в  области голеней и  тыла стоп, легко 
определяющиеся не только визуально, 
но  и  при пальпации, что отличает их 
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от  симптомов других пурпур, в  част-
ности от болезни Шамберга–Майокки. 
Однако первыми высыпаниями при 
геморрагическом типе обычно быва-
ют мелкие отечные воспалительные 
пятна, напоминающие волдыри и вско-
ре трансформирующиеся в  гемор-
рагическую сыпь. При дальнейшем 
нарастании воспалительных явлений 
на  фоне сливной пурпуры и  экхимо-
зов могут формироваться геморраги-
ческие пузыри, оставляющие после 
вскрытия глубокие эрозии или язвы. 
Высыпаниям, как правило, сопутству-
ет умеренный отек нижних конечно-
стей. Геморрагические пятна могут 
появляться в  области слизистой рта 
и  зева. Описанные геморрагические 
высыпания соответствуют клиниче-
ской картине анафилактоидной пурпу-
ры Шенлейна–Геноха. Развивается она 
чаще всего у  детей младшего возраста 
после перенесенного острого респи-
раторного заболевания  (чаще всего 
после ангины, протекающей с высокой 
лихорадкой). При данном виде пур-
пуры отмечаются значительное повы-
шение температуры тела, выраженные 
артралгии, боли в  области живота. 
В стуле появляются примеси крови.

Папулонодулярный тип являет-
ся довольно редко встречаемой раз-
новидностью дермального ангиита. 
На  коже больного появляются очаги 
поражения воспалительного харак-
тера, гладкие, уплощенные узелки 
округлой формы, величиной от  0,5  см 
до 1,0 см, иногда больше. Встречаются 
узлы и  крупных (до  1,5  см и  более) 
размеров, которые нечетко контури-
руются среди здоровой кожи, имеют 
бледновато-розовую окраску. При 
пальпации таких узлов больной начи-
нает жаловаться на  довольно сильные 
болезненные ощущения. Очаги пора-
жения локализуются на  конечностях, 
обычно на нижних, реже на туловище, 
и  не сопровождаются выраженными 
субъективными ощущениями.

Папулонекротический тип заболе-
вания проявляется небольшими пло-
скими или полушаровидными воспа-
лительными узелками, большая часть 
которых некротизируется (в централь-
ной части формируется сухой некро-
тический струп обычно в  виде черной 
корочки). На месте некрозов формиру-
ются округлые язвы размером до 1 см, 
после разрешения, которых остаются 
«штампованные»  (одинаковые по  раз-
меру и  форме) рубчики. Высыпания 
симметричны, локализуются на  раз-
гибательных поверхностях голенях, 

бедрах, ягодицах. Зуда и  болей, как 
правило, нет. Течение болезни хрони-
ческое, с периодическими обострения-
ми. Данный ангиит клинически сходен 
с папулонекротическим туберкулезом, 
поэтому обязательно требуется деталь-
ное обследование больных на  тубер-
кулез  (сбор анамнеза, рентгеновское 
исследование органов грудной клет-
ки, постановка туберкулиновых проб 
и т. д.).

Пустулезно-язвенный тип дермаль-
ного ангиита обычно начинается 
с небольших везикулопустул, напоми-
нающих фолликулиты, которые быстро 
в течение 1–3 дней трансформируются 
в  глубокие пустулы, окруженные вен-
чиком гиперемии, с  обильным гной-
ным отделяемым. Больные отмечают 
выраженную болезненность в  очагах 
поражения. Через некоторое время фор-
мируются язвенные очаги  (от  1–5  см 
в  диаметре) с  тенденцией к  неуклон-
ному эксцентрическому росту за  счет 
распада отечного синюшно-красного 
периферического валика. Поражение 
может локализоваться на любом участ-
ке кожи, чаще на  голенях, в  нижней 
половине живота. После заживления 
язв остаются плоские или гипертро-
фические, длительно сохраняющие 
воспалительную окраску рубцы. Язвы 
и  пустулы, формирующиеся при дан-
ном пустулезно-язвенном типе ангии-
та, по  клинической картине напоми-
нают трофические язвы, возникающие 
при хронической венозной недостаточ-
ности.

Язвенно-некротический тип явля-
ется наиболее тяжелым вариантом 
дермального ангиита, начинается 
остро, иногда молниеносно и  прини-
мает затяжное течение (если процесс 
не заканчивается быстрым леталь-
ным исходом). В  основе патогенеза 
лежит острый тромбоз воспаленных 
кровеносных сосудов, вследствие чего 
развивается инфаркт того или иного 
участка кожи, проявляющийся некро-
зом в виде обширного черного струпа. 
Образованию струпа может предше-
ствовать обширное геморрагическое 
пятно или пузырь. Процесс обычно раз-
вивается в  течение нескольких часов, 
сопровождается сильными местны-
ми болями и  лихорадкой. Поражение 
чаще располагается на  нижних конеч-
ностях и  ягодицах. Очаг поражения 
представляет собой обширную язвен-
ную поверхность с  неровными под-
рытыми краями синюшно-розового 
цвета с нависающими обрывками эпи-
дермиса. Края язв обычно приподня-

ты в  виде валика  (шириной 1–1,5  см), 
окруженного зоной гиперемии. Дно 
язв неровное, выполнено сочными 
и  легко кровоточащими грануляция-
ми. Отделяемое язв обильное, гнойно-
геморрагического характера с  приме-
сью распадающихся тканей, с  непри-
ятным гнилостным запахом. Язвы уве-
личиваются в  размерах путем эксцен-
трического роста. Патогномоничным 
признаком язвенно-некротического 
ангиита является серпингирование 
процесса, то есть формирование некро-
зов с  одной стороны при наличии 
рубцевания с  другой стороны очага. 
Течение заболевания хроническое, 
имеется склонность к рецидивам.

Полиморфный тип характеризуется 
сочетанием различных высыпных эле-
ментов, свойственных другим типам 
дермального ангиита. Чаще имеет 
место сочетание отечных воспалитель-
ных пятен, геморрагических высыпа-
ний пурпурозного характера и поверх-
ностных отечных мелких узлов, что 
составляет классическую картину так 
называемого трехсимптомного син-
дрома Гужеро Дюперра и  идентично-
го ему полиморфно-нодулярного типа 
артериолита Рюитера.

Хроническая пигментная пурпу-
ра  (болезнь Шамберга–Майокки) 
представляет собой хронический дер-
мальный капиллярит, поражающий 
сосочковые капилляры. В зависимости 
от клинических особенностей выделя-
ют несколько разновидностей  (типов) 
геморрагически-пигментных дермато-
зов.

Петехиальный тип дермального 
ангиита (стойкая прогрессирующая 
пигментная пурпура Шамберга, про-
грессирующий пигментный дерма-
тоз Шамберга) — основное заболева-
ние этой группы, являющееся как  бы 
родоначальным для других его форм, 
характеризуется множественными 
мелкоточечными геморрагическими 
пятнами без отека (петехиями) с исхо-
дом в  стойкие буровато-желтые пятна 
гемосидероза различной величины 
и  очертаний. Высыпания располага-
ются чаще в  области нижних конеч-
ностей, не сопровождаются субъек-
тивными ощущениями, наблюдаются 
почти исключительно у мужчин.

Телеангиэктатический тип заболе-
вания  (телеангиэктатическая пурпу-
ра Майокки, болезнь Майокки) про-
является пятнами — медальонами, 
центральная зона которых состоит 
из  мелких телеангиэктазий на  слегка 
атрофичной коже, а периферическая — 
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из  мелких петехий на  фоне гемосиде-
роза.

Лихеноидный тип (пигментный пур-
пурозный лихеноидный ангиодермит 
Гужеро–Блюма) характеризуется дис-
семинированными мелкими лихено-
идными блестящими узелками теле-
сного цвета, сочетающимися с  пете-
хиальными высыпаниями, пятнами 
гемосидероза и  иногда мелкими теле-
ангиэктазиями.

Экзематоидный тип  (экзематоид-
ная пурпура Дукаса–Капенатакиса) 
отличается наличием в  очагах, поми-
мо петехий и  гемосидероза, явлений 
экзематизации  (отечности, разлитого 
покраснения, папуловезикул, коро-
чек), сопровождающихся выраженным 
зудом.

Ливедо-ангиит наблюдается почти 
исключительно у  женщин, обыч-
но в  период полового созревания. 
Первыми его симптомами являются 
стойкие ливедо-синюшные пятна раз-
личной величины и  очертаний, обра-
зующие причудливую петлистую сеть 
в  области нижних конечностей, реже 
на  предплечьях, кистях, лице и  туло-
вище. Окраска пятен резко усилива-
ется при охлаждении. С течением вре-
мени интенсивность ливедо становится 
более выраженной. Преимущественно 
в  области лодыжек и  тыла стоп на  его 
фоне возникают мелкие кровоизлия-
ния и  некрозы, образуются изъязвле-
ния. В тяжелых случаях на фоне круп-
ных синюшно-багровых пятен ливедо 
формируются болезненные узловатые 
уплотнения, подвергающиеся обшир-
ному некрозу с  последующим образо-
ванием глубоких медленно заживаю-
щих язв. Больные ощущают зябкость, 
тянущие боли в конечностях, сильные 
пульсирующие боли в  узлах и  язвах. 
После заживления язв остаются беле-
соватые рубцы с зоной гиперпигмента-
ции в окружности.

Узловатый ангиит включает раз-
личные варианты узловатой эритемы, 
отличающиеся друг от  друга характе-
ром узлов и течением процесса.

Острая узловатая эритема — клас-
сический, хотя и  не самый частый 
вариант заболевания. Она проявля-
ется быстрым высыпанием на  голе-
нях  (редко на  других участках конеч-
ностей) ярко-красных отечных болез-
ненных узлов величиной до  детской 
ладони на фоне общей отечности голе-
ней и  стоп. Отмечаются повышение 
температуры тела до  38–39  °C, общая 
слабость, головная боль, артралгии. 
Заболеванию обычно предшеству-

ют простуда, вспышка ангины. Узлы 
исчезают бесследно в течение 2–3 нед, 
последовательно изменяя свою окра-
ску на  синюшную, зеленоватую, жел-
тую («цветение синяка»). Изъязвления 
узлов не бывает. Рецидивов не наблю-
дают.

Хроническая узловатая эритема — 
самая частая форма кожного ангии-
та, отличается упорным рецидиви-
рующим течением, возникает обычно 
у женщин среднего и пожилого возрас-
та, нередко на фоне общих сосудистых 
и  аллергических заболеваний, очагов 
фокальной инфекции и  воспалитель-
ных или опухолевых процессов в орга-
нах малого таза  (хронический аднек-
сит, миома матки). Обострения чаще 
возникают весной и  осенью, харак-
теризуются появлением небольшо-
го числа синюшно-розовых плотных 
болезненных узлов величиной с лесной 
или грецкий орех. В начале своего раз-
вития узлы могут не изменять окраски 
кожи, не возвышаться над ней, а опре-
деляться только при пальпации. Почти 
исключительная локализация узлов — 
голени (обычно их передняя и боковая 
поверхности). Отмечается умеренная 
отечность голеней и стоп. Общие явле-
ния непостоянны и  выражены слабо. 
Рецидивы длятся несколько месяцев, 
в  течение которых одни узлы могут 
рассасываться, а  на  смену им появля-
ются другие.

Мигрирующая узловатая эритема 
обычно имеет подострое, реже хрони-
ческое течение и  своеобразную дина-
мику основного поражения. Процесс, 
как правило, носит асимметричный 
характер и  начинается с  появления 
одиночного плоского узла на  перед-
небоковой поверхности голени. Узел 
имеет розовато-синюшную окраску, 
тестоватую консистенцию и  доволь-
но быстро увеличивается в  размерах 
за  счет периферического роста, пре-
вращаясь вскоре в  крупную глубокую 
бляшку с  запавшим и  более бледным 
центром и широкой валообразной более 
насыщенной периферической зоной. 
Ему могут сопутствовать единичные 
мелкие узлы, в  том числе на  противо-
положной голени. Поражение сохраня-
ется от нескольких недель до несколь-
ких месяцев. Возможны общие явле-
ния  (субфебрилитет, недомогание, 
артралгии).

Узловато-язвенный ангиит харак-
теризуется поражением сосудов 
подкожно-жировой клетчатки и  отно-
сится к  глубоким кожным ангиитам. 
Основываясь на  характере течения 

кожного процесса, принято выделять 
острую и хроническую узловатую эри-
тему. Острая узловатая эритема явля-
ется классическим, хотя и  не самым 
частым вариантом заболевания. 
Данный ангиит характеризуется появ-
лением на  коже голеней болезненных, 
островоспалительных узлов ярко-
красного цвета, размером до  1,5  см. 
Заболевание сопровождается отеком 
голеней и  стоп, повышением темпера-
туры до  38–39  °С, артралгиями. При 
острой узловатой эритеме узлы исче-
зают бесследно в  течение 2–3  недель, 
последовательно меняя свою окра-
ску — наблюдается «цветение синяка». 
Более тяжелой формой хронического 
узловатого ангиита является узловато-
язвенный ангиит, протекающий 
с  выраженными нарушениями тро-
фики кожи. В  данном случае процесс 
с самого начала имеет торпидное тече-
ние и  проявляется крупными плот-
ными малоболезненными синюшно-
красными узлами. С  течением вре-
мени узлы распадаются и изъязвляют-
ся с  образованием вяло рубцующихся 
язв. Кожа над свежими узлами может 
иметь нормальную окраску, но  ино-
гда процесс может начаться с  синюш-
ного пятна, трансформирующегося 
со  временем в  узловатое уплотнение 
и язву. После заживления язв остаются 
твердые или втянутые рубцы, которые 
при обострениях могут вновь уплот-
няться и  изъязвляться. Отмечается 
типичная локализация высыпаний — 
задняя поверхность голеней  (икро-
ножная область), однако возможно 
расположение узлов и на других участ-
ках. Характерна стойкая пастозность 
и  выраженная пигментация голеней. 
Процесс имеет хроническое рециди-
вирующее течение, чаще наблюдает-
ся у  женщин среднего возраста, реже 
мужчин. У  большинства пациен-
тов отмечаются заболевания органов 
малого таза  (хронические аднекситы, 
септические аборты, переломы костей 
таза, миомы матки, аппендэктомии 
и  др.). Клиническая картина хрони-
ческого узловато-язвенного ангиита 
сходна с клиническими проявлениями 
индуративной эритемы Базена, кото-
рая является одной из форм туберкуле-
за кожи. В данном случае должно про-
изводиться тщательное обследование 
больного на предмет тубинфицирован-
ности [4, 6, 9].

Необходимо помнить, что наряду 
с  описанными клиническими разно-
видностями кожных ангиитов встре-
чаются их более редкие и  атипичные 
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варианты, а  также смешанные и пере-
ходные формы, сочетающие признаки 
двух и  более разновидностей  (напри-
мер, ливедо-ангиита и  уртикарного 
ангита, узловатого и  папулонекро-
тического ангиита). При длительном 
ведении больного иногда возможна 
трансформация одного типа ангиита 
в другой [5].

Для постановки развернутого диа-
гноза кожного ангиита необходимо 
провести весьма детальное обследова-
ние больного. После диагностирова-
ния у  больного той или иной формы 
ангиита необходимо установить ста-
дию и  степень активности процес-
са, что важно для разработки мак-
симально индивидуализированной 
терапевтической тактики. При кож-
ных ангиитах выделяют прогресси-
рующую, стационарную и  регресси-
рующую стадии. Степень активности 
заболевания определяется распро-
страненностью кожного поражения, 
наличием общих явлений и признаков 
поражения других органов и  систем, 
а  также изменениями лабораторных 
показателей. Степень активности 
ангиитов: I. Высыпания не обиль-
ные, температура тела не выше 37,5 °С, 
общие явления незначительные, СОЭ 
не выше 25, С-реактивный белок — 
не более ++, комплемент — более 
30 ед. II. Высыпания обильные (выхо-
дят за  пределы голени), температура 
тела выше 37,5  °С, общие явления — 
головная боль, слабость, симптомы 
интоксикации, артралгии; СОЭ выше 
25, С-реактивный белок — более ++, 
комплемент — менее 30 ед., протеину-
рия [1, 7, 10, 11].

Приступая к  лечению той или 
иной формы кожного ангиита, сле-
дует иметь четкое представление 
об  основном клиническом диагнозе, 
стадии процесса и степени его актив-
ности, о  сопутствующей патологии 
и, наконец, о  патологическом про-
цессе, который может лежать в основе 
кожного ангиита, равно как и  фак-
торах, благоприятствующих его раз-
витию. Кожные ангииты при  II сте-
пени активности процесса подлежат 
обследованию и  лечению в  услови-
ях стационара, в  отдельных случа-
ях допускается постельный режим 
в  домашней обстановке. При  I сте-
пени активности госпитализация или 
домашний режим необходимы в  про-
грессирующей стадии заболевания, 
особенно при наличии неблагопри-
ятных профессиональных условий. 
Первостепенное значение во  всех 

случаях обострений кожного анги-
ита с  основными очагами на  ниж-
них конечностях имеет постельный 
режим, поскольку у  таких больных 
обычно резко выражен ортоста-
тизм. Полезна гимнастика в  посте-
ли для улучшения кровообращения. 
Постельный режим следует соблюдать 
до  перехода заболевания в  регресси-
рующую стадию. Больным, особен-
но в  период обострения, необходи-
мо соблюдать диету с  исключением 
раздражающей пищи  (алкогольные 
напитки, острые, копченые, соленые 
и  жареные блюда, консервы, шоко-
лад, крепкий чай и кофе, цитрусовые). 
Во всех случаях кожного ангиита надо 
стараться обеспечить по возможности 
каузальную терапию, направленную 
на  ликвидацию причины заболева-
ния. Если таковой служит фокальная 
инфекция, необходимо провести пол-
ную санацию ее очага (например, тон-
зилэктомию при ангиите на фоне хро-
нического тонзиллита, радикальное 
противогрибковое лечение стоп при 
узловатом ангиите микотического 
генеза и  т. п.). В  тех случаях, когда 
кожный ангиит выступает в  качестве 
синдрома какого-либо общего забо-
левания  (системного васкулита, диф-
фузного заболевания соединительной 
ткани, лейкоза, злокачественного 
новообразования, острой и  хрониче-
ской общей инфекции и  т. п.), в  пер-
вую очередь, естественно, должно 
быть обеспечено полноценное лечение 
основного процесса, для чего обыч-
но необходим перевод больного в спе-
циализированное отделение  [1, 12, 
13]. В  целях патогенетической тера-
пии необходимо предотвратить воз-
действие на больного различных про-
воцирующих факторов  (переохлаж-
дения, курения, длительной ходьбы 
и стояния, ушибов, подъема тяжестей 
и др.). Следует обеспечить с помощью 
соответствующих специалистов кор-
рекцию выявленных сопутствующих 
заболеваний, которые могут поддер-
живать и  ухудшать течение кожного 
ангиита  (в  первую очередь гиперто-
нической болезни, сахарного диабе-
та, хронической венозной недоста-
точности, фибромиомы матки и т. п.). 
Прогноз для жизни пациента при 
ангиитах с  изолированным или пре-
имущественным поражением кожи 
благоприятный. Прогноз для излече-
ния зависит от  клинической формы 
и течения заболевания. Острые вари-
анты обычно имеют циклическое 
течение, склонны к  спонтанному 

регрессу и не рецидивируют. При хро-
нических формах прогноз определя-
ется адекватностью терапии и  про-
филактики [1].

Таким образом, лечение кожных 
ангиитов должно быть строго инди-
видуальным, комплексным, адекват-
ным, этапным и  продолжительным. 
Больные ангиитами по  окончании 
основного лечения должны длительное 
время  (не менее года) находиться под 
диспансерным наблюдением. ■
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Псориаз является наиболее 
распространенным хрони-
ческим дерматозом. По дан-
ным разных авторов, его 

распространенность в  странах цен-
тральной Европы составляет от  0,1% 
до  10%  [1–3]. Среди стационарных 
больных дерматологических отделе-
ний на  его долю приходится от  6,5% 
до  30% случаев, а  среди всех больных 
дерматологического профиля до  5%. 
В  последние годы наблюдается рост 
заболеваемости в  молодом возрасте, 
преобладание в структуре заболевания 
тяжелых, инвалидизирующих, нару-
шающих психический статус больных, 
резистентных к  терапии форм  [4–6]. 
В  настоящее время в  отношении псо-
риаза сложилось представление как 
о  системном, мультифакториальном, 
генетически детерминированном забо-
левании  [7]. Установлено, что наря-

ду с  изменениями в  эпидермисе  [8], 
соединительной ткани, нарушениях 
в микроциркуляторном русле кожи [9, 
6] наблюдаются характерные измене-
ния со  стороны органов желудочно-
кишечного тракта и  компонентов 
иммунной системы [6, 10].

В последние десятилетия актив-
но изучаются и  обсуждаются специ
фические нарушения желудочно-
кишечного тракта, характерные имен-
но для псориаза. Такое направление 
получило название «псориатической 
гастроинтестинопатии». Отмечено, 
что поражение верхних отделов пище-
варительного тракта, состояние его 
микрофлоры и  нарушение проницае-
мости кишечных стенок для углеводов 
и жиров достаточно четко коррелирует 
с  прогрессирующей стадией псориаза 
и  длительностью заболевания  [2, 11, 
12]. Концепции патогенеза псориаза, 
построенные на  изучении состояния 
кишечника, не отвергаются и в насто-
ящее время продолжают рассматри-
ваться и  активно обсуждаться. С  уче-

том вышеизложенного целесообразно 
продолжение исследований в  данном 
направлении.

Целью настоящего исследования 
было изучение уровня системной эндо-
токсинемии у больных псориазом.

Материалы и методы 
исследования 

Нами было обследовано 58  муж-
чин, в  возрасте от  20  до  55  лет, с  диа-
гнозом «распространенный псори-
аз». Контрольную группу составили 
56 здоровых волонтеров.

Клинико-лабораторный монито-
ринг, осуществляемый до, в  процессе 
терапии и  по  ее окончании, а  также 
все лечебные и  реабилитационные 
мероприятия проводились на  кафе-
дре дерматовенерологии и  косме-
тологии Государственного бюджет-
ного образовательного учреждения 
дополнительного профессионально-
го образования «Казанская государ-
ственная медицинская академия» 
Министерства здравоохранения 
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Российской Федерации, в  стационар-
ном отделении №  1  Государственного 
автономного учреждения здравоох-
ранения республиканского клини-
ческого кожно-венерологического 
диспансера Министерства здраво-
охранения Республики Татарстан, 
а  также на  базе Казанского научно-
исследовательского института эпи-
демиологии и  микробиологии 
Республики Татарстан.

Клинико-лабораторное обследова-
ние пациентов выполнялось по  обще-
принятым в  дерматовенерологии 
правилам с  осмотром, пальпаторным 
и  инструментальным исследования-
ми. Для определения тяжести тече-
ния псориаза использовался индекс 
PASI (Psoriasis Area and Severity Index). 
Лабораторные методы исследова-
ния, необходимые для оценки общесо-
матического состояния, включали ана-
лизы периферической крови и  мочи, 
серологическое обследование на  лям-
блии, гельминты, сифилис, ВИЧ-
инфекцию и вирусный гепатит, биохи-
мический анализ крови (общий белок, 
билирубин, холестерин, аспартатами-
нотрансферазу, аланинаминотранс-
феразу). Кроме того, для уточнения 
сопутствующей патологии внутрен-
них органов был проведен ряд инстру-
ментальных исследований, таких как 
фиброгастродуоденоскопия, ультра-
звуковое исследование. Концентрацию 
эндотоксина в  сыворотке крови опре-
деляли в  гель-тромб тесте с  использо-
ванием реактива — Limulus Amebocyte 
Lysate, согласно инструкции фирмы 
производителя (SIGMA, USA).

Больные псориазом  (58  человек) 
в  соответствии с  индексом тяжести 
течения псориаза PASI были распреде-
лены на  две группы. В  первую группу 
(39 пациентов) вошли пациенты с диа-
гнозом «распространенный псориаз, 
прогрессирующая стадия», со средним 
индексом PASI 56, что соответствовало 
тяжелому течению псориаза. Вторую 
группу (16 пациентов) составили боль-
ные с  диагнозом «распространен-
ный псориаз, стационарная стадия», 
со  средним значением индекса PASI 
26, что характеризовало патологиче-
ский кожный процесс в данной группе 
как среднетяжелый. В  третью груп-
пу (контрольная группа) вошли здоро-
вые доноры.

Терапию исследуемым больным про-
водили по  двум направлениям: в  пер-
вой группе 15  пациентов получали 
стандартную терапию, 14 человек ком-
плексную; во второй группе 8 пациен-

тов стандартную терапию, 8  человек 
комплексную.

Стандартная терапия прово-
дилась в  соответствии с  клиниче-
скими рекомендациями «Дермато
венерология-2007» и  была представ-
лена следующими препаратами: 
тиосульфат натрия 30% по  10  мл вну-
тривенно ежедневно, на  курс 10  инъ-
екций; изотонический раствор  (0,9%) 
по 400 мл внутривенно капельно 2 раза 
в  неделю, на  курс 3–5  вливаний; кле-
мастин по  25  мг 2  раза в  день 7  дней. 
Препараты для наружного приме-
нения: бетаметазон и  2% салицило-
вый вазелин на  пораженные участки 
1–2 раза в сутки в течение 1–4 недель. 
Комплексная терапия была представ-
лена основными терапевтическими 
элементами стандартной терапии, 
которую дополнили лекарственными 
препаратами, действие которых было 
направлено на  снижение поступле-
ния эндотоксина в  системный крово-
ток путем повышения резистентности 
слизистой кишечника, нормализации 
кишечной микрофлоры и детоксикаци-
онной функции печени. Комплексная 
терапия больных псориазом состояла 
из трех этапов.

1-й  этап — санирующий, направ-
лен на  снижение уровня условно-
патогенной кишечной микрофлоры. 
С  этой целью использовались фаги, 
самоэлиминирующиеся антагони-
сты (Бактисубтил, Споробактерин, 
Флонивин БС), Энтерол, кишечные 
антисептики и в случае крайней необ-
ходимости — антибиотики.

Антибактериальные и  противо-
грибковые препараты использовались 
в  терапии дисбактериоза кишечника 
по  следующим показаниям: выражен-
ная дисфункция кишечника (гнилост-
ная диспепсия, энтероколит, гемоколит, 
спастический колит с  болевым син-
дромом); наличие внекишечных оча-
гов фокальной инфекции  (тонзиллит, 
хронический бронхит, пиелонефрит 
и др.); инфекционно-токсический син-
дром; синдром мальабсорбции. В каче-
стве антимикотиков использовался 
Флюкостат в  средней дозе 50  мг один 
раз в сутки 7 дней. Антибактериальные 
препараты подбирались индивидуаль-
но, учитывая чувствительность флоры. 
Чаще всего назначался цефтриаксон 
по  750  мг, три раза в  сутки, 7–10  дней 
и гентамицин в суточной дозе 3 мг/кг, 
2 раза в сутки, 7–10 дней.

С целью повышения санирующего 
эффекта, а  также для восстановления 
нормального микробиоценоза были 

использованы бактериофаги, которые 
обладали высокой специфичностью 
к  определенным условно-патогенным 
микроорганизмам. В отличие от химио
терапевтических средств, бактериофаги 
действовали избирательно на  опреде-
ленные виды бактерий, не причиняя 
вреда нормальной микрофлоре.

2-й  этап — энтеросорбция. 
Назначались препараты энтеросорбен-
ты, которые удаляли из  кишечника 
шлаки и  вредные метаболиты, обра-
зовавшиеся в  результате жизнедея-
тельности условно-патогенной флоры 
(в течение 10 дней: Полифепан, Смекта, 
Энтеросгель).

3-й этап — пробиотическая терапия, 
была направлена на  воспитание нор-
мальной микрофлоры и включала пре-
параты физиологических кишечных 
симбиотов — пробиотики  (Бифидум 
бактерин, Бифиформ, Лактобактерин).

Пробиотическая терапия заключалась 
в  применении препаратов физиологиче-
ских кишечных симбиотов‑пробиотиков, 
назначаемых в  соответствии с  результа-
тами бактериологических исследова-
ний. В  основном больные получали 
Бифидумбактерин, Лактобактерин и  лак-
тулозу сироп в течение 3–4 недель.

В качестве заместительной терапии 
использовались ферменты. Фестал, 
Мезим форте или Мезим назначались 
по  1  драже 3  раза в  день во  время еды 
в течение 14 дней.

Результаты исследования 
Анализ данных интеркуррент-

ной патологии 58  больных псориа-
зом позволил выявить заболевания 
желудочно-кишечного тракта в  60,3% 
случаев, представленные такими нозо-
логическими формами, как гастроэн-
терит, энтерит, энтероколит.

По результатам нашего исследова-
ния содержание эндотоксина в  сыво-
ротке крови у  всех больных до  начала 
лечения значительно превышало сред-
ние показатели нормы. При этом, если 
у  здоровых лиц уровень эндотоксина 
в среднем составлял 0,1 ± 0,026 EU/мл, 
являясь достаточно стабильным пока-
зателем, не превышающим 3  EU/мл, 
то у больных его концентрация досто-
верно коррелировала с  тяжестью про-
цесса. Так, у  больных псориазом пер-
вой, обследуемой, группы уровень 
эндотоксина в  сыворотке крови реги-
стрировался в  интервале от  35,8 ± 8,3 
до 1014 ± 86,0 EU/мл (р < 0,05). Уровень 
эндотоксина в сыворотке крови у боль-
ных псориазом второй группы был 
достоверно выше нормы (р < 0,01), и его 
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значения регистрировались в интерва-
ле от 3 до 20 EU/мл.

После проведенной нами терапии 
у  больных псориазом уровень сыво-
роточного эндотоксина достоверно 
снизился и  в  первой группе составил 
в  среднем 10,1 ± 5,6  EU/мл. Во  второй 
группе больных псориазом уровень 
сывороточного эндотоксина в среднем 
достигал 4,3 ± 4,2 EU/мл.

В результате проведенной комплекс-
ной терапии наблюдалось снижение 
индекса PASI во  всех группах боль-
ных псориазом. Так, в  первой группе 
индекс PASI в среднем соответствовал 
8, что в  7  раз ниже значений индек-
са PASI до  начала лечения. У  больных 
псориазом второй группы индекс PASI 
снизился в 6 раз и соответствовал 4.

Следовательно, в результате комплекс-
ной терапии наряду со снижением уров-
ня сывороточного эндотоксина реги-
стрировался регресс клинических про-
явлений у  всех больных, что позволяет 
предположить, что эндотоксин может 
быть пусковым фактором, способствую-
щим дебюту и рецидивам псориаза.

Таким образом, введение в стандарт-
ную терапию энтеросорбентов, фер-
ментов, нормальной флоры, при нали-
чии патологии желудочно-кишечного 
тракта у  обследуемых нами больных 
псориазом привело не только к  сни-
жению сывороточного эндотоксина, 
но  и  к  значительному регрессу пато-
логических клинических проявлений 
псориаза.

Выводы 
1. �Установлен высокий уровень сыво-

роточного эндотоксина у всех обсле-

дуемых больных псориазом как 
при тяжелом  (от  35,8 ± 8,3 до  1014 ± 
86,0  EU/мл), так и  при среднетяже-
лом  (3  до  20  EU/мл) вариантах тече-
ния данного дерматоза.

2. �Разработана комплексная антиэн-
дотоксиновая терапия, включающая 
энтеросорбенты, пробиотики, кото-
рая оказалась более эффективной 
у  больных псориазом в  прогресси-
рующей стадии с тяжелым течением 
по сравнению с пациентами средне-
тяжелым псориазом в стационарной 
стадии заболевания, что проявля-
лось в  положительной клинической 
динамике. Включение антиэндоток-
синовой терапии в комплекс лечения 
больных псориазом способствовало 
более быстрому и  значительному 
регрессу высыпаний на коже: сниже-
ние уровня индекса PASI пациентов 
первой группы достигло 8, что в 7 раз 
ниже значений индекса до  начала 
лечения. ■
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Экзема — широко распростра-
ненное заболевание кожи, 
которым страдает от  2% 
до  10% трудоспособного 

населения, достигая в  индустриально 
развитых государствах до  20%, и  явля-
ется самой частой патологией в практи-
ке врача-дерматовенеролога, составляя 
30–40% среди всех кожных заболева-
ний  [1]. Экзема — хроническое рециди-
вирующее заболевание с  островоспали-
тельными симптомами, обусловленны-
ми серозным воспалением эпидермиса 
и дермы, характеризующееся мультифак-
ториальностью генеза, вариабельностью 
клинического течения с  эволюционным 
полиморфизмом элементов сыпи, неред-
ко с  тенденцией к  тяжелому течению 
с  частыми рецидивами и  рефрактер-
ностью ко  многим методам терапевти-
ческого воздействия  [2, 3]. Согласно 
классификации, основанной на  клини-
ческих и  патогенетических особенно-
стях течения заболевания, в Российской 
Федерации выделяют истинную  (идио-
патическая, дисгидротическая, пруриги-
нозная, роговая), микробную  (нумуляр-
ная, паратравматическая, микотическая, 
интертригинозная, варикозная, сикози-
формная, экзема сосков и  околососко-
вого кружка молочной железы женщин), 
себорейную, детскую и  профессиональ-
ную разновидности экземы  [4]. Каждая 
из которых может протекать остро, подо-
стро или хронически, с периодическими 
обострениями под действием триггерных 
факторов.

Принимая во  внимание полиэтиоло-
гичность заболевания, лечение больных 
экземой подразумевает комплексное 
воздействие на  организм с  разработкой 
персонализированного алгоритма тера-
пии и  реабилитации с  учетом остроты, 
характера, локализации патологическо-
го процесса, длительности заболевания, 

предшествующего лечения и  его эффек-
тивности, возраста пациента и  наличия 
сопутствующей патологии. Системная 
терапия обычно начинается при обостре-
нии заболевания и с учетом всего выше-
перечисленного включает в  себя ком-
плексное применение десенсибилизиру-
ющих, антигистаминных, психотропных 
и  иммунных препаратов. При необхо-
димости проводится коррекция сопут-
ствующих патологических состояний 
у соответствующих врачей-специалистов. 
Вместе с  тем обязательной и  важной 
частью комплексного лечения данного 
заболевания является адекватная наруж-
ная терапия, направленная на устранение 
кожного зуда, купирование аллергиче-
ских воспалительных реакций, устране-
ние сухости кожных покровов, предупре-
ждение/устранение вторичного инфици-
рования, стимулирование репаративных 
процессов и  восстановление барьерной 
функции кожи. Дифференцированный 
подход к выбору наружной терапии с уче-
том возраста пациента, характера забо-
левания, локализации и  распространен-
ности кожного процесса, возможности 
сочетания с другими используемыми пре-
паратами, предполагаемой длительности 
терапии будет непосредственно влиять 
на степень ее эффективности.

Экзема относится к  стероид-
чувствительным дерматозам, для лечения 
которых необходимо оказание супрес-
сивного воздействия на клетки иммунной 
системы кожи, с  высоким терапевтиче-
ским эффектом от терапии топическими 
глюкокортикостероидами  (ТГКС), вслед-
ствие чего они занимают лидирующее 
положение среди всех препаратов для 
наружной терапии пациентов с  данной 
патологией. Выступая в  роли мощного 
патогенетического воздействия, ТГКС 
позволяют быстро снизить или редуци-
ровать воспалительные изменения кожи 
и  устранить субъективные симптомы 
дерматозов  (зуд, жжение), что активно 
способствует восстановлению трудоспо-
собности, повседневной активности, 

положительно сказывается на  психо
эмоциональном состоянии и значительно 
повышает качество жизни пациентов [5]. 
Терапевтический эффект ТГКС обуслов-
лен их сильным противовоспалительным, 
сосудосуживающим, антиаллергическим 
и  антипролиферативным действием  [8], 
которые реализуются в  результате: тор-
можения миграции нейтрофилов, моно-
цитов и эозинофилов в очаг воспаления; 
увеличения экспрессии генов, кодирую-
щих синтез белков липокортинов, инги-
бирующих активность лизосомальной 
фосфолипазы А2, что приводит к умень-
шению синтеза медиаторов воспаления; 
активации гистаминазы и снижения свя-
занного с  ней уровня гистамина в  очаге 
воспаления, снижения чувствительно-
сти нервных окончаний к  гистамину; 
снижения активности гиалуронидазы 
и лизосомальных ферментов, что умень-
шает проницаемость сосудистой стенки; 
уменьшения образования свободных 
радикалов; уменьшения количества анти-
генпрезентирующих и  тучных клеток; 
торможения синтеза мукополисахаридов; 
торможения синтеза нуклеиновых кис-
лот [9]. В отличие от системных препара-
тов, ТГКС обладают рядом преимуществ: 
высоким сродством к рецепторам; выра-
женной местной противовоспалительной 
активностью; минимальным системным 
действием, что связано с использованием 
их в  невысокой концентрации и  низкой 
биодоступностью [6, 7].

Вместе с  тем и  ТГКС не лише-
ны нежелательных побочных эффектов 
(табл.  1), что связано с  особенностя-
ми механизма их фармакологической 
активности. Выраженность системного 
эффекта зависит от  степени связыва-
ния ТГКС с транскортином и скорости 
метаболизма ТГКС. Развитие местных 
побочных эффектов в основном связы-
вают с торможением ТГКС пролифера-
ции фибробластов, синтеза коллагена 
и  мукополисахаридов, что вызывают 
задержку митозов клеток эпидермиса 
и дермы [10].

Е. И. Юнусова, кандидат медицинских наук

ГБОУ ДПО КГМА МЗ РФ, Казань

Экзема: дифференцированный подход 
к выбору наружной терапии

Контактная информация об авторе 

для переписки: elenaiu@mail.ru

Ключевые слова: экзема, наружная терапия, дифференцированный подход, топические глюкокортикостероиды, увлажняю-
щие средства, липидовосполняющие средства.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2013, № 5, www.lvrach.ru� 47

Дерматовенерология

Частота развития побочных эффектов 
ТГКС определяется в  первую очередь 
структурой действующего вещества, 
содержанием атомов галогена, силой 
противовоспалительной активности 
и  длительностью применения препара-
та.

С целью минимизации нежелательных 
эффектов ТГКС целесообразно:
• �применять строго в  соответствии 

с инструкциями;
• �использовать ТГКС при отсутствии 

эффекта от индифферентной терапии;
• �не смешивать с другими препаратами 

наружной терапии;
• �назначать непродолжительными кур-

сами  (непрерывное использование 
у  взрослых не должно превышать 
1 месяца, у детей — 7–10 дней), с уче-
том локализации и  степени тяжести 
заболевания;

• �использовать препараты с  высокой 
эффективностью и оптимальным про-
филем безопасности (определяя соот-
ношением «польза/риск»);

• �наносить препарат тонким слоем, 
не втирая и не массируя;

• �применять различные методы исполь-
зования ТГКС (табл. 2);

• �в  педиатрической практике предпо-
чтение отдавать негалогенизирован-
ным топическим стероидам, которые 
в  отличие от  галогенизированных 
можно применять на  область лица, 
складок кожи, половые органы;

• �при подозрении на  вторичное инфи-
цирование следует использовать ком-
бинированные ТГКС, содержащие 
противомикробные компоненты;

• �использовать лекарственную форму 
ТГКС в  соответствии с  характером 
и локализацией воспалительного про-
цесса.
Наибольшее предпочтение при исполь-

зовании топической стероидной терапии 
отдается препаратам последнего (IV) поко-
ления — нефторированным ТГКС (гидро-
кортизона 17‑бутират  (Локоид), метил-
преднизолона ацепонат  (Адвантан), 
мометазона фуроат  (Элоком)), обладаю-
щим оптимальным профилем безопас-
ности и  высокой лечебной эффектив-
ностью, которые можно применять 
на область лица, складок кожи, половые 
органы, в том числе и у детей. Препарат 
наносится на пораженный участок кожи 
1  раз в  сутки, в  случае необходимости 
кратность применения можно увеличить 
до  2–3  раз в  сутки, непродолжительны-
ми курсами в  соответствии со  степенью 
тяжести заболевания и локализации оча-
гов поражения.

Следует отметить, что наряду 
с крайне серьезным отношением к актив-
ным компонентам препарата, необходимо 
большое внимание уделять и особенностям 
его лекарственной формы. Основа совре-
менных средств наружной терапии далеко 
не инертна, проявляя физическое  (очи-
щающее, увлажняющее или подсушива-

ющее, кератолитическое, ожиривающее, 
защитное) и  химическое  (противозудное, 
бактериостатическое, протеолитическое, 
обезболивающее, вяжущее) воздействие 
на  кожу, она способна оказывать лечеб-
ное действие, нередко значимо дополняя 
эффект активных веществ. Существенно 
модифицируя скорость и  величину 
абсорбции активного компонента, влияя 
на  изменение проницаемости рогового 
слоя и скорость высвобождения действую-
щего вещества, она приводит к существен-
ным различиям в активности разных форм 
одного и  того  же ТГКС, которая может 
различаться в разы (например, мазь, содер-
жащая 0,05% бетаметазона дипропионата, 
относится, согласно американской клас-
сификации активности ТГКС к  I  (сверх-
сильный), а  лосьон — к  V  (умеренный) 
классу)  [11], что, несомненно, стоит учи-
тывать при выборе формы лекарственного 
средства.

Современные глюкокортикостероиды 
для наружного применения представлены 
достаточно широкой гаммой лекарствен-
ных форм, позволяющих дифференциро-
ванно и более узконаправленно подходить 
к  выбору топической терапии. Наряду 
с  «классическими» лекарственными фор-
мами в виде мази и крема, ТГКС выпуска-
ются в  виде лосьонов, эмульсий и  таких 
уникальных форм, как липокрем и крело, 
что значительно расширяет возможности 
терапевтической тактики. Выбирая лекар-
ственную форму ТГКС, необходимо руко-
водствоваться, прежде всего, характером 
и локализацией патологического процесса. 
При острых и экссудативных формах вос-
палительной реакции воздействие на кожу 
должно быть максимально щадящим, сле-
дует избегать основ с  высоким содержа-
нием спирта или обладающих высокой 
окклюзионностью. Необходимые в  этих 
случаях охлаждающий и подсушивающий 
эффекты достигаются благодаря неагрес-
сивному воздействию наружных средств 
с  высоким содержанием воды  (согласно 
постулатам «на  мокрое — мокрое», «раз-
драженное не раздражай»): примочки, 
лосьоны, крело. Переход на  более актив-
ные формы с  умеренным содержанием 
липидной фракции  (позволяет увлаж-
нять, улучшать пенетрацию действующего 
вещества): пасты, эмульсию, крем, осу-
ществляется по мере улучшения кожного 
процесса. При хроническом течении экзе-
матозного процесса с  ярко выраженной 
сухостью, лихенификацией, явлениями 
гиперкератоза рекомендуется использо-
вать мазь, жирную мазь, липокрем, кото-
рые благодаря высокому содержанию 
липидов за счет гидратации рогового слоя 
увеличивают перкутанную абсорбцию 

Таблица 1
Системные и местные побочные эффекты топических глюкокортикостероидов

Системные побочные эффекты Местные побочные эффекты

• �Подавление функции коры надпочечников 
(кушингоидный синдром)

• �Артериальная гипертензия
• �Угнетение гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы
• �Гипергликемия (вплоть до развития диабета)
• �Альдостеронизм
• �Задержка роста (у грудных и маленьких 

детей)
• �Нарушения электролитного баланса
• Остеопороз

• �Атрофия кожи
• �Телеангиэктазии
• �Периоральный, параорбитальный, контактный 

дерматит
• �Стероидные акне
• �Стероидная розацеа
• �Гипертрихоз
• �Фолликулит
• �Стрии
• �Нарушения пигментации кожи
• �Присоединение или усиление уже 

существующей вторичной инфекции
• �Развитие катаракты и глаукомы (в результате 

попадании ТГКС на конъюнктиву при 
нанесении препарата на кожу век)

Таблица 2
Методы применения топических глюкокортикостероидов

Вид метода Технология применения

Тандем-терапия Чередование через день ТГКС с индифферентными наружными 
средствами

Штриховой метод Нанесение ТГКС штрихами, целесообразно при большой площади 
поражения

Ступенчатая терапия Поочередное применение топического стероида на различные 
участки поражения

Метод нисходящей терапии Переход с более сильного на более слабый препарат при стихании 
воспалительного процесса



48� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2013, № 5, www.lvrach.ru

Коллоквиум

ТГКС, уменьшая трансэпидермальную 
потерю воды, фиксируют кортикостерои-
ды в толще кожи. Высвобождение актив-
ной субстанции из  мази идет, как пра-
вило, более медленно, чем из  крема, что 
при данных клинических характеристиках 
крайне важно. В  этом ключе необходи-
мо отметить, что пациенты из-за низкой 
косметической приемлемости мази (ощу-
щение жирности, видимость на  коже 
после нанесения, запах, пачкание одеж-
ды и  др.) нередко избегают ее нанесения 
или заменяют на  крем, что, несомненно, 
отражается на  результативности лече-
ния. Недавно появившаяся новая форма 
топического стероида гидрокортизона 
17‑бутират — Локоид Липокрем  (эмуль-
сионная структура с  высоким  (70%) 
содержанием липидной фазы) — сочетает 
свойства крема и  мази. Обладая высокой 
клинически доказанной эффективностью, 
сравнимой с  мазью, вместе с  тем легко 
наносится, быстро впитывается, прак-
тически не видим на  коже, не пачкает 
одежду и  легко смывается, что делает его 
косметически более удобным и  приемле-
мым для пациентов, чем мазь, повышая 
комплаентность лечения и  как следствие 
эффективность терапии [12, 13].

Выбор лекарственной формы топиче-
ского средства будет во  много опреде-
ляться и  локализацией экзематозного 
процесса. При поражении лица, учи-
тывая высокую чувствительность кожи 
этой области к стероидам, а также скла-
док кожи предпочтение отдается эмуль-
сии, крело, крему. В  случае поражения 
волосистой части головы или других 
участков кожи с  обильным волосяным 
покровом рекомендуется применять рас-
твор/лосьон, крело, крем. При локализа-
ции кожного процесса в области тулови-
ща или конечностей предпочтение сле-
дует отдавать крело, крему, липокрему, 
мази, в зависимости не только от харак-
тера течения дерматоза, но и климатиче-
ских условий. При высоких показателях 
температуры и  относительной влажно-
сти воздуха увеличивается перкутанная 
пенетрация вещества, может наблюдать-
ся усиленное мацерирующее действие 
основы из-за повышенного потоотде-
ления, что необходимо учитывать при 
выборе основ с  высоким окклюзион-
ным эффектом. Вместе с  тем при низ-
ких показателях температуры воздуха 
следует избегать применения средств 
с  высоким процентным содержанием 
водной фракции  (растворы, болтушки, 
гидрогели, крело), так как при образо-
вании кристаллов льда возможны необ-
ратимые нарушения свойств основы 
и повреждение эпидермиса [11].

Следующим важным моментом 
в  наружной терапии больных хрониче-
ской экземой является необходимость 
уделять большое внимание рационально-
му уходу за кожей с регулярным адекват-
ным использованием увлажняющих кожу 
средств, что определяется особенностя-
ми рогового слоя кожи у  таких паци-
ентов  (нарушение структуры липидов, 
увеличение трансэпидермальной потери 
воды, существенное изменение секре-
ции сальных желез, нарушение керати-
низации). Клинически это выражается 
в сухости и шелушении кожи, появлении 
микро- и макротрещин, при этом значи-
тельно снижаются ее защитно-барьерные 
свойства по  отношению к  экзогенным 
аллергенам, микроорганизмам  (бакте-
риям, грибам, вирусам) и  повышается 
чувствительность к ирритантам. Высокая 
эффективность в  осуществлении про-
тективного, лечебного и  косметического 
действия увлажняющих средств в  ком-
бинации с  топическими стероидными 
препаратами во  время активного воспа-
лительного процесса (чередуя с примене-
нием ТГКС) и в дальнейшем длительном 
применении в  межрецидивный пери-
од неоднократно доказана клиническими 
исследованиями [14, 15].

Среди широкой гаммы современных 
препаратов, способствующих увлажне-
нию кожи больных хронической экземой, 
особое значение отводится средствам, 
которые помимо увлажняющего эффекта 
способны оказывать выраженное смяг-
чающее действие за  счет входящих в  их 
состав липидов, идентичных липидам 
кожи, проникающим в  роговой слой 
эпидермиса и  замещающим недостаток 
липидов, формирующих кожный барьер. 
Вместе с  тем средство не должно иметь 
в  своем составе красителей, отдушек 
и  других аллергенов, провоцирующих 
обострение дерматоза. Использование 
таких увлажняющих и липидовосполняю-
щих средств (Ксеродиан, Локобейз Рипеа, 
Трикзера, Физиогель и др.) по мере необ-
ходимости от 1 до 4 раз в сутки в течение 
длительного времени позволит добиться 
более качественной биоревитализации 
и  восстановления защитно-барьерных 
свойств кожи.

В заключение хочется подчеркнуть, что 
дифференцированный подход к  выбору 
топической терапии больных экземой, 
основанный на  рациональном адекват-
ном использовании в  составе комплекс-
ного лечения групп и  форм наружных 
препаратов, позволит повысить эффек-
тивность терапии в  период обострения, 
избежать нежелательных эффектов, 
существенно уменьшить системную фар-

макологическую нагрузку, достичь стой-
кой, длительной ремиссии заболевания 
и в конечном счете значительно улучшить 
качество жизни таких пациентов. ■
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Ночной энурез — состоя-
ние, представляющее инте-
рес для врачей различных 
специальностей  (невро-

логи, урологи, нефрологи, педиатры, 
психиатры, эндокринологи и  т. д.). 
В  предлагаемом обзоре литературы 
представлены основные публикации, 
посвященные проблеме ночного эну-
реза, доступные для ознакомления 
по состоянию на конец первого кварта-
ла 2013 г. Зарубежные работы, которые 

к  моменту представления предлагае-
мого вашему вниманию обзора лите-
ратуры еще не вышли из печати, но уже 
присутствуют в  PubMed  (электронной 
базе данных медицинских и  биоло-
гических публикаций на  английском 
языке, созданной на  основе раздела 
«биотехнология» Национальной меди-
цинской библиотеки США), в  списке 
публикаций отмечены как [Epub ahead 
of print]  (электронная публикация 
до  печати). По-видимому, эти публи-
кации увидят свет и станут полностью 
доступными в течение 2013 г.

Обзорные статьи по проблеме ночного 
энуреза в детском возрасте представи-

ли E. S. Weiss (2012), D. A. Kiddoo (2012), 
E. Jacques  (2012), M. D. Harari  (2012), 
а также E. Fleming (2012) [1–5]. Иранские 
исследователи M. Naseri и  M. Hiradfar 
(2012) подчеркивают необходимость 
четкой дифференцировки ночного 
энуреза на  моносимптоматический 
и  немоносимптоматический вариан-
ты [6].

Физиология мочеиспускания 
и энурез 

В обзорной статье, представленной 
Т. Neveus и  U. Sillen  (2013), описаны 
ранние стадии развития функций 
мочевого пузыря и их основные нару-
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шения у детей [7]. Как известно, раз-
витие мочевого пузыря начинается 
на 4–6 неделе гестации, а детрузорная 
мышца формируется на 9–12 неделях 
внутриутробного развития. Авторы 
подчеркивают роль высших цен-
тров центральной нервной системы, 
вовлеченных в  процесс мочеиспу-
скания с  момента рождения ребен-
ка; они отмечают нередкую неза-
вершенность микции в  первые годы 
жизни ребенка  (вследствие дискоор-
динции детрузора-сфинктера, исче-
зающую по мере достижения контро-
ля над функциями мочевого пузыря). 
Т. Neveus и U. Sillen (2013) акцентиру-
ют внимание на  том обстоятельстве, 
что дневное недержание мочи свой-
ственно гиперактивности детрузора, 
а энурез вызывается ночной полиури-
ей и/или ночной гиперактивностью 
детрузора  (в  обоих случаях в  сочета-
нии с  высокими порогами пробуж-
дения) [7].

В работе K. V. Juul  (2012) описа-
но эволюционное происхождение 
комбинированной оси «вазопрес-
син/рецепторы V2/ак вапорины» 
и  ее роль в  механизмах концен-
трации мочи, являющаяся опреде-
ляющей в  возникновении ночного 
энуреза  [8]. Автор подчеркивает, 
что современная почка человека — 
результат эволюции, происходившей 
на  протяжении около 3  млрд лет. 
Переход живых организмов из  воды 
на  сушу привел к  глубоким измене-
ниям в  морфологии почек, наибо-
лее очевидным в  петле Генле  (пере-
к лючение с  преимущественной 
водной экскреции на  консервацию). 
В  процессе эволюции вазопресси-
ноподобные молекулы сыгра ли 
существенную роль в  жидкостном 
гомеостазе, а  точнее — в  осмотиче-
ской концентрации жидкостей орга-
низма за  счет контроля элимина-
ции/реабсорбции воды  (стимуляция 
рецепторов  V2‑типа с  мобилизаци-
ей водных аквапориновых каналов 
в  канальцах собирательной системы 
почек). Все компоненты оси «вазо-
прессин/рецептор  V2‑типа/аквапо-
рин» имеют ранних эволюционных 
предшественников. Потенциальная 
клиническая и  фармакологическая 
значимость углубленного филогене-
тического понимания этих биологи-
ческих систем, столь незаменимых 
для жидкостного гомеостаза в  орга-
низме, имеет прямое отношение 
к  любым патологическим аспектам 
механизмов концентрации мочи. 

В особенности это относится к нару-
шениям любой части оси «вазопрес-
син/V2R/AQP2», вызывающим нару-
шения циркадной регуляции объема 
мочи и  осмоляльности, что может 
приводить к энурезу и ноктурии [8].

P. Eggert и  соавт.  (2012) предлага-
ют среди пациентов с  моносимпто-
матическим энурезом дифферен-
цировать отдельные подгруппы, 
основываясь на  таком физиологи-
ческом показателе, как предпульсо-
вая ингибиция  (PPI) акустическо-
го стартл-рефлекса  (англ. startle — 
испуг, вздрагивание)  [9]. Целью 
такого подхода является выявление 
пациентов, рефрактерных к лечению 
энуреза препаратами первой линии 
выбора. Предполагается, что в  двух 
подгруппах задействованы различ-
ные патогенетические механизмы: 
1) задержка созревания рефлектор-
ной ингибиции со  сниженной пред-
пульсовой ингибицией или 2) нор-
мальная предпульсовая ингибиция 
с возможными аномальными паттер-
нами сна [9].

С. R. Chapple  (2013), освещая 
Совместный симпозиум информаци-
онных сетей EU/FP7, INComb, TRUST 
и  Шведской академии энуреза  (SEA), 
называет недержание мочи «вызовом 
физиологам» [10].

Географические/ 
эпидемиологические 
особенности ночного энуреза 

В литературе по-прежнему нахо-
дят отражение ставшие традицион-
ными данные о  распространенности 
ночного энуреза в  различных стра-
нах и  регионах. В  частности, к  таким 
публикациям относятся работы 
M. N. Aloni и  соавт.  (2012) — Конго; 
K. S. Coyne и  соавт.  (2012) — Швеция, 
Великобритания и  США; G. Dolgun 
и соавт. (2012) — Турция; M. W. Fockema 
и  соавт.  (2012) — ЮАР; K. Karni nik 
и соавт. (2012) — Словения; S. Srivastava 
и  соавт.  (2012) — Индия; C. M. Yazici 
и  соавт.  (2012) — Западная Турция, 
а  также G. T. Vaz и  соавт.  (2012) — 
Бразилия [11–18].

По данным бразильских исследо-
вателей, уровни распространенности 
ночного энуреза и  недержания мочи 
у детей школьного возраста достигают 
в  их стране 20%  [18]. Напомним, что 
Т. Neveus и  U. Sillen  (2013) из  Швеции 
приводят суммарную распростра-
ненность дневного недержания мочи 
и ночного энуреза среди 7‑летних детей 
на уровне 5–10% [7].

Этиологические факторы 
энуреза 

Помимо традиционных представ-
лений и  гипотез о  природе проис-
хождения ночного энуреза, в  доступ-
ной литературе имеются менее 
известные данные. Так, А. Jeyakumar 
и соавт. (2012) останавливаются на эти-
ологической роли нарушений дыхания 
во  сне при энурезе в  детском возрасте 
[19]. A. V. Sakellaropoulou и соавт.  (2012) 
подтверждают наличие ассоциации 
между первичным ночным энурезом 
и  привычным храпом у  детей с  син-
дромом обструктивных апноэ/гипоп-
ноэ сна [20]. L. Kovacevic и соавт. (2013) 
cчитают, что детям с ночным энурезом 
в  сочетании с  синдромом обструктив-
ного апноэ сна необходимо полноцен-
ное отоларингологическое обследова-
ние [21].

Другим частым состоянием, ассоци-
ированным с ночным энурезом, тради-
ционно считается синдром дефицита 
внимания и  гиперактивности  (СДВГ). 
Этому аспекту моносимптомати-
ческого ночного энуреза посвяще-
на работа M. Okur и  соавт.  (2012)  [22]. 
Продолжением исследований в  обла-
сти изучения СДВГ при первичном 
ночном энурезе являются результаты, 
представленные B. Yu и  соавт.  (2012), 
анализировавших нарушения памя-
ти и  внимания при описываемой 
патологии; исследователи основы-
вались на  морфометрическом мето-
де  voxel-технологии с  использованием 
магнитно-резонансного томографа 
мощностью 3 тесла [23].

А. Nikibakhsh и соавт. (2012) затраги-
вают вопрос о возможной взаимосвязи 
между гиперкальциурией и  ночным 
энурезом  [24]. Ранее неоднократно 
высказывалось предположение, что 
гиперкальциурия является важным 
этиологическим фактором в  недержа-
нии мочи. При обследовании 118 детей 
с  ночным энурезом  (100  здоровых 
сверстников в группе контроля) пробы 
мочи пациентов анализировались сразу 
после пробуждения, а  затем по  про-
шествии 2 часов (содержание кальция, 
креатинина, кальций/креатинино-
вый коэффициент — ККК); значения 
последнего показателя на уровне > 0,2 
cчитались гиперкальциурически-
ми. В  группе детей с  энурезом сред-
ние значения ККК во  второй пробе 
мочи составляли 0,070 ± 0,06  (в  кон-
трольной группе — 0,050 ± 0,046), 
p = 0,008 [24].

B. Mahler и  соавт.  (2012) счита-
ют, что депривация сна вызыва-
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ет у  детей не только избыточный 
диурез, но  и  натрийурез  [25]. Оба 
этих фактора считаются значимы-
ми в  развитии ночного энуреза. 
Предполагается, что механизмами, 
приводящими к  повышенной выра-
ботке мочи и  экскреции натрия при 
депривации сна, являются укоро-
ченное снижение артериального 
давления в  ночное время, а  также 
падение уровней в  системе ренин–
ангиотензин–альдостерон [25].

По мнению S. Schulz-Juergensen 
и  соавт. (2013), интенсивная игровая 
деятельность может приводить у детей 
с  низким уровнем предпульсовой 
ингибиции к  развитию немоносим-
птоматического ночного энуреза  [26]. 
Поскольку дети, страдающие энурезом, 
характеризуются сниженным контро-
лем мочевого пузыря, методом измере-
ния которого является предпульсовая 
ингибиция стартл-рефлекса, немецкие 
авторы высказывают гипотезу, что увле-
ченность игрой  (в  проводимых иссле-
дованиях — просмотр видеофильмов 
и  компьютерная игра Nintendo’s Wii) 
сопровождается дальнейшим умень-
шением этого контроля и  последую-
щим недержанием мочи при немо-
носимптоматической форме энуре-
за [26].

Представляет интерес обнаружен-
ное B. Altunoluk и  соавт.  (2012) сни-
жение уровней содержания витами-
на B12  (цианокобаламин) и  фолиевой 
кислоты в  крови у  детей с  ночным 
энурезом  [27]. При сопоставлении 
содержания этих двух водораствори-
мых витаминов у пациентов, страдаю-
щих ночным энурезом, с соответству-
ющими уровнями у  здоровых детей 
аналогичного возраста, было выявле-
но статистически значимое снижение 
обоих анализируемых веществ в груп-
пе с  энурезом. Подобный феномен, 
предположительно имеющий отноше-
ние к  так называемой «нейрогенной 
зрелости», впервые описан в  литера-
туре применительно к  ночному эну-
резу [27].

Новейшие данные, представленные 
в  серии работ D. Lei и  соавт.  (2012), 
использовавших в  своих исследо-
ваниях методы функциональной 
магнитно-резонансной томографии 
и  диффузионно-тензорной визуали-
зации, свидетельствуют об  измене-
ниях спонтанной церебальной акти-
вации и  микроструктурных наруше-
ниях головного мозга у  детей с  пер-
вичным ночным энурезом  [28–30]. 
В  частности, описываемые микро-

структурные нарушения обнаружива-
ются в области таламуса, медиальной 
лобной борозды, передней цингуляр-
ной (поясной) коры, а также островка 
Рейля; все эти регионы вовлечены 
в  процесс контроля мочеиспуска-
ния [28–30].

Y. Weintraub и  соавт.  (2013) считают 
энурез незаслуженно проигнориро-
ванным состоянием, коморбидным 
ожирению в  детском возрасте  [31]. 
С  целью подтверждения гипотезы, 
в соответствии с которой частота эну-
реза повышается среди детей и  под-
ростков с  ожирением, израильские 
исследователи провели обследование 
возрастной группы 7–18 лет (281 паци-
ент), в  которой у  37  детей имелся 
избыточный вес  (индекс массы тела 
между центилями 85 и 95), а у 86 паци-
ентов — ожирение (индекс массы тела 
выше центиля 95). В  результате про-
веденного исследования повышенный 
риск ночного энуреза был подтверж-
ден по  совокупности использованных 
показателей статистической обработки 
полученных данных  (у  детей с  нор-
мальной массой тела — 8,8%, с  избы-
точной массой тела — 16%, с ожирени-
ем — 30%) [31].

Скрытый  (субклинический) мега-
ректум (значительное расширение 
прямой кишки) является часто нерас-
познаваемой причиной энуреза. Такого 
мнения придерживаются S. J. Hodges 
и E. Y. Anthony (2012) [32]. Американские 
исследователи указывают, что на про-
тяжении многих лет запоры счита-
лись «аномальным растяжением 
прямой кишки», но  в  соответствии 
с  современными рекомендациями 
принято рассматривать функцио-
нальные запоры  (плотный или ред-
кий стул). Проведя ретроспективный 
анализ данных 30  пациентов  (вклю-
чая рентгенологическое исследова-
ние брюшной полости), наблюдав-
шихся с  основной жалобой на  нали-
чие ночного энуреза, S. J. Hodges 
и E. Y. Anthony (2012) отметили у всех 
пациентов признаки ректальной дис-
тензии, а у 80% — запоров (по крите-
риям Leech), хотя лишь в 10% случаев 
имелись жалобы на  наличие запо-
ров. Примечательно, что 80% детей, 
не достигших подросткового возрас-
та, а также все подростки излечились 
от энуреза при помощи слабительных 
средств [32].

На возникновение у детей и подрост-
ков энуреза и  дневного недержания 
мочи вследствие наличия серповидно-
клеточной анемии указывают 

M. L. Portocarrero и  соавт.  (2012)  [33]. 
G. C. Lehmann и  соавт.  (2012) считают, 
что у  этих пациентов энурез ассоции-
рован, в первую очередь, с нарушения-
ми дыхания во сне [34]. Это положение 
полностью соответствует представ-
ленному выше мнению зарубежных 
исследoвателей, процитированных 
нами выше [19–21].

Известно, что применение ряда 
медикаментозных средств может 
приводить к  энурезу. Ранее нами 
сообщалось об  индукции энуре-
за на  фоне назначения препаратов 
вальпроевой кислоты, фенитои-
на, баклофена, тиоридазина, боту-
линического токсина, сочетания 
диазепама с  хлордиазепоксидом 
и т. д.  [35]. В публикации T. R. Barnes 
и  соавт.  (2012) указанный побочный 
эффект описан при использова-
нии нейролептиков/антипсихотиче-
ских препаратов  [36, 37]. В  первую 
очередь, описываемое нежелательное 
явление относится к антипсихотиче-
ским средствам второго поколения, 
особенно к препарату клозапин [36].

Генетические аспекты первичного 
ночного энуреза и антидиуретическо-
го гормона  (АДГ) нашли отражение 
в работе A. A. Fatouh и соавт. (2012) [38]. 
Целью египетских исследователей 
было выяснить, имеет ли ночной эну-
рез отношение к  нарушениям в  пат-
терне секреции АДГ в  ночное время, 
которые могут быть генетически 
детерминированы. Обследовав с при-
менением генетических и  цитогене-
тических методов группу пациентов 
в возрасте 6–18 лет (121 ребенок с пер-
вичным ночным энурезом, а  также 
45  здоровых детей — контроль), 
A. A. Fatouh и  соавт.  (2012) обнаружи-
ли анамнестические указания на ано-
мальное наследование в  82,4% случа-
ев  (аутосомно-доминантное — 35,4%, 
аутосомно-рецессивное — 64,6%). 
Значения АДГ в крови были в большей 
степени изменены у пациентов с эну-
резом в  утренних пробах  (по  срав-
нению с  вечерними). Нарушения 
в  циркадных ритмах присутствова-
ли у  71,7% детей с  ночным энурезом. 
Хромосомные аномалии были выяв-
лены в  трех случаях  (с  изменениями 
ритма АДГ); в двух случаях они были 
ассоциированы с  хромосомой 22. 
В  этой связи высказывается мнение, 
что первичный ночной энурез может 
быть частично сопряжен с нарушени-
ями циркадного ритма АДГ, предпо-
ложительно связанного с хромосомой 
22 [38].
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Во второй части обзора литерату-
ры будут рассмотрены современные 
представления и  новые методы диа-
гностики ночного энуреза и  его про-
гностические аспекты, традиционные 
и  альтернативные методы лечения, 
а  также стандартизация подходов 
к  диагностике и  лечению этого вида 
нарушений мочеиспускания в детском 
возрасте.

Необходимо подчеркнуть, что препа-
раты десмопрессина продолжат оста-
ваться основой для медикаментозного 
лечения первичного  (моносимптома-
тического) ночного энуреза у  детей 
и подростков [39–40]. ■
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Боль в спине — это яркий пример патологии, исто-
ки которой зачастую лежат в  детском возрас-
те, «вырастая» в  серьезную медико-социальную 
проблему по  мере взросления ребенка. Данные 

о  распространенности болей в  спине у  детей и  подростков 
варьируют в очень широком диапазоне (от 20–30% до 85%). 
Причины болей в спине можно разделить на:
• �первичные, обусловленные аномалиями развития позво-

ночника, дизонтогенетическими и  нейромышечными 
поражениями опорно-двигательного аппарата;

• �вторичные, возникшие в  подростковом возрасте как 
дегенеративно-дистрофические поражения позвоночно-
го столба на  фоне постурального дисбаланса, возникшего 
на основе аномалий развития позвоночника.
Проблема находится на  стыке интересов врачей различ-

ных специальностей — неврологов, вертебрологов, ману-
альных терапевтов.

Спинальная боль чаще всего сопровождается нали-
чием какой-либо деформации позвоночника  (сколио-
за, кифоза, кифосколиоза, спондилеза, спондилолистеза, 
дегенеративно-дистрофическими заболеваниями позвоноч-
ника). Корешковые боли, возникающие вследствие перечис-
ленной выше патологии, чрезвычайно разнообразны и  при-
водят пациента на  прием к  различным специалистам  (невро-
логам, вертебрологам, мануальным терапевтам, ортопедам). 
Боль по  ходу позвоночника также может быть отражением 
патологии различных внутренних органов, системных забо-
леваний (остеопороз), доброкачественных или злокачествен-
ных процессов, неспецифических воспалительных заболева-
ний, инициироваться травмами. Перечисленные типы болей 
характерны больше для взрослых людей, но  такая  же боль 
может возникать и у детей и подростков.

В нашей работе нас интересовала боль, потенци-
рующим фактором которой является патология опорно-
двигательного аппарата. Процент детей, обращающихся 
с  жалобами на  боли в  шее, в  межлопаточной области, 
в  поясничном отделе, растет с  каждым годом. Однако 
зачастую диагностика сводится к  минимуму с  поста-
новкой тривиального диагноза — остеохондроз, без 
проведения даже минимальных диагностических меро-
приятий.

Было обследовано 500  человек  (дети и  подростки в  воз-
расте от 5 до 18 лет) с болями в грудном отделе позвоночника. 
Дизайн обследования включал сбор жалоб, антропометри-
ческое обследование, компьютерно-оптическую топогра-
фию  (КОМОТ) осанки, рентгенологическое обследование, 
электронейромиографию (ЭНМГ).

Из 500  обследованных пациентов количество больных 
с  острым болевым синдромом составило 79  детей, из  кото-
рых у 70 человек была травма грудного отдела позвоночника 
(компрессионный перелом), 9  человек страдали от  межре-
берной невралгии; 421  ребенок — с  хроническим болевым 
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Рис. 1. �Соотношение количества пациентов с острой 
и хронической болями в грудном отделе позвоночника

Острый болевой синдром
Хронический болевой синдром
Остеохондропатия
ДДЗП

Хронический болевой синдром
Острый болевой синдром
Компрессионный перелом
Острая межреберная невралгия
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синдромом на фоне остеохондропатии (192 чел.) и 229 чело-
век имели дегенеративно-дистрофические заболевания 
позвоночника (ДДЗП) (рис. 1).

Среди исследуемых пациентов болевой синдром в груд-
ном отделе позвоночника был связан с  изменением био-
механики на  фоне наличия синдрома «плоской спины», 
наследственной остеохондропатии, а  также компресси-
онной деформации тел позвонков травматического гене-
за. Все перечисленные факторы ухудшали амортизацию 
позвоночника из-за нарушения его физиологических 
изгибов.

У ряда пациентов это приводило к  увеличению тониче-
ского компонента в  мышцах спины на  уровне различных 
сегментов  (чаще — Th3–Th9). При обследовании нас инте-
ресовали следующие параметры электронейромиографиче-
ских показателей:
• �наличие спонтанной тонической активности;
• �величина мышечной амплитуды (мкВ);
• �симметричность параметров амплитуды;
• �частота мышечного сокращения.

Зависимость и изменение этих параметров от типа осанки 
и этиологии болевого синдрома указаны в таблице.

В силу анатомического строения грудного отдела позво-
ночника, кифоз, выполняющий амортизационную функ-
цию, создает нагрузку, неоднородно распределяющуюся 
на передний и задний отдел тела позвонка. Условия данной 
нагрузки способствуют развитию изменения формы тела 
позвонка и играют важную роль в патогенезе дегенератив-
ных изменений с  болевым синдромом. Болевой синдром 
отчетливо формируется в результате раздражения симпати-
ческих стволов и их поперечных анастомозов.

Патологию грудного отдела позвоночника условно можно 
подразделить на врожденную и приобретенную. Независимо 

от причины возникновения патогенез этих процессов имеет 
ряд общих черт:
1) �мышечно-тонический синдром на фоне дисплазии опре-

деленных групп мышц, а  также на  фоне постурального 
дисбаланса;

2) �выраженный нейрогенный компонент;
3) �деформация врожденного или приобретенного харак-

тера  (дисплазия грудного отдела, спондилоартроз 
на фоне ДДЗП);

4) �выраженный связочный компонент с  развитием вторич-
ных остеофитов (спондилез);

5) �нарушение биомеханики грудного отдела позвоночника 
на  фоне постурального дисбаланса  (укорочение нижней 
конечности, синдром косого таза);

6) �остеохондропатия;
7) �компрессионные переломы позвоночника на фоне систем-

ных заболеваний (остеопороз, наследственные нарушения 
соединительной ткани (ННСТ)).
Все эти процессы могут лежать в основе болевого синдро-

ма грудного отдела позвоночника (рис. 2).
На сегодняшний момент у больных боли в грудном отде-

ле позвоночника, возникшие после травмы, имеют отсро-
ченный характер в связи с возросшим процентом в популя-
ции дизонтогенетических и  диспластических проявлений 
в  позвоночнике, что соответствует данным современной 
литературы [1].

Для детей исследуемой нами группы с  болевым синдро-
мом были характерны хронические боли. В  двух случаях 
вызванный болевой синдром грудного отдела позвоночни-
ка (спондилит, болезнь Бехтерева) не провоцировал острый 
болевой синдром.

Поражение грудного отдела позвоночника, вызванное 
болезнью Шейермана–Мау (остеохондропатией), в ряде слу-
чаев провоцировало обострение болевого синдрома при 
увеличении физических нагрузок.

Нами также выявлено, что для детей ноцециптивный 
механизм боли не может в  достаточной степени объяс-
нить все виды боли. Для детей необходимо рассматривать 
хроническую боль с  компонентом биопсихосоциально-
го явления. Даже при купировании болевого синдрома 
у юношества с дегенеративно-дистрофическим процессом 
сохраняется болевой синдром в  спине, в  связи с  пере-
стройкой приема и  передачи сигналов в  ЦНС, что явля-
ется неотъемлемой чертой формирования хронических 

Таблица

Влияние типов осанки у пациентов с болевым синдромом в грудном отделе позвоночника на ЭНМГ-характеристики

Аномалии и деформации 
осанки в грудном отделе 

позвоночника

Девочки 
(чел., 

всего 43)

Мальчики 
(чел., 

всего 57)

Данные ЭНМГ

Наличие спонтанной 
тонической активности

Величина мышечной 
амплитуды (мкВ) 

(норма — 500–1000)

Симметричность 
параметров 
амплитуды

Частота 
мышечного 
сокращения

Выпукло-вогнутая спина 8 9 Отсутствует 1000–1200 Сохранена Не изменена

Круглая спина 7 8 Отсутствует До 500 Сохранена Не изменена

Плоская спина 9 8 Отсутствует 1500–2000 Сохранена Повышена*

Сколиотическая осанка 10 12 Отсутствует 500–1000 Отсутствует Не изменена

Кифоз 9 11 Наличие 2500–3000 Отсутствует Повышена*

Сколиоз 9 8 Наличие 500–2000 Отсутствует Повышена*

Примечание: * присутствовала у пациентов с нейрогенным компонентом на фоне радикулопатии (медиально-боковые грыжи дисков).

Рис. 2. �Частота встречаемости факторов, провоцирующих 
болевой синдром в грудном отделе позвоночника
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болей. Возникающие синаптические изменения, приво-
дящие к  развитию нейрональной гиперактивности, тре-
буют нового подхода к коррекции, что подтвердили рабо-
ты, связанные с  применением ботулинического токсина 
типа А (БТА) [2].

Нарушение осанки является провокатором для возникно-
вения болевого синдрома, так как нормальная осанка удер-
живает величины изгибов позвоночного столба в  пределах 
средних значений [3].

Осанка — это расположение туловища и  головы при 
стоянии, сидении и  ходьбе. Она определяется физиоло-
гическими изгибами позвоночника, положением головы 
относительно туловища, положением таза, длиной ниж-
них конечностей и  положением стоп. В  современной тер-
минологии и  литературе взаимотождественным является 
термин «постура». Широко развитая наука, постурология, 
мало представлена в российской литературе.

С учетом выраженности физиологических изгибов в зави-
симости от  способа фиксирования суставов и  положения 
сегментов положения нижних конечностей, в  норме пред-
лагается различать четыре типа осанки [3]:
• �симметричный активный сгибательный тип  (характерен 

для детей младшего возраста);
• �симметричный активно-пассивный тип с  вертикальным 

расположением туловища и нижних конечностей (мышцы 
в  данном случае находятся в  состоянии постоянного 
тонического напряжения);

• �симметричный разгибательный, преимущественно пас-
сивный тип (напряжение связочного аппарата, голено-
стопных суставов);

• �асимметричный тип (опорная нога располагается в поло-
жение разгибания).
Отклонения от  нормальной осанки обозначают как 

нарушение осанки, если по  результатам углубленного 
обследования не выявлены заболевания позвоночного 
столба или других отделов опорно-двигательного аппа-
рата. Следовательно, нарушение осанки занимает про-
межуточное положение между нормой и  патологией. 
Ранее считалось, что это функциональное нарушение. 
Анализируя классификацию зависимости осанки и  спо-
собов фиксирования суставов  (следовательно, напряже-
ние связочного аппарата), это может считаться небла-
гоприятным фоном — этапом наличия биологических 
дефектов или неблагоприятных условий, называемых 
«предболезнь». Следовательно, фиксированные и  функ-
циональные нарушения осанки являются провокаторами 
болевого синдрома.

Фиксированные нарушения осанки представлены 
на рентгенограммах (рис. 3а, 3б). Пациентка Л-ва, 7 лет, 
с  жалобами на  боли в  спине. Девочка профессионально 
занимается гимнастикой. На  рентгенограммах отсут-
ствуют все физиологические изгибы позвоночника к воз-
расту обязательного их формирования. Данное посту-
ральное нарушение (возникшее из-за слабого мышечного 
корсета), нарушив функциональные возможности, при-
вело в фиксированному типу нарушения осанки. У боль-
ных с  плоской спиной снижение рессорной функции 
позвоночника способствует постоянным микротравмам 
позвоночно-двигательных сегментов  (как костного, так 
и связочного аппарата) во время движения (ходьбы, бега, 
прыжков), вызывающих быстрое утомление, болевой 
синдром. При нарушениях осанки часть мышц, как пра-
вило, ослаблена, а другая часть находится в гипертонусе. 

Таким образом, работоспособность этих групп мышц 
снижена, и  появляются локальные места мышечного 
гипертонуса, провоцирующие возникновение структу-
ральной патологии.

Диспансеризация детей России 2002 г. показала, что нару-
шение осанки является одним из  самых распространен-
ных изменений опорно-двигательной системы. Нарушения 
осанки могут развиться в силу описанных факторов.

Нами проводился анализ болевого синдрома в  грудном 
отделе позвоночника в  зависимости от  нарушения осанки 
в сагиттальной плоскости.

Ранее мы отметили, что длительно сохраняющаяся 
антифизиологическая поза приводит к позотоническому 
напряжению  (чаще характерному для детей школьно-
го возраста). Кроме того, данное состояние возникает 
и у детей, занимающихся спортом. Необходимо отметить, 
что при функциональных вертеброгенных нарушениях 
формируется «порочный круг»: боль вызывает мышечный 
спазм, который, в свою очередь, провоцирует боль. У ряда 
наших пациентов отмечался миофасциальный болевой 
синдром, имеющий невертеброгенный генез боли. При 
осмотре у  детей морфологические и  функциональные 

Рис. 3. �Рентгенограмма грудопоясничного отдела 
позвоночника в боковой проекции (отсутствие 
физиологических изгибов) (а); рентгенограмма 
грудопоясничного отдела позвоночника в прямой 
проекции (без патологических изменений) (б)

а б

Рис. 4. �Соотношение выраженности болевого синдрома при 
разных типах нарушения осанки

Рис. 5. �Соотношение болевого синдрома при структуральных 
деформациях грудного отдела позвоночника
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нарушения в  позвоночнике отсутствовали, и  первич-
ное поражение лежало в  самой мышце. Дети отмечали 
выраженный спазм и болезненность пораженной мышцы 
с  участками уплотнения в  ней, определяющиеся при 
пальпации.

Из группы пациентов с  болевым синдромом в  грудном 
отделе позвоночника количество пациентов с  болезнью 
Шейермана–Мау составило 230  человек. При деталь-
ном сборе анамнеза дети, которые якобы не жаловались 
на  боли  (52  человека), имели прецеденты болевого син-
дрома, не ярко выраженные и эпизодические. Кроме того, 
за период с 1999 по 2011 гг. нами была отмечена тенденция 
к увеличению распространенности болезни Шейермана–
Мау в  популяции, что отчасти может быть связано 
с  совершенствованием методов диагностики, а  также 
внедрения в  нашу работу скрининговых методов обсле-
дования с  применением КОМОТ. Структурные дефор-
мации позвоночника выявляются в  15  раз чаще, чем при 
ежегодных профилактических осмотрах школьников  [4]. 
В работе мы еще раз подтвердили результаты материалов 
ряда авторов о  аутосомно-доминантном типе наследова-
ния болезни Шейермана–Мау  [5–7]. Рассматривая груп-

пу пациентов с  болевым синдромом в  грудном отделе, 
мы подтвердили, что данную патологию надо связы-
вать с  многофакторным поражением соединительной 
ткани (прежде всего — хрящевых структур позвоночника). 
Но  настороженность клиницистов, правильно проведен-
ная диагностика по  четкому алгоритму и  рациональная 
и  настойчивая, консервативная терапия в  большинстве 
случаев позволяют предотвратить развитие избыточного 
структурально кифоза и  ДДЗП, осложненного множе-
ственными межпозвоночными грыжами [2, 8].

На наш взгляд и в связи с исследуемой группой больных, 
целесообразней считать данную деформацию как характер 
адаптивной реакции на  прогрессирование болевого син-
дрома и мышечно-тонический компонент, стимулирующий 
усугубление деформации.

В качестве примера коррекции болевого синдрома у паци-
ентки с  вторичными болями вертеброгенного характера 
на  фоне тонического компонента представлена больная 
О-ва, 17 лет (рис. 6 а-е). Выявленная патология позвоночни-
ка в  грудном отделе подтверждена методом КОМОТ, рент-
генологическим исследованием и  обследованием ЭНМГ. 
Тактика лечения включала БТА-терапию с  последующим 
коррекционным комплексом упражнений лечебной физ-
культуры.

Качественная диагностика является залогом успеш-
ного выявления скелетно-мышечной патологии, кото-
рая может стать основой для будущего болевого синдро-
ма. Современный алгоритм диагностики должен отве-
чать неинвазивным методам. Примененные нами обследо-
вания статико-динамического положения позвоночника 
и  нейрофизиологических параметров мышечного корсе-
та с  помощью аппаратов КОМОТ и  ЭНМГ подтвердили 
высокую степень выявляемости патологии грудного отдела 
позвоночника.

Мышечно-тонический компонент, наслаивающийся 
на  различную патологию позвоночника и  являющийся 
основной причиной боли, эффективно устраняется мето-
дами физиотерапии, массажа и введением ботулинического 
токсина типа А в триггерные зоны, локально спазмирован-
ные группы мышц. ■
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а) КОМОТ — активная поза; б) КОМОТ — естественная поза; 
в) КОМОТ — «плечи вперед»; г) КОМОТ — компенсация справа 6 мм; 
д) рентгенограмма во фронтальной проекции; 
е) рентгенограмма в боковой проекции.
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Механизмы развития АР и НАР 
Основные механизмы развития 

АР хорошо известны. Они связаны 
с  IgE-зависимой активацией тучных 
клеток в  слизистой оболочке носа 
с  последующей секрецией медиаторов 
аллергии. Важную роль в  реализа-
ции клинических симптомов данного 
заболевания наряду с  тучными клет-
ками играют эозинофилы, макрофаги, 
Т-лимфоциты. У  больных с  АР было 
выявлено большее количество аллер-
генспецифических Т-клеток в  сыво-
ротке крови по сравнению с НАР [1–3, 
29].

Участие этих клеток определяет 
раннюю и  позднюю фазы аллерги-
ческой реакции. Связывание аллер-
гена с  аллергенспецифическими  IgE-
антителами является фактором, запу-
скающим активацию тучных клеток. 
Дегрануляция этих клеток приводит 
к выделению в ткани медиаторов воспа-
ления — гистамина, триптазы, проста-
гландина D2, лейкотриенов  (B4  и  C4) 
и  кининов. Действием этих медиато-
ров на рецепторы и сосуды объясняет-
ся возникновение симптомов ринита 
в  раннюю фазу аллергического отве-
та. Наряду с гистамином важную роль 
при аллергическом рините играют 
метаболиты арахидоновой кислоты — 

простагландин D2, тромбоксан А2 
(циклооксигеназный путь) и  лейко-
триены, гидроксиэйкозатетраеновые 
кислоты и  липоксины  (5‑липооксиге-
назный путь), медиатор ФАТ  (фактор 
активации тромбоцитов). Медиаторы 
аллергической реакции стимулиру-
ют нервные окончания парасимпа-
тических нервов, несущих импульсы 
в ЦНС, оттуда они поступают к конъ-
юнктиве глаз  (назоокулярный реф-
лекс) [1–3].

Для активации Т-лимфоцитов необ-
ходимо их взаимодействие с  антиген-
представляющими клетками, роль 
которых могут выполнять клетки 
Лангерганса, несущие высокоаффин-
ные рецепторы для  IgE. Для накопле-
ния в  ткани лимфоцитов требуется 
довольно продолжительное время, 
поэтому цитокины Т-лимфоцитов 
(Тh2‑профиля) вовлекаются в процесс 
поддержания аллергического воспале-
ния только на заключительных этапах. 
Принято считать, что изменения в кле-
точном составе за  счет поступления 
эозинофилов, базофилов, Th2‑клеток 
и  поддержания активности тучных 
клеток во  время поздней фазы аллер-
гического ответа имеют отношение 
к  сдвигу общей реактивности слизи-
стой оболочки носа.

Неспецифическая гиперреак-
тивность слизистой оболочки носа 
у больных АР выражается в повышен-
ной чувствительности к  разнообраз-

ным неспецифическим раздражающим 
воздействиям. В  основе неспецифи-
ческой тканевой гиперреактивности 
также могут лежать конституциональ-
ные особенности, изменение рецеп-
торной чувствительности к  медиа-
торам и  раздражающим стимулам, 
нарушение рефлекторных реакций, 
сосудистые и  микроциркуляторные 
изменения.

НАР включает гетерогенную груп-
пу состояний, с  участием различ-
ных неиммунологических триггеров 
и  различных патофизиологических 
механизмов [30].

В настоящее время существу-
ет несколько направлений по  выявле-
нию фенотипов НАР, которые пред-
ставляются перспективными для 
понимания его природы. Это изуче-
ние феномена гиперреактивности 
С-волокон чувствительных нервов 
у  пациентов без воспалительных 
изменений в  слизистой оболочке носа 
и оценка локального ответа слизистой 
оболочки у пациентов с эозинофилией, 
которые могут иметь аллергическую 
природу, но  процесс местной гипер-
чувствительности проявляется только 
в слизистой оболочке носа [31].

Нейрогенные и  воспалительные 
механизмы НАР пока еще изуче-
ны недостаточно [32].

Считают, что важную роль в  разви-
тии гиперреактивности слизистой носа 
на факторы окружающей среды играют 
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сенсорные С-волокона. С-волокна — 
это немиелинизированные первичные 
афферентные волокна очень мало-
го диаметра  (< 1  мкм). Проводимость 
по  С-волокнам осуществляется 
со  скоростью 2  м/с. Основным ком-
понентом С-волокон являются мно-
гофункциональные ноцицепторы. 
Ноцицепторы — это нейроны, которые 
реагируют на  повреждающие химиче-
ские, термические или механические 
раздражения. Одним из  таких раздра-
жителей может быть капсаицин (вани-
лиламид 8‑метил-6‑ноненовой кис-
лоты) — алкалоид, содержащийся 
в  различных видах стручкового перца 
Capsicum. Капсаицин принадле-
жит к  фармакологической группе 
«Раздражающие средства природ-
ного происхождения». Он раздража-
ет верхние дыхательные пути, кожу 
и  слизистые оболочки. Переносимая 
концентрация 0,004  мг/л при экспо-
зиции 2 мин. Капсаицин является бло-
катором быстрых К-каналов А-типа. 
Раздражающее действие капсаици-
на обусловлено действием на  вани-
лоидные рецепторы  VR1 (TRPV-1), 
агонистом которых он является. 
На  сенсорных С-волокнах в  слизи-
стой оболочке носа человека обнару-
живаются TRPV1  и  VR1. В  настоящее 
время изучен целый ряд рецепторов 
из  семейства TRP-каналов  (transient 
rezeptor potential). TRPV1 — наибо-
лее известный представитель данной 
группы. TRPV1  играет центральную 
роль при воспалительных процессах: 
активизация ноцицептивных нервных 
волокон вызывает импульсы, пере-
даваемые затем центральной нервной 
системой  (ЦНС). При этом важную 
роль играют нейромодуляторы — 
кальцитонин-ген связывающий пеп-
тид (CGRP) и субстанция Р, высвобож-
дение которых обеспечивает передачу 
сигнала к следующему нейрону и таким 
образом передает раздражение в голов-
ной мозг. Субстанция Р и  различные 
другие вазоактивные нейропепти-
ды (например, пептид CGRP, нейроки-
нин А), запускающие или усиливаю-
щие воспалительные процессы, высво-
бождаются не только в  точке синапса, 
но  и  непосредственно в  области раз-
дражения. Это приводит к вазодилата-
ции, повышению проницаемости сосу-
дистой стенки, а также к активизации 
иммуноактивных клеток (в частности, 
гранулоцитов), которые, в  свою оче-
редь, высвобождают медиаторы вос-
паления. Именно с  подобными меха-
низмами связывают развитие ринита, 

обусловленного вкусовыми пристра-
стиями, и других форм НАР [31, 33].

Была предпринята попытка диф-
ференцировать НАР  (его фенотип — 
НАРЭС) от  персистирующего рини-
та по  спектру медиаторов и  цитоки-
нов [34]. Были исследованы назальные 
секреты от  31  пациента, страдающего 
НАРЭС, 20  пациентов с  персисти-
рующим АР, вызванным аллергией 
к  клещам домашней пыли, и  21  здо-
рового человека. Определяли интер-
лейкины  (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-17, гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор  (ГМ-КСФ), гранулоци-
тарный колониестимулирующий фак-
тор  (Г-КСФ), интерферон-γ (ИФН-γ), 
фактор некроза опухоли-α  (ФНО-α), 
моноцитов хемоаттрактанта белка-1 
(МСР-1) и  макрофаги воспалительно-
го белка-1β  (MIP-1β), а  также эози-
нофильный катионный белок  (ECP) 
и  триптазу. Установлено, что при пер-
стирующем АР и  НАРЭС ключевыми 
клетками воспаления являются тучные 
клетки и  эозинофилы, определяется 
высокий уровень триптазы, а ЕСР был 
выше при НАРЭС. При НАРЭС отме-
чалось увеличение продукции ИЛ-4, 
ИЛ-6 и Г-КСФ, а при персистирующем 
АР — ИЛ-5. Новым подходом являет-
ся определение роли ИЛ-17, который 
повышается при АР и  НАР и  может 
быть фактором для нейтрофильной 
инфильтрации слизистой носа и  быть 
причастным к процессам ремоделиро-
вания при НАРЭС [34].

Еще одним механизмом, возмож-
но, отличающим АР от  НАР, явля-
ется локальная продукция  IgE. 
Высказывалось предположение, что 
развитие идиопатического или НАР 
может быть связано с локализованным 
переключением образования иммуно-
глобулинов на  продукцию  IgE в  сли-
зистой оболочке носа. Такой процесс, 
в отличие от атопии, получил название 
энтопии (entopy) [35–38].

Локальная продукция  IgE была 
обнаружена в  различных тканях, 
в том числе в слизистой оболочке носа 
и  бронхов. IgE именно продуцируется 
в этих тканях, а не является продуктом 
миграции в  слизистую из  региональ-
ной лимфоидной ткани или крови. 
Местная продукция  IgE обнаружива-
ется у  большинства больных с  атопи-
ческий и неатопической бронхиальной 
астмой и  пациентов с  аллергическим 
ринитом. Локальная продукция  IgE 
у неатопических пациентов не является 

редкостью и наблюдается у 25,7% паци-
ентов с  ринитом, при этом у  больных 
с  АР процент обнаружения локальной 
продукции  IgE составил 63,1%, а  при 
НАР — 11,2% [36–38].

При наличии местного  IgE-
опосредованного процесса и  его оценке 
появляется возможность определить те 
когорты больных с НАР, которые будут 
лучше отвечать на целевую противоал-
лергическую терапию  [35–38]. Однако 
результаты исследований достаточно 
противоречивы, и  в  настоящее время 
пока не предложено оптимального 
теста для оценки энтопии. Концепция 
«местной аллергии» при ринитах про-
должает изучаться. Дальнейшие иссле-
дования роли локально образующих-
ся  IgE перспективны для оптималь-
ной диагностики НАР и  лечения этой 
группы больных [39].

Изучение таких маркеров воспале-
ния, как оксид азота в выдыхаемом воз-
духе, не дало обнадеживающих резуль-
татов для дифференциальной диагно-
стики между АР и  НАР, изменения 
у больных были аналогичными [40].

В качестве фенотипического мар-
кера, разграничивающего АР от  НАР, 
рассматривают ответ на  аллергенспе-
цифическую иммунотерапию (АСИТ), 
однако это малоприемлемо для врачей 
первичного звена и  отдаляет поста-
новку точного диагноза на длительное 
время [41].

Таким образом, особое значение 
приобретают клинические характери-
стики фенотипов ринита, своеобраз-
ные узнаваемые «образы», или паттер-
ны, НАР.

Клинические характеристики 
фенотипов НАР 
Лекарственно-индуцированный НАР 

Лекарственно-индуцированный 
НАР может быть вызван применением 
β-блокаторов/вазодилататоров/контра-
цептивов/Аспирина, НПВП).

Термином «лекарственно-индуци
рованный НАР» называют усиление 
обструкции носа, которое наблюдается при 
длительном применении интраназальных 
сосудосуживающих средств. Патогенез 
этого состояния не ясен. Определенное 
значение придают вазодилатации и  вну-
трисосудистому отеку. Важный диагности-
ческий прием — отмена подозреваемого 
лекарственного препарата [3, 42, 43].

Другая причина лекарственно-
индуцированного НАР — вдыхание 
кокаина, которое сопровождается чиха-
нием, ринореей, ухудшением обоняния 
и перфорацией перегородки [44, 45].
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Аспирин и другие НПВП часто вызы-
вают ринит и  астму, которые обозна-
чаются в  таком случае как аспирин-
чувствительные респираторные заболе-
вания  [46]. Примерно у  10% взрослых, 
больных астмой, Аспирин и  другие 
НПВП, ингибирующие циклооксиге-
назу-1  и  2, вызывают приступы уду-
шья и  реакции со  стороны носа и  глаз. 
Аспириновая астма характеризуется 
интенсивным эозинофильным воспа-
лением тканей носа и  бронхов и  чрез-
мерной продукцией цистеиниловых 
лейкотриенов. После приема Аспирина 
и  других НПВП приступ астмы возни-
кает в течение 3 ч и обычно сопровожда-
ется профузной ринореей, конъюнкти-
вальной инъекцией, периорбитальным 
отеком и иногда скарлатиноподобными 
высыпаниями на голове и шее. Полипоз 
носа и  астма сохраняются, несмо-
тря на  прекращение приема Аспирина 
и  перекрестно-реагирующих препара-
тов  [47]. В  крови, а  также в  слизистой 
оболочке носа и  бронхов повышено 
число эозинофилов.

Контрацептивы вызывают ринит 
по  типу так называемого гормонально-
го ринита. Симптомы гормонального 
ринита могут наблюдаться не только 
от  контрацептивов, но  и  во  время мен-
струального цикла, полового созрева-
ния, беременности и  при некоторых 
эндокринных заболеваниях, таких как 
гипотиреоз и акромегалия [48, 49].

Гормональные нарушения могут быть 
причиной атрофии слизистой оболоч-
ки носа у женщин постменопаузального 
возраста. Гормональный персистирую-
щий ринит или риносинусит может раз-
виваться в  последнем триместре бере-
менности. Его тяжесть пропорциональна 
уровню эстрогенов в  крови. Симптомы 
проходят после родов. У женщин с кру-
глогодичным ринитом во  время бере-
менности симптомы могут уменьшиться 
или усилиться [50].
Неаллергический ринит с эозинофильным 
синдромом, возможно с локальной 
продукцией IgE 

Персистирующий неаллергический 
ринит с  эозинофилией — это неодно-
родный синдром, был описан в начале 
1980‑х  гг. [51]. Заболевание развива-
ется у  детей и  взрослых. Астма встре-
чается не часто, однако у  половины 
пациентов наблюдается неспецифиче-
ская гиперреактивность бронхов  [52]. 
Высказано предположение, что у неко-
торых пациентов НАРЭС может быть 
ранним этапом гиперчувствительно-
сти к  Аспирину  [53]. Один из  диагно-
стических маркеров связан с  оценкой 

на лечение. НАРЭС обычно, но не всег-
да, отвечает на  лечение интраназаль-
ными глюкокортикостероидами  [52, 
53].
Профессиональный ринит 

Профессиональный ринит  (инду-
цированный низкомолекулярными 
химическими соединениями/ирритан-
тами) развивается под действием воз-
душных агентов, с  которыми человек 
контактирует на  рабочем месте. Может 
быть как проявлением аллергической 
реакции, так и  раздражения  [3, 54]. 
Возможными причинами профессио-
нального ринита являются лаборатор-
ные животные  (крысы, мыши, морские 
свинки и т. д.); древесная пыль, особен-
но твердых деревьев  (красное дерево, 
кедр и  др.), клещи, латекс, ферменты, 
зерна  (пекари и  сельскохозяйственные 
работники) и  химические вещества, 
такие как ангидриды кислот, соли пла-
тины, клей и  растворители  [3, 54, 55]. 
Профессиональный ринит часто остает-
ся недиагностированным, так как паци-
енты не обращаются за  медицинской 
помощью и/или врачи забывают об этом 
заболевании. Диагноз подозревают, 
когда симптомы возникают во  время 
работы. Дифференцировать иммуноло-
гическую сенсибилизацию и  раздраже-
ние бывает трудно. Учитывая высокую 
распространенность ринита в  общей 
популяции, необходимо проводить объ-
ективные пробы с целью подтверждения 
профессионального генеза ринита  [55, 
56]. Обследование сенсибилизирован-
ных рабочих может способствовать ран-
ней диагностике астмы [3, 55, 56].
Атрофический/ринит пожилых людей 

Первичный атрофический ринит 
характеризуется прогрессирующей 
атрофией слизистой оболочки и  кост-
ных структур околоносовых пазух. 
Околоносовые пазухи, как правило, 
свободны, но  отмечается обильное 
образование зловонных корок. Развитие 
атрофического ринита связывали 
с инфицированием Klebsiella ozaenae [3], 
хотя ее этиологическая роль не доказа-
на. Заболевание приводит к  развитию 
обструкции носа, гипоосмии и  посто-
янному неприятному запаху  (озена). 
Его необходимо дифференцировать 
от  вторичного атрофического ринита, 
ассоциирующегося с хроническими гра-
нулематозными заболеваниями, опера-
тивными вмешательствами, облучением 
и травмой. Отличительной особенностью 
ринита пожилых, или, как его называ-
ют в  Нидерландах, сенильного ринита, 
является преобладание в  клинической 
картине страдающих им пожилых паци-

ентов прозрачных выделений из  носа 
без обструкции или других назальных 
симптомов. Пациенты часто жалуются 
на наличие капли на кончике носа.
Идиопатический ринит 

Идиопатический ринит характеризу-
ется гиперреактивностью верхних дыха-
тельных путей к неспецифическим фак-
торам окружающей среды, таким как 
изменения температуры воздуха и влаж-
ности, табачный дым и  резкие запа-
хи. Доступные ограниченные данные 
позволяют предполагать, что у  пациен-
тов с  идиопатическим ринитом изме-
нения происходят вследствие разных 
механизмов [57]:
• �воспаления слизистой оболочки 

носа (у небольшого числа пациентов);
• �увеличения роли С-волокон, хотя 

механизм этого явления не установ-
лен;

• �гиперреактивности парасимпатиче-
ской системы и/или гипореактивно-
сти симпатической системы и/или 

• �гландулярной гиперреактивности.
Таким образом, клинические харак-

теристики пациентов с  НАР свидетель-
ствуют о наличии индивидуальных специ-
фических функциональных и  патогене-
тических различий, от  которых зависит 
клинический прогноз и ответ на фарма-
котерапию.

Основные отличия в  клинических 
характеристиках АР и  НАР по  данным 
специалистов можно сформулировать 
следующим образом [58, 59]:
• �пациенты с НАР чаще отмечают зало-

женность носа и  насморк, а  не чиха-
ние и  зуд, которые являются преоб-
ладающими симптомами аллергиче-
ского ринита;

• �у  пациентов с  НАР симптомы, как 
правило, развиваются в более позднем 
возрасте;

• �общими триггерами НАР являются 
изменения в  погоде и  температуре, 
воздействие продуктов питания, пар-
фюмерии, запахов, дыма и т. п.;

• �контакт с  животными, как правило, 
не приводит к появлению симптомов;

• �у  пациентов с  НАР меньше жалоб 
на сопутствующие симптомы аллерги-
ческого конъюнктивита (зуд, слезоте-
чение, покраснение и припухлость);

• �многие пациенты с  НАР отмеча-
ют неэффективность антигистамин-
ных препаратов;

• �пациенты с НАР не имеют других ато-
пических заболеваний, таких как экзе-
ма или пищевая аллергия, и не имеют 
семейного анамнеза атопии;

• �по  демографическим характеристикам 
пациенты с НАР, как правило, старше, 
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чем пациенты с  АР  (средний возраст 
42,6 против 35,8 соответственно); НАР 
чаще диагностируется у женщин).
Поскольку больные с ринитами часто 

реагируют на неспецифические раздра-
жители, было предложено в  качестве 
инструмента для определения феноти-
пов АР и НАР использовать вопросник 
для определения индекса раздраже-
ния — irritant index questionnaire (IIQ). 
После проведения валидизации 
вопросника было установлено, что 
с его помощью удается выделить груп-
пы пациентов с особыми клинически-
ми характеристиками, позволяющими 
более четко выделять фенотипы рини-
та [60].

У детей по  данным ретроспективного 
анализа главными маркерами АР и НАР 
были получены аналогичные данные. По 
тяжести группы больных с  АР и  НАР 
не отличались друг от  друга. Зуд в  носу, 
чихание, глазные симптомы, лучший 
ответ на антигистамины чаще сопутство-
вали АР; заложенность носа и  синуситы 
коррелировали чаще с НАР [61, 62].

Диагностические подходы 
к определению ринитов 

Для диагностики разных фенотипов 
ринитов используются общие подхо-
ды [1–3, 11, 63]:
• �сбор анамнеза;
• �выявление наследственных факто-

ров;
• �оценка условий быта и труда;
• �наличие сопутствующих заболева-

ний;
• �физикальный осмотр;
• �определение уровня аллергенспе-

цифических IgE  (кожные тесты 
или лабораторные) — главный 
дифференциально-диагностический 
маркер аллергического ринита  (АР) 
и неаллергического ринита (НАР);

• �назальные провокационные тесты 
(при неубедительных результатах 
определения аллергенспецифиче-
ских IgE);

• �у  всех больных желательно прово-
дить исследование функции внешне-
го дыхания  (ФВД) для исключения 
сопутствующей бронхиальной астмы.
Дополнительные методы исследова-

ния:
• �цитологическое исследование маз-

ков и смывов из полости носа;
• �эндоскопическое исследование 

полости носа;
• �активная передняя риноманометрия 

и акустическая ринометрия, пиковая 
скорость вдоха через нос  (пиковый 
назальный инспираторный поток, 

англ. peak nasal  inspiratory f low, 
PNIF);

• �исследование порогов обоняния 
и мукоцилиарного транспорта (изби-
рательно);

• �рентгенография, компьютерная 
томография полости носа и  около-
носовых пазух  (при осложненных 
формах).
В научных целях используется 

камера воздействия факторов окру-
жающей среды  (англ. environmental 
exposure chamber, EEC) — специально 
оборудованная комната, моделирую-
щая контролируемые климатические 
погодные условия  (холодный сухой 
воздух и  температуру), которая обе-
спечивает последовательный и надеж-
ный способ определения фенотипа 
НАР, вызванного погодными усло-
виями. Это пилотное исследование 
демонстрирует, что такая модель при-
годна для исследования механизмов 
болезни и оценки новых методов лече-
ния для НАР [64].

Для оценки ответа на  лечение опре-
деляют воспалительные изменения 
лаважной жидкости из  полости носа 
и  неинвазивные методы определения 
маркеров воспаления (оксид азота)  [65, 
66].

Лечение АР и НАР 
Проблемы лечения и  оптималь-

ные терапевтические вмешательства 
обсуждаются подробно в  целом ряде 
клинических руководств  [1–3, 5, 7, 15, 
23, 24, 62, 67–70].

Некоторые из  этих методов могут 
использоваться только при АР  (эли-
минация виновных аллергенов, аллер-
генспецифическая иммунотерапия, 
анти-IgE-терапия моноклональными 
антителами — омализумаб).

Другие рекомендации могут быть 
полезными для АР и  НАР. Это пре-
кращение курения. Активное и  пас-
сивное курение является триггером 
как АР, так и  НАР, приводит к  боль-
шему использованию лекарственных 
средств, поэтому больные нуждаются 
в отказе от курения [71].

Предотвращение воздействия эколо-
гических триггеров, таких как силь-
ные запахи (духи, мыло, краски и т. д.), 
воздушные поллютанты (загрязнители 
воздуха — дым, газ, продукты сгорания 
дизельного топлива и  т. п.), которые 
являются раздражителями дыхатель-
ных путей, может быть полезным для 
тех, у кого от них ухудшаются симпто-
мы ринита, независимо от того, АР это 
или НАР [72].

Среди фармакологических препа-
ратов рассматриваются 6  основных 
групп:
1. �Антигистаминные препараты.
2. �Глюкокортикостероиды.
3. �Стабилизаторы мембран тучных 

клеток  (препараты кромоглициевой 
кислоты).

4. �Сосудосуживающие препараты 
(деконгестанты).

5. Антихолинергические средства 
6. Модификаторы лейкотриенов.
Антигистаминные препараты 

Оральные антигистаминные пре-
параты  (АГП) второго поколения 
не столь эффективны в лечении НАР. 
Хотя антигистамины 1‑го поколения 
могут давать некоторое улучшение 
симптомов за счет их антихолинерги-
ческого действия, в  настоящее время 
они не входят в  программы лечения 
больных с  ринитами из-за побочных 
эффектов. Существуют определенные 
ограничения для использования АГП 
1‑го поколения [73]:
• �детям младше 6  месяцев запрещено 

принимать любые H1‑АГП;
• �детям от 6 месяцев до 5 лет запреще-

но принимать АГП 1‑го поколения;
• �запрещается безрецептурная прода-

жа АГП 1‑го поколения всем воз-
растным группам.
Антигистамины 2‑го поколе-

ния  (оригинальные препараты — 
акривастин, цетиризин, эбастин, 
лоратадин, фексофенадин, дезлора-
тадин, левоцетиризин и  их генерики) 
эффективно уменьшают симптомы 
АР, но  не столь эффективны в  отно-
шении НАР  [1–3, 74]. Новая гене-
рация оральных Н1‑антигистаминов 
предпочтительнее, чем интраназаль-
ные антигистамины, у  взрослых 
с  сезонным аллергическим ринитом. 
У  детей с  интермиттирующим или 
персистирующим АР также новая 
генерация Н1‑антигистаминов пред-
почтительнее, чем интраназаль-
ные Н1‑антигистамины. Эти реко-
мендации базируются на  высоком 
профиле безопасности оральных 
Н1‑антигистаминов новой генерации.

Однако интраназальные антигиста-
минные препараты  (азеластин и  оло-
патадин) также имеют свою нишу при 
лечении ринитов. Эффективность азе-
ластина (назальный спрей) у пациентов 
с  НАР в  многоцентровом, рандомизи-
рованном, плацебо-контролируемом 
исследовании была продемонстри-
рована в  отношении общей оценки 
назальных симптомов по  сравнению 
с плацебо [74].
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Интраназальные 
глюкокортикостероиды (ИнГКС) 

Местные глюкокортикостероиды 
можно рассматривать как высоко-
эффективные средства первого ряда 
в  лечении аллергического ринита 
среднетяжелого и  тяжелого течения. 
В  настоящее время в  России зареги-
стрированы: беклометазона дипропио-
нат, будесонид, флутиказона пропио-
нат, мометазона фуроат, флутиказона 
фуроат. ИнГКС обладают мощными 
противовоспалительными свойствами, 
воздействуя практически на все звенья 
аллергического воспаления [1–4].

При АР у  взрослых и  детей с  сезон-
ным или персистирующим АР отдается 
предпочтение ИнГКС перед перораль-
ными и  интраназальными антигиста-
минными препаратами, а  также перед 
антагонистами лейкотриенов [4].

ИнГКС были признаны эффектив-
ными и  для лечения НАР  [4, 75], осо-
бенно при вазомоторных симптомах 
и  неаллергическом рините с  эози-
нофильным синдромом  (НАРЭС). 
ИнГКС (флутиказон и  беклометазон) 
утверждены Управлением по  надзо-
ру за  качеством пищевых продуктов 
и  лекарственных средств США  (Food 
and Drugs Administration of the United 
States, FDA) для лечения НАР. Однако 
есть подгруппа пациентов НАР, не отве-
чающих на терапию ИнГКС. Они нуж-
даются в  подборе индивидуальной 
терапии [23, 25].
Стабилизаторы мембран тучных клеток 

Препараты кромоглициевой кисло-
ты не являются основными средствами 
для лечения АР и  НАР из-за низкой 
эффективности, но  могут использо-
ваться для лечения легких форм с уче-
том их высокого профиля безопасно-
сти [1–4].
Деконгестанты 

Рассматриваются как средства 
дополнительной терапии, которые 
могут использоваться кратковремен-
но для облегчения носового дыха-
ния у  больных, которые не реагируют 
на  ИнГКС, местные антигистамин-
ные препараты или их комбинацию. 
Пока нет конкретных исследований 
по  эффективности оральных деконге-
стантов при лечении НАР. Длительное 
использование  (более 10  дней) подоб-
ных препаратов может сопровождаться 
тахифилаксией, отечностью слизистой 
оболочки носа и  «медикаментозным» 
ринитом [1–4].
Антихолинергические средства 

Для лечения ринитов для местного 
применения используется ипратропия 

бромид. Назальный спрей ипратропия 
бромида  (0,03%) рекомендуется при 
ринорее, когда именно она является 
основным или единственным сим-
птомом  (НАР — сенильные риниты, 
ринит, связанный с  вкусовыми пред-
почтениями) [3, 30]. Применение ипра-
тропиума в комбинации с ИнГКС явля-
ется более эффективным, чем терапия 
другими препаратами или монокомпо-
нентная терапия. Это не только эффек-
тивная, но  и  безопасная тактика, так 
как не зарегистрировано увеличения 
частоты побочных эффектов [30].
Модификаторы лейкотриенов 

В Международных рекомендациях 
по  лечению астмы и  аллергическо-
го ринита (Всемирная инициати-
ва по  борьбе с  бронхиальной аст-
мой (Global  Initiative for Asthma, 
GINA, Консенсус по  педиатриче-
ской бронхиальной астме Practical 
Allergology (PRACTALL), Инициатива 
«Аллергический ринит и  его влия-
ние на бронхиальную астму» (Allergic 
Rhinitis and  its  Impact  in Asthma, 
ARIA)) антилейкотриеновые препа-
раты  (ЛТРА) представлены как аль-
тернатива, в определенных клиниче-
ских ситуациях, назначаемым местно 
ГКС  [4, 76]. Эффективное действие 
антагонистов лейкотриеновых рецеп-
торов объясняется блокадой лейко-
триеновых рецепторов, подавлением 
синтеза лейкотриенов. Данная груп-
па препаратов особенно эффективна 
при сочетании АР и  бронхиальной 
астмы. Эффективность и  безопас-
ность этих препаратов доказаны 
в  многочисленных исследованиях 
и  более чем 10‑летним опытом при-
менения в  реальной клинической 
практике. ЛТРА рекомендуются при 
персистирующем рините у  детей 
дошкольного возраста. У  подрост-
ков и  взрослых при персистирую-
щем рините ЛТРА не рекомендуются, 
но накапливается информация о воз-
можности применения монтелукаста 
у  больных с  НАР при полипозном 
риносинусите [77].
Ирригационная терапия 

Промывание носа солевыми раство-
рами рассматривается как необходи-
мый компонент лечения всех видов 
ринитов в  связи с  тем, что позволя-
ет значительно облегчить и  повысить 
качество элиминационных мероприя-
тий  [78]. Без нее снижается эффек-
тивность применения деконгестантов 
и  местных глюкокортикостероидов. 
Иригационная терапия является фак-
тором сохранения и  восстановления 

нормальной функции слизистой обо-
лочки носа, а  значит, ускоряет дости-
жение ремиссии. Промывание носа 
проводится с  помощью изотониче-
ских растворов морской, а  в  последнее 
время океанической воды. Применение 
таких средств значительно снижает 
концентрацию инфекта на  слизистой, 
сокращает период репликации вируса, 
а следовательно — длительность болез-
ни, быстро восстанавливает реологию 
назальной слизи и  функцию мерца-
тельного эпителия. Лучше всего про-
водить промывание непосредственно 
перед использованием ИнГКС или 
азеластина. Процедура может быть 
полезной в сокращении ринореи, пост-
назального синдрома, чихания и зало-
женности. В  Кокрановской базе дан-
ных, включивших 8  рандомизирован-
ных контролируемых исследований, 
метод рассматривается исключительно 
как дополнительная терапия с  незна-
чительными побочными эффекта-
ми [5, 6, 15].

Ирригационнная терапия дает хорошие 
результаты у  пациентов‑курильщиков 
с  НАР, улучшая эндоскопические при-
знаки, носовое сопротивление и эпите-
лиальную трофику [78].

В качестве новых подходов к терапии 
ринита рассматривается капсаицин. 
Первое контролируемое исследование 
интраназального капсаицина проде-
монстрировало, что назальный спрей 
с  капсаицином быстро и  безопасно 
улучшает симптомы ринита субъектов 
с выраженным компонентом НАР [79].

Было найдено некоторое улучшение 
при НАР при наружном применении 
нитрата серебра по  сравнению с  флу-
низолидом и  плацебо у  пациентов 
с НАР.

Что касается других методов для лече-
ния ринитов, то  в  систематическом 
обзоре по комплементарной и альтерна-
тивной медицины для ринита и  астмы 
не было получено доказательств эффек-
тивности и  безопасности этих методов. 
Хотя многие пациенты, прибегающие 
к помощи комплементарной и альтерна-
тивой медицины, удовлетворены резуль-
татами лечения  [4, 80]. Для большин-
ства комплементарных и  альтернатив-
ных медицинских вмешательств из-за 
методологических проблем трудно раз-
работать основанные на  доказательных 
методах рекомендации. Эффективность 
большинства вмешательств комплемен-
тарной и альтернативной медицины при 
аллергическом рините и астме не дока-
зана. Безопасность фитотерапии вызы-
вает сомнение [80].



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2013, № 5, www.lvrach.ru� 63

Актуальная тема

Заключение 
Ринит является распространенным 

во  всем мире заболеванием, кото-
рое значительно влияет на  качество 
жизни пациентов, имеет высокую 
коморбидность, характеризуется суще-
ственным экономическим бременем. 
Важно отметить, что у  большинства 
пациентов неаллергические триг-
геры играют значительную роль, и, 
следовательно, они рассматриваются 
как пациенты с  НАР или смешанным 
фенотипом  (АР и  НАР). Расшифровка 
механизмов развития разных форм АР 
лежит в  основе выбора улучшенных 
критериев для определения феноти-
па ринита. В  настоящее время создан 
консорциум MeDALL  (Mechanisms of 
the Development of ALLergy), который 
планирует исследовать существующие 
европейские когорты, наблюдаемые 
с  момента рождения, для выявления 
классических и новых фенотипов IgE-
ассоциированных аллергических 
заболеваний для последующего ана-
лиза. Эти фенотипы будут использо-
ваны для сбора дополнительных дан-
ных в  когортах 2012–2013  гг. (возраст 
участников составляет 4–18  лет), для 
характеристики аллергенов, эпигене-
тических и протеомных исследований, 
транскриптомных и  системных био-
логических исследований, исследова-
ний иммунного ответа  in  vitro и  экс-
периментальных исследований в моде-
лях на  животных. После валидации 
выявленных механизмов планируется 
разработка клинических приложений. 
Будет предложено общее определе-
ние тяжелых аллергических заболева-
ний [81].

Это позволит лучше понять распро-
страненность и  эпидемиологию фено-
типов хронического ринита и выбирать 
на  этой основе оптимальные методы 
лечения этих расстройств. ■
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Язвенная болезнь — это хрони-
ческое рецидивирующее забо-
левание гастродуоденальной 
области, основным проявле-

нием которого является образование язв 
слизистой оболочки желудка или две-
надцатиперстной кишки, в большинстве 
случаев развивающихся на фоне хрони-
ческого гастрита, вызванного инфекци-
ей Helicobacter pylori (H. pylori).

H. pylori является основным этиоло-
гическим фактором развития язвенной 
болезни и  ведущим патогенетическим 
механизмом этого заболевания, вызы-
вая повреждение эпителия слизистой 
оболочки, снижая ее резистентность 
к  действию других факторов агрессии, 
инициируя возникновение активного 
воспалительного процесса в  слизистой 
оболочке и усиливая кислото- и пепси-
нообразование в желудочных железах.

В нашей стране инфицированность 
взрослого населения H. pylori состав-
ляет 80%. Для людей, инфицирован-
ных H. pylori, риск развития язвенной 
болезни составляет 10–20%, а  онко-
логических заболеваний желудка  (аде-
нокарциномы и  МАLТ-лимфомы) — 
1–2% [1].

Антихеликобактерная терапия явля-
ется основным стандартом лечения 
хеликобактерассоциированных заболе-
ваний гастродуоденальной зоны, что 
отражено в  международных соглаше-

ниях  (Маастрихтские соглашения 1–3, 
соответственно 1996, 2000  и  2005  гг.). 
После успешного проведения эрадика-
ционной терапии рецидивы заболевания 
отмечаются лишь у  10–15% пациентов. 
В  то  же время при применении толь-
ко антисекреторных препаратов, также 
способствующих сравнительно быстро-
му заживлению язв, в  течение первого 
года после окончания терапии рециди-
вы заболевания наблюдаются примерно 
у 70–80% больных [1, 2].

Практически все современные схемы 
антихеликобактерной терапии бази-
руются на  использовании антибакте-
риальных препаратов и  ингибиторов 
протонной помпы  (ИПП). Цель лече-
ния — полное уничтожение вегетатив-
ных и  кокковых форм H. pylori в  сли-
зистой оболочке гастродуоденальной 
зоны (табл. 1).

Согласно III Маастрихтскому консен-
сусу, рекомендуется при планировании 
лечения инфекции H. pylori с  самого 
начала предусматривать возможность 
его неэффективности. Это означает, что 
антихеликобактерную терапию первой 

и  второй линии следует рассматривать 
как единый блок возможного после-
довательного назначения схем эради-
кационной терапии, представленных 
в  табл.  2. При использовании резерв-
ных схем эрадикации выбор препарата 
определяется результатами бактериоло-
гического исследования с определением 
чувствительности H. pylori, в том числе 
и  к  препаратам первых линий, исполь-
зовавшихся ранее [1–3].

В качестве стартового лечения инфек-
ции H. pylori предлагается несколько воз-
можных вариантов (табл.  2). Учитывая, 
что в  России в  крупных городах рези-
стентность H. pylori к  кларитромицину 
составляет от  19% до  40%, предпочти-
тельной схемой антихеликобактерной 
терапии первой линии является назна-
чение стандартной дозы ИПП  (2  раза 
в  сутки) в  комбинации с  кларитроми-
цином (500 мг × 2 раза в сутки), амокси-
циллином (1000 мг × 2 раза в сутки) или 
метронидазолом (500 мг × 2 раза в сутки) 
на фоне приема висмута трикалия дици-
трата  (120  мг × 2  раза в  сутки) 14  дней. 
Добавление висмута позволяет сохра-
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Таблица 1
Основные группы лекарственных препаратов, применяемых в схемах 
эрадикационной терапии

Ингибиторы протонной 
помпы

Основные группы антибактериальных препаратов

Рабепразол 20 мг × 2 
Омепразол 20 мг × 2 
Эзомепразол 20 мг × 2 
Лансопразол 30 мг × 2 
Пантопразол 40 мг × 2

Полусинтетические аминопенициллины (амоксициллин 1000 мг × 2) 
Макролиды (кларитромицин 500 мг × 2 ) 
Тетрациклины (тетрациклин 500 мг × 2) 
Нитроимидазолы (метронидазол 500 мг × 3, тинидазол 500 мг × 2)
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нить кларитромицин в качестве компо-
нента эрадикационной терапии первой 
линии. При использовании такой схемы 
назначения лекарственных средств эра-
дикация достигается в 93,7% случаев, и, 
даже при наличии резистентных к  кла-
ритромицину штаммов H. pylori, лечение 
оказывается успешным у 84,6% пациен-
тов [3].

В настоящее время одной из наиболее 
перспективных схем лечения H. pylori 
считается последовательная терапия, 
получившая свое название, потому что 
состоит из  двух последовательных эта-
пов. Курс последовательной терапии 
занимает 10 суток. Первые 5 дней (пер-
вый этап) назначают ИПП в  стандарт-
ной дозе 2  раза в  сутки в  сочетании 
с  амоксициллином 1000  мг × 2  раза 
в сутки, затем еще 5 дней (второй этап) 
продолжают лечение ИПП в  прежней 
дозировке в  комбинации с  кларитро-
мицином 500  мг × 2  раза и  тинидазо-
лом 500 мг х 2 раза. Применение схемы 
последовательной терапии позволяет 
преодолеть антибиотикорезистентность 
пилорического хеликобактера и  повы-
сить процент успешной эрадикации 
до 82,2–97,5% [3].

У пациентов с выраженным атрофиче-
ским гастритом и гипо- или ахлоргидри-
ей в качестве терапии первой линии реко-

мендуется 14‑дневная схема, включающая 
висмут трикалия дицитрат в дозе 120 мг 
× 4 раза в сутки, амоксициллин 1000 мг × 
2 раза в сутки и кларитромицин 500 мг × 
2 раза в сутки. Уровень эрадикации при 
такой схеме лечения составляет 84% [3].

Таким образом, ключевую роль в  раз-
личных схемах антихеликобактерной 
терапии играют следующие антибакте-
риальные препараты:
• �амоксициллин;
• �кларитромицин;
• �висмут трикалия дицитрат.

Подбор препаратов для комбини-
рованного эрадикационного лечения 
H. pylori не случаен. Дело в  том, что 
данный микроорганизм по  ряду при-
чин является «трудной мишенью» для 
антибактериального воздействия. 
Во‑первых, он заселяет особую среду 
обитания — располагается на поверхно-
сти эпителиоцитов желудка под слоем 
слизи в  условиях активной кислой 
секреции. В  то  время как многие анти-
биотики не обладают способностью соз-
давать высокие концентрации активного 
вещества в  слизистой оболочке желуд-
ка, слизи, желудочном соке. В  кислой 
среде активность антибиотиков может 
уменьшаться  (например, возрастают 
значения минимальной подавляющей 
концентрации). Во‑вторых, проблемой 

может служить генетическая и  приоб-
ретенная устойчивость H. pylori к целому 
ряду антибактериальных препаратов.

Основные требования для выбора 
антимикробного препарата в  схемах 
эрадикационной терапии:
• �избирательно влиять на  рост и  выжи-

ваемость H. pylori;
• �сохранять антимикробную актив-

ность независимо от рН среды желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки (кис-
лая, нейтральная, слабощелочная);

• �проникать сквозь слизистый барьер 
из  просвета желудка и/или со  сторо-
ны собственной пластинки слизистой 
оболочки без уменьшения антимироб-
ных свойств;

• �не вызывать побочных эффектов;
• �не подавлять нормофлору.

Одним из первых антибиотиков, кото-
рый успешно применялся в схемах анти-
хеликобактерной терапии, был амок-
сициллин. Этот препарат не утратил 
своего значения и  в  настоящее время. 
Амоксициллин — антибиотик широко-
го спектра действия группы полусин-
тетических пенициллинов, характери-
зуется низким уровнем резистентности 
(опубликованы единичные сообщения 
о выделении резистентных штаммов, а их 
распространенность в популяции не пре-
вышает 1%), хорошей всасываемостью, 

Таблица 2

Современные схемы антихеликобактерной терапии

Линии терапии Возможные схемы эрадикации

Первая ИПП + КЛР 500 мг × 2 раза + АМК 1000 мг × 2 раза, 14 дней (если локальные исследования подтверждают 
эффективность данной схемы)

ВСМ 120 мг × 2 раза + ИПП + КЛР 500 мг × 2 раза + АМК 1000 мг × 2 раза, 14 дней

ВСМ 120 мг × 2 раза + ИПП + ТТР 500 мг × 2 раза + МТР 500 мг × 3 раза, 10–14 дней

ИПП + АМК 1000 мг × 2 раза, 5 дней 
ИПП + КЛР 500 мг × 2 раза + ТНД 500 мг × 2 раза, 5 дней

ВСМ 120 мг × 4 раза + КЛР 500 мг × 2 раза + АМК 1000 мг × 2 раза, 14 дней (при атрофическом гастрите)

Вторая ВСМ 120 мг × 2 раза + ИПП + ТТР 500 мг × 4 раза + МТР 500 мг × 3 раза, 10–14 дней (если не применялись ранее)

ИПП + АМК 1000 мг × 2 раза, 5 дней 
ИПП + КЛР 500 мг × 2 раза + ТНД 500 × 2 раза, 5 дней (если не применялась ранее)

ИПП + АМК 100 мг × 2 раза + ФРЗ 200 мг × 2 раза, 10 дней (если не применялась ранее)

ИПП + АМК 1000 мг × 2 раза + ТТР 500 мг × 4 раза, 10 дней (если ранее применялась классическая квадротерапия)

Третья «терапия спасения» ИПП + АМК 1000 мг × 2 раза, 5 дней 
ИПП + КЛР 500 мг × 2 раза + ТНД 500 мг × 2 раза (если не применялась ранее)

ИПП + АМК 1000 мг × 2 раза + ЛВФ 250 мг × 2 раза, 10 дней

ИПП + АМК 1000 мг × 2 раза + ФРЗ 200 мг × 2 раза, 10 дней

ИПП + АМК 1000 мг × 2 раза + РФМ 150 мг × 2 раза, 10 дней

Примечание: во всех схемах ИПП назначаются в стандартной дозе два раза в сутки. 
ИПП — ингибитор протонной помпы; КЛР — кларитромицин; АМК — амоксициллин; ВСМ — висмута трикалия дицитрат; ТТР — тетрациклин; ТНД — 
тинидазол; ФРЗ — фуразолидон; ЛВФ — левофлоксацин; РФМ — рифампицин; МТР — метронидазол.
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высокой биодоступностью (93%) и кис-
лотоустойчивостью. Время достижения 
максимальной концентрации после 
перорального приема 1–2  ч.  Частично 
метаболизирует с  образованием неак-
тивных метаболитов. Период полувы-
ведения 1–1,5  ч.  Выводится на  50–70% 
почками в  неизмененном виде путем 
канальцевой экскреции  (80%) и  клу-
бочковой фильтрации  (20%), пече-
нью — 10–20% [2]. Высокая активность 
против H. pylori связана с  нарушением 

синтеза клеточной оболочки микроба. 
Бактерицидное действие амоксицил-
лина основано на  сходстве его строе-
ния с  аланин-аланином или аланин-
глутамином, что обуславливает связы-
вание препарата с  транспептидазами 
и  карбоксипептидазами  (пенициллинс-
вязывающими белками), и  поврежде-
нии пептидогликана  (опорный белок 
клеточной оболочки H. pylori) в  период 
деления и роста микроба, что приводит 
к  лизису бактерий  (рис.  1). Хотя амок-

сициллин кислотоустойчив, важным 
условием для обеспечения антихели-
кобактерного действия амоксициллина 
является подавление секреции соляной 
кислоты в желудке до уровня рН 4,5–5,0. 
Это возможно только при условии одно-
временного назначения достаточных доз 
ИПП (рис. 1) [2].

К базовым антихеликобактерным 
препаратам относится кларитромицин. 
Кларитромицин является современным 
представителем макролидов с  липо-
фильными свойствами, что обеспечивает 
легкость проникновения лекарственно-
го средства через гистогематологические 
барьеры и возможность его накопления 
в  слизистой оболочке желудка и  две-
надцатиперстной кишки. Концентрация 
кларитромицина в  тканях в  10–100  раз 
превышает таковую в  плазме крови. 
При пероральном приеме кларитроми-
цин устойчив к  воздействию соляной 
кислоты  (в  100  раз устойчивее по  срав-
нению с  эритромицином). Он быстро 
всасывается в  желудочно-кишечном 
тракте  (скорость достижения пиковой 
концентрации в  плазме — 1,8–2,8  ч). 
Биодоступность препарата составляет 
52–55%, а  период полувыведения при 
приеме 500  мг 2  раза в  сутки составля-
ет 7–8  часов. Кларитромицин активно 
метаболизируется в печени цитохромом 
Р450  с  образованием различных мета-
болитов  (не менее 8), один из  которых 
14‑гидроксикларитромицин (14‑ГОКМ) 
сохраняет клинически значимую анти-
микробную активность. При этом 
в отношении чувствительных возбудите-
лей у кларитромицина и его метаболита 
14‑ГОКМ наблюдается аддитивный или 
синергетический эффект. В связи с этим 
эффект антибиотика in vivo может быть 
выше, чем  in  vitro. Прием пищи непо-
средственно перед назначением пре-
парата немного замедляет начало вса-
сывания кларитромицина, но  не влия-
ет на  его биологическую доступность 
и  образование активного метаболита 
14‑ГОКМ.

Действие кларитромицина связано 
с  блокадой синтеза белка за  счет обра-
тимого соединения с 50S-субъединицей 
рибосомы и  является бактериостатиче-
ским. Однако при достижении в  очаге 
инфекции концентрации, в  2–4  раза 
превышающей минимальную подавляю-
щую концентрацию, он может оказывать 
и  бактерицидное действие. Действует 
на  вне- и  внутриклеточно располо-
женных возбудителей. Поддержание 
в  желудке рН ≥ 3  с  помощью антисе-
креторных препаратов резко тормозит 
процесс деградации кларитромицина, 

Рис. 1. Бактерицидное действие амоксициллина

Рис. 2. Бактерицидное действие кларитромицина
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обеспечивая высокую концентрацию 
препарата в  желудке. Кларитромицин 
обладает выраженной противовоспали-
тельной активностью, обусловленной 
его способностью ингибировать про-
дукцию провоспалительных и  стимули-
ровать синтез противовоспалительных 
цитокинов [1, 4]. Новые данные об анти-
хеликобактерной активности кларитро-
мицина были получены после открытия 
феномена бактериальных биопленок. 
99% микроорганизмов, к которым отно-
сится и  H. pylori, существуют не в  виде 
отдельно живущих микроорганизмов, 
а  в  составе сложно организованных 
сообществ — биопленок. Биопленка — 
организованное динамическое сообще-
ство микроорганизмов, заключенных 
в  полимерный матрикс, ими  же синте-
зируемый и тесно связанный с подлежа-
щей поверхностью. За  счет кооперации 
и обмена информацией между бактерия-
ми, объединенными в биопленке, суще-
ственно возрастает их выживаемость. 
Полимерный матрикс оберегает бакте-
риальные клетки от воздействия небла-
гоприятных факторов внешней среды, 
реакций иммунной системы макро-
организма и  действия антибиотиков. 
Кларитромицин обладает способностью 
разрушать полисахаридный матрикс 
бактериальных биопленок, тем самым 
значительно увеличивая его проницае-
мость для других специфических анти-
бактериальных средств (рис. 2).

Кларитромицин проявляет синер-
гизм с ИПП у 91% изученных штаммов 
H. pylori. Он обеспечивает самую высо-
кую степень эрадикации в  сравнении 
с  монотерапией любым другим анти-
биотиком. А  сочетание в  антихелико-
бактерной терапии кларитромицина 
и  препаратов висмута позволяет эффек-
тивно воздействовать даже на  штаммы 
H. pylori, устойчивые к  этому антибио-
тику [1, 4].

Препараты висмута в  силу особенно-
стей фармакодинамики и фармакокине-

тики занимают особое место в режимах 
антихеликобактерной терапии. К  осо-
бенностям препаратов висмута отно-
сятся: 1) многокомпонентный механизм 
действия в  отношении H. pylori (анти-
хеликобактерный эффект связан с пода-
влением подвижности и  адгезии бак-
терий к  эпителиоцитам, а  также с  пре-
ципитацией висмута на мембране бакте-
риальной клетки с  последующим нару-
шением ее проницаемости и  гибелью 
микроорганизма); 2) практически отсут-
ствие резистентности H. pylori; 3) нали-
чие «неантибиотических эффектов», 
оказывающих потенцирующее действие 
при заболеваниях желудка — обволаки-
вающее, противовоспалительное, цито-
протективное; 4) способность потенци-
ровать действие других антимикробных 
препаратов [3].

Итак, основными средствами базис-
ной терапии H. pylori-ассоциированных 
заболеваний гастродуоденальной зоны 
являются антисекреторные и  антибак-
териальные препараты. Но  и  ИПП, и, 
особенно, антибиотики при проведении 
эрадикационной терапии могут приво-
дить к  нарушению динамического рав-
новесия симбиотной флоры желудочно-
кишечного тракта.

Антисекреторные препараты снижают 
барьерную функцию кислого желудочно-
го содержимого для патогенной флоры. 
На фоне длительного применения ИПП 
наблюдается избыточный рост микро-
организмов в  тонкой кишке  (синдром 
избыточного бактериального роста).

Антибактериальные препараты пода-
вляют облигатную микрофлору толстой 
кишки и  индуцируют рост, размноже-
ние, а затем и доминирование условно-
патогенных и  патогенных бактерий, 
которые оказались резистентными 
к  действию применявшихся антибио-
тиков  (дисбактериоз). С  утратой инди-
генной микрофлоры толстой кишки с ее 
протективными свойствами и  участием 
в  метаболических, иммунологических 

и  пищеварительных процессах снижа-
ется резистентность организма, нару-
шаются обменные и трофические функ-
ции.

Комплекс патологических сдви-
гов в  составе кишечной микрофлоры 
с  соответствующими клиническими 
проявлениями, связанный с  дисбакте-
риозом, развившимся вследствие при-
менения антибиотиков, обозначаются 
как антибиотикоассоциированная диа-
рея. Необходимо отметить, что антихе-
ликобактерная терапия сопровождается 
развитием дисбиоза кишечника у  боль-
шинства пациентов, что значительно 
ухудшает переносимость и  привержен-
ность к терапии, а у 5–30% больных раз-
вивается антибиотикоассоциированная 
диарея (ААД) [5].

ААД называют три и  более эпизо-
да неоформленного стула в  течение двух 
или более последовательных дней, раз-
вившихся на  фоне применения анти-
бактериальных средств. В  большинстве 
случаев симптомы ААД развиваются 
на  4–10  день после начала терапии, 
однако у  трети пациентов могут появ-
ляться и  спустя 4  недели после отмены 
антибиотиков. Причина этого кроется, 
по-видимому, в том, что после подавле-
ния антибиотиком эубиотной микро-
флоры толстой кишки требуется опреде-
ленное время для роста и  размножения 
условно-патогенной флоры, ответствен-
ной за развитие диареи.

Отмечена отчетливая зависимость 
частоты развития ААД от принятой дозы 
антибиотика и  продолжительности его 
приема (меньше 3 дней, больше 7 дней). 
В 80–90% случаев развитие ААД не свя-
зано с определенным (конкретным) воз-
будителем. Среди микробов возбудите-
лей фигурируют: Staphylococcus aureus, 
Clostridium perfringens, Clostridium difficile, 
энтеропатогенные штаммы Escherichia 
coli, Salmonella, Klebsiella oxitoxa, а также, 
возможно, грибы рода Candida. У  части 
больных (примерно в 1% случаев) прием 

Таблица 3

Экоантибиотики, рекомендуемые для антихеликобактерной терапии

Международное 
непантентованное 

название

Экоантибиотики: торговое название, состав Соответствующие 
представители класса 

антибиотиков

Амоксициллин Экобол (Ecobol®) 250 и 500 мг амоксициллина тригидрата (в пересчете на амоксициллин) 
300 или 600 мг лактулозы соответственно. Таблетки 

Амоксициллин, 
Флемоксин, Хиконцил

Кларитромицин Экозитрин (Ecozitrin®) 250 и 500 мг кларитромицина в пересчете на активное вещество 
300 или 600 мг лактулозы соответственно. Таблетки

Клацид, Фромилид, 
Клабакс, Кларбакт

Левофлоксацин Эколевид  (Ecolevid®) 250 и 500 мг левофлоксацина гемигидрат (в пересчете 
на левофлоксацин) 
300 или 600 мг лактулозы соответственно. Таблетки

Таваник, Флексид, 
Флорацид, Леволет
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антибиотиков вызывает развитие наибо-
лее тяжелой клинической формы ААД — 
псевдомембранозного колита [5].

По этой причине перспективным 
направлением при лечении хеликобак-
терной инфекции является применение 
экоантибиотиков [6, 7].

Экоантибиотик содержит стандарт-
ную дозировку антибиотика и  пребио-
тик — лактулозу в  особой инновацион-
ной форме ангидро. Препараты этого 
класса биоэквивалентны оригинальным 
препаратам антибиотиков, а  по  профи-
лю безопасности значительно превос-
ходят их за счет включения в них самого 
эффективного пребиотика — лактулозы. 
Фармкомпозиция антибиотика с преби-
отиком направлена на  предупреждение 
и/или нивелирование дисбиотических 
расстройств кишечника, мобилизацию 
метаболического потенциала нормоф-
лоры при проведении антихеликобак-
терной терапии.

Экоантибиотики выпускаются 
в  таблетках, покрытых пленочной обо-
лочкой. Таблетки содержат 250  мг или 
500  мг антибиотика и  пребиотические 
дозы лактулозы — 300  мг или 600  мг 
соответственно. Каждый экоантибиотик 
имеет заключение о  биоэквивалентно-
сти оригинальному представителю клас-
са антибиотиков по  противомикробной 
активности (табл. 3).

Лактулоза в форме ангидро принци-
пиально отличается от обычной лакту-
лозы, входящей в состав других лекар-
ственных препаратов, высочайшей 
степенью очистки, ее состав на 97–99% 
представлен исключительно дисахари-
дом лактулозой. Обычная лактулоза 
применяется в  фармацевтике в  форме 
66% сиропа и  содержит значитель-
ное (до  30%) количество остаточных 
сахаров в  виде примесей: галактоза, 

лактоза, тагатоза, эпилактоза, фрукто-
за. Кроме того, следует отметить, что 
в  экоантибиотиках лактулоза содер-
жится в  пребиотических дозах, что 
не вызывает метеоризма и  не ускоряет 
моторику кишечника.

Лактулоза является синтетическим 
дисахаридом, в  котором каждая моле-
кула галактозы связана β-1-4‑связью 
с  молекулой фруктозы. Эта связь 
и  является той причиной, по  кото-
рой лактулоза не разрушается пище-
варительными ферментами человека, 
проходит через желудочно-кишечный 
тракт и  достигает толстой кишки 
в неизмененном виде. В толстой кишке 
лактулоза является идеальным пита-
тельным субстратом для бифидобак-
терий и других лактатпродуцирующих 
микроорганизмов, поэтому избира-
тельно способствует росту этих бак-
терий, тогда как потенциально пато-
генные микроорганизмы типа E. coli, 
Clostridium, Candida, Salmonella с  тру-
дом метаболизируют этот дисахарид. 
Рост сахаролитической микрофлоры 
кишечника приводит к конкурентному 
торможению роста протеолитической 
микрофлоры, что снижает продукцию 
энтеро- и  цитотоксинов. Последние 
также разрушаются протеазами, син-
тезируемыми бифидо- и  латобакте-
риями. В  различных исследованиях 
было доказано, что даже низкие дозы 
лактулозы значительно повышают 
уровень бифидобактерий, лактобакте-
рий и понижают уровень бактероидов, 
клостридий, эшерихий, эубактерий, 
а также грибов Candida albicans.

В результате гидролиза лактулозы 
в толстой кишке образуются органиче-
ские короткоцепочечные жирные кис-
лоты  (КЦЖК) — молочная, уксусная, 
масляная и  пропионовая, подавляю-

щие рост патогенных микроорганиз-
мов и  уменьшающие вследствие этого 
продукцию азотсодержащих токсиче-
ских веществ. КЦЖК утилизируются 
макроорганизмом, что сопровождает-
ся абсорбцией воды из просвета кишки 
и  уменьшением толстокишечного 
содержимого.

Скорость бактериальной фермен-
тации лактулозы, то  есть ее усвояе-
мость кисломолочными бактериями, 
и  минимальная энергозатратность 
этой ферментации обеспечивают 
быстрый рост нормофлоры кишечни-
ка (бифидогенный эффект) и, следо-
вательно, высокую терапевтическую 
и  профилактическую эффективность 
даже минимальных количеств лакту-
лозы, содержащихся в  экоантибиоти-
ках. Подсчитано, что 1  г лактулозы 
обеспечивает тот  же бифидогенный 
эффект, что и  7–10  г прочих олигоса-
харидов  (диетических волокон), обла-
дающих пребиотическим эффектом.

Таким образом, лактулоза в  составе 
экоантибиотиков Экозитрин и  Экобол 
при проведении антихеликобактерной 
терапии, являясь пищевым субстратом 
для нормофлоры кишечника, стимули-
руют всю популяцию полезных бакте-
рий, оказывает протективное действие 
на бифидо- и лактобактерии, уменьшает 
явления интоксикации и нивелирует риск 
развития побочных эффектов, связан-
ных с приемом антибиотиков. При этом 
суточные дозы лактулозы (от 1,2 до 3,6 г) 
полностью метаболизируются облигат-
ной микрофлорой и не оказывают влия-
ния на моторику кишечника.

Благодаря своему уникальному 
составу экоантибиотики обладают 
лучшей переносимостью, чем обычные 
антибиотики, что позволяет рекомен-
довать их пациентам для проведения 
антихеликобактерной терапии.

Целью настоящего исследования 
было изучить эффективность эради-
кационной терапии с включением эко-
антибиотиков: Экобол и  Экозитрин 
и  осуществить сравнительный анализ 
влияния экоантибиотиотиков и тради-
ционных антибиотиков‑аналогов, вхо-
дящих в  стандартные схемы антихе-
ликобактерной терапии, на  состояние 
кишечного микробиоценоза.

Под наблюдением находились 
55  пациентов с  язвенной болезнью 
с  локализацией язвенного дефекта 
в  луковице двенадцатиперстной кишки 
в возрасте от 18 до 68 лет (средний воз-
раст 37,3  года). Подавляющее большин-
ство пациентов имели типичную кли-
ническую картину язвенной болезни, 

Рис. 3. Побочные эффекты эрадикационной терапии
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у  5  пациентов  (9,1%) — определялись 
только эндоскопические признаки 
язвенной болезни.

В зависимости от получаемой схемы 
эрадикационной терапии все паци-
енты были разделены на  две группы: 
в  1‑й группе (n = 27) в  схему терапии 
были включены экоантибиотики: 
Экобол 1000  мг × 2, Экозитрин 500  мг 
× 2, Рабепразол 20  мг × 2; пациен-
ты 2‑й группы (n = 28) принима-
ли Амоксициллин 1000  мг × 2  раза, 
Кларитромицин 500 мг × 2, Рабепразол 
20  мг × 2. Антихеликобактерная тера-
пия проводилась 14 дней.

Всем пациентам проводили общете-
рапевтическое и  клинико-лабораторное 
обследование  (клинический анализ 
крови, общий анализ мочи, копро-
грамма, биохимическое исследование 
крови: уровни аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ), аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), 
билирубина, креатинина, азота моче-
вины). Фиброгастродуоденоскопия 
выполнялась всем пациентам со  взя-
тием биопсии из  слизистой оболоч-
ки края язвы. Для выявления H. pylori 
использовали метод окраски по  Гимзе. 
Инфицированность H. pylori изучалась 
с  помощью уреазного теста и  гистоло-
гического анализа. Материалом для 
исследования на  дисбиоз кишечника 
служили фекалии, взятые из  послед-
ней порции стула, полученного утром 
в день исследования. Анализ характера 
роста микроорганизмов производился 
на элективных питательных средах.

Результаты и обсуждение 
На фоне эрадикационной терапии 

регресс основных клинических прояв-
лений заболевания  (болевой синдром, 
изжога) наблюдался у всех обследован-
ных больных. Не зафиксировано изме-
нений уровней АСТ, АЛТ, креатинина, 
азота мочевины, глюкозы, амилазы 
плазмы крови, эритроцитов и гемогло-
бина.

Побочные эффекты эрадикацион-
ной терапии (тошнота, диарея) у паци-
ентов, получавших экоантибиотики, 
отмечались значительно реже, по срав-
нению с  пациентами, которым про-
водилось лечение традиционными 
антибиотиками-аналогами  (соответ-
ственно 29,6% и  60,7%). Выраженность 
тошноты у  пациентов как в  1‑й, так 
и во 2‑й группе не требовала симптома-
тической коррекции. Двое пациентов 
из 2‑й группы из-за выраженной диареи 
досрочно (на 5‑й и 7‑й день) прекратили 
прием амоксициллина и  кларитроми-

цина. Послабления стула негативно ска-
зывались на качестве жизни пациентов 
и требовали симптоматической коррек-
ции: 9 из пациентов из 2‑й группы при-
нимали пробиотик Энтерол по  1  кап-
суле три раза в  сутки. Большинство 
пациентов (25  человек, 92,6%) отмети-
ли хорошую переносимость экоанти-
биотиков (рис. 3).

При общем копрологическом иссле-
довании на  фоне антихеликобактер-
ной терапии с  включением экоан-
тибиотиков у  пациентов 1‑й группы 
отмечена нормализация копрологи-
ческих показателей. У  пациентов 2‑й 
группы — увеличение проявлений 
синдрома мальдигестии, что возмож-
но обусловлено нарушением процес-
сов всасывания в тонкой кишке, уско-
ренной эвакуацией из  толстой кишки 
вследствие усугублений кишечного 

дисбиоза на  фоне применения анти-
биотиков (рис. 4).

У 41  (74,5%) пациента уже до  нача-
ла антихеликобактерной терапии уже 
отмечались признаки кишечного дис-
биоза и, в  первую очередь, снижение 
числа бифидобактерий и  у  33  (60%) 
пациентов уменьшение количества 
лактобактерий. Полученные данные 
свидетельствуют, что включение эко-
антибиотиков в  схему эрадикацион-
ной терапии способствовало значи-
мому улучшению состава микрофло-
ры кишечника. Так, по  завершении 
лечения у  пациентов, принимавших 
Экобол и Экозитрин, у 13  (48%) выяв-
лено достоверное увеличение количе-
ства бифидобактерий и  у  9  (33%) нор-
мализация уровня лактобактерий. Так, 
по завершении лечения лишь у 7 (25,9%) 
пациентов 1‑й группы выявлено сни-

Рис. 5. �Динамика показателей микробиологического исследования фекалий 
у пациентов на фоне эрадикационной терапии (количество пациентов 
с измененными показателями)

Рис. 4. �Динамика показателей копрограммы у пациентов на фоне проведения 
эрадикационной терапии (количество пациентов с измененными показателями)
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жение бифидобактерий и у 9 (33,3%) — 
уменьшение количества лактобакте-
рий. Во 2‑й группе пациентов, прини-
мавших традиционные антибиотики, 
отмечено угнетение роста представи-
телей нормофлоры у  26  (92,7%) паци-
ентов. Во  2‑й группе по  завершении 
приема антибиотиков не только воз-
росло число пациентов со сниженным 
количеством бифидобактерий и  лак-
тобактерий, но  и  у  29  (67,9%) пациен-
тов в  повышенном количество стали 
определяться грибы рода Candida.

Таким образом, благодаря наличию 
в  составе антибиотиков лактулозы, 
в процессе антихеликобактерной тера-
пии Экозитрином и  Экоболом под-
держивался нормальный кишечный 
микробиоценоз, тогда как применение 
традиционных антибиотиков вызвало 
дисбаланс кишечного микробиоценоза 
и значительно повысило риск развития 
кандидоза (рис. 5).

Достижение эрадикации Н. pylori 
было зафиксировано у 22 (81,5%) паци-
ентов 1‑й группы и у 16 (57,1%) у паци-
ентов 2‑й группы, что может зависеть 
от  более четкого соблюдения комла-
ентности терапии пациентами, при-
нимавшими экоантибиотики, из-за 
лучшей их переносимости.

Нейтрофильная и  лимфоцитарная 
инфильтрация слизистой оболочки 
краев язвенного дефекта до  начала 
проведения эрадикационной терапии 
отмечалась у  всех пациентов, вклю-
ченных в  исследование. Успешная 
эрадикация у  пациентов обеих групп 

(1‑я группа — 22 и 2‑я группа — 16 чело-
век) способствовала восстановлению 
нормального состояния воспаленной 
слизистой оболочки, что проявля-
лось исчезновением ее инфильтрации 
полиморфно-ядерными лейкоцита-
ми. Но  морфологические признаки 
хронического воспаления с  лимфо-
цитарной инфильтрацией слизистой 
оболочки сохранялись у  24  (43,6%) 
человек: 1‑я группа — 11  (40,7%), 2‑я 
группа — 13  (46,4%) и  через 4  недели 
по  завершении терапии  (что согласу-
ется с  литературными данными  [8]). 
Однако отмечено, что включение 
в  эрадикационную терапию экоан-
тибиотиков приводит к  достоверному 
уменьшению количества пациентов 
с  иммуновоспалительными измене-
ниями эпителия слизистой оболочки 
после курса терапии. Лишь у  3  паци-
ентов  (11,1%) из  1‑й группы по  завер-
шении лечения отмечалась плазмоци-
тарная инфильтрация по  сравнению 
с  15  (53,6%) пациентами из  2‑й груп-
пы, которым проводилась традици-
онная антибиотикотерапия  (рис.  6). 
Полученные данные позволяют пред-
положить, что сохранение нормально-
го микробиоценоза кишечника повы-
шает иммунный статус организма, что 
в свою очередь способствует увеличе-
нию эффективности эрадикационной 
терапии.

Таким образом, результаты исследо-
вания показывают несомненное пре-
имущество экоантибиотиков в  схемах 
эрадикационной терапии по  сравне-

нию с традиционными антибиотиками-
аналогами. Включение в  схемы анти-
хеликобактерной терапии Экобола 
и  Экозитрина нивелирует характерные 
для антибиотиков нежелательные явле-
ния, связанные с  их неблагопрятным 
воздействием на состояние микробио-
ценоза кишечника. Экоантибиотики 
препятствуют развитию антибиотик-
ассоциированной диареи, не вызыва-
ют кандидозов.

Также очень важно, что экоантибио-
тики в процессе антихеликобактерной 
терапии обеспечивают повышение 
эффективности эрадикационной тера-
пии, вследствие того, что они облада-
ют лучшей терапевтической переноси-
мостью, чем традиционные обычные 
антибиотики, повышают привержен-
ность пациентов к  лечению и  позво-
ляют добиться высокого комплаенса 
по  соблюдению режимов приема пре-
паратов. ■
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В настоящее время хрониче-
ская обструктивная болезнь 
легких  (ХОБЛ) относится 
к  числу заболеваний, широ-

ко распространенных во  всем мире. 
Оформившись как нозологическая 
единица лишь несколько десятилетий 
назад, она, по  последним сообщени-
ям, обуславливает 2,9  млн летальных 
исходов в  год  [1]. По  данным иссле-
дования Всемирной Организации 
Здравоохранения за  2010  г., посвя-
щенного изучению глобального ущер-
ба болезней  (GBD Study 2010), ХОБЛ 
стала третьей ведущей причиной смер-
ти среди неинфекционных заболева-
ний  [1]. Возникая под воздействием 
аэрополлютантов у  лиц старше 40  лет, 
эта патология зачастую сочетает-
ся с  заболеваниями других органов 
и систем. Воспаление, лежащее в осно-
ве ХОБЛ, проявляется не только в дыха-
тельных путях, но  и  носит системный 
характер. Более того, некоторыми 
авторами сопутствующие заболевания 
у  этой категории больных рассматри-
ваются как результат системного вос-
паления  [2–4]. В  новом определении 
ХОБЛ, вошедшем в основной документ 
по  менеджменту ХОБЛ — Глобальную 
стратегию диагностики, лечения и про-
филактики хронической обструктив-
ной болезни легких  (Global  Initiative 
for Chronic Obstructive Lung Diseases, 
GOLD, 2011  г.)  [5], подчеркивается 
огромная роль сопутствующих забо-
леваний в  увеличении тяжести тече-
ния основного заболевания  (влияние 
на  качество жизни и  выживаемость). 
Среди многочисленных сопутствую-
щих заболеваний наибольшее влияние 

на тяжесть ХОБЛ оказывают сердечно-
сосудистые заболевания, метаболиче-
ский синдром и сахарный диабет.

В новой редакции GOLD  (2011  г.) 
по-новому оценивается влияние обо-
стрений, оцениваемое по  их числу 
в  предыдущий год, на  тяжесть и  тече-
ние заболевания. По  результатам одно-
го из  самых известных исследований 
ECLIPSE  [6] выделен даже фенотип 
ХОБЛ «с  частыми обострениями». 
Показано, что в группе пациентов, пере-
носящих более двух обострений в  год, 
значительно возрастает уровень воспа-
лительных маркеров в мокроте и крови, 
увеличивается риск повторных обостре-
ний, снижается качество жизни  [7, 8], 
быстрее происходит прогрессирование 
бронхиальной обструкции [7–9], досто-
верно увеличивается смертность  [7, 
9–11].

Несмотря на  доказанную опреде-
ляющую роль активности воспаления 
как в  стабильном течении ХОБЛ, так 
и  особенно при обострениях забо-
левания, препаратов, направленно 
действующих на  специфические вос-
палительные процессы при ХОБЛ, 
до  недавнего времени не существо-
вало. В  качестве противовоспали-
тельной терапии ингаляционные 
глюкокортикостероиды  (иГКС) реко-
мендованы больным ХОБЛ с  часты-
ми обострениями в  связи с  тем, что 
при обострении существенный вклад 
в  воспаление привносят эозинофи-
лы. Вместе с  тем следует признать, 
что у  больных ХОБЛ, с  одной сторо-
ны, нередко имеет место стероидная 
резистентность  [12], а  с  другой, при 
использовании иГКС у пациентов воз-
растает число случаев развития пнев-
монии  [13–16]. При этом основны-
ми клетками воспаления при ХОБЛ 
на  всех этапах являются нейтрофилы 

и макрофаги, на которые иГКС прак-
тически не действуют [17].

Несмотря на  сложность каскада вос-
палительных реакций, развивающихся 
при ХОБЛ, можно выделить ключевые 
звенья этого процесса. Одним из  этих 
звеньев является фосфодиэстера-
за (ФДЭ) 4‑го типа. Этот энзим регули-
рует метаболизм циклического адено-
зинмонофосфата  (цАМФ) во  всех про-
воспалительных и  иммунных клетках, 
катализируя переход цАМФ в его неак-
тивную форму АМФ [18, 19].

Высокое содержание ФДЭ-4  в  про-
воспалительных и  структурных клет-
ках  [20] делает этот фермент одной 
из  привлекательных целей для воздей-
ствия на  хроническое воспаление при 
ХОБЛ. Итогом работы исследователей 
стало создание селективного ингибитора 
ФДЭ-4  второго поколения — рофлуми-
ласта, изначально разрабатываемого как 
противовоспалительный препарат для 
лечения больных ХОБЛ и  бронхиаль-
ной астмой. В  2010  г. рофлумиласт был 
зарегистрирован в Европе под торговым 
названием Даксас®.

Проведенные клинические иссле-
дования рофлумиласта показали, что 
его применение у  пациентов с  выра-
женными обструктивными нару-
шениями (объем форсированно-
го выдоха за  1  секунду  (ОФВ1) менее 
60%) как в  сочетании с  иГКС, так 
и  с  длительно действующими бета-
адреномиметиками и  холинолитиком 
сопровождалось достоверным увеличе-
нием ОФВ1 и  улучшением показате-
лей качества жизни по шкале Госпиталя 
Святого Георгия  (SGRQ) по  сравне-
нию с плацебо [21–24]. По результатам 
исследований и  накопленного опыта 
применения лечебный эффект пре-
парата следует ожидать на  4‑й неделе 
применения. На  фоне приема препа-
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рата, не являющегося бронхолитиком, 
отмечено увеличение ОФВ1, что можно 
объяснить корреляцией степени брон-
хиальной обструкции с выраженностью 
воспаления в  дыхательных путях при 
ХОБЛ, а  рофлумиласт снижает актив-
ность воспаления  [25] и  таким обра-
зом улучшает состояние бронхиальной 
проходимости. Показано, что рофлуми-
ласт (Даксас®) у лиц, имеющих в анам-
незе частые обострения, уменьшает их 
частоту, что является основной целью 
лечения ХОБЛ [21, 23, 26, 27].

Помимо снижения активности 
системного воспаления и  воспале-
ния в  дыхательных путях на  рофлуми-
ласт возлагаются надежды в связи с его 
влиянием на  толерантность к  глюкозе 
и  продукцию инсулина и  глюкагона. 
Так, к  настоящему времени проведены 
исследования действия рофлумиласта 
500 мкг на метаболизм глюкозы у паци-
ентов с впервые выявленным сахарным 
диабетом 2‑го типа без ХОБЛ, в которых 
были отмечены достоверное снижение 
уровня гликозилированного гемогло-
бина и  улучшение показателей, отра-
жающих уровень толерантности к  глю-
козе  [28]. Данный эффект препарата 
актуален и для пациентов с ХОБЛ ввиду 
большой распространенности сопут-
ствующего метаболического синдрома 
и  сахарного диабета 2‑го типа у  этой 
категории больных (от 21% до 53% боль-
ных ХОБЛ страдают метаболическим 
синдромом и от 2% до 37% — сахарным 
диабетом 2‑го типа) [29].

Подводя итоги проведенных иссле-
дований, следует констатировать, что 
уже выработаны основные показания 
к  назначению этого препарата. Таким 
образом, Даксас® показан больным 
ХОБЛ, у которых ведущим клиническим 
проявлением является кашель с  мокро-
той, а  в  анамнезе — частые (2 и более) 
обострения. Выпускается препарат в виде 
таблеток в  дозе 500  мкг, с  кратностью 
приема 1 раз в сутки.

Установлена частота и  встречае-
мость нежелательных явлений при 
приеме рофлумиласта. Они отмеча-
лись приблизительно у  16%  пациентов 
(по сравнению с 5% больных из группы 
плацебо). Наиболее часто встречаемы-
ми были диарея, снижение массы тела, 
тошнота, боль в животе и головная боль. 
Перечисленные выше симптомы были 
легкими либо умеренной степени выра-
женности и, как правило, исчезали 
по истечении первых нескольких недель 
приема препарата [30].

Заслуживают особого внимания сооб-
щения о снижении веса на фоне приема 

препарата. Согласно данным иссле-
дований AURA и  HERMES, в  группе 
пациентов, получавших рофлумиласт, 
вес уменьшился в среднем на 2,1 кг [23, 
31]. Наибольшая потеря массы тела 
отмечалась среди пациентов, стра-
давших ожирением  (индекс массы 
тела > 30  кг/м2). В  то  же время среди 
больных ХОБЛ ожирение встречает-
ся достоверно чаще  (в  24,6% случаев) 
по  сравнению с  населением, не стра-
дающим ХОБЛ (17,1%) [32]. Снижение 
веса обусловлено в  основном прямой 
липолитической активностью пре-
парата путем воздействия на  АМФ-
зависимые протеинкиназы либо увели-
чения выработки глюкагонподобного 
пептида-1  клетками кишечника  [33]. 
Прекращение приема рофлумила-
ста сопровождается восстановлением 
исходной массы тела.

Эффективность препарата в  ком-
плексной терапии пациента, страдаю-
щего ХОБЛ тяжелого течения в сочета-
нии с артериальной гипертензией, ише-
мической болезнью сердца, ожирением, 
сахарным диабетом 2‑го типа, показана 
в нижеследующем клиническом наблю-
дении.

Больной П., 64  лет, поступил 
в  Факультетскую терапевтическую кли-
нику (ФТК) Университетской клини-
ческой больницы №  1  Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова 01.12.2012 г.

При поступлении предъявлял жалобы 
на  малопродуктивный кашель с  отде-
лением слизистой мокроты; чув-
ство заложенности в  грудной клетке; 
одышку при незначительной физи-
ческой нагрузке  (подъем по  лестнице 
на  второй этаж); выраженное сни-
жение толерантности к  физическим 
нагрузкам, периодически появляю-
щиеся к вечеру отеки голеней и стоп.

Из анамнеза жизни: пациент рос 
здоровым ребенком. Получил среднее 
техническое образование по  специаль-
ности мастер холодильного оборудо-
вания  (в  течение 36  лет подвергался 
воздействию профессиональных вред-
ностей — контакту с фреонами), с 58 лет 
не работает, инвалид 2‑й группы.

Пациент курил в  течение 44  лет 
по  10–15  сигарет в  день  (индекс куря-
щего человека составляет 27,5  пачка-
лет). В течение последних 5 лет не курит. 
Злоупотребление алкоголем отрицает.

Аллергоанамнез не отягощен, лекар-
ственной непереносимости на протяже-
нии жизни не отмечалось.

В 2005  г. произведена флебэктомия 
правой голени по  поводу варикозного 
расширения вен, осложнений не было. 

В 2009 г. — герниопластика грыжи пупоч-
ного кольца, прошла без осложнений.

Из анамнеза заболевания известно, 
что примерно с 1998 г. (с возраста 50 лет) 
стал отмечать прибавку в  весе: начиная 
с 90 кг до 98 кг в 2008 г.

В 2000  и  2004  гг. пациент перенес 
две тяжелые двусторонние пневмонии, 
одна из  которых была осложнена плев-
ральным выпотом. При обследовании 
в  2000  г. был впервые поставлен диа-
гноз хронического бронхита. Примерно 
с  этого времени больного беспокоил 
изнуряющий малопродуктивный кашель 
со  слизистой мокротой, по  поводу чего 
периодически принимал Лазолван, 
бромгексин. В  2003  г. у  пациента стала 
появляться одышка при умеренных 
физических нагрузках, которая посте-
пенно нарастала.

В 2005  г. в  связи с  усилением кашля 
и  одышки пациент обратился в  поли-
клинику по  месту жительства, где был 
впервые поставлен диагноз ХОБЛ, 
назначена терапия Атровентом, эффект 
от  которого был недостаточным. 
С этого же времени стал отмечать повы-
шение артериального давления  (АД) 
максимально до  160  и  100  мм рт. ст. 
при «рабочих» цифрах 130 и 80 мм рт. ст. 
Был поставлен диагноз гипертониче-
ской болезни, назначена терапия инги-
биторами ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ).

При стационарном обследовании 
в феврале 2007 г. (пациенту 59 лет) в ГКБ 
№ 45 диагноз ХОБЛ подтвержден, про-
водилась терапия бронходилататорами 
через небулайзер, Эуфиллином, предни-
золоном внутривенно, интратрахеаль-
ными вливаниями Диоксидина с  неко-
торым эффектом. По поводу артериаль-
ной гипертензии назначены верапамил 
120  мг/сут, эналаприл 10  мг/сут. При 
выписке рекомендовано продолжение 
приема короткодействующих бета-
адреномиметиков и М-холинолитиков.

В июне 2007  г. впервые появились 
загрудинные давящие боли с иррадиаци-
ей в левую руку, возникавшие при физи-
ческой нагрузке  (ходьба на  200–300  м) 
с частотой 1–2 раза в неделю, по поводу 
чего находился в  ГКБ №  23, где была 
диагностирована стенокардия  II функ-
ционального класса (ФК).

Несмотря на  выполнение всех вра-
чебных рекомендаций в  октябре 2007  г. 
самочувствие вновь ухудшилось: усили-
лась одышка, участились приступы изну-
ряющего кашля, в  связи с  чем пациент 
был впервые госпитализирован в  ФТК 
ММА им.  И. М. Сеченова. С  этого вре-
мени неоднократно госпитализировался 
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в ФТК по поводу обострений заболева-
ния, которые возникали 2–3 раза в год. 
В  2008  г. начата терапия иГКС  (будесо-
нидом в дозе 800 мкг/сутки). С этого же 
года в  периоды очередных обострений 
больной получал курсы системных сте-
роидов (Метипред, начиная с 20 мг/сут) 
и антибиотикотерапию. На фоне перво-
го курса системных глюкокортикостеро-
идов  (ГКС) отмечена выраженная при-
бавка веса, до 8 кг (вес больного составил 
106 кг). Продолжалось проведение анти-
гипертензивной терапии ингибиторами 
АПФ и  верапамилом, который в  связи 
с  преходящей АВ‑блокадой  I–II степе-
ни, выявленной в очередную госпитали-
зацию при суточном мониторировании 
ЭКГ, заменен на Кораксан в дозе 5 мг.

В ноябре 2009  г. было обнаружено 
снижение уровня кортизола и  17‑КС 
в  суточной моче, что расценено как 
снижение функции надпочечников, 
не позволяющее полностью отменить 
системные ГКС. В  рамках компенса-
ции функции надпочечников больной 
с  этого момента принимает ежедневно 
4  мг Метипреда. В  то  же время у  боль-
ного развился стероидный сахарный 
диабет, по  поводу которого пациент 
получает Диабетон в  дозе 60  мг/сутки, 
соблюдает соответствующую диету.

В октябре 2012  г. вновь стал беспо-
коить надсадный малопродуктивный 
кашель, усилилась одышка  (возника-
ла при подъеме по  лестнице на  второй 
этаж). В связи с ухудшением состояния 
был госпитализирован в  терапевтиче-
ское отделение ФТК.

При поступлении состояние больно-
го относительно удовлетворительное. 
Температура тела 36,4 °C. Рост 167 см, 
вес 108  кг  (индекс массы тела  (ИМТ) 
38,7  кг/м2). Кожные покровы бледно-
розовые, умеренной влажности, 
чистые. Акроцианоз. Подкожная 
жировая клетчатка чрезмерно разви-
та с  преимущественным отложением 
в области живота. Окружность живота 
на  уровне пупка 136  см. Мышечная 
система и  суставы не изменены. 
Отмечается пастозность голеней. 
Лимфатические узлы, доступные паль-
пации, не увеличены, безболезнен-
ны. Дыхание через нос затруднено. 
Одышка в  покое, частота дыхания — 
20  в  минуту. Форма грудной клетки 
бочкообразная, с  высоким стоянием 
диафрагмы. Перкуторный звук над лег-
кими коробочный. При аускультации 
легких дыхание жесткое, на  форсиро-
ванном выдохе выслушивалось боль-
шое количество сухих жужжащих хри-
пов. Тоны сердца ритмичные. Частота 

сердечных сокращений  (ЧСС) — 
72  удара в  минуту. АД — 130  и  80  мм 
рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. 
Край печени при пальпации мягкий, 
гладкий, по  среднеключичной линии 
не выступает из-под края реберной 
дуги. Селезенка не увеличена. Симптом 
поколачивания отрицательный с обеих 
сторон. Щитовидная железа пальпа-
торно не увеличена. Дизурических рас-
стройств нет. Неврологический статус 
без особенностей.

По результатам лабораторных мето-
дов исследования обращали на  себя 
внимание следующие показатели: зна-
чения уровня гемоглобина  (156,2  г/л) 
на  верхней границе нормы при нор-
мальном содержании эритроцитов 
4,725 × 1012/мл, лейкоцитоз 12,31 × 
109/мл без изменения лейкоцитарной 
формулы, повышенный уровень глю-
козы крови  (7,6  ммоль/л), увеличение 
уровня холестерина липопротеинов 
очень низкой плотности  (ЛПОНП-
хс) до  0,77  ммоль/л, триглицеридов — 
до  3,84  ммоль/л, увеличение относи-
тельного содержания α2‑глобулинов 
до  12,7%, фибриногена — до  4,8  г/л. 
При иммунологическом исследовании 
установлено увеличение содержания 
С-реактивного белка до  0,951  мг/мл, 
уровень иммуноглобулинов оставался 
в норме.

При исследовании мокроты обнару-
жено 20–30  нейтрофилов в  поле зре-
ния, большое количество макрофагов; 
эозинофилы, как и  кристаллы Шарко–
Лейдена и  спирали Куршмана, отсут-
ствовали.

В общем анализе мочи отклонений 
не было, при исследовании суточной 
мочи глюкоза и кетоновые тела не опре-
делялись.

При рентгенологическом исследо-
вании органов грудной клетки свежих 
очаговых и  инфильтративных измене-
ний в легких не выявлено. Корни легких 
структурны. Диафрагма обычно распо-
ложена. Плевральные синусы свободны. 
Сердце горизонтально расположено, 
аорта уплотнена. Обращало на себя вни-
мание уплотнение и  утолщение стенок 
бронхов, что характерно для хрониче-
ского бронхита.

По данным исследования функции 
внешнего дыхания отмечено снижение 
жизненной емкости легких  (ЖЕЛ) — 
1680  мл — 47% от  должной и  признаки 
бронхиальной обструкции: ОФВ1 соста-
вил 1077  мл — 42% от  должного, отно-
шение ОФВ1/ФЖЕЛ — 64%, снижение 
скоростных потоков, преимущественно 
в  бронхах мелкого и  среднего калибра, 

максимальная объемная скорость — 
МОС-25 50%, МОС-50 20%, МОС-
75 11%. После ингаляции ипратропия 
бромида (Атровент): ОФВ1 — 1128 мл — 
44% от должных значений, ОФВ1/ФЖЕЛ 
67%. Скоростные потоки увеличились 
на  уровне крупных бронхов: МОС-
25  до  79%, на  уровне мелких и  средних 
бронхов значения МОС остались прак-
тически без изменений: МОС-50 24%, 
МОС-75 12%.

По данным мультиспиральной ком-
пьютерной томографии — объем-
ные образования в  паренхиме легких 
и  средостения не выявлены. В  обоих 
легких определяются немногочислен-
ные структуры типа «дерево с  почка-
ми»  (что может быть результатом уме-
ренно выраженного бронхиолита), пре-
имущественно субплеврально, участки 
фиброза. Визуализируются единичные 
участки внутридольковой эмфиземы. 
Стенки бронхов утолщены, уплотне-
ны, единичные цилиндрические брон-
хоэктазы. Пневматизация и  васку-
ляризация легочной ткани не изме-
нена. Жидкости в  плевральных поло-
стях нет. Лимфатические узлы средо-
стения не увеличены. В  стенках аорты 
и  коронарных артерий определяются 
кальцинаты. Заключение: выявлен-
ные изменения соответствовали кар-
тине ХОБЛ, преимущественно бронхи-
тического варианта.

ЭКГ — ритм синусовый, правиль-
ный, ЧСС 76  уд./мин, горизонтальное 
положение электрической оси сердца, 
признаков гипертрофии отделов сердца 
и нарушений проводимости нет.

Данные эхокардиографии: при 
крайне затрудненной эхолокации из-за 
узости УЗ-окна выявлены гипертрофия 
стенок левого желудочка до 1,2 см, сни-
жение диастолической функции левого 
желудочка, при сохраненной систоличе-
ской функции  (фракция выброса  (ФВ) 
= 58%, нарушений локальной сократи-
мости нет). Величина полости право-
го желудочка определялась на  верхней 
границе нормы — 2,6  см, также как 
и  толщина свободной стенки правого 
желудочка — 0,5  см, отмечается гипер-
кинез свободной стенки правого желу-
дочка, систолическое давление в правом 
желудочке 22 мм рт. ст. Дегенеративные 
изменения аорты, аортального клапана, 
умеренная недостаточность аортального 
клапана.

Во время суточного мониторирования 
ЭКГ отмечались смена источника авто-
матизма в предсердиях, во время физи-
ческой нагрузки  (ЧСС > 85  уд./мин) — 
горизонтальное снижение сегмента ST 
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до 0,14 мВ, 2 короткие (4–10 QRS) про-
бежки суправентрикулярной тахикардии 
с ЧСС до 150 уд./мин.

При ультразвуковом исследова-
нии органов брюшной полости печень 
не увеличена, контуры ровные, парен-
хима с  умеренными диффузными 
изменениями, повышенной эхогенно-
сти (признаки жировой дистрофии пече-
ни). Внутрипеченочные желчные про-
токи не расширены. Желчный пузырь 
не увеличен, обычной формы, стенки 
не изменены, в  просвете эхоструктур 
не выявлено. Селезенка не увеличе-
на, паренхима однородной структуры. 
Почки обычно расположены, нормаль-
ных размеров, с  ровными контурами, 
дилатации чашечно-лоханочной систе-
мы и теней конкрементов не выявлено, 
область надпочечников не изменена. 
Поджелудочная железа не визуализи-
руется.

При проведении теста с  6‑минутной 
ходьбой пройденное расстояние соста-
вило 403  метра  (при минимальном 
должном значении, соответствующем 
росту, весу, полу и  возрасту пациен-
та, 325  метров). На  фоне физической 
нагрузки отмечено снижение сатура-
ция кислорода с  96% исходно до  94%. 
Максимальная одышка по  шкале Borg 
составила 4 балла.

Сумма баллов опросника САТ равна 
19 баллов. Одышка, оцененная по шкале 
mMRC, — 3  балла. Результат оценки 
симптомов депрессии по шкале Бэка — 
12 баллов.

На основании проведенного обследо-
вания пациенту был поставлен диагноз: 
«Хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхитический вариант с фор-
мированием цилиндрических брон-
хоэктазов, тяжелого течения  (GOLD 
2010), в  фазе стихающего обострения. 
Дыхательная недостаточность I степени. 
Легочная гипертензия. Ишемическая 
болезнь сердца: стенокардия  II ФК. 
Нарушения ритма сердца: миграция 
водителя ритма по предсердиям, парок-
сизмальная суправентрикулярная тахи-
кардия. Атеросклероз аорты, коронар-
ных артерий. Гипертоническая болезнь 
II степени, 2‑й степени повышения 
АД, очень высокого риска. Стероидный 
сахарный диабет в  фазе субкомпенса-
ции. Ожирение 2‑й степени смешанно-
го генеза. Гиперлипидемия 4‑го типа. 
Жировая дистрофия печени».

При оценке степени тяжести ХОБЛ 
в  соответствии с  новой редакцией 
GOLD 2011  диагноз ХОБЛ звучал  бы 
следующим образом: «ХОБЛ, бронхи-
тический вариант с тяжелой (III) степе-

нью нарушения бронхиальной прохо-
димости, с  высоким индексом симпто-
мов  (mMRC = 3; САТ — 19) и высоким 
риском обострений  (2–3  обострения 
в предыдущем году)».

В клинике пациенту проводилась 
следующая медикаментозная тера-
пия по  поводу ХОБЛ: больной получал 
ингаляции Беродуала по  2  вдоха 2  раза 
в день, затем через 30–40 минут ингаля-
ции Пульмикорта турбухалера 200  мкг 
2  дозы 2  раза в  день с  обязательным 
полосканием полости рта после вдыха-
ния препарата, днем — Спирива в  дозе 
18  мкг через хэндихаллер, продолжал 
принимать Метипред в дозе 4 мг. Кроме 
этого больному были назначены бром-
гексин, Теопек на ночь.

По поводу сопутствующей кардиоло-
гической патологии пациент получал 
лизиноприл 10  мг 1/2 таблетки 2  раза 
в день, Кораксан 5 мг 1 таблетка 2 раза 
в  день, Тромбо АСС 100  мг 1  таблет-
ка вечером, Торвакард 20  мг 1  таблетка 
вечером. В  связи с  сахарным диабетом 
продолжал прием Диабетона 2 таблетки 
утром и соблюдал диету с ограничением 
потребления легкоусвояемых углеводов. 
Помимо этого пациент занимался дыха-
тельной гимнастикой и в рамках выпол-
нения реабилитационной программы — 
физическими тренировками.

Несмотря на  проводимую тера-
пию, пациента продолжал беспокоить 
кашель. В  крови определялось повы-
шение уровней маркеров воспаления 
(С-реактивный белок, α2‑глобулины, 
фибриноген), что может свидетельство-
вать о системном характере воспаления.

Учитывая частые (более 2 в год) обо-
стрения ХОБЛ у  нашего пациента, 
характерную для него полиморбидность, 
включающую в себя значимую сердечно-
сосудистую патологию и  метаболиче-
ские нарушения  (ожирение и  сахарный 
диабет 2‑го типа), недостаточный про-
тивовоспалительный эффект проводи-
мой терапии, было решено добавить 
в схему лечения ХОБЛ ингибитор фос-
фодиэстеразы 4‑го типа — рофлуми-
ласт (Даксас®) 500 мкг по 1 таблетке — 
1 раз в день.

Больной продолжал принимать 
Даксас® и  по  выписке из  стационара. 
В  дальнейшем проводилось амбула-
торное наблюдение за  пациентом. Уже 
через 1 месяц пациент отметил выражен-
ное уменьшение кашля и  чувства зало-
женности в  грудной клетке. Значимые 
результаты по  объективным показате-
лям были выявлены к 3‑му месяцу прие-
ма препарата: постепенно уменьшилась 
одышка и  увеличилась переносимость 

физической нагрузки. Объективно 
уменьшилось количество жужжащих 
хрипов в легких. Улучшились функцио-
нальные показатели внешнего дыхания: 
ЖЕЛ увеличилась с 1680 мл до 2340 мл — 
65%, ОФВ1  с  1077  до  1539  мл — 60% 
исходно и  до  1591  мл — 62% после 
ингаляции бронхолитика  (Атровента). 
ОФВ1/ФЖЕЛ 65,8%; после ингаляции 
ОФВ1/ФЖЕЛ 68%. Улучшились пока-
затели бронхиальной проходимости 
на  различных участках: через 3  месяца 
исходно определялись следующие зна-
чения МОС-25 73%, МОС-50 30%, МОС-
75 28%, после пробы с Атровентом МОС-
25 88%, МОС-50 37%, МОС-75 32%.

При выполнении теста с  6‑минутной 
ходьбой пациент проходит 445  метров, 
при этом сатурация не падает ниже 97%. 
Одышка по  шкале mMRC оценивается 
уже в 2 балла. Сумма баллов по опросни-
ку CAT составляет 15  баллов. Результат 
оценки симптомов депрессии по шкале 
Бэка — 9 баллов.

За 3  месяца применения препарата 
у пациента не было ни одного обостре-
ния. Следует отметить, что на  третьем 
месяце терапии пациент перенес ОРВИ, 
сопровождавшееся катаральными сим-
птомами со стороны носоглотки, однако 
это не потребовало усиления терапии 
ХОБЛ, так как одышка не нарастала, 
количество мокроты не увеличилось 
и заложенности в грудной клетке не поя-
вилась. Симптомы ОРВИ купированы 
в течение 5 дней.

Учитывая данные литературы о поло-
жительном влиянии селективных инги-
биторов ФДЭ-4  на  углеводный обмен, 
у  пациента со  стероидным сахарным 
диабетом регулярно проводился кон-
троль значений гликемии. Отмечена 
стабилизация тощаковой гликемии 
на уровне не выше 7 ммоль/л, при этом 
постпрандиальные значения не превы-
шали 8,5  ммоль/л, что может говорить 
о повышении толерантности к глюкозе. 
Коррекции сахароснижающей терапии 
за  прошедшее время не требовалось, 
что наблюдалось в  предшествующие 
3 месяца до приема рофлумиласта.

На фоне приема препарата в  пер-
вую неделю отмечалось умеренной 
выраженности послабление стула, 
которое самостоятельно прошло. 
В  течение первого месяца приема 
препарата наблюдалось снижение 
веса на  3  кг.  В  последующем паци-
ентом отмечалась стабилизация веса, 
но в целом после 3 месяцев приема пре-
парата отмечено снижение веса на 4 кг: 
с  108  до  104  кг  (ИМТ = 37,3  кг/м2). 
Больной придерживается рекомендо-
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ванной диеты с  ограничением потре-
бления легкоусвояемых углеводов. 
Эмоциональный и  психический статус 
пациента, оцененный по  результатам 
опросников, изменился в лучшую сто-
рону: от результатов, соответствующих 
субклинической депрессии, выявлен-
ной по  опросникам, перешел к  уров-
ню, соответствующему нормальным 
значениям. Каких-либо других побоч-
ных явлений при приеме препарата 
за все время отмечено не было.

По результатам, которые были полу-
чены в  ходе проводимой комплексной 
терапии, включающей в  себя ингиби-
тор ФДЭ-4 — рофлумиласт, пациент 
перешел из  группы больных тяжелой 
ХОБЛ в  группу среднетяжелого тече-
ния  (GOLD 2010). Если у  больного 
в  2013  г. не будет более одного обо-
стрения, то он может быть отнесен уже 
к  группе пациентов с  низким риском 
обострений при среднетяжелой сте-
пени нарушения бронхиальной прохо-
димости. Такие пациенты имеют значи-
тельно лучший прогноз.

Пример нашего больного может 
свидетельствовать о  том, что селек-
тивный ингибитор ФДЭ-4  рофлуми-
ласт  (Даксас®) является эффективным 
и  безопасным средством, используе-
мым в  комплексной терапии больных 
ХОБЛ, страдающих бронхитическим 
вариантом заболевания и  переносящих 
более двух обострений в  год. В  допол-
нение ко  всему вышеперечисленно-
му рофлумиласт  (Даксас®) не только 
не ухудшает, а  наоборот, стабилизирует 
течение сопутствующих заболеваний, 
в  частности метаболических наруше-
ний, что благотворно влияет на  про-
гноз и  тяжесть течения ХОБЛ. На  наш 
взгляд, рофлумиласт  (Даксас®) можно 
считать препаратом выбора в комплекс-
ной терапии больного ХОБЛ, имеющего 
сопутствующие ожирение и  сахарный 
диабет. ■
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Проведенные ранее исследования показали, что 
фибрилляцией предсердий  (ФП) страдает 2  млн 
человек в  Америке и  около 4  млн в  Европе  [1, 2]. 
ФП чаще встречается у  пожилых пациентов  [1], 

ожидается, что ФП будет еще большей проблемой, учитывая 
все больше стареющее население.

Пациенты с  ФП имеют в  5  раз больший риск возникновения 
инсульта в  сравнении с  другими идентифицированными фак-
торами риска инсульта  (артериальная гипертензия (АГ), сер-
дечная недостаточность (СН), ишемическая болезнь сердца)  [3]. 
Частота инсульта у  пациентов с  ФП широко варьирует от  1% 
до 20% ежегодно (в среднем 4,5% в год) в зависимости от сопут-
ствующей патологии и  предшествующих цереброваскулярных 
событий [4]. Антитромботическая терапия стала установленным 
методом профилактики инсульта у пациентов с ФП. Назначение 
антагонистов витамина К (АВК) — это всегда баланс между уве-
личивающимся риском кровотечения от 1% до 12% в год и сни-
жением риска ишемических событий, в  связи с  чем препарат 
рекомендовался для лиц с высоким риском тромбоэмболических 
событий [4]. В новых рекомендациях [5] снижен порог тромбо-
эмболического риска для начала антикоагулянтной терапии 
у пациентов с ФП. В статье рассматриваются различные схемы 
стратификации риска тромбоэмболических осложнений (ТЭО) 
и  геморрагических осложнений у  пациентов с  ФП, а  также их 
выполнение и  качество антитромботической терапии на  амбу-
латорном этапе.

Целью настоящего исследования явилась оценка реали-
зации международных и  российских рекомендаций, а  также 
оценка качества антикоагулянтной терапии у пациентов с ФП 
на амбулаторном этапе.

Материалы и методы исследования 
Проведен ретроспективный анализ амбулаторных карт 

и историй болезни 304 пациентов с ФП, проходивших лечение 
в  ФГБУЗ СМКЦ им.  Семашко ФМБА РФ в  период с  января 

2007  г. по  декабрь 2011  г. Критериями исключения из  иссле-
дования были: ревматические пороки сердца, послеопераци-
онная ФП, клинический тиреотоксикоз, синдром Вольфа–
Паркинсона–Уайта. Средние величины представлены как сред-
няя арифметическая и стандартное отклонение. Нормальность 
распределения определена с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова с  поправкой Лиллиефорса. Оценка риска развития 
инсульта и системных тромбоэмболий у пациентов с ФП про-
водилась по шкалам CHADS2 и CHA2DS2‑VASc. Риск развития 
кровотечения оценен при помощи шкалы HAS-BLED. Время 
нахождения в терапевтическом диапазоне было подсчитано как 
отношение значения международного нормализованного отно-
шения  (МНО) в  пределах терапевтического интервала (от  2,0 
до 3,0), деленного на общее число измерений у всех пациентов, 
получавших варфарин в течение года (2011 г.). Статистический 
анализ выполнен с  использованием программы SPSS 15.0 
(SPSS Inc., Chicago, II).

Результаты и их обсуждение 
В исследование было включено 304  пациента: 205  муж-

чин (67,4%) и 99 женщин (32,6%). Средний возраст женщин 
был 72 ± 9 лет, мужчин — 66 ± 10 лет (р < 0,001). Среди обсле-
дованных пациентов пароксизмальную форму ФП имели 
39 (12,8%) пациентов, персистирующую — 121 (39,8%), посто-
янную — 144 (47,4%).

Наиболее распространенными факторами риска тромбо-
эмболических осложнений  (ТЭО) были гипертоническая 
болезнь — 90,1% и  ишемическая болезнь сердца — 75,7%. 
Инфаркт миокарда в  анамнезе имели 23% пациентов, пере-
несенный инсульт, транзиторную ишемическую атаку (ТИА) 
или системную тромбоэмболию — 19,1%, сахарный диабет — 
13,5%, сердечную недостаточность  (фракция выброса 40% 
и менее) — 4,3%. У 54 (17,8%) пациентов была проведена чре-
спищеводная эхокардиография (ЧП ЭХОКГ). В 42,6% случаев 
выявлены тромбы в ушке левого предсердия, эффект спонтан-
ного контрастирования также в 42,6% случаях.

Множество схем стратификации риска было разработано 
с целью определения риска инсульта у пациентов с ФП (низкий, 
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умеренный или высокий) и  управления им  [2, 7]. Среди наи-
более известных шкала CHADS2, где баллы соответствуют при-
сутствию известных факторов риска: СН, АГ, возраст ≥ 75  лет, 
сахарный диабет  (один балл), предшествующий инсульт или 
ТИА  (два балла), отражая их большую ассоциацию риска  [6]. 
Анализ 12 опубликованных схем стратификации риска на репре-
зентативной выборке 1000  пациентов с  ФП показал, что про-
порция пациентов, классифицируемых в группу низкого риска, 
варьирует от 7% до 42%, в зависимости от использованной схемы 
стратификации риска [6]. В аналогичном анализе, выполненном 
G. Y. Lip и соавт. [8] (n = 1084), было показано, что процент паци-
ентов, отнесенных в  группу низкого риска, колеблется от  9% 
до 48% при использовании различных схем. Важно отметить, что, 
применяя схему Birmingham 2009, которая является адаптацией 
CHADS2, известной как схема CHA2DS2‑VASc  (включающая 
дополнительные факторы риска (ФР): сосудистые заболевания, 
возраст 65–74  года, женский пол, только 9% пациентов были 
отнесены в группу низкого риска. Из них частота ТЭО была 0% 
(в сравнении с 1,4% при использовании модели CHADS2). Этот 
анализ указывает на то, что по меньшей мере 90% пациентов с ФП 
должны быть зачислены в  группу среднего и  высокого риска 
ТЭО. Недавний ретроспективный анализ 73 538 пациентов с ФП, 
проведенный в Дании, в котором оценивалась предсказательная 
ценность новой схемы, показал, что частота ТЭО на 100 человеко-
лет у  пациентов, имеющих 0  баллов по  шкале CHADS2, была 
1,67 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,47–1,89) и 0,78 (95% 
ДИ 0,58–1,04) для шкалы CHA2DS2‑VASc в  течение 1  года  [9]. 
В другом исследовании, в котором наблюдались 79 844 пациента 
с ФП врачами общей практики в Великобритании [10], в течение 
4 лет ежегодная частота инсульта у пациентов, имеющих 0 бал-
лов по шкале CHADS2, была 1% и 0, 5% при оценке по шкале 
CHA2DS2‑VASc. В  небольшом исследовании, проведенном 
в Китае, CHA2DS2‑VASc была независимым предиктором тром-
боза ушка левого предсердий у  пациентов с  пароксизмальной 
формой ФП [11]. Последнее (2012 г.) руководство Европейского 
общества кардиологов  (European Society of Cardiology, ESC)  [5] 
по лечению пациентов с ФП рекомендовало использовать толь-
ко CHA2DS2‑VASc для стратификации риска ТЭО.

В нашем исследовании в соответствии с критериями риска 
по  шкале CHADS2  в  группе высокого риска тромбоэмболи-
ческих осложнений находились 54  (17,8%) человека, средне-
го — 229 (75,3%) человек, низкого — 21 (6,9%) человек, в то же 
время при стратификации риска с  использованием шкалы 
CHA2DS2‑VASc доля пациентов высокого риска увеличива-
лась до 254 (83,6%) человек, а пациентов среднего и низкого 
риска уменьшалась до  38  (12,5%) и  12  (3,9%) человек соот-
ветственно (рис.). Таким образом, при использовании шкалы 
CHADS2 наибольшая пропорция пациентов была в  группе 

среднего риска, а при использовании шкалы CHA2DS2‑VASc 
в  группе высокого риска. Подобные результаты были полу-
чены в  исследовании при сравнении классической CHADS2 
и Birmingham 2009 (CHA2DS2‑VASc) шкал [8].

До недавнего времени оральные антикоагулянты, такие как 
варфарин, были единственно одобренными оральными анти-
коагулянтами для профилактики инсульта у  больных с  ФП. 
В 2007 г. R. G. Hart и соавт.  [12] опубликовали данные метаа-
нализа 29  рандомизированных клинических исследований, 
оценивших эффективность и  безопасность антитромботиче-
ских препаратов  (включая АВК) у  пациентов с  неклапанной 
ФП. Обзор 6  исследований  [12], которые сравнивали АВК 
с плацебо или контрольной группой, показал, что урегулиро-
ванные дозы варфарина снижают относительный риск  (ОР) 
инсульта на 64% (95% ДИ 49–74) в сравнении с плацебо или 
контролем  (53  события на  2396  человеко-лет в  сравнении 
с  133  событиями на  2207  человеко-лет). При анализе только 
ишемического инсульта, снижение ОР инсульта на фоне вар-
фарина составило 26%  (95% ДИ 54–77). Общая смертность 
при лечении АВК также снижалась на  26%  (95% ДИ 3–43) 
по сравнению с контролем (110 против 143 смертей).

С учетом европейских и  национальных рекомендаций  [5, 
13] показания к  назначению АВК в  нашем исследовании 
были у  292  (96%), в  то  же время назначены они были лишь 
в 112 (38,4%) случаях. Причины, по которым не была назначена 
терапия антикоагулянтами, были: отказ от  приема варфарина 
пациентами — 16  (5,5%) человек; невозможность контроля 
МНО на амбулаторном этапе — 20 (6,8%) человек; когнитивные 
нарушения, мнестико-интеллектуальное снижение, энцефа-
лопатия — 12  (4,1%) человек; высокий риск кровотечения — 
12 (4,1%) человек; злоупотребление алкоголем — 2 (0,7%) чело-
века. В остальных случаях причина не была указана. По данным 
разных авторов частота применения варфарина колеблется 
от 17% до 57% [14–19]. Наиболее частыми причинами, по кото-
рым антикоагулянтная терапия не назначается, являются пожи-
лой возраст пациентов, высокий риск травматизма, деменция, 
желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе [16, 17, 20].

В группе пациентов, которым был назначен варфарин, боль-
шинство были мужчины — 88  (78,6%), женщинам несколько 
реже назначались АВК — 24  (21,4%). Наши данные согла-
суются с  данными S. Agarwal и  соавт.  [21], которые выявили 
аналогичную взаимосвязь.

Особенностью клинического эффекта варфарина является 
ограниченно узкий терапевтический диапазон МНО в сочета-
нии с большой вариабельностью дозы, необходимой для адек-
ватного антикоагулянтного эффекта  [22]. АВК часто остают-
ся недоиспользованными в клинической практике. Так, напри-
мер, в ретроспективном когортном исследовании госпитализи-
рованных пациентов (n = 945) с ФП, проведенном в США, 86% 
пациентов были классифицированы в  группу высокого риска 
ТЭО, из  них только 55% были назначены АВК  [23]. В  нашем 
исследовании аналогичное количество больных были класси-
фицированы в  группу высокого риска осложнений, частота 
назначения АВК была еще более низкой.

Антикоагулянтная терапия считается адекватной, если 
время МНО в терапевтическом диапазоне составляет не менее 
65%  [5]. Доля времени нахождения МНО в  целевом диа-
пазоне в  нашем исследовании составила 40,6%. Доля вре-
мени ниже и  выше целевого диапазона была 48% и  11,4% 
соответственно. Средние значения времени нахождения МНО 
в  терапевтическом диапазоне в  европейских странах состав-
ляют 63% [24]. Другие исследования свидетельствуют о более 
низких показателях 51% и  56,7%  [19, 25]. Недавнее иссле-

Рис. �Стратификация риска ТЭО с использованием шкал 
CHADS2 и CHA2DS2-VASc
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дование  [25] показало, что более низкие показатели вре-
мени нахождения МНО в терапевтическом диапазоне имеют 
пациенты при наблюдении врачами общей практики в  срав-
нении с теми, кто наблюдается кардиологами.

Профилактика тромбоэмболических осложнений ассоции-
рована со  значительным увеличением риска кровотечений, 
современные руководства  [5, 14] рекомендуют оценивать 
индивидуальный риск кровотечений перед началом анти-
тромботической терапии независимо, назначаются  ли АВК, 
или новые оральные антикоагулянты, ацетилсалициловая кис-
лота  (АСК)/клопидогрель, или только АСК  (класс  I; уровень 
доказанности А). Так как многие факторы риска инсульта 
являются и  факторами риска кровотечений, риск больших 
кровотечений увеличивается у  пациентов, имеющих боль-
ше баллов по  шкале CHADS2  [7, 26, 27]. Сравнение раз-
личных схем оценки риска кровотечений, использованных 
в  исследовании  [28], у  кагорты пациентов  (n = 7329) с  ФП 
показало, что схема HAS-BLED обладает лучшей предска-
зательной ценностью. Факторы риска, включенные в  схему 
HAS-BLED  (1  балл за  каждый) — АГ, нарушение функции 
печени и  почек, перенесенный инсульт, кровотечение в  анам-
незе, лабильное МНО, возраст ≥ 65  лет, сопутствующее при-
менение лекарств или алкоголя. Предсказательная ценность 
HAS-BLED была оценена в  сравнении с  альтернативной схе-
мой HEMORR2HAGES в  датском регистре 118 584  пациентов 
с  ФП  [29]. HEMORR2HAGES, как и  HAS-BLED балловая 
схема, в которой в 2 балла оценивается перенесенное кровоте-
чение и один балл за другие факторы риска, включая: наруше-
ние функции печени или почек, злоупотребление алкоголем, 
опухоль, возраст > 75 лет, уменьшенное количество тромбоцитов 
или нарушение их функции, неконтролируемая гипертония, 
анемия, генетические факторы, чрезмерный риск падения, 
инсульт  [30]. Две использованные схемы имели одинаковую 
возможность предсказать частоту госпитализаций или частоту 
смерти от  больших кровотечений в  течение года. Обе схемы 
одинаково демонстрировали увеличение риска кровотечений 
по  мере увеличения количества баллов  [29]. Авторы заклю-
чили, что, однако, простота использования HAS-BLED дает 
преимущества, так как более легко может быть использована 
в  клинической практике. Всероссийское научное общество 
кардиологов (ВНОК) и Всероссийское научное общество арит-
мологов (ВНОА) в своем руководстве 2011 года [14], Канадское 
сердечно-сосудистое общество (Canadian Cardiovascular Society, 
ССS) [26] и  ESC 2012  г. [5] рекомендовали использование 
HAS-BLED перед началом антикоагулянтной терапии у боль-
ных с  ФП. Значение индекса ≥ 3  баллов по  этой шкале сви-
детельствует о высоком риске кровотечения и требует особой 
осторожности при назначении любого антитромботического 
препарата. Шкалу HAS-BLED следует использовать для иден-
тификации модифицируемых факторов риска, которые можно 
корректировать, но  не следует использовать для выделения 
пациентов, непригодных для антикоагулянтной терапии.

При анализе риска развития кровотечения с использованием 
шкалы HAS-BLED высокий риск кровотечения (3 и более бал-
лов) имели 2 (1,8%) человека до назначения антикоагулянтной 
терапии. Во время терапии варфарином наблюдалось 3 (2,7%) 
случая крупных кровотечения  (желудочно-кишечное крово-
течение) и  22  (19,6%) случая малых кровотечений. Носовые 
кровотечения составили 6  (5,4%) случаев, десневые крово-
течения — 6  (5,4%) случаев, гематурия — 6  (5,4%) случаев, 
маточное кровотечение — 1 (0,9%) случай, легочные кровоте-
чения и кровохарканье — 3 (2,7%) случая. В 3 (2,7%) случаях 
наблюдались обширные гематомы.

За время наблюдения у 14 (12,5%) человек, получавших вар-
фарин, развился инсульт. В 7 (50%) случаях время нахождения 
в терапевтическом диапазоне составило менее 60%, в 2 (14,3%) 
случаях время нахождения в терапевтическом диапазоне было 
в пределах 61–70%, в 1 (7,1%) случае — более 70%. В 3 (21,4%) 
случаях инсульт развился у пациентов, которым был назначен 
варфарин, но  впоследствии отказавшихся от  дальнейшего 
приема препарата, в  1  (7,1%) случае варфарин был отменен 
в связи с развитием кровотечения.

Наше исследование показало, что в  соответствии с  современ-
ными рекомендациями большинство включенных в наше иссле-
дование пациентов были классифицированы в  группу высокого 
риска ТЭО, лишь чуть больше трети больных, которым показано 
назначение антикоагулянтной терапии, ее получают в  реальной 
клинической практике. И  даже среди пациентов, получающих 
терапию АВК, частота ТЭО остается высокой, по  причине низ-
кого нахождения показателей МНО в терапевтическом диапазоне, 
что не соответствует современным рекомендациям. Это требу-
ет необходимости разработки специальных программ обучения 
пациентов, увеличения количества подготовленных специалистов, 
кабинетов антикоагулянтной терапии на  амбулаторном этапе 
с целью повышения качества антикоагулянтной терапии.

Выводы 
1. �Частота назначения антикоагулянтной терапии пациентам 

среднего и  высокого риска тромбоэмболических осложне-
ний остается крайне низкой — 38,4% случаев.

2. �У пациентов, получающих антикоагулянтную терапию, доля 
времени нахождения МНО в целевом диапазоне не соответ-
ствует современным стандартам и составляет 40,6%.

3. �Большинство пациентов, перенесших тромбоэмболические 
осложнения, имели неудовлетворительные показатели вре-
мени нахождения МНО в терапевтическом диапазоне. ■
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Наряду с  артериальной гипертензией  (АГ), забо-
левания суставов различной локализации явля-
ются одной из  самых частых причин обраще-
ния пациентов к врачу. Социальная значимость 

патологии суставов определяется большой распростра-
ненностью, многолетним персистированием боли и  вос-
паления, постепенным ухудшением качества жизни боль-
ных. Наиболее распространенным заболеванием суставов 
является деформирующий остеоартроз  (ОА), особенно 
у  лиц старше 65  лет, у  которых его распространенность 
достигает 97%. Среди хронических воспалительных забо-
леваний суставов наиболее частым является ревмато-
идный артрит  (РА) — заболевание, практически обли-
гатно приводящее к  инвалидизации больных уже через 
3–5  лет от  дебюта болезни. Все заболевания суставов 
характеризуются развитием хронической боли, наибо-
лее частая причина которой — наличие хронического 
воспаления синовиальной оболочки. Синовит при РА 
характеризуется наибольшей выраженностью, но  и  при 
ОА он может достигать значительной интенсивности. 
При ОА развитие боли может быть связано и  с  другими 
патогенетическими звеньями болезни. В  норме болевые 
окончания имеют все структуры сустава, за исключением 
хряща. При ОА происходит частичная васкуляризация 
и  иннервация хряща. Истончение и  повреждение хряща 
снижает его амортизационные свойства, увеличивается 
нагрузка на  субхондральную кость с  развитием ее отека 
и  боли. Кроме того, фибрилляция хряща также индуци-
рует боль и  воспаление. Лечение хронической боли при 
ОА осложняется трудностью подбора наиболее эффек-
тивных и  безопасных препаратов пациентам преимуще-
ственно пожилого возраста, имеющим сопутствующую 
патологию  (наиболее часто со  стороны кардиоваскуляр-
ной системы  (КВС)). Необходимость подбора адекватной 
терапии определяется негативным влиянием боли на про-
гноз при ОА, так как:
• �около 20% больных не получают адекватного лечения хро-

нического болевого синдрома, поэтому уровень боли у них 
по 10‑сантиметровой визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
составляет 5 см и более [1];

• �хроническая боль при ОА приводит к  уменьшению про-
должительности жизни больных в  среднем на  10–12  лет 
(рис. 1) [2];

• �продолжительность жизни пожилых больных с ОА в боль-
шей степени зависит от интенсивности боли, чем от нали-
чия сопутствующих потенциально жизнеугрожающих 
заболеваний [3];

• �риск прогрессирования ОА в  равной степени связан 
с болевым синдромом, как и с рентгенологическими изме-
нениями (рис. 2) [4].
Таким образом, адекватное обезболивание при ОА, 

связанное с  воспалительными процессами в  различных 
структурах сустава, имеет важное значение для улучше-
ния функционального и  жизненного прогноза больных. 
Гиперэкспрессия простагландина PGE2 (ЦОГ-2‑зависимый 
механизм (ЦОГ-2‑циклооксигеназа 2‑го типа)) не только 
обуславливает развитие синовита, но и потенцирует выделе-
ние других медиаторов воспаления (интерлейкинов, метал-
лопротеиназ и др.), вызывает повреждение хрящевой ткани, 
снижает порог к апоптозу хондроцитов, индуцированному 
NO. На  рис.  3  показано, что избыток PGE2  увеличивает 
распад протеогликанов, основных структурных элементов 
хрящевой ткани [5].

При РА, несмотря на  применение базисных противо-
воспалительных препаратов и  генно-инженерных биоло-
гических препаратов, по  данным когортного исследова-
ния, включившего 15 000 больных, прослеженных в течение 
10  лет, средний уровень боли сохранялся на  одинаковом 
уровне, что определяет актуальность адекватного обезболи-
вания и больных РА [6]. При РА хронический синовит имеет 
большую выраженность, чем при ОА, что приводит к много-
летнему персистированию боли. Именно боль вызывает 
функциональную недостаточность опорно-двигательного 
аппарата больных уже на  ранних стадиях болезни, приво-
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дит к  дестабилизации сердечно-сосудистой системы, раз-
витию тревоги и  депрессии. Кроме того, гиперэкспрессия 
ЦОГ-2 в нейронах спинальной хорды приводит к феномену 
вторичной гиперальгезии и  развитию общих симптомов 
болезни, таких как лихорадка, утомляемость.

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты  (НПВП) обладают анальгетическим, противовоспа-
лительным и  жаропонижающим эффектами, благодаря 
чему являются незаменимыми в  лечении артрологических 
заболеваний. Быстрое развитие обезболивающего эффек-
та и  определяет облигатность их применения в  лечении 
суставной патологии. Позитивный лечебный эффект НПВП 
связан с  ингибицией ЦОГ-2. Этот фермент, участвующий 
в  каскаде распада поврежденных при воспалении и  дру-
гих поражениях клеточных мембран, отвечает за выделение 
провоспалительных простагландинов и  других медиаторов 

воспаления не только в  суставах, но  и  в  других органах 
и  тканях, в  первую очередь в  стенках сосудов. Исходя 
из  вышесказанного, становится ясно, что использование 
селективных ингибиторов ЦОГ-2  имеет важное клиниче-
ское и социальное значение.

Преимущества селективных ингибиторов ЦОГ-2  в  лече-
нии хронических заболеваний хорошо известны:
• �достоверное уменьшение частоты развития нежелатель-

ных явлений со  стороны желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), почек, печени [7];

• �отсутствие негативного влияния на синтез основных ком-
понентов матрикса суставного хряща, в отличие от несе-
лективных НПВП [5, 8];

• �возможность длительного применения при хронических 
заболеваниях суставов и  пролонгация противовоспали-
тельной терапии ОА при необходимости (упорный сино-
вит и пр.).
Выбор препарата, особенно с целью уменьшения хрони-

ческой боли, во многом зависит от индивидуальной ответ-
ной реакции пациента, что определяет индивидуализи-
рованный подход для назначения НПВП. Ограниченное 
количество препаратов, преимущественно подавляющих 
ЦОГ-2, уже создает сложности индивидуального под-
бора эффективного средства. По  этой причине врач, 
с  одной стороны, должен быть ориентирован о  потенци-
альных неблагоприятных эффектах препарата, а с другой 
стороны, должен быть в  полной мере информирован 
о  дискуссиях в  отношении появления не доказанных 
данных о «токсичности» тех или иных средств. Наиболее 
ярким примером подобной дискуссии было обсужде-
ние «кардиотоксичности» ингибиторов ЦОГ-2, в  связи 
с  чем регуляторные органы Европы и  США опубликова-
ли документы, в  которых четко написано, что возмож-
ность неблагоприятных явлений со стороны КВС имеется 
у  всех НПВП  (в  том числе и  неселективных), что соот-
ношение риск/польза говорит о сохранении селективных 
НПВП для лечения боли и  воспаления. В  ряде стран 
Запада, например, в  Ирландии, на  основании отдельных 
клинических случаях о  гепатотоксичности нимесули-
дов последние были исключены из  оборота. На  вопро-
сах эффективности и  безопасности нимесулидов следует 
остановиться отдельно. Препарат Найз относится к инги-
биторам ЦОГ-2, что доказано в  исследованиях  in  vitro 
на  молекулярных моделях  [10] и  in  vivo  [11]. Кроме того, 
препарат обладает еще несколькими важными механиз-
мами действия (рис. 4) [12, 13].

Успех лечения любым НПВП, в том числе и Найзом, зави-
сит от ряда обстоятельств.

Рис. 2. �Факторы риска прогрессирования остеоартроза 
тазобедренного сустава
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Рис. 3. �Влияние провоспалительных медиаторов на синтез 
и распад протеогликанов (ПГ)

В
ы

св
об

ож
д

ен
ие

гл
ик

оа
м

ин
ог

ли
ка

но
в,

 м
г/

г

Рис. 4. Основные механизмы действия нимесулида

Рис. 5. �Частота язвообразования при лечении ЦОГ-2 
селективными НПВП в реальной врачебной практике. 
Данные кафедры ревматологии 
ММА им. И. М. Сеченова за 1999–2006 гг.
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1. Выбор препарата должен осуществляться с учетом факто-
ров риска развития побочных реакций.

Факторы риска развития НПВП-гастропатии хорошо зна-
комы клиницистам: пожилой возраст, язвенный анамнез, 
наличие сопутствующей патологии и сопутствующей тера-
пии, использование высоких доз НПВП, использование 
одновременно нескольких НПВП. Однако влияние этих 
факторов риска на  различные проявления непереносимо-
сти НПВП имеет определенное различие. До  настоящего 
времени наиболее частой причиной прерывания лечения 
НПВП являлась диспепсия  (тошнота, рвота, гастралгии, 
чувство тяжести в  верхней части живота) — до  5% всех 
отмен НПВП. К  настоящему времени доказано, что эти 
симптомы не коррелируют с  факторами риска развития 
НПВП-гастропатии и  с  тяжелыми повреждениями сли-
зистой оболочки ЖКТ  (язва, кровотечение, перфорация). 
Развитие  же эрозивно-язвенного поражения слизистой 
желудка в  58–80% случаев не имеет симптоматики  [14, 15] 
и  плохо коррелирует с  риском кровотечения. Наиболее 
часто множественные эрозии и  язвы желудка развивают-
ся, независимо от  возраста, в  первые месяцы назначения 
НПВП и  при продолжении лечения склонны к  рециди-
вированию. В  наибольшей степени язвенно-эрозивные 
повреждения слизистой желудка коррелируют с  наличием 
«язвенного» анамнеза. Таким образом, в  начале лечения 
НПВП и в  первые месяцы их применения больные нужда-
ются в эндоскопическом контроле. При выявлении эрозив-
ного язвенного процесса, развившегося при приеме НПВП, 
врач должен сделать следующие выводы: а) этой категории 
больных показано назначение селективных ингибиторов 
ЦОГ-2; б) эта категория больных нуждается в динамическом 
клинико-эндоскопическом наблюдении. Назначение инги-
биторов ЦОГ-2  значительно уменьшает частоту развития 
НПВП-гастропатии, но  не полностью предупреждает ее 
рецидив [9]; в) для профилактики НПВП-индуцированных 
язв не эффективны Н2‑блокаторы или антациды, профи-
лактику можно проводить лишь ингибиторами протон-
ной помпы. Ассоциируются с  факторами риска тяжелые 
осложнения со стороны ЖКТ: кровотечения и перфорации. 
Имеются данные, что у лиц старше 65 лет до 70% осложнен-
ных кровотечением гастродуоденальных язв заканчивают-
ся летальным исходом. Следовательно, именно пожилой 
контингент больных в  первую очередь нуждается в  назна-
чении средств с  наибольшей селективностью в  отношении 
ЦОГ-2, тем более что у  лиц пожилого возраста, как прави-
ло, имеются несколько факторов риска непереносимости 

НПВП: сопутствующие заболевании и сопутствующая тера-
пия, необходимость сочетания с  препаратами, имеющими 
сходные реакции непереносимости. Поскольку нимесу-
лид является «НПВП с  преимущественным воздействием 
на ЦОГ-2», он оказывает комплексное, но при этом сбалан-
сированное влияние на обе формы ЦОГ, хотя и обладает пре-
имущественным эффектом в отношении ЦОГ-2. В терапев-
тических концентрациях нимесулид ингибирует 88% актив-
ности ЦОГ-2  и  45% активности ЦОГ-1  [16]. При этом если 
воздействие на ЦОГ-1 прекращается по истечении 24 часов, 
то воздействие на ЦОГ-2 продолжается намного дольше [17], 
и это различие сохраняется также при длительном примене-
нии  [18]. Этот своеобразный механизм действия объясняет 
низкое число осложнений со стороны ЖКТ. По данным мно-
голетнего эндоскопического контроля за  переносимостью 
различных НПВП можно отметить, что нимесулид не отли-
чается по безопасности от других селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 (рис. 5) и явно уменьшает частоту повреждений сли-
зистой верхних отделов ЖКТ по  сравнению с  неселектив-
ными НПВП. Хорошая переносимость Найза в  отношении 
желудочно-кишечного тракта отмечена отечественными 
исследователями (табл. 1) [19]. Хорошая переносимость ниме-
сулида отмечена и в зарубежных контролируемых исследова-
ниях  [20, 21], при постмаркетинговом изучении переноси-
мости нимесулида в 17 странах у 118 831 385 больных [22, 23]. 
Эпидемиологические данные (анализ более 10 000 спонтан-
ных сообщений о серьезных побочных эффектах за 3 года) 
показали, что нимесулид в 2 раза реже, чем другие НПВП, 
вызывал повреждение ЖКТ [24]; в популяционном исследо-
вании при анализе 2813 случаев развития ЖК-кровотечения 
относительный риск его развития для нимесулида был 3,2; 
для Диклофенака — 3,7; для мелоксикама — 5,7 и для рофе-
коксиба — 7,2 [25].

2. При назначении НПВП следует учитывать, что применение 
всех неселективных НПВП ведет к  повреждению интерстиция 
почек.

Известно, что при РА, заболевании, требующем много-
летнего непрерывного использования НПВП, по  данным 
патологоанатомических исследований частота интерстици-
ального нефрита достигает 100%. Фермент ЦОГ-2 в интер-
стиции почек отсутствует, поэтому назначение селектив-
ных ЦОГ-2  ингибиторов не влияет на  уровень клубочко-
вой фильтрации. Анализ сообщений о  побочных реак-
циях со  стороны почек за  10  лет применения нимесулида 
у  100 000  больных  (с  1988  по  1997  гг.) продемонстрировал 
11 сообщений, из которых только в 4 случаях проводилась 

Таблица 1

Частота повреждений слизистой ЖКТ, выявленных при эзофагогастродуоденоскопии в Институте ревматологии РАМН 
за период 2000–2005 гг. (данные А. Е. Каратеева)

Препарат Число больных Частота патологии ЖКТ (% от общего числа больных)

Единичные эрозии Множественные эрозии + язва

Диклофенак 3088 13,6 17,5

Индометацин 401 14,5 17,7

Пироксикам 199 13,1 19,1

Ибупрофен 120 21,7 19,2

Селективные ингибиторы ЦОГ-2

Нимесулиды 263 11,0 9,9

Мелоксикам 213 13,5 11,3

Целебрекс 145 6,3 7,3
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монотерапия нимесулидом  [26]. Исходя из  этих данных, 
возможно применение Найза  (как и  других ингибиторов 
ЦОГ-2) при ХПН 1–2  степени в  неизмененных суточных 
дозировках, требуемых для подавления воспалительного 
процесса.

3. Неселективные НПВП во  многих случаях оказывают нега-
тивное влияние на функцию печени, особенно Диклофенак.

Влияние селективных ингибиторов ЦОГ-2  на  печень 
сопоставимо с  плацебо. Говоря о  переносимости НПВП 
со стороны печени, особенно в связи с полемикой, пери-
одически возникающей в печати, следует привести кон-
кретные статистические данные:
• �при кратковременном использовании нимесулида повы-

шение уровней аспартатаминотрансферазы  (АСТ) и  ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) отмечается у 0,4% больных, 
при использовании его более 6  месяцев — у  1,5% боль-
ных  [27], напомним, что прием Диклофенака вызывает 
повышение АСТ и АЛТ примерно у каждого пятого боль-
ного;

• �по  сообщению органов здравоохранения Финляндии 
с  1985  по  2002  гг. во  всем мире было зарегистрировано 
лишь 195 случаев непереносимости нимесулида со сторо-
ны печени (www.pharmabiz.com);

• �при регистрации нимесулида для использования в  дет-
ской практике в Индии было проведено исследование его 
безопасности 600 педиатрами, при этом не было ни одного 
сообщения о тяжелых гепатотоксических реакциях [28];

• �в  крупном популяционном исследовании гепатоток-
сичности нимесулида  [29] представлен анализ частоты 
лекарственного поражения печени у  400  тыс. больных, 
получавших различные НПВП за  период 1997–2001  гг. 
Было показано, что НПВП в целом повышают риск разви-
тия патологии печени, однако частота данной патологии 
очень низкая (общая частота гепатопатий — 29,8/100 тыс. 
пациенто-лет, относительный риск 1,4). При этом нимесу-
лид вызывал гепатопатии в 35,3 случая на 100 тыс. пациенто-
лет. Это значительно реже, чем Диклофенак — 39,2 и ибу-
профен — 44,6. Тяжелое поражение печени (цитолиз, холе-
статический синдром) при применении НПВП — редкое 
осложнение (1 случай на 10 тыс. больных);

• �в  обширной монографии, посвященной применению 
нимесулида  [30], отмечается, что во  многих случаях воз-
никновение печеночных реакций, по-видимому, связа-
но с  приемом других потенциально гепатотоксичных 
лекарственных препаратов либо с  существовавшими 
ранее состояниями и  предрасположенностью к  печеноч-
ной недостаточности.
При анализе всех пациентов в Ирландии (стране, исклю-

чившей нимесулид из  списка разрешенных), которым 
была проведена трансплантация печени в связи с возник-
новением острой печеночной недостаточности по  неиз-
вестной причине на протяжении предшествующих 13 лет, 
выяснилось, что из 32 рассмотренных случаев в анамнезе 
у  6  пациентов было обнаружено упоминание о  приеме 
нимесулида в  течение шести месяцев перед транспланта-
цией. На основании этого было высказано предположение 
о  возможной корреляции между приемом нимесулида 
и  печеночной патологией. Тем не менее, в  сводной табли-
це отдельных случаев пациентов, принимавших ниме-
сулид, упоминается, что эти пациенты в  течение 6  пред-
шествующих месяцев помимо нимесулида одновременно 
получали другие лекарственные препараты, потенциаль-
но способные вызвать гепатопатию, в  отношении кото-

рых корреляция с возникновением печеночной патологии 
была оценена как вероятная/возможная [16]. Кроме этого, 
у двух пациентов были отмечены другие возможные при-
чины развития гепатопатии. За исключением данных упо-
мянутого исследования в  настоящее время отсутствуют 
сведения, позволяющие установить четкую причинно-
следственную связь между печеночной недостаточностью 
и  приемом нимесулида на  протяжении предшествующих 
6 месяцев.

Особый интерес привлекает исследование, проведенное 
в Институте ревматологии РАМН по переносимости ниме-
сулида у  больных подагрой (рис.  6)  [31]. Больные подагрой 
имеют немало факторов риска лекарственного повреждения 
печени  (употребление алкоголя, жировой гепатоз пече-
ни, частое развитие желчнокаменной болезни и  др.). Тем 
не менее, как видно из  рис.  6, не было зарегистрировано 
изменения биохимических параметров, отражающих функ-
циональную способность печени.

НПВП-индуцированная гепатопатия носит характер 
метаболической или иммунологической идиосинкразии. 
Факторами риска ее развития являются: пожилой возраст, 
женский пол, патология гепатобилиарной системы, тяже-
лые сопутствующие заболевания, сочетанный прием пре-
паратов, влияющих на  метаболизм НПВП, генетические 
аномалии, гипоальбуминемия, гепатотоксические реакции 
в анамнезе.

Таким образом, особенного гепатотоксического вли-
яния на  печень для нимесулидов не зарегистрировано. 
Единичные сообщения о  симптомах непереносимости 
со стороны печени при приеме нимесулида должны настора-
живать практического врача при необходимости назначения 
НПВП больным с факторами риска.

4. Лечение неселективными ингибиторами ЦОГ больных, име-
ющих сопутствующие заболевания бронхов, в  первую очередь 
больных с бронхиальной астмой, может привести к усугублению 
симптоматики.

Регуляция просвета бронхов осуществляется простаглан-
динами, вырабатываемыми ЦОГ-1, поэтому подавление 
этой изоформы ЦОГ может привести к  бронхоспазму или 
изменению течения бронхиальной астмы (хорошо известна 
особая форма астмы — «аспириновая астма»). Селективное 
ингибирование ЦОГ-2  позволяет избежать данного ослож-
нения. Кроме того, как видно из  рис.  4, нимесулид блоки-
рует выделение гистамина из  базофильных гранулоцитов 
и тучных клеток.

5. При лечении больных с  дегенеративными поражениями 
суставов (ОА периферических суставов или позвоночника) следует 

Рис. 6. �Нимесулид у больных подагрой: динамика АЛТ, 
АСТ, щелочной фосфатазы у больных с подагрой, 
принимавших нимесулид (n = 81)
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учитывать, что все неселективные НПВП отрицательно влияют 
на хрящ [21–23] и утяжеляют течение артроза.

Именно по  этой причине в  рекомендациях Европейской 
противоревматической лиги  (European League Against 
Rheumatism, EULAR) имеются указания, что начинать лече-
ние ОА следует с анальгетических средств, а НПВП следует 
назначать короткими курсами и в низких терапевтических 
дозах. Однако известно, что у ряда больных ОА заболевание 
протекает с  упорным болевым и  воспалительным синдро-
мом, обуславливая почти постоянную потребность в НПВП. 
Для этой когорты больных препаратами выбора являются 
селективные ингибиторы ЦОГ-2, которые не имеют отрица-
тельного влияния на хрящ [32], а для Целебрекса показано 
даже увеличение синтеза активных гликозаминогликанов 
в экспериментальном исследовании и положительное влия-
ние на течение ОА коленных суставов в  2‑летнем плацебо-
контролируемом исследовании TRIAL [33].

6. Поскольку ЦОГ-2 участвует в процессе активации остеокла-
стов, селективные ингибиторы ЦОГ-2 предпочтительны и в лече-
нии больных, имеющих остеопороз или факторы риска его раз-
вития.

7. Наиболее частыми коморбидными состояниями при заболе-
ваниях суставов являются заболевания КВС, что должно учиты-
вать при лечении больных.

Среди больных, страдающих заболеваниями опорно-
двигательного аппарата, АГ регистрируется более чем 
у  1/3  пациентов. Известно, что неселективные ингиби-
торы ЦОГ, то  есть все классические НПВП, способны 
повышать артериальное давление  (АД) вследствие вли-
яния на  простагландины почек и  снижать эффектив-
ность большинства антигипертензивных препаратов: 
бета-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента  (АПФ), диуретиков  (за  исключени-
ем блокаторов кальциевых каналов)  [34, 35]. Отсутствие 
у селективных ингибиторов ЦОГ-2 подавляющего влияния 
на  агрегацию тромбоцитов заставило внимательно изу-
чить вопросы воздействия этих препаратов на  сердечно-
сосудистую систему.

Основные выводы, которые можно сделать по  данным 
многочисленных лабораторных и  клинических исследова-
ний, метаанализа, включившего около 1,5  млн пациентов 
с патологией суставов:

• �хроническое воспаление само по себе является реальным 
фактором риска развития и прогрессирования поврежде-
ния сосудистой стенки с развитием атеросклероза, а сте-
пень повышения концентрации С-реактивного белка 
является столь  же весомым фактором прогноза риска 
развития атеросклероза, как и  повышение концентрации 
холестерина сыворотки;

• �подавление воспалительных явлений в суставах приводит 
к  уменьшению риска развития острых коронарных ката-
строф и острой сердечной смерти;

• �увеличение риска развития острого инфаркта мио-
карда  (ОИМ) по  данным метаанализа, включивше-
го 1 400 000  пациентов, отмечено для индометацина, 
Диклофенака, но  не для ингибиторов ЦОГ-2 (за  исклю-
чением рофекоксиба, увеличение суточной дозы кото-
рого прямо коррелирует с  отрицательным влиянием 
на сердечно-сосудистую систему, что послужило основа-
нием для снятия этого препарата с производства) [35];

• �неселективные ингибиторы ЦОГ, то  есть все классиче-
ские НПВП, способны повышать АД вследствие вли-
яния на  простагландины почек и  снижают эффектив-
ность большинства антигипертензивных препаратов: 
бета-адреноблокаторов, ингибиторов АПФ, диурети-
ков (за исключением блокаторов кальциевых каналов) [31, 
32];

• �ингибиторы ЦОГ-2  не влияют на  АД и  эффективность 
лекарственных средств для снижения АД.
Последний тезис подтвержден данными отечествен-

ных исследований лечения больных с  суставной патоло-
гией Найзом при сопутствующей АГ  [37, 38]. Как видно 
из табл. 2, практически у всех больных обеих групп к концу 
периода «отмывки» отмечалось увеличение среднесуточ-
ного АД  [38]. Тем не менее, в  течение 1‑й недели лечения 
различия в  среднем систолическом давлении были досто-
верно выше при приеме Диклофенака, а  на  фоне Найза 
практически не отличались от исходного (p < 0,001). В мень-
шей степени на  фоне Диклофенака в  течение 1‑й недели 
лечения увеличилось среднесуточное диастолическое АД — 
на 3,31 ± 5,42; увеличение этого параметра к концу 1‑й недели 
лечения Найзом не зарегистрировано. У  16  из  20  больных, 
получавших Диклофенак, отмечено негативное влияние 
препарата на  течение АГ — повышение систолического 

Таблица 2

Уровень АД у больных ОА и РА, получавших Диклофенак (20 больных) или Найз (20 больных) (Мразн. ± σ)

Изменение АД/препарат Диклофенак Найз

Среднесуточное систолическое давление к концу периода «отмывки» -18,56 ± 11,63 
n = 20

-16,98 ± 14,05 
n = 20

Среднесуточное диастолическое давление к концу периода «отмывки» -9,27 ± 7,55^ 
n = 20

-11,29 ± 6,52 
n = 20

Среднесуточное систолическое давление через неделю лечения -14,29 ± 7,37* ^ 
n = 18

-2,99 ± 3,22* 
n = 20

Среднесуточное диастолическое давление через неделю лечения -3,31 ± 5,42** ^ 
n = 18

1,44±4,05** 
n = 20

Среднесуточное систолическое давление к концу лечения -10,74 ± 11,0** ^ 
n = 12

-1,71 ± 5,22** 
n = 20

Среднесуточное диастолическое давление к концу лечения -7,02 ± 11,85** ^ -1,96 ± 4,02**

Примечание: достоверность различий между группами больных* p < 0,001; * p < 0,00001; достоверность различий между исходными данными и данными 
на этапах исследования ^ p < 0,05 (критерий Стьюдента).
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и/или диастолического давления, сопровождавшееся непри-
ятными субъективными ощущениями — головная боль, 
кардиалгии (16), развитие гипертонического криза (2 боль-
ных — отмена Диклофенака через 6–14  дней приема), уве-
личение потребности в  приеме антигипертензивных пре-
паратов  (6  больных). Среди больных, получавших Найз, 
не отмечено случаев увеличения потребности в антигипер-
тензивной терапии и значимого изменения уровня АД, так 
что все 20 больных закончили 3‑недельный период лечения. 
Диклофенак был отменен 8 больным в связи с изменением 
течения АГ: развитие гипертонического криза (2 пациента) 
и нарастание уровня АД как систолического, так и диасто-
лического  (2  больных), что потребовало увеличения дозы 
эналаприла у обеих больных; у 2 больных в связи с гастрал-
гиями, у 1 больного из-за диареи; у 1 больной из-за головной 
боли. Увеличение среднесуточного систолического дав-
ления у  больных, закончивших лечение Диклофенаком, 
было статистически достоверным и  составило 15,74 ± 11,0; 
к концу лечения Найзом — 1,71 ± 5,22 (р > 0,05).

Аналогичные результаты продемонстрированы в  иссле-
довании В. И. Мазурова и  соавт.  [37], сравнивших гемо-
динамические показатели у  больных ОА (n = 40), имею-
щих (23 пациентов) или не имеющих (17 пациентов) сопут-
ствующую АГ, при назначении Найза или Диклофенака 
на 1 месяц. Через 1 месяц лечения статистически значимых 
различий в уменьшении боли по ВАШ на фоне приема Найза 
или Диклофенака не отмечено  (p > 0,05). Данные средних 
параметров суточного мониторирования АД представлены 

в табл. 3. При назначении Найза больным ОА без АГ (группа 
1А) среднее суточное САД и  среднее дневное САД и  ДАД 
повышались в  пределах нормальных значений без субъек-
тивных ощущений. В группе 1Б, получавшей Диклофенак, 
отмечено более значимое увеличение систолического и диа-
столического АД, как среднесуточного, так и среднедневно-
го (p < 0,05), что сопровождалось ухудшением самочувствия 
больных, а в одном случае потребовалось назначение гипо-
тензивной терапии.

В группе больных с ОА и АГ, получавших Найз (группа 2А) 
статистически значимого увеличения уровня АД не было 
зарегистрировано, а  при лечении Диклофенаком  (груп-
па 2Б) достоверно увеличились уровень среднесуточ-
ного САД  (p < 0,01), среднедневного САД  (p < 0,05), при 
этом индекс площади САД за  сутки увеличился более чем 
в  2  раза  (p < 0,05), а  ДАД — почти в  3  раза  (p < 0,05), что 
свидетельствует о  стабильности повышения АД в  течение 
суток. Эти изменения АД сопровождались ухудшением 
самочувствия больных, появлением одышки, отеков ниж-
них конечностей, потребовалась коррекция гипотензивной 
терапии (увеличение дозы Ренитека или применение ком-
бинированной терапии).

При изучении параметров системной гемодинамики в под-
группах больных, получавших Найз, существенных их изме-
нений выявлено не было. В подгруппе пациентов с исходно 
нормальным уровнем АД, получавших Диклофенак, отме-
чалось достоверное (p < 0,05) увеличение общего перифе-
рического сопротивления, снижения параметров, отражаю-

Таблица 3

Динамика показателей суточного мониторирования АД у больных ОА без АГ

Показатели Группа 1А: больные, получавшие Найз 200 мг/
сут (n = 9)

Группа 1Б: больные, получавшие 
Диклофенак 100 мг/сут (n = 8)

Исходное Через 1 мес Исходное Через 1 мес

Среднее суточное АД (мм рт. ст.) САД 108 ± 6,4 127 ± 5,7* 112,0 ± 5,9 130 ± 12,3*

ДАД 70,1 ± 5,3 72.3 ± 4.6 81,2 ± 3,2 89,0 ± 5,8*

Среднее дневное АД (мм рт. ст.) САД 103 ± 19 122 ± 6,0* 116,0 ± 4,6 121,0 ± 6,3*

ДАД 69 ± 12,9 77,0 ± 13,0* 78,0 ± 2,5 81,0 ± 2,7*

Среднее ночное АД (мм рт. ст.) САД 102 ± 5,3 109,0 ± 6,0 108,0 ± 6,4 111,0 ± 8,0

ДАД 63 ± 5,6 64,0 ± 12,0 68,0 ± 4,4 68,0 ± 4,0

Среднее ЧСС Сутки 73 ± 10 69,0 ± 4,0 70,0 ± 9,9 69,0 ± 5,5

Индекс времени (%) САД 0 4,0 ± 5,0 2,5 ± 3,7 8,0 ± 12,0*

ДАД 2,25 ± 2,8 8,0 ± 13,0 9,3 ± 7,3 10,0 ± 10,0

Вариабельность САД 8,25 ± 1,37 13,0 ± 3,0 9,4 ± 1,6 8,0 ± 1,8

ДАД 7,0 ± 1,5 9,0 ± 1,0 8,1 ± 1,5 8,0 ± 1,3

Индекс площади (мм × час) — САД Сутки 0,36 ± 0,61 8,9 ± 12,3 8,23 ± 10,5 20,8 ± 25,8*

День 0,01 ± 0,02 2,44 ± 3,5 1,64 ± 2,7 7,46 ± 1,58*

Ночь 0,35 ± 0,61 6,28 ± 8,4 6,43 ± 8,01 13,22 ± 14,27*

Индекс площади (мм × час) — ДАД Сутки 1,36 ± 1,68 21,02 ± 26,8* 18,36 ± 19,9 22,6 ± 18,2*

День 0,51 ± 0,23 9,24 ± 14,6* 7,43 ± 10,99 8,0 ± 10,9

Ночь 1,63 ± 1,98 11,8 ± 14,16* 10,93 ± 11,6 14,6 ± 8,4

Примечание: * p < 0,05, САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, n — число пациентов.
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щих общую производительность сердца (сердечный индекс, 
ударный индекс) и существенное увеличение объемов вне-
клеточной жидкости. Еще более значимая отрицательная 
динамика показателей системной гемодинамики выявле-
на у  больных с  АГ, получавших Диклофенак. При срав-
нительном исследовании влияния Найза и  Диклофенака 
на  функцию эндотелия у  больных ОА с  АГ было установ-
лено, что прием Найза не влиял на  показатели эндотелий-
зависимой  (ЭЗВД) и  эндотелийнезависимой вазодилата-
ции  (ЭНВД), тогда как при лечении Диклофенаком были 
получены статистически значимые (p < 0,05) изменения 
ЭЗВД, ЭНВД и  количества десквамированных эндотелио-
цитов. Эти данные свидетельствуют, что неселективный 
ингибитор ЦОГ Диклофенак достоверно ухудшал функцию 
эндотелия, хотя механизмы такого влияния остаются неяс-
ными и требуют дальнейшего изучения [37].

Эти данные еще раз подтверждают, что применение селек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2, к которым относится препарат 
Найз, положительно влияет на  состояние эндотелия сосу-
дов. У больных с риском развития тромбозов эти препараты 
должны назначаться совместно с низкими дозами Аспирина. 
Такое сочетание может привести к  увеличению частоты 
осложнений со стороны ЖКТ, поэтому эти больные должны 
тщательно наблюдаться с эндоскопическим исследованием 
состояния ЖКТ и  мониторингом параметров гемодинами-
ки, проведением профилактических мероприятий.

Отечественными авторами была оценена безопасность при-
менения нимесулида в реальной клинической практике [37] 
у  322  больных ревматическими заболеваниями, не менее 
12  месяцев получавших нимесулид в  дозе 200  мг/сутки, 
с  анализом частоты осложнений со  стороны ЖКТ, КВС 
и печени. Всем больным была проведена эзофагогастродуо-
деноскопия, оценена динамика АД и биохимических пока-
зателей крови. Серьезная патология ЖКТ  (кровотечение 
или перфорация язвы) не развилась ни  у  одного больного. 
Язвы желудка и  12‑перстной кишки обнаружены у  13,3% 
больных, что значительно реже, чем на Диклофенаке (18,1% 
у  4931  больного, получавшего неселективные НПВП)  [43]. 
Инфаркт миокарда был зафиксирован у  1  мужчины 68  лет 
с длительным анамнезом ишемической болезни сердца и АГ. 
Стойко повышенное АД в  период госпитализации отмече-
но у  11,5%. Не было выявлено ни  одного случая развития 
клинических симптомов поражения печени — желтухи, 
гепатомегалии, симптомов печеночной недостаточности. 
В  7  случаях  (2,2%) у  больных РА, получавших еще и  мето-
трексат и  лефлуномид, было зарегистрировано повышение 
активности печеночных ферментов  (АСТ, АЛТ) более чем 
в 2 раза.

Таким образом, не получено данных о  более высокой 
токсичности нимесулидов по сравнению с другими НПВП. 
В этой связи Европейское медицинское агентство (European 
Medicines Agency, EMEA), обеспечивающее контроль над 
оборотом лекарственных средств в  Европе, рассмотрев 
данные о  переносимости нимесулидов со  стороны пече-
ни, не нашло оснований для его запрещения (пресс-релиз 
от 21.09.2007), т. к. гепатотоксичность нимесулида не превы-
шает гепатотоксичности других НПВП, широко используе-
мых в странах Европы.

Препарат Найз является эффективным противовоспали-
тельным препаратом. При лечении больных ОА он имеет 
дополнительные преимущества, так как в  спектре своего 
механизма действия имеет и  ингибицию интерлейкина-
1‑бета [40], ингибицию апоптоза хондроцитов [41], подавле-

ние активности металлопротеиназ  [42], что подтверждает 
отсутствие у  него отрицательного влияния на  суставной 
хрящ. Таким образом, препарат Найз зарекомендовал себя 
активным безопасным селективным НПВП, при индиви-
дуальной оценке его эффективности количество больных 
«ответчиков» достигает 93% в  сочетании с  хорошей пере-
носимостью. ■
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В соответствии с  рекоменда-
циями стран Европейского 
союза  (I–IV Маастрихтские 
соглашения, 1996–2010  гг.) 

язвенная болезнь желудка и двенадца-
типерстной кишки независимо от фазы 
заболевания  (обострение или ремис-
сия) является абсолютным показанием 

для проведения эрадикационной тера-
пии (ЭТ) Helicobacter pylori (H. pylori) [1]. 
В основе лечения используются схемы, 
способные в контролируемых исследо-
ваниях уничтожить бактерию H. pylori, 
как минимум, в 80% случаев [2]. В соот-
ветствии с вышеназванными междуна-
родными рекомендациями, пациентам 
назначаются семидневные или четыр-
надцатидневные схемы лечения, пред-
усматривающие применение ингиби-
тора протонной помпы, амоксицил-

лина и  кларитромицина, в  качестве 
терапии 1‑й линии [3]. В качестве тера-
пии 2‑й линии традиционно исполь-
зуются схемы, включающие приме-
нение, кроме ингибитора протонной 
помпы, соли висмута, тетрациклина, 
фуразолидона  (в  ряде стран с  низкой 
резистентностью к  бензимидазолам — 
метронидазола) [4].

Российские стандарты диагно-
стики и  лечения кислотозависимых 
и  ассоциированных с  H. pylori забо-
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леваний  (рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации 
по  диагностике и  лечению инфек-
ции H. pylori у  взрослых, Четвертое 
московское соглашение)  [5, 6] 
включают наряду с  классически-
ми несколько вариантов схем эради-
кации 1‑й линии (замена кларитроми-
цина на  джозамицин или нифурател; 

добавление четвертым препаратом 
висмута трикалия дицитрата или 
замена на него ингибитора протонной 
помпы), а  также схемы терапии 2‑й 
линии  (варианты замены тетрацикли-
на и  фуразолидона на  амоксициллин 
или рифаксимин). Согласно нацио-
нальным клиническим рекоменда-
циям  [6], добавление к  стандартной 

тройной терапии  (ингибитор про-
тонной помпы  (ИПП) в  стандартной 
дозе 2 раза в сутки + кларитромицин 
500 мг 2 раза в сутки + амоксициллин 
1000  мг 2  раза в  сутки) висмута три-
калия дицитрат 240  мг 2  раза в  день 
является мерой, позволяющей уве-
личить эффективность стандартной 
тройной терапии [6].

Таблица 1
Патологические изменения слизистой верхнего отдела желудочно-кишечного тракта, отмечаемые при эндоскопическом 
исследовании

Отделы желудочно-
кишечного тракта

Характеристики Кол-во пациентов, абс. (%)

1-я группа 2-я группа

Пищевод Признаки воспаления слизистой пищевода (гиперемия, отек) 9 (29) 9 (45)

Недостаточность кардии 8 (26) 11 (55)

Эрозии 1 (3) 2 (10)

Другие изменения 0 (0) 0 (0)

Желудок Признаки воспаления слизистой желудка (гиперемия, отек, усиление 
сосудистого рисунка): 
преимущественно в антральном отделе 
в теле и антральном отделе

31 (100) 
 

9 (29) 
22 (71)

20 (100) 
 

3 (15) 
18 (90)

Признаки дуоденогастрального рефлюкса, недостаточность привратника, 
наличие желчи в желудке

2 (6) 1 (5)

Эндоскопические признаки атрофии (истончение, бледность слизистой, 
снижение складок по высоте)

2 (6) 4 (20)

Очаговая гиперплазия слизистой 2 (6) 4 (20)

Эрозии 29 (94) 16 (80)

Другие изменения: 
рубцовая деформация 
полипы желудка

 
1 (3) 
2 (6)

 
0 (0) 
1 (5)

Двенадцатиперстная кишка Признаки воспаления слизистой двенадцатиперстной кишки 25 (81) 18 (90)

Эрозии 12 (39) 8 (40)

Другие патологические изменения: 
рубцовая деформация луковицы

 
6 (19)

 
4 (20)

Примечание: * различия между 1-й и 2-й группами статистически не значимы по критерию χ2.

Таблица 2
Характеристика эрозивного поражения верхнего отдела желудочно-кишечного тракта у пациентов 1-й и 2-й групп

Характеристики Кол-во пациентов, абс. (%)

1-я группа 2-я группа

Количество эрозий Единичные 
Множественные

12 (39) 
19 (61)

5 (25) 
15 (75)

Вариант поражения Острые 
Хронические

20 (65) 
11 (35)

13 (65) 
7 (35)

Локализация Только в желудке 
Только в двенадцатиперстной кишке 
В желудке и двенадцатиперстной кишке

19 (61) 
2 (6) 

10 (32)

12 (60) 
4 (20) 
4 (20)

Примечание: * различия между 1-й и 2-й группами статистически не значимы по критерию χ2.

Таблица 3
Частота эпителизации гастродуоденальных эрозий на 10-й и 14-й день от начала лечения в зависимости от наличия или 
отсутствия в схеме терапии препарата висмута

Группы ИПП ± ЭТ, абс. (%) ИПП + В ± ЭТ, абс. (%)

Сроки проведения фиброгастродуоденоскопии 10-й день  
n = 31

14-й день 
n = 31

10-й день 
n = 20

14-й день 
n = 20

Значения 17 (55,0)* 19 (61,3)** 18 (90,0)* 19 (95,0)**

Примечание: * различия между группами «10-й день» значимы при χ = 5,443, p = 0,02. ** различия между группами «14-й день» значимы при χ = 5,61, p 
= 0,018.
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Важным аспектом лечения кардио-
хирургических больных, имеющих 
эрозивно-язвенные изменения гастро-
дуоденальной зоны, является срок 
эпителизации эрозий и  язв, посколь-
ку длительная подготовка к  опера-
ции на  сердце, особенно в  условиях 
стационара, является дорогостоя-
щей. Кроме того, в некоторых случаях 
существует возможность прогресси-
рования коронарной недостаточности 
с  развитием острых форм ишемиче-
ской болезни сердца, развитие кото-
рых негативно влияет на  прогноз для 
жизни.

В связи с  изложенным мы изучили 
возможность применения препаратов 
висмута, обладающих антихелико-
бактерным и  цитопротективным дей-
ствием для сокращения времени эпи-
телизации гастродуоденальных эро-
зий (пациенты с наличием язв не вклю-
чались в этот этап исследования ввиду 
большой вариабельности размеров 
и глубины деструкции слизистой обо-
лочки).

Целью настоящего исследования 
было оценить возможность влияния 
препаратов висмута на  сроки эпите-
лизации гастродуоденальных эрозий 
у кардиохирургических больных, полу-
чающих ИПП и ЭТ 1‑й линии, а также 
фармакоэкономическую эффектив-
ность предложенной схемы лечения 
у исследуемой категории пациентов.

Материалы исследования 
В исследование включен 51  пациент 

(37  мужчин и  14  женщин) в  возрасте 
от 39 до 71 лет (средний возраст 54,6 ± 
9,3  года  (M ± σ)) с  эрозиями желудка 
или двенадцатиперстной кишки, кото-
рые находились в  стационаре ввиду 
предстоящего кардиохирургическо-
го вмешательства с  использовани-
ем искусственного кровообращения. 

Больные были разделены на  две груп-
пы.

Пациенты первой группы  (31  чело-
век) получали ИПП омепразол (Омез) 
в дозе 20 мг 2 раза в сутки) и, при нали-
чии показаний, семидневную трой-
ную ЭТ первой линии (ИПП ± ЭТ). 
Эрадикация H. pylori была назначе-
на 17  пациентам, у  которых данная 
бактерия была выявлена с  помощью 
быстрого уреазного теста и  морфоло-
гического исследования с  окраской 
по Романовскому–Гимзе.

Пациенты второй группы  (20  чело-
век) получали ИПП (Омез в дозе 20 мг 
2  раза в  сутки), висмута трикалия 
дицитрат  (В)  (Де-Нол в  дозе 120  мг 
4  раза в  сутки) и, при наличии пока-
заний, семидневную ЭТ первой линии 
(ИПП + В ± ЭТ). Антихеликобактерная 
терапия была проведена 11  пациен-
там с  верифицированной инфекцией 
H. pylori.

В схеме эрадикации пациентам обеих 
групп назначались амоксициллин 
(Флемоксин Солютаб по  500  мг 4  раза 
в сутки) и кларитромицин (Фромилид 
500 мг 2 раза в сутки).

На 10‑й и 14‑й день от начала терапии 
проводилась эзофагогастродуодено-
скопия, и  в  двух выделенных группах 
сравнивалась частота эпителизации 
эрозий.

Данные, характеризующие особен-
ности слизистой оболочки гастродуо-
денальной зоны, полученные при эзо-
фагогастродуоденоскопии, представле-
ны в табл. 1 и 2. При этом достоверных 
различий между группами отмечено 
не было.

Результаты исследования 
Динамическое обследование пациен-

тов на фоне лечения позволило устано-
вить, что во 2‑й группе при контроль-
ной эзофагогастродуоденоскопии эпи-

телизация эрозий происходила в более 
ранние сроки и  в  большем числе кли-
нических наблюдений. Полученные 
данные представлены в табл. 3, проил-
люстрированы диаграммой на рис.

Таким образом, представленные 
результаты демонстрируют клиниче-
скую эффективность использования 
висмута трикалия дицитрата у  кар-
диохирургических пациентов, выра-
жающуюся в  более высокой частоте 
эпителизации эрозий при примене-
нии данного препарата, через 10  дней 
на  35% и  через 14  дней на  33,7%. Это 
позволяет сократить сроки проведе-
ния контрольной эзофагогастродуоде-
носкопии на  4  дня у  90% больных. 
Добавление препарата висмута к  ЭТ 
первой линии, включающей ИПП, 
кларитромицин и  амоксициллин, 
согласуется с Российскими стандарта-
ми диагностики и  лечения кислотоза-
висимых и ассоциированных с H. pylori 
заболеваний [5, 6].

Экономическая эффективность при-
менения висмута трикалия дицитра-
та определялась как отношение затрат 
на лечение за период времени до прове-
дения контрольной эзофагогастродуо-
деноскопии к эффективности терапии 
в расчете на одного пациента [7].

Кeff = Cost/Eff, 
где Кeff — коэффициент затратной 
эффективности, Cost — затраты, Eff — 
эффективность проводимых профи-
лактических мероприятий.

Затраты для каждой группы вклю-
чали сумму стоимости лекарственных 
препаратов и проведения первого кон-
трольного эндоскопического иссле-
дования, т. е. непосредственно пря-
мые затраты. Стоимость препаратов, 
которая учитывалась в  затратах, была 
получена из  источника сети Internet 
http://www.med.sgg.ru, где изложены 
данные об  оптовых ценах  (со  скла-
да в  г. Москве) на  все фармацевтиче-
ские препараты, разрешенные к  при-
менению на  территории Российской 
Федерации (данные от 10.06.2012 г.):
• �Омез  («Д-р Реддис Лабораториз») — 

30 капсул по 20 мг — 161,68 руб. (сто-
имость лечения в день одного паци-
ента при двукратном приеме по 20 мг 
10,76 руб.);

• �Де-Нол  («Астеллас») — 112  табле-
ток  (120  мг) — 975,0  руб.  (стоимость 
лечения в день одного пациента при 
четырехкратном приеме по  120  мг 
45,58 руб.).
При этом затраты на ЭТ не учитыва-

лись в  исследовании, поскольку были 
сопоставимы во всех группах.

Рис. �Частота эпителизации гастродуоденальных эрозий в зависимости от наличия 
или отсутствия в схеме терапии препарата висмута
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Стоимость диагностической эзофа-
гогастродуоденоскопии по  калькуля-
ции Бюджетного учреждения здраво-
охранения Омской области «Областная 
клиническая больница»  (2012  г.) 
составляла 800 руб.

Вычисление коэффициентов затрат-
ной эффективности в  группах позво-
лило получить следующие данные:
• �ИПП ± ЭТ (10 дней): Кeff = Cost/Eff = 

(стоимость Омеза 40  мг в  сутки 
× 10  дней + стоимость ФГДС)/0,55 = 
(10,76 х 10 + 800)/0,55 = 1650.

• �ИПП ± ЭТ (14 дней): Кeff = Cost/Eff = 
(стоимость Омеза 40  мг в  сутки 
× 14 дней + стоимость ФГДС)/0,613 = 
(10,76 х 14 + 800)/0,613 = 1631.

• �ИПП + В ± ЭТ  (10  дней): Кeff = 
Cost/Eff = (стоимость Омеза 40  мг 
в  сутки и  Де-Нола 480  мг в  сутки 
× 10  дней + стоимость проведения 
фиброгастродуоденоскопии)/0,90 = 
((10,76+45,58) х 10 + 800)/0,90 = 
1395.

• �ИПП + В  ± ЭТ  (14  дней): Кeff = 
Cost/Eff =  (стоимость Омеза 40  мг 
в  сутки и  Де-Нола 480  мг в  сутки 
× 14  дней + стоимость ФГДС)/0,95 = 
((10,76+45,58) × 14 + 800)/0,95 = 1514.
Представленные данные пока-

зывают, что наименьшая затратная 
эффективность получена при прове-
дении контрольного эндоскопическо-
го исследования на  10‑й день лечения 
у больных, получающих в составе ком-
плексной терапии препарат висмута. 
При этом у  пациентов, получающих 
лечение без препарата висмута, эко-
номически более выгодным было про-
ведение эзофагогастродуоденоскопии 
на 14‑й день лечения.

В своих предыдущих исследованиях 
мы рассматривали целесообразность 
применения висмута трикалия дици-
трата в  послеоперационном перио-
де  [8]. Особенностью назначения 
препарата является появление тем-
ного стула на  фоне лечения, в  связи 
с  чем это может вызвать трудности 
в  диагностике желудочно-кишечных 
кровотечений в  послеоперационном 
периоде, когда имеется послеопера-
ционная анемия, изменения гемоди-
намики после кардиохирургического 
вмешательства, назначены анальгети-
ки для борьбы с  послеоперационной 
болью, удален назогастральный зонд. 
Тем не менее, существует целесоо-
бразность назначения этого препара-
та при возобновлении энтерального 
питания у  больных в  случае назна-
чения в  послеоперационном периоде 
кардиотонических средств  (адрено-

миметиков), поскольку эта группа 
пациентов имеет повышенный риск 
формирования гастродуодена ль-
ных эрозий даже при эффективном 
использовании антисекреторных 
препаратов с  достижением целевых 
значений pH желудочного содержи-
мого 4,0 [8].

Таким образом, в  нашей работе 
проиллюстрирована целесообраз-
ность добавления висмута трикалия 
дицитрата в  схемы лечения паци-
ентов с  эрозивно-язвенными изме-
нениями гастродуоденальной зоны. 
Применение Де-Нола позволяет 
сократить сроки заживления эрозив-
ных изменений слизистой оболочки, 
время предоперационной подготов-
ки больных и  является экономиче-
ски обоснованным. Полученные 
результаты, вероятно, определяются 
противовоспалительным, вяжущим, 
обволакивающим эффектами пре-
парата, а  также его бактерицидным 
действием в  отношении H. pylori. 
Цитопротективные и пленкообразую-
щие свойства препарата реализуют-
ся особенно эффективно у  больных 
с  сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, поскольку в  генезе формирова-
ния эрозий гастродуоденальной зоны 
у них, наряду с влиянием инфекцион-
ного фактора, приема нестероидных 
противовоспалительных препаратов, 
имеет значение гипоксия, обуслов-
ленная сердечной недостаточностью, 
атеросклеротическим поражением 
сосудов, кровоснабжающих верхний 
отдел желудочно-кишечного тракта. 
Сокращение сроков эпителизации 
гастродуоденальных эрозий особен-
но значимо в  отношении пациентов 
с  высоким функциональным классом 
стенокардии, тяжелой сердечной недо-
статочностью, когда выполнение опе-
рации на  сердце в  более отдаленные 
сроки может отрицательно повли-
ять на  прогноз для жизни пациента, 
амбулаторное лечение эрозий на этапе 
предоперационной подготовки увели-
чивает сердечно-сосудистый риск для 
больного. Сокращение сроков пребы-
вания в  стационаре также является 
значимым фактором, увеличивающим 
доступность кардиохирургической 
помощи и  ее фармакоэкономическую 
эффективность.

Выводы 
Использование висмута трикалия 

дицитрата для лечения эрозий гастро-
дуоденальной зоны у  кардиохирурги-
ческих пациентов клинически эффек-

тивно, что выражается в  увеличении 
частоты их заживления, сокращении 
сроков проведения контрольной эзофа-
гогастродуоденоскопии с 14‑го до 10‑го 
дня у  90% больных, уменьшении сро-
ков подготовки к  операции на  серд-
це. Фармакоэкономически обоснова-
но использование ИПП, ЭТ первой 
линии и  висмута трикалия дицитрата 
у данной категории больных с проведе-
нием контрольного эндоскопического 
исследования на  10‑й день от  начала 
терапии. ■
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Г епатит С (ГС) — вирусный гепатит с парентераль-
ным механизмом передачи возбудителя, вируса 
гепатита С (ВГС), характеризующийся высокой 
(50–80% случаев) частотой формирования хро-

нических форм болезни и риском последующего развития 
у  части больных фибротических изменений печеночной 
ткани вплоть до цирроза печени (ЦП), а также гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК) [1, 30]. Через 10 лет от момен-
та инфицирования ЦП формируется у  5–10% больных 
хроническим гепатитом С (ХГС), а через 20–30 лет — уже 
у  20–25% пациентов. Риск развития ГЦК у  пациентов 
с ВГС-инфекцией в 17 раз выше, чем в общей популяции, 
и через 20 лет с момента инфицирования ГЦК регистри-
руется у 4% больных ХГС [2–4].

ГС представляет собой значимую медико-социальную 
проблему во  многих странах мира, в  том числе и  в  нашей 
стране, где за  весь период официальной регистрации боль-
ных ГС в  РФ выявлено суммарно более 500  тыс. больных 
ХГС и 1,8 млн носителей ВГС [28]. Увеличивающиеся темпы 
распространения инфекции среди населения, преимуще-

ственно молодого возраста (до  30  лет)  [29], накопление 
в популяции числа больных с длительным сроком инфици-
рования (более 10–20 лет) и растущие риски развития у них 
неблагоприятных исходов, ограниченный доступ к  проти-
вовирусной терапии  (ПВТ) и  ее недостаточная эффек-
тивность, особенно при первом генотипе ГС, приводят 
к росту инвалидизации больных в трудоспособном возрасте 
вследствие неблагоприятных исходов ХГС — ЦП и  ГЦК. 
Это сопряжено с высокими медицинскими и социальными 
затратами и наносит значительный ущерб экономике стра-
ны.

Так, данные исследования экономического бремени ГС 
в РФ показывают, что его величина в 2010 г. по минималь-
ным оценкам составила более 48 млрд руб. Только на лече-
ние заболеваний в  исходе ХГС и  связанные с  ними выпла-
ты по  инвалидности государство затратило более 22  млрд 
руб.  [5]. Ежегодные прямые медицинские затраты в  расчете 
на больного существенно возрастают по мере прогрессиро-
вания заболевания — от 27 263 руб. на пациента с фиброзом 
2–3 степени по  классификации METAVIR до  210 292  руб. 
на  пациента с  декомпенсированным ЦП. Помимо меди-
цинских затрат, государство несет значительные потери 
по  причине инвалидизации больных ЦП и  ГЦК в  исходе 
ХГС (выплаты социальных пособий по инвалидности) и недо-
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полученного валового внутреннего продукта (ВВП), которые 
в 2010 г. составили в этой группе больных более 480 тыс. руб. 
на 1 человека. При сохранении темпов роста заболеваемости 
ХГС затраты государства, связанные с  неблагоприятными 
исходами, будут только увеличиваться.

В условиях отсутствия вакцины против ГС особенную 
важность приобретает повышение охвата больных ХГС 
существующими методами ПВТ в рамках программ государ-
ственного лекарственного обеспечения и  внедрение в кли-
ническую практику высокоэффективных препаратов новых 
классов, таких как ингибиторы протеазы. Своевременно 
начатое успешное лечение ХГС является одним из главных 
путей сокращения масштабов проблемы ГС и  его послед-
ствий в РФ, так как позволяет остановить дальнейшее про-
грессирование заболевания в  ЦП и  ГЦК и предотвратить 
дальнейшее распространение вируса.

Цель современной терапии ГС — эрадикация ВГС из орга-
низма человека. Принятым критерием эффективности лече-
ния ГС является достижение устойчивого вирусологическо-
го ответа  (УВО), то  есть отсутствия определяемой совре-
менными средствами РНК ВГС в сыворотке крови пациента 
в течение 6 месяцев после полного окончания курса ПВТ [6]. 
У пациентов с формированием УВО фиброз печени не про-
грессирует, при наличии у них ЦП не развивается хрониче-
ская печеночная недостаточность, значительно снижается 
риск развития ГЦК [7–15].

С учетом результатов исследования бремени ГС в  РФ 
и  данных о  возможности изменения естественного тече-
ния ГС путем прерывания патологической цепи перехода 
от  гепатита к  тяжелому фиброзу, а  затем с  более высокой 
скоростью к  ЦП  [16–19], больные с  выраженным фиброзом 
печени (F3  по  METAVIR) и  компенсированным ЦП  (класс 
А по классификации Чайлда–Пью) являются целевыми груп-
пами для применения современной тройной схемы ПВТ. Их 
излечение предупредит дальнейшее прогрессирование забо-
левания и развитие смертельных осложнений. Это в краткос-
рочной перспективе позволит предотвратить значительные 
ежегодные затраты системы здравоохранения на  пациентов 
с компенсированным ЦП, декомпенсированным ЦП и ГЦК.

До недавнего времени возможности успешного лечения 
этой группы больных стандартной двойной схемой терапии 

ХГС с  применением пегилированных интерферонов  (Пег-
ИФН) и рибавирина были ограничены ее малой эффектив-
ностью, так как стадия фиброза является независимым пре-
диктором уменьшения частоты достижения УВО. По  дан-
ным одного из  самых крупных исследований применения 
пегилированных интерферонов  IDEAL эффективность 
этиотропной терапии у  больных с  выраженным фибро-
зом печени и  компенсированным ЦП, инфицированных 
генотипом 1  ВГС, составляет всего 20,7% для комбинации 
Пег-ИФН-α-2b с рибавирином и 23,6% для комбинации Пег-
ИФН-α-2а с рибавирином в стандартных дозах [20]. Общая 
эффективность ПВТ у  всех групп больных ХГС составила 
около 40%. Необходимо учитывать, что доминирующим 
в РФ является именно 1‑й генотип ВГС, который особенно 
трудно поддается противовирусной терапии [28].

С появлением в 2012 г. на российском фармацевтическом 
рынке препарата телапревир новой фармакологической 
группы  (ингибиторы протеазы ВГС) возможности тера-
пии для больных ХГС, инфицированных генотипом 1 ВГС, 
существенно расширились. По  данным регистрационных 
исследований эффективность лечения телапревиром в соче-
тании с пегилированными интерферонами и рибавирином 
у больных ХГС 1‑го генотипа возрастает до 62–95% [21–22].

В развитых странах мира комбинация пегилированного 
интерферона и  рибавирина с  ингибиторами протеазы ВГС 
является стандартом лечения больных ХГС, инфицирован-
ных генотипом 1 ВГС, с выраженным фиброзом печени и ЦП 
в  стадии компенсации  [23–25]. В  России, учитывая огра-
ниченность выделяемых на здравоохранение ресурсов, для 
ранее нелеченных пациентов этой группы можно рассма-
тривать, по  меньшей мере, два альтернативных пути тера-
пии: пациенты получают тройную терапию  (телапревир 
в комбинации с пегилированными интерферонами и риба-
вирином) — одноступенчатая схема, либо они сначала полу-
чают двойную терапию пегилированными интерферонами 
и рибавирином, а затем пациенты с неудачей лечения (боль-
ные с рецидивом или полным или частичным отсутствием 
ответа на  лечение) получают тройную терапию — двухсту-
пенчатая схема.

Целью настоящего исследования была фармакоэкономи-
ческая оценка применения телапревира в различных схемах 
терапии больных ХГС, инфицированных генотипом 1  ВГС, 
с выраженным фиброзом печени (F3 по METAVIR) или цир-
розом печени в  стадии компенсации  (класс А  по  Чайлду–
Пью), ранее не получавших ПВТ.

Материалы и методы исследования 
Одноступенчатая схема терапии 

Данная стратегия подразумевает, что все больные 
выбранной целевой группы получают телапревир в  ком-
бинации с пегилированным интерфероном и рибавирином 
в стандартных дозах в первой линии терапии. Для оценки 
затрат использовались показатели эффективности данной 
схемы по  результатам исследования ILLUMINATE  [22]. 
Выбор исследования определяется участием в  нем боль-
шого количества пациентов целевой группы и  возмож-
ностью точно описать эффективность и  продолжитель-
ность терапии для различных ее подгрупп. В исследование 
было включено 149  больных — 88  пациентов с  фиброзом 
печени третьей стадии (F3 по METAVIR) и 61 с ЦП класса А 
по  Чайлду–Пью. При описании параметров эффективно-
сти учитывались все пациенты, получившие хотя  бы одну 
дозу лекарственных препаратов в  исследовании, что объ-

Таблица 1
Распределение пациентов исследования ILLUMINATE 
по подгруппам

Характеристика группы Число 
пациентов 
в группе

Доля от общего 
числа пациентов/

от числа пациентов 
в группе, %

Общее число больных F-F4 149 100

Общее число больных F3 88 59,06/0

Общее число больных с F4 61 40,94/0

Число больных с F3 п-БВО 41 27,52/46,60

Число больных с F4 п-БВО 30 20,13/49,20

Число больных с F3 без п-БВО 47 31,54/53,40

Число больных с F4 без п-БВО 31 20,81/50,80

Общее число больных УВО с F3 64 42,95/72,73

Общее число больных УВО с F4 30 20,13/49,18

Число больных УВО с F3 п-БВО 37 24,83/90,24

Число больных УВО с F3 без п-БВО 27 18,12/57,45

Число больных УВО с F4 п-БВО 23 15,44/76,67

Число больных УВО с F4 без п-БВО 7 4,70/22,58
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ективно приближает эффективность препаратов к  реаль-
ной практике. Все пациенты вначале получали тройную 
терапию указанными препаратами в  стандартных дозах 
в течение 12 недель. На 20‑й неделе пациенты с продленным 
быстрым вирусологическим ответом (п-БВО), что означало 
отсутствие определяемой РНК ВГС на  4‑й и  12‑й неделях 
терапии, были рандомизированы на  две группы: с  про-
должительностью дальнейшей терапии пегилированными 
интерферонами и рибавирином в течение 4 или 28 недель. 
Пациенты, не достигшие п-БВО, получали двойную тера-
пию еще 28  недель. Таким образом, общая длительность 
терапии составляла 24 недели у достигших п-БВО пациен-
тов или 48 недель — у не достигших п-БВО. Из 149 человек 
36 завершили исследование ранее 20 недель, но при оценке 
эффективности эти больные отнесены к группе не достиг-
ших п-БВО, то есть были включены в оценку общей эффек-
тивности. Распределение пациентов в исследовании по под-
группам отражено в табл. 1.

В исследовании было показано, что эффективность тера-
пии больных с выраженным фиброзом (F3) с п-БВО не имела 
статистически значимых отличий в  группах с  общей про-
должительностью лечения 24 недели или 48 недель и соста-
вила 95% и  86% соответственно. Как видно из  табл.  1, 
доля пациентов с  F3, достигших п-БВО, составила 27,5% 
от  общего числа пациентов. В  соответствии с  выводами 
исследования эта доля может получать терапию продолжи-
тельностью 24  недели без ущерба для ее эффективности — 
12  недель тройную и  далее 12  недель — двойную терапию. 
Для расчетов использовалась эффективность терапии у дан-
ной группы 95%, что соответствует значению эффективно-
сти в исследовании ILLUMINATE при продолжительности 
терапии 24 недели.

В то  же время в  исследовании было показано, что боль-
ные с  ЦП класса А вне зависимости от  достижения п-БВО 
должны получать терапию суммарной продолжительно-
стью 48  недель, так как в  исследовании эти больные при 
продолжительности лечения 24 недели достигли УВО в 67% 
случаев, а  при продолжительности лечения 48  недель — 
в 92%. Далее при расчетах для этой группы использовалось 
значение эффективности — 92%.

Из табл. 1 видно, что среди больных, не достигших п-БВО, 
эффективность по  критерию достижения УВО составила 
57,45% для пациентов с F3 и 22,58% — для пациентов с ЦП 
класса А. Общая продолжительность лечения у  этих двух 
подгрупп больных составляла 48 недель.

Общая эффективность по критерию достижения УВО для 
всех пациентов для одноступенчатой схемы рассчитывается 
по формуле:
((эффективность для пациентов F3 с п-БВО × число паци-

ентов F3 с п-БВО) + 
(эффективность для пациентов F3 без п-БВО × число паци-

ентов F3 без п-БВО) + 
(эффективность для пациентов ЦП класса А с п-БВО × 

число пациентов ЦП класса А с п-БВО) + 
(эффективность для пациентов ЦП класса А без п-БВО × 
число пациентов ЦП класса А без п-БВО))/общее число 

пациентов в исследовании = 
(0,95 × 41 + 0,5745 × 47 + 0,92 × 30 + 0,2258 × 31)/149 = 0,672 
Таким образом, для дальнейших расчетов эффективность 

одноступенчатой схемы терапии принималась равной 67,2%, 
доля больных с  суммарной продолжительностью терапии 
24  недели — 27,5%  (пациенты с  F3  и  п-БВО), 48  недель — 
72,5%.

Двухступенчатая схема терапии 
Данная стратегия подразумевает, что больные сна-

чала получают терапию пегилированным интерферо-
ном и рибавирином, а затем все пациенты с неудачной 
терапией  (больные с  рецидивом, а  так же различ-
ные группы пациентов, не достигших УВО) получают 
тройную терапию. Параметры эффективности пер-
вой линии терапии основаны на  данных исследова-
ния IDEAL, а второй линии — на данных исследования 
REALIZE [20, 26].

Целью исследования IDEAL было оценить эффективность 
двух пегилированных интерферонов Пег-ИФН-α-2b и  Пег-
ИФН-α-2а в стандартных дозах и низких дозах Пег-ИФН-α-
2b в комбинации с рибавирином у ранее нелеченных паци-
ентов с  ВГС 1‑го генотипа. В  данной работе использованы 
выборочные результаты исследования для группы пациен-
тов с  фиброзом печени F3  и  ЦП класса А  по  Чайлду–Пью 
(n = 221), получавших указанные комбинации препаратов 
в  стандартных дозах. Длительность терапии составляла 
48  недель. Эффективность по  критерию достижения УВО 
составила 20,7% для комбинации Пег-ИФН-α-2b с  риба-
вирином и  23,6% для комбинации Пег-ИФН-α-2а  с  риба-
вирином в  стандартных дозах. В  группах Пег-ИФН-α-2b 
и  Пег-ИФН-α-2а было 111  и  110  пациентов соответствен-
но, и  средняя эффективность для всех больных составила 
22,17%. В  исследовании нет данных о  частоте рецидивов 
в  группе больных с  фиброзом печени F3  и  ЦП, поэтому 
в дальнейшем она будет приниматься равной общей частоте 
рецидивов в исследовании для групп со стандартными доза-
ми — 27,84%.

Таким образом, по  причине неэффективности первой 
линии терапии на  вторую линию перейдет 77,83% пациен-
тов, а доля больных с рецидивом среди них составит 35,8%.

Целью исследования REALIZE была оценка эффектив-
ности применения тройной терапии телапревира с  пеги-
лированными интерферонами и  рибавирином у  различ-
ных групп больных ХГС, инфицированных генотипом 1 
ВГС, с  предшествующим неудачным лечением двойной 
терапией. В  данной работе использованы выборочные 
результаты исследования для группы пациентов с фибро-
зом печени F3 и ЦП класса А по Чайлду–Пью. При этом 
также, как и  для исследования  IDEAL, используются 
данные эффективности по  объединенной группе. Для 
больных с предыдущим рецидивом она составила по кри-
терию достижения УВО 84,4%, для всех остальных боль-
ных — 35,3%. Продолжительность курса терапии для всех 
больных составляла 48  недель. Общая эффективность 
выбранной группы пациентов с учетом их распределения 
по  исследованию  IDEAL и  эффективностью у  данных 
групп по исследованию REALIZE рассчитывалась следую-
щим образом:

(доля больных с рецидивом в IDEAL/общая доля не отве-
тивших в IDEAL) × эффективность для больных с рециди-

вом в REALIZE + 
(1 – (доля больных с рецидивом в IDEAL/общая доля 

не ответивших в IDEAL)) × эффективность для больных 
с нулевым и частичным ответом в REALIZE = 

(0,278/0,7783) × 84,4% + (1 – (0,278/0,7783)) × 35,3% = 52,9% 
Таким образом, эффективность тройной терапии выбран-

ной группы пациентов с  фиброзом печени F3  и  ЦП клас-
са А по  Чайлду–Пью, неудачно лечившихся в  исследова-
нии IDEAL, для целей настоящего исследования принима-
лась равной 52,9%.
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В табл. 2 суммированы параметры одно- и двухступенча-
той схем терапии, которые использовались при проведении 
фармакоэкономического анализа.

При проведении фармакоэкономического анализа исполь-
зован метод «затраты/эффективность»  [27]. При расчете 
затрат учитывались только прямые медицинские затраты 
на  ПВТ. В  качестве параметра эффективности использова-
лось количество пациентов, достигших УВО. Рассчитаны 
значения затрат на достижение УВО в расчете на 1 пациен-
та, а также коэффициент приращения затрат по формуле:

(затраты 1 — затраты 2)/ 
(эффективность 1 — эффективность 2), 

где затраты 1, 2 — затраты на каждую стратегию терапии, 
эффективность 1, 2 — эффективности каждой стратегии 
терапии.

Все расчеты выполнены в ценах 2013  г., для наглядности 
представления результатов анализ проводился в  расчете 
на 100 человек в каждой из сравниваемых групп.

При расчетах использованы цены препаратов по  данным 
Государственного реестра предельных отпускных цен 
по  состоянию на  27.03.2013  с  учетом НДС  (10%) и  пре-
дельной оптовой надбавки по  г. Москва  (10%). Цена пре-
парата телапревир рассчитана на  основании прайс-листа 
компании-производителя и  предельной оптовой надбавки 
по  г. Москва с  учетом НДС. При определении суточных 
и  недельных доз пегилированных интерферонов и  риба-
вирина расчеты велись из  среднего веса пациента 80  кг 
и учитывали российские рекомендации — доза ПегИнтрона 
определяется из расчета 1,5 мг на 1 кг массы тела/нед. Доза 
рибавирина также зависит от  массы тела: менее 65  кг — 

800 мг/сут, 65–85 кг — 1000 мг/сут, 86–105 кг — 1200 мг/сут, 
более 105 кг — 1400 мг/сут. Доза Пегасиса является фиксиро-
ванной — 180 мкг/нед. При этом доза рибавирина составляет 
1000 мг/сут для пациентов с массой тела до 75 кг и 1200 мг/сут 
при ее величине более 75 кг [30].

В табл.  3  представлены цены на  лекарственные препара-
ты. Для пегилированных интерферонов выбраны формы 
выпуска в  соответствии с  дозами по  российским реко-
мендациям выбранному весу больных. Пегилированные 
интерфероны представлены на  российском рынке только 
оригинальными препаратами, что определило однознач-
ность представленных производителей. Препараты рибави-
рина в Государственном реестре цен представлены четырь-
мя фирмами-производителями во множестве форм выпуска. 
Цены в расчете на таблетку 200 мг варьируются в широком 
диапазоне от  9,9  руб. до  82  руб. без НДС. В  исследова-
нии используется цена препарата Ребетол  («Шеринг-Плау 
Продактс», Пуэрто-Рико).

В табл.  4  представлены данные о  стоимости курсов изу-
чаемых препаратов в  зависимости от  продолжительности 
и схемы лечения.

В табл.  4  приведены стоимости курсов терапии. При 
расчетах делалось допущение, что доли схем с  Пегасисом 
и ПегИнтроном на рынке одинаковы и использовалась сред-
няя стоимость двух схем.

Результаты исследования 
В табл.  5  представлены результаты фармакоэкономиче-

ской оценки одно- и двухступенчатой схем терапии больных 
ГС с  выраженным фиброзом печени и  компенсированным 

Таблица 2
Сводные параметры одно- и двухступенчатой схем терапии

Схемы терапии Доля пациентов 
с продолжительностью лечения 

24 нед, %

Доля пациентов с рецидивом 
(для второй линии — на начало 

терапии), %

Эффективность, %

Одноступенчатая схема 27,5 – 67,2

Двухступенчатая схема: 
общие показатели 
первая линия 
вторая линия

 
– 
– 
–

 
– 

27,8 
35,8

 
63,3 
22,17 
52,9

Таблица 3
Цены на лекарственные препараты

Препарат Производитель Цена по Реестру, предельная 
без НДС, руб.

Предельная цена оптового звена 
с НДС (Москва), руб.

Пегасис 180 Ед № 1 «Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд», Швейцария 8 733,32 10 567,32

ПегИнтрон 120 Ед № 1 «Шеринг-Плау Лтд», Сингапур Бранч 9 795,14 11 852,12

Рибавирин, 200 мг (1 таб.) «Шеринг-Плау Продактс», Пуэрто-Рико 32,15 38,90

Телапревир 375 мг (1 таб.) «Янссен-Силаг С.п.А.», Италия – 2 852,14

Таблица 4
Стоимость курсов терапии

Схема терапии Продолжительность курса терапии, нед Стоимость курса терапии, руб.

Пегасис 180 Ед/нед + рибавирин 1200 мг/сут 24 292 827

Пегасис 180 Ед/нед + рибавирин 1200 мг/сут 48 585 654

ПегИнтрон 120 Ед/нед + рибавирин 1000 мг/сут 24 317 127

ПегИнтрон 120 Ед/нед + рибавирин 1000 мг/сут 48 634 254

Пегилированный интерферон + рибавирин 24 304 977

Пегилированный интерферон + рибавирин 48 609 954

Телапревир 2250 мг/сут 12 1 437 480

Телапревир + пегилированный интерферон + рибавирин 24 1 742 457

Телапревир + пегилированный интерферон + рибавирин 48 2 047 434
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ЦП, исходя из расчета, что в каждой из сравниваемых групп 
начинает лечение 100 пациентов.

Результаты фармакоэкономического анализа убедитель-
но свидетельствуют, что у  ранее не получавших ПВТ 
больных ХГС генотипа 1 с фиброзом печени F3 и ЦП клас-
са А по  Чайлду–Пью применение одноступенчатой схемы 
терапии в виде комбинации телапревира, пегилированных 
интерферонов и  рибавирина в  стандартных дозировках 
экономически более выгодно по сравнению с применением 
двухступенчатого подхода, в  котором пациенты сначала 
получают комбинированную терапию пегилированными 
интерферонами и  рибавирином, а  затем, в  случае недо-
стижения УВО, получают тройную терапию с добавлением 
к  указанной комбинации телапревира. Важно отметить, 
что преимущества одноступенчатого подхода выражаются 
не только в меньшей стоимости достижения одного случая 
УВО — 2,9  млн руб. против 3,5  млн, но  и  в  меньшей сум-
марной стоимости терапии в расчете на выбранную попу-
ляцию пациентов — 196,2  млн руб. против 220,7  млн, что 
особенно актуально в  условиях ограниченности ресурсов 
системы здравоохранения.

При более высокой эффективности одноступенчатой 
схемы терапии данный факт подчеркивается отрицатель-
ным значением коэффициента приращения стоимости 
эффекта (–6,13 млн руб./дополнительный случай УВО).

При этом необходимо отметить, что одноступенчатая 
схема терапии позволит сократить продолжительность лече-
ния до 24 недель почти у трети пациентов, тогда как двухсту-
пенчатый подход потребует терапии общей длительностью 
почти 2 года для более чем 2/3 пациентов, что не только уве-
личивает затраты на  саму терапию, но  и  на  амбулаторные 
визиты, мониторинг эффективности терапии и, что осо-
бенно важно, негативно влияет на приверженность больных 
к получаемой терапии. Значительная длительность терапии 
и связанное с этим увеличение вероятности развития побоч-
ных эффектов лечения может снижать и без того невысокую 
эффективность двухступенчатого подхода.

Заключение 
У больных ХГС, инфицированных генотипом 1  ВГС, 

ранее не получавших ПВТ, с  выраженным фиброзом 
печени и  компенсированным ЦП применение односту-
пенчатой схемы терапии в  виде комбинации телапревира, 
пегилированных интерферонов и  рибавирина в  стандарт-
ных дозировках является клинически и экономически более 
выгодной стратегией по сравнению с двухступенчатым под-
ходом, при котором терапия начинается с применения ком-
бинации пегилированных интерферонов и  рибавирина, 
а  при ее неэффективности продолжается с  применением 
тройной терапии уже в  рамках повторного курса лечения. 
Одноступенчатая схема позволяет вылечить дополнитель-
но 4-х  человек и  сберечь почти 25  млн руб. при расчете 
на  курс лечения для 100  пациентов и  должна рассматри-

ваться как терапия выбора у указанной категории больных. 
Более того, у  вылеченных пациентов удается остановить 
прогрессирование патологического процесса в  печени, что 
в краткосрочной перспективе позволит предотвратить еже-
годные затраты системы здравоохранения на  пациентов 
с  декомпенсированным ЦП и  ГЦК в  размере до  210  тыс. 
руб. на  пациента, а  также ежегодные потери ВВП за  счет 
снижения инвалидности и  преждевременной смертности 
на сумму до 400 тыс. руб. на пациента [5].

Часть данного исследования выполнена в  рамках реализа-
ции Федеральной целевой программы «Научные и  научно-
педагогические кадры инновационной России» на 2009–2013 г. 
(приложение №  2.2 к  Федеральной целевой программе 
«Научные и  научно-педагогические кадры инновационной 
России» на  2009–2013  гг., утвержденной Постановлением 
Правительства Российской Федерации от  28  июля 2008  г. 
№ 568), соглашение № 8288 от 10.08.2012 гг. ■
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Остеопороз (ОП), как многие 
другие распространенные 
хронические заболевания, 
требует ежедневного кон-

троля и  лечения со  стороны пациен-
та. Система здравоохранения любой 
страны, в том числе и России, предпо-
лагает повышение роли и  ответствен-
ности пациента за  свое здоровье. При 
ОП контроль заболевания включает 
устранение факторов риска, достаточ-
ное поступление в  организм пациента 

кальция и  витамина D3, адекватную 
физическую активность больного, 
выполнение физических упражнений, 
профилактику падений, прием пре-
паратов патогенетического действия. 
Ближайшие результаты эффективного 
самоконтроля — изменение факторов 
образа жизни и лечение, отдаленные — 
улучшение состояния здоровья и повы-
шение качества жизни. Вместе с  тем 
полноценный самоконтроль со  сторо-
ны пациента невозможен без поддерж-
ки извне. С  одной стороны, необхо-
димо повышение информированности 
пациента и  мотивация, направленная 
на  осознанное выполнение рекомен-

даций, с  другой — создание социаль-
ных условий и  поддержки со  стороны 
общества [1].

В этой связи большое значение имеют 
образовательные программы, которые 
способствуют выполнению рекомен-
даций врача, мотивируют больных 
к лечению и обучают методам самокон-
троля. При создании преемственности 
между врачами разных звеньев оказа-
ния помощи, а  также при поддержке 
пациента как со  стороны врача, так 
и со стороны общества эффективность 
образовательных программ возраста-
ет. К  настоящему времени проведено 
достаточно большое количество иссле-
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дований, доказавших эффективность 
образовательных программ в  увеличе-
нии частоты инициации лечения и при-
верженности ему. Исследований, оце-
нивающих влияние образовательных 
программ на  факторы образа жизни, 
проведено меньше, результаты их не так 
однозначны. Выбор наиболее эффек-
тивной образовательной программы, 
повышающей как приверженность 
пациентов лечению, так и  влияющей 
на  модификацию факторов образа 
жизни, важен для достижения лучших 
результатов лечения.

Целью данной работы являлась опти-
мизация образовательной деятельно-
сти в ОП, направленной на модифика-
цию факторов образа жизни.

Материалы и методы 
исследования 

Данное исследование являлось мно-
гоцентровым рандомизированным 

клиническим испытанием. В  иссле-
довании участвовали 7  центров раз-
ных городов России  (Екатеринбург, 
Иваново, Пермь, Самара, Санкт-
Петербург, Тюмень, Челябинск). 
В исследование включались пациенты 
с первичным ОП, обратившиеся на спе-
циализированный прием в указанных 
центрах. Диагноз ОП устанавливался 
на основании показателей денситоме-
трии, согласно критериям Всемирной 
Организации Здравоохранения, 
и  клинически на  основании перело-
мов периферических костей при низ-
ком уровне травмы у  женщин после 
70 лет или на основании наличия ОП 
переломов позвонков у  лиц обоего 
пола  [2]. Критерии исключения были 
следующие: тяжелые сопутствую-
щие заболевания, вторичный ОП, 
деменция и  другие психические или 
психологические проблемы, огра-
ничивающие способность пациен-

тов заниматься в  группах и  отвечать 
на  вопросы опросников. В  исследова-
ние также не включались пациенты, 
когда-либо уже обучавшиеся в  школе 
ОП. Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие и заведомо были 
проинформированы, что включа-
ются в  образовательную программу 
по ОП и что им равновероятно может 
достаться брошюра или они должны 
будут посетить курс занятий в школе 
здоровья.

Пациенты основной группы обуча-
лись в  школе здоровья, проводимой 
с включением интерактивных методов 
обучения  [3]. Курс обучения включал 
4  занятия по  90  минут каждое, про-
водимые через 1  или 2  дня. Каждый 
пациент обучался в школе однократно. 
Количество пациентов в каждой школе 
составляло 5–8  человек. Обучающая 
программа была комплексной и вклю-
чала в  себя следующие модули: общее 

Таблица 1

Характеристика изучаемой выборки пациентов до начала исследования

Показатель Основная группа, 241 чел. Контрольная группа, 238 чел. р

Пол: 
Женщины 
Мужчины

 
238 (98,8%) 

3 (1,2%)

 
232 (97,5%) 

6 (2,5%)

 
0,30

Возраст, годы 66,8 ± 7,6 65,5 ± 8,0 0,07

Cоциальный статус: 
Пенсионеры 
Группа инвалидности 
Работающие 

 
212 (88,0%) 
119 (49,4 %) 
37 (15,4%)

 
203 (85,3%) 
110 (46,2%) 
46 (19,3%)

 
0,39 
0,49 
0,25

Образование: 
Начальное 
Среднее 
Высшее 

 
12 (5,0%) 

118 (49,0%) 
111 (46,1%)

 
16 (6,7%) 

123 (51,7%) 
99 (41,6%)

 
0,33

Курение 5 (2,1%) 8 (3,4%) 0,39

Число пациентов с переломами после 50 лет при низкой 
травме 

115 (47,7%) 121 (50,8%) 0,49

Число курящих 5 (2,1%) 8 (3,4%) 0,39

Количество принимаемых препаратов при включении 
в исследование, Ме (25–75 процентили)

4,0 (2,0–5,0) 3,0 (2,0–5,0) 0,66

Уровень знаний, % правильных ответов 50,0% 46,9% 0,10

Физическая активность, баллы 7,5 ± 2,6 7,8 ± 2,6 0,24

Число пациентов, выполняющих упражнения 143 (59,3%) 155 (65,1%) 0,19

Занятия физическими упражнениями, минуты в неделю, 
Ме (25–75 процентили)

45,0 (0 – 120,0) 60,0 (0–125,0) 0,09

Прием кальция с молочными продуктами, мг в день, Ме (25–
75 процентили)

462,9 (240,0–782,1) 570,0 (300,0–906,4) 0,006

Число пациентов с заболеваниями: 
Сердечно-сосудистой системы 
Органов дыхания 
Органов пищеварения 
Опорно-двигательного аппарата (кроме остеопороза) 
Мочевыделительной системы

 
185 (76,8%) 

7 (2,9%) 
78 (32,4%) 

142 (58,9%) 
16 (6,6%)

 
167 (70,1%) 

8 (3,4%) 
81 (34,0%) 
151 (63,4%) 
20 (8,4%)

 
0,10 
0,77 
0,70 
0,31 
0,46
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представление об  ОП, вопросы диа-
гностики, факторы риска, питание при 
ОП, физическая активность и  лечеб-
ная физкультура  (ЛФК), профилак-
тика падений, выработка стереотипа 
движений, медикаментозное лечение. 
В  структуре каждого модуля были 
как информационная, так и  активная 
части, где участники школы анали-
зировали полученную информацию 
применительно к  себе, отрабатывали 
навыки, принимали решения, строили 
планы. После каждого занятия дава-
лось домашнее задание, ориентирован-
ное или на  подготовку к  следующему 
занятию, или на закрепление получен-
ных навыков.

Пациенты контрольной груп-
пы получали информацию об  ОП 
в виде брошюры. Брошюра содержала 
основную информацию об ОП, вклю-
чая таблицы с  содержанием каль-
ция в  продуктах питания, правила 
выполнения физических упражнений 
и  комплекс упражнений. Все паци-
енты до  начала исследования были 
консультированы врачом и  получа-
ли рекомендации. Сбор информации 
проводился через 3, 6  и  12  месяцев 
после включения пациентов в  иссле-
дование посредством заполненных 
пациентами опросников знаний 

и  опросников, содержащих вопросы 
о  факторах риска ОП, соблюдении 
кальциевой диеты и приеме кальций-
содержащих препаратов, физической 
активности, наличии переломов при 
низком уровне травмы, падениях 
и проводимом лечении.

Опросник знаний содержал спектр 
вопросов об ОП (общее представление 
о  заболевании, факторы риска, каль-
циевая диета, физическая активность, 
лечение, профилактика переломов) 
и  был построен таким образом, что 
пациенты должны были согласиться 
или не согласиться с  предлагаемы-
ми утверждениями. В  случае сомне-
ний при ответе на вопрос пациент мог 
отметить «не знаю». Опросник знаний 
на первом визите включал 24 вопроса, 
на  последующих визитах — 17  вопро-
сов. Из  них 2  вопроса касались каль-
циевой диеты и  3  вопроса — физиче-
ской активности и правил выполнения 
упражнений. Вопросы по  кальциевой 
диете были сформулированы следую-
щим образом: «Наибольшее количе-
ство кальция содержится в  молочных 
продуктах», «Нормальное потребление 
кальция в  сутки составляет 500  мг». 
Формулировка вопросов по  физи-
ческой активности была следующая: 
«Низкая физическая активность явля-

ется фактором риска развития остео-
пороза»; «При остеопорозе следует 
меньше двигаться, занятия физкуль-
турой больным противопоказаны»; 
«При остеопорозе полезно выполнять 
упражнения со сгибанием в позвоноч-
нике».

Кальциевая диета подразумева-
ла учет молочных продуктов  (моло-
ко, молочнокислые продукты, тво-
рог, сыр) с  дальнейшим пересчетом 
на содержание кальция в день. Анализ 
физической активности включал 
ходьбу, движения на  работе или дома 
и  занятия физическими упражнени-
ями, которые оценивались в  баллах. 
По  каждому пункту определялось 
количество баллов от 0 до 4 в зависи-
мости от  затрачиваемого времени. 
Максимально возможное количество 
баллов — 12.

В исследование скринирова-
но 492  человека  (247  в  основную 
и 245 в контрольную группы), 13 чело-
век были исключены из-за несоответ-
ствия критериям включения и исклю-
чения, рандомизировано 479  человек. 
Рандомизация проводилась методом 
конвертов отдельно в  каждом центре 
по  мере набора пациентов в  исследо-
вание после оценки критериев вклю-
чения/исключения и  подписания 

Таблица 2

Динамика показателей у пациентов основной и контрольной групп

Показатель Группы Второй визит 
через 3 мес

Третий визит 
через 6 мес

Четвертый визит 
через 12 мес

p при сравнении 
между группами

Знания об остеопорозе (суммарная 
доля правильных ответов, %)

Основная 71,3% 67,1% 65,9% 0,00000 на 2-м, 3-м 
и 4-м визитах

Контрольная 59,7% 54,3% 53,2%

Ка
ль

ци
ев

ая
 д

ие
та

Увеличили прием кальция с 
молочными продуктами по 
сравнению с первым визитом, 
число пациентов (%)

Основная 152 (74,5%) 148 (74,4%) 126 (58,6%) 0,0029 на 2-м визите 
0,0012 на 3-м визите 
0,0058 на 4-м визитеКонтрольная 113 (60,4%) 107 (58,8%) 94 (45,2%)

Изменение поступления кальция 
с продуктами питания по 
сравнению с исходным визитом, 
мг (медиана, 25–75 процентили)

Основная +207,9 (+0 +409,3) +229,3 (+0 +428,6) + 72,9 (-130,7 +223,3) 0,00018 
на 2-м визите 

0,000002 
на 3-м визите 

0,0001 
на 4-м визите 

Контрольная +66,4 (-38,6 +257,1) +47,1 (-87,9 +230,6) -9,4 (-301,6 +132,3)

Ф
из

ич
ес

ка
я 

ак
ти

вн
ос

ть

Увеличили физическую 
активность, число пациентов (%)

Основная 128 (63,4%) 116 (58,0%) 119 (55,3%) 0,0000 на 2-м визите 
0,0027 на 3-м визите 
0,009 на 4-м визитеКонтрольная 66 (35,5%) 79 (42,7%) 88 (42,7%)

Увеличили время занятия 
физическими упражнениями, 
число пациентов (%)

Основная 120 (58,0%) 118 (59,3%) 119 (55,6%) 0,0000 на 2-м визите 
0,0000 на 3-м визите 
0,0000 на 4-м визите

Контрольная 67 (33,5%) 60 (32,4%) 65 (31,4%)

Изменение времени занятия 
физическими упражнениями 
по сравнению с исходным 
визитом, мин (медиана, 
25–75 процентили)

Основная +30,0 (0 + 100,0) +35,0 (0 + 100,0) +20,0 (0 + 65,0) 0,000015 на 2 визите 
0,000000 на 3 визите 
0,000006 на 4 визитеКонтрольная 0 (0 + 30,0) 0 (-20,0 + 30,0) 0 (-37,5 + 35,0)
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информированного согласия. По  ходу 
исследования выбыло 44 человека, что 
составило 9,2% от  числа включенных 
пациентов.

Статистическая обработка проводи-
лась с  использованием параметриче-
ских (тест Стьюдента для несвязанных 
и  связанных выборок) и  непараметри-
ческих  (тесты Вилкоксона, Манна–
Уитни, точный критерий Фишера, χ2) 
критериев. При нормальном распре-
делении данные представлены через 
среднее  (М) и  стандартное отклоне-
ние  (СО). Данные, не имеющие нор-
мального распределения, выражены 
через медиану  (Ме), 25-й  и  75-й  про-
центили. Различия считались ста-
тистически значимыми при вели-
чине p < 0,05. В случаях пропущенных 
визитов или отсутствия ответов на все 
вопросы опросников при статистиче-
ских расчетах знаменатель мог менять-
ся.

Проведение исследования одобрено 
комитетом по этике научных исследо-
ваний Свердловской областной кли-
нической больницы № 1.

Результаты исследования 
На первом этапе проведена исходная 

оценка выборки, включенной в иссле-
дование (табл. 1). Как видно из табли-
цы, группы пациентов были сопоста-
вимы по социально-демографическим 
показателям, по ряду изучаемых пара-
метров и  по  показателям, влияющим 
на  соблюдение рекомендаций  (воз-
раст, образовательный ценз, наличие 
группы инвалидности, клинические 
проявления ОП и  факторы риска его 
развития, количество принимаемых 
препаратов, сопутствующие заболева-
ния). Различия касались только тако-
го изучаемого показателя, как соблю-
дение кальциевой диеты до  начала 
исследования, причем данный пока-
затель был хуже у пациентов основной 
группы. При этом различия касались 
количества принимаемых кальцийсо-
держащих продуктов, число пациен-
тов, совсем не принимающих молоч-
ные продукты, было мало и  не отли-
чалось между группами  (7,1% в  кон-
трольной и  7,5% в  основной группе, 
p > 0,05), 

Дальнейший анализ включал изме-
нение уровня знаний, приема каль-
цийсодержащих продуктов и  физиче-
ской активности после той или иной 
образовательной программы (табл. 2). 
Оценка уровня знаний показала уве-
личение уровня знаний как в  целом, 
так и по отдельным вопросам в основ-

ной группе с  достоверным преобла-
данием над контролем на  всех визи-
тах. На  вопрос о  норме потребления 
кальция в  сутки правильно ответи-
ли 61,3% пациентов основной груп-
пы на  втором и  56,7% на  четвертом 
визитах, что было больше, чем в  кон-
троле (43,9% и 38,3% соответственно), 
p < 0,05. В разделе физической актив-
ности на вопрос о том, полезно ли при 
ОП выполнять упражнения со  сгиба-
нием в  позвоночнике, правильных 
ответов в основной группе было 71,6% 
на  втором, 63,5% на  третьем и  58,5% 
на четвертом визитах, что больше, чем 
в  контрольной группе  (54,0%, 43,1% 
и  43,1% соответственно), p < 0,05. 
По вопросу, является ли низкая физи-
ческая активность фактором риска 
развития ОП, в  основной группе 
получено 64,8% правильных ответов 
на третьем и 70,5% на четвертом визи-
тах, тогда как в  контрольной груп-
пе — соответственно 48,4% и  49,3%, 
p < 0,05. На  вопрос, верно  ли утверж-
дение, что при ОП следует меньше 
двигаться, а  занятия физкультурой 
больным противопоказаны, в  основ-
ной группе получено 76,2% верных 
ответов на третьем и 79,0% на четвер-
том визитах, что было больше, чем 
в  контрольной группе  (62,6% и  65,1% 
соответственно), p < 0,05.

Анализ изменений факторов образа 
жизни, а  именно кальциевой диеты, 
показал, что потребление кальция 
с  пищей возросло у  пациентов обеих 
групп ко второму и третьему визитам 
по сравнению с исходными показате-
лями, но к концу исследования стало 
снижаться. На  всех визитах прирост 
количества употребляемого каль-
ция был выше у  пациентов основ-
ной группы. В основной группе выше 
была и доля лиц, увеличивших прием 
кальцийсодержащих молочных про-
дуктов.

Физическая активность и  время 
выполнения физических упражне-
ний увеличились в  основной группе 
на  всех визитах и  были достоверно 
выше по  сравнению с  контрольной 
группой. Кроме того, в  основной 
группе было выше число лиц, впер-
вые начавших заниматься физиче-
скими упражнениями после образо-
вательной программы, из  числа тех, 
кто не занимался ими ранее  (67,1% 
в  основной и  39,7% в  контрольной 
группах, р = 0,001).

Как видно из  представленных 
результатов, консультация врача и  обе 
образовательные программы в той или 

иной степени повлияли на  уровень 
знаний об  ОП и  изменение факторов 
образа жизни, но  изменения среди 
пациентов, прошедших обучение 
в  «активной школе», были выражены 
в  большей степени. Следует отметить, 
что со временем как знания, так и доля 
пациентов, ведущих здоровый образ 
жизни, уменьшались.

Обсуждение 
Как показало исследование, оба 

варианта информирования пациен-
тов оказали положительное влияние: 
увеличились доли больных, правиль-
но отвечающих на  вопросы, число 
пациентов, увеличивших прием 
молочных продуктов и  повысивших 
физическую активность. В  обеих 
группах появились больные, начав-
шие впервые выполнять физические 
упражнения. Вместе с  тем следует 
отметить, что различные формы 
обучения дали разные результаты. 
Более эффективной, как и  ожида-
лось, оказа лась четырех дневная 
программа обучения в  небольших 
группах с  использованием интерак-
тивных методов. Это связано с  тем, 
что данная программа создава-
лась с  учетом особенностей обуче-
ния взрослых: обучение в  процес-
се выполнения реального задания, 
использование накопленных знаний 
и  опыта, использование практиче-
ских показов и  отработка навыков 
в группе, акцент не на запоминание, 
а  на  понимание, наличие обратной 
связи  [4]. Более простые образова-
тельные программы с  «пассивной» 
методикой преподнесения информа-
ции могут несколько повысить инфор-
мированность пациентов по  вопро-
сам ОП, но  часто недостаточны для 
изменения факторов образа жизни. 
В систематическом обзоре [5] десяти 
исследований с обучением пациентов 
в девяти из них показано улучшение 
знаний и  только в  четырех — изме-
нение пациентами факторов образа 
жизни. При этом три  из  этих иссле-
дований — это исследования с инте-
рактивной формой обучения. Однако 
даже интерактивные школы, повы-
шая уровень знаний пациентов и  их 
приверженность лечению, не всегда 
влияют на  соблюдение кальциевой 
диеты и физическую активность [6].

Увеличение приема кальцийсо-
держащих продуктов в  нашем иссле-
довании отмечено в  обеих группах, 
но  более существенные изменения 
наблюдались после интерактивной 
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школы. Увеличение приема молочных 
продуктов в  этой группе на  200  мг 
в  день можно считать неплохим 
результатом, так как изменить уже 
сформированные привычки питания 
в старшем возрасте может быть доста-
точно трудно. Следует отметить, что 
на эти изменения не повлияло исход-
но более низкое потребление каль-
ция в основной группе. Наши данные 
согласуются с  результатами других 
исследований, где показано увели-
чение приема кальцийсодержащих 
продуктов как после интерактивной 
методики, так и  после узкоспециали-
зированных программ, а  также после 
более простых программ, но в группах 
высокого риска  [7–9]. В  ряде случаев 
простое информирование пациентов 
о  результатах денситометрии и  совет 
врача может приводить к  увеличе-
нию потребления кальция  [8], но  этот 
эффект непостоянен [10].

Результаты исследований, оцени-
вающих влияние образовательных 
программ на  физическую активность, 
не так оптимистичны  [6, 11]. В  нашем 
исследовании пациенты основной 
группы в  большей степени увеличи-
ли физическую активность и  время 
выполнения упражнений по  сравне-
нию с  контролем. Увеличение вре-
мени выполнения упражнений 
по меньшей мере на 30–35 минут можно 
рассматривать как хороший результат, 
причем нами было отмечено как уве-
личение времени выполнения упраж-
нений среди пациентов, выполнявших 
их ранее, так и  рост доли пациентов, 
начавших ЛФК впервые. По  данным 
других авторов «пассивные» формы 
преподнесения материала повышают 
знания пациентов, но  не формируют 
навыки и, как правило, не приводят 
к  увеличению физической активно-
сти. Интерактивные школы, направ-
ленные на  мотивацию, но  не вклю-
чающие занятия ЛФК, улучшают зна-
ния и  ряд других показателей, в  том 
числе приверженность лечению, 
но  не всегда приводят к  увеличению 
времени выполнения упражнений 
[5, 6]. При включении в  образователь-
ный процесс практической части, где 
пациенты обучаются технике выпол-
нения упражнений, достигаются луч-
шие результаты: повышается физиче-
ская активность и  время выполнения 
физических упражнений  [12]. Важно 
отметить, что наши пациенты выпол-
няли упражнения во время проведения 
образовательной программы под руко-
водством инструктора.

Изменение физической активно-
сти под влиянием образовательной 
программы можно рассматривать 
как модель для совершенствования 
образовательной деятельности в  ОП. 
Основной целью образовательной 
программы должно быть осознанное 
и  планомерное выполнение лечебно-
профилактических рекомендаций, 
включающих изменение факторов 
образа жизни и  лечение. В  конечном 
счете, это должно привести к улучше-
нию здоровья и качества жизни пациен-
та. Данная цель должна стоять и перед 
самим пациентом. Одной лишь инфор-
мированности для достижения этой 
цели недостаточно, необходим посто-
янный самоконтроль, который обе-
спечивается благодаря полученным 
знаниям, мотивации и формированию 
навыков и умений. Полученные навы-
ки подкрепляют знания, что в  нашем 
исследовании подтверждается тем, 
что пациенты основной группы были 
лучше информированы по всем вопро-
сам, касающимся физической актив-
ности и  лечебной физкультуры, хотя 
вся та  же информация, включая ком-
плекс упражнений, была изложена 
и  в  брошюре для контрольной груп-
пы. Эти факты следует также учиты-
вать и  в  работе врача: рекомендовать 
занятия ЛФК мало, надо мотивировать 
пациента и научить технике выполне-
ния упражнений.

Следует отметить, что увеличе-
ние кальциевой диеты и  физической 
активности наблюдалось в  основном 
в  первые 6  месяцев, к  концу иссле-
дования эти показатели снизились, 
что свидетельствует о необходимости 
повторения образовательных про-
грамм в той или иной форме. Данный 
вопрос требует дальнейшего изуче-
ния.

Ограничением настоящего иссле-
дования являлось то, что информа-
ция собиралась в  виде опросников 
со  сбором информации за  опреде-
ленный период времени до  опроса, 
что не исключает ошибку памяти. 
Другим ограничением являлось то, что 
до  конца исследования не дошло 9,2% 
больных и  не на  всех пациентов име-
лась информация по кальциевой диете 
и физической активности на промежу-
точных визитах.

Заключение 
Информационная программа для 

пациентов, которая проводится в виде 
интерактивной школы, повышает зна-
ния пациентов об ОП, ведет к модифи-

кации образа жизни, а  именно к  уве-
личению приема кальцийсодержащих 
продуктов и  повышению физической 
активности. ■
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Хроническая обструктивная болезнь лег-
ких  (ХОБЛ) — заболевание, характеризующее-
ся ограничением воздушного потока с  развитием 
не полностью обратимой бронхиальной обструк-

ции; ограничение воздушного потока прогрессирует и  свя-
зано с усиленным патологическим воспалительным ответом 
дыхательных путей на повреждающие частицы или газы [1]. 
По  данным ряда недавно выполненных исследований, рас-
пространенность ХОБЛ в мире у людей старше 40 лет состав-
ляет 10,1% (11,8% у мужчин и 8,5% у женщин) [2].

Характерной чертой течения ХОБЛ является развитие 
острых событий, характеризующихся ухудшением респира-
торных симптомов, которые выходят за рамки их ежедневных 
обычных колебаний, такие события называются обостре-
ниями [1]. Обострение ХОБЛ является одной из лидирующих 
причин обращения больных за медицинской помощью [1, 3]. 
Обострения встречаются на любой стадии ХОБЛ, но по мере 
прогрессирования заболевания постепенно становятся все 
более частыми и тяжелыми [4, 5].

Частое развитие обострений у  больных ХОБЛ приводит 
к длительному ухудшению (до несколько недель) показателей 
функции дыхания и газообмена [6], более быстрому прогрес-
сированию заболевания [7], к значимому снижению качества 
жизни больных [8] и сопряжено с существенными экономи-
ческими расходами на лечение [3, 9]. Более того, обострения 
ХОБЛ приводят к  декомпенсации сопутствующих хрониче-
ских заболеваний  [10, 11]. Тяжелое обострение заболевания 
является основной причиной смерти больных ХОБЛ [12, 13].

К лекарственным препаратам, уменьшающим число обо-
стрений у пациентов с ХОБЛ, относятся длительно действу-
ющие бета2‑агонисты  (ДДБА) и  длительно действующие 
антихолинергические препараты, ингаляционные глюко-
кортикостероиды  (ИГКС), комбинированные препара-
ты (ИГКС/ДДБА), мукоактивные препараты и ингибиторы 
фосфодиэстеразы-4 [1].

ИГКС являются наиболее часто используемыми проти-
вовоспалительными препаратами для терапии ХОБЛ [14]. 
Длительная терапия ИГКС рекомендуется пациентам 

с ХОБЛ с  высоким риском обострений, не контролируе-
мых применением длительно действующих бронходилатато-
ров [1]. В то же время при ХОБЛ не рекомендуется длительная 
монотерапия ИГКС, поскольку она менее эффективна, чем 
комбинация ИГКС и ДДБА [1]. Таким образом, с точки зре-
ния современных рекомендаций комбинированная терапия 
ИГКС/ДДБА в  настоящее время рекомендована как основ-
ная противовоспалительная терапия ХОБЛ [15–22]. Научное 
обоснование комбинации ИГКС и  ДДБА вытекает из  ком-
плиментарных эффектов препаратов: ИГКС повышают экс-
прессию гена бета2‑рецептора и уменьшают потенциал для 
развития десенситизации бета2‑рецептора, в  то  время как 
бета2‑агонисты активируют неактивные ГКС-рецепторы, 
делая их более чувствительными для стероид-зависимой 
активации [23].

В настоящее время во многих странах мира доступны два 
препарата, являющихся комбинацией ИГКС и  ДДБА, — 
будесонид/формотерол и  флутиказон/салметерол. Оба пре-
парата снижают частоту обострений ХОБЛ и являются более 
эффективными в отношении данного показателя, чем каж-
дый из соответствующих активных компонентов при приеме 
в виде монотерапии [15–18].

В исследовании TORCH комбинация салметерол/флути-
казон снизила частоту cреднетяжелых и  тяжелых обостре-
ний ХОБЛ на 25%, по сравнению с плацебо, и это снижение 
было более значимым, чем при монотерапии теми  же пре-
паратами  (различие на  15% — при терапии салметеролом 
и на 18% — при терапии флутиказоном) [18].

Аналогичные данные были получены в  исследованиях, 
посвященных изучению у пациентов ХОБЛ эффективности 
терапии будесонидом/формотеролом  [15, 16]. Длительная 
терапия данной комбинацией позволила уменьшить число 
обострений ХОБЛ, в среднем, на 24% [15, 16], а число больных, 
которых было необходимо пролечить комбинированным 
препаратом для предупреждения одного обострения  (англ. 
number needed to treat — NNT), по  сравнению с  плацебо, 
составила 2,2–2,4 пациента [24].

Эффективность и  безопасность данных фиксированных 
комбинаций ИГКС/ДДБА не сравнивалась в  долгосроч-
ных рандомизированных контролируемых клинических 
исследованиях  (РКИ). В  популяционном, ретроспектив-
ном исследовании продолжительностью 1 год, проведенном 
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в Канаде, было отмечено на 15% меньше обострений ХОБЛ, 
требующих приема оральных ГКС, в случае использования 
будесонида/формотерола, по  сравнению с  сочетанием сал-
метерол/флутиказон [25].

Совсем недавно были опубликованы результаты ретро-
спективного, наблюдательного, популяционного исследова-
ния PATHOS, в  котором проводилось сравнение влияния 
фиксированных комбинаций ИГКС/ДДБА — будесони-
да/формотерола (Симбикорт® Турбухалер®) и  салметеро-
ла/флутиказона (Серетид® Мультидиск®) — на  число обо-
стрений у пациентов с ХОБЛ [26].

Дизайн и результаты исследования PATHOS 
В исследование PATHOS были включены 76  центров 

Швеции  (что составляло около 8% всех центров оказа-
ния первичной медицинской помощи Швеции) [26]. Данные 
о пациентах с ХОБЛ были получены ретроспективно из меди-
цинских карт больных и обязательных национальных реги-
стров Швеции. Важно отметить, что не было исходно уста-
новленных критериев исключения. Пациенты, подходящие 
в соответствии с критериями для сопоставления, получали 
терапию фиксированной комбинацией ИГКС/ДДБА (буде-
сонид/формотерол или салметерол/флутиказон). Пациенты 
наблюдались с 1999 г. до 2009 г., или до завершения терапии 
фиксированной комбинацией ИГКС/ДДБА, эмиграции или 
летального исхода. К  обострениям ХОБЛ относились свя-
занные с ХОБЛ случаи госпитализации, обращение в отде-

ление неотложной терапии и назначение оральных ГКС или 
антибиотиков.

За время исследования был выявлен 21 361  пациент, кото-
рый соответствовал критериям включения  (диагноз ХОБЛ), 
из них у 9893 в медицинской карте имелись записи о назна-
чении терапии ИГКС/ДДБА, и  они подходили для парно-
го сопоставления  (7155  пациентов получали будесонид/фор-
мотерол и  2738  пациентов — салметерол/флутиказон)  [26]. 
По  результатам парного сопоставления  (1:1) были получены 
две когорты по 2734 пациента со схожими характеристиками 
в  каждой. После сопоставления не наблюдалось существен-
ных различий между группами пациентов по  демографиче-
ским характеристикам, спектру сопутствующих заболеваний 
и другим показателям. Средняя назначенная доза будесони-
да за  период исследования составляла 568 ± 235  мкг/сутки, 
флутиказона — 783 ± 338  мкг/сутки. Исследование охваты-
вало 19 170 пациенто‑лет. Период последующего наблюдения 
составлял 3,5 ± 2,4 года.

После сопоставления показатели частоты обострений 
ХОБЛ в  группах приема будесонида/формотерола и  салме-
терола/флутиказона составляли 0,80  и  1,09  на  одного паци-
ента в  год соответственно  (то  есть на  26,6% меньше обо-
стрений  (отношение рисков  (ОР) 0,74, 95% доверительный 
интервал  (ДИ) 0,69–0,79; р < 0,0001) в  группе пациентов, 
получавших будесонид/формотерол)  [26]. Таким образом, 
для предотвращения одного обострения на одного пациента 
в  год при использовании комбинации будесонид/формо-
терол NNT составило 3,4  пациента, по  сравнению с  тера-
пией салметеролом/флутиказоном. Пациенты, у  которых 
наблюдалось менее одного обострения в  год, чаще исполь-
зовали будесонид/формотерол, чем салметерол/флутиказон, 
в  то  время как пациенты, у  которых наблюдалось одно или 
более обострений в  год, чаще использовали комбинацию 
салметерол/флутиказон  (рис.). Анализы чувствительности 
продемонстрировали различие в  общей частоте обострений 
между двумя группами от 25% до 31%.

Ежегодная частота госпитализаций, связанных с  ХОБЛ, 
составляла 0,15  и  0,21 в  группах будесонида/формотерола 
и  салметерола/флутиказона, что соответствовало различию 
29,1% между двумя группами  (ОР 0,71, 95% ДИ 0,65–0,78; 
р < 0,0001). Для предотвращения одной госпитализации 
на  одного пациента в  год при использовании комбинации 
будесонид/формотерол NNT составило 16 пациентов, по срав-
нению с терапией салметеролом/флутиказоном.

В группе будесонида/формотерола больные провели в лечеб-
ном учреждении в  связи с  обострениями ХОБЛ на  33,7% 

Таблица
Ежегодная частота событий среди сопоставленных пациентов ХОБЛ, получавщих будесонид/формотерол 
и салметерол/флутиказон

Переменная (события, на одного пациента в год) Салметерол/ 
флутиказон (n = 2734)

Будесонид/ 
формотерол (n = 2734)

Различие между 
вариантами терапии*

P-значение

Среднее значение 
(95% ДИ)

Среднее значение 
(95% ДИ)

Отношение рисков 
(95% ДИ)

Все обострения 1,09 (1,05–1,14) 0,80 (0,77–0,84) 0,74 (0,69–0,79) < 0,0001

Госпитализации в связи с ХОБЛ 0,21 (0,20–0,23) 0,15 (0,142–0,163) 0,71 (0,65–0,78) < 0,0001

Продолжительность госпитализации в связи с ХОБЛ, дни 0,95 (0,88–1,02) 0,63 (0,58–0,67) 0,73 (0,69–0,78) < 0,0001

Поступления в отделение неотложной терапии 0,034 (0,031–0,037) 0,027 (0,025–0,030) 0,79 (0,71–0,89) 0,0003

Использование оральных кортикостероидов 0,85 (0,81–0,90) 0,63 (0,60–0,67) 0,74 (0,68–0,81) < 0,0001

Использование антибиотиков 0,54 (0,52–0,57) 0,38 (0,37–0,40) 0,70 (0,66–0,75) < 0,0001

Примечание. * Относительно комбинации флутиказон/салметерол; n — число пациентов.

Рис. �Число обострений на одного пациента в год для групп 
больных, получавших будесонид/формотерол или 
салметерол/флутиказон, за время исследования

Ко
л-

во
 п

ац
ие

нт
ов

, 
%

Число обострений на пациента в год

Будесонид/формотерол
Салметерол/флутиказон



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2013, № 5, www.lvrach.ru� 111

Актуальная тема

меньше дней  (0,63  дня/год), чем пациенты, получавшие сал-
метерол/флутиказон (0,95 дня/год; ОР 0,73, 95% ДИ 0,69–0,78; 
р < 0,0001)  (табл.). Кроме того, в  группе будесонида/формо-
терола наблюдалось на  21,0% меньше обращений в  отделе-
ние неотложной терапии  (0,027  события на  одного пациента 
в  год) по  сравнению с  пациентами, получавшими салмете-
рол/флутиказон (0,034 на одного пациента в год; ОР 0,79, 95% 
ДИ 0,71–0,89; р = 0,0003) (табл.).

Пациенты, получавшие будесонид/формотерол, прини-
мали на 26,0% меньше курсов оральных ГКС (0,63 в сравне-
нии с 0,85 события/год; ОР 0,74, 95% ДИ 0,68–0,81; р < 0,0001) 
и  на  29,0% меньше курсов антибиотиков  (0,38  в  сравнении 
с  0,54  события/год; ОР 0,70, 95% ДИ 0,66–0,75; р < 0,0001) 
по сравнению с группой пациентов, получавших комбина-
цию салметерол/флутиказон (табл.).

Среди пациентов, получавших салметерол/флутиказон 
на  момент начала исследования, за  период наблюдения 
13,8% перешли на  терапию будесонидом/формотеролом; 
из  тех, кто получал комбинацию будесонидом/формотеро-
лом, 2,8% перешли на  терапию салметеролом/флутиказо-
ном.

Число пациентов, которым потребовалось использование 
тиотропия бромида, помимо комбинации ИГКС/ДДБА, 
было на 16,0% ниже в группе будесонида/формотерола (ОР 
0,84, 95% ДИ 0,79–0,89; р < 0,0001, по сравнению с группой 
салметерола/флутиказона).

Обсуждение 
В настоящем наблюдательном исследовании с  периодом 

наблюдения продолжительностью до 11 лет, в сумме состав-
ляющим более 19 000  пациенто-лет, было продемонстри-
ровано, что вероятность обострения ХОБЛ при приеме 
будесонида/формотерола была существенно ниже, чем для 
пациентов, получавших салметерол/флутиказон [26]. Такие 
показатели, как на  16–22% более редкое использование 
дополнительных лекарственных препаратов для лечения 
ХОБЛ в группе пациентов, получающих комбинацию буде-
сонид/формотерол, а  также более низкая частота смены 
терапии с  использованием сочетания будесонид/формоте-
рол на  комбинацию салметерол/флутиказон, чем в  обрат-
ном направлении, указывают на  то, что пациенты и  леча-
щие врачи в целом расценивают контроль ХОБЛ как более 
эффективный в случае терапии с использованием комбина-
ции будесонид/формотерол [26].

Для комбинации будесонид/формотерол характерно более 
быстрое наступление эффекта, чем для комбинации флути-
казон/сальметерол  [27], что подразумевает более быстрое 
облегчение симптомов ХОБЛ  [28, 29]. Представляется неяс-
ным, оказывал  ли этот факт влияние на  приверженность 
пациентов к тому или иному режиму терапии в долгосрочной 
перспективе. Возможно, что полученное различие в  иссле-
довании PATHOS по  эффективности между комбинациями 
будесонид/формотерол и  салметерол/флутиказон объясня-
ется фармакологическими свойствами комбинаций, а не раз-
личиями по  показателю приверженности пациентов тера-
пии.

На эффективность использования комбинированных 
препаратов в  условиях реальной клинической практики 
могут оказывать влияние такие факторы, как различия 
между ИГКС в  отношении фармакокинетических и  фар-
макодинамических показателей, таких как биодоступность 
при пероральном приеме препаратов, клиренс, объем рас-
пределения и др. [30–33].
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В отличие от  стерильных дыхательных путей легких здо-
рового человека, у значительной доли больных ХОБЛ наблю-
дается бактериальная колонизация нижних дыхательных 
путей широким спектром патогенных микроорганизмов [34, 
35]. Данная колонизация может выступать в  качестве важ-
ного фактора воспаления дыхательных путей, оказываю-
щего влияние на частоту обострений. Флутиказон является 
более активным средством, подавляющим иммунитет  [36], 
а  также более липофильным веществом из  группы ИГКС, 
чем будесонид, что означает, что он с более высокой степенью 
вероятности задерживается в  слизистой и  жидкости эпите-
лиальной выстилки на  более продолжительное время, чем 
будесонид [37]. Было высказано предположение, что данные 
факторы оказывают влияние на  более длительное подавле-
ние местного иммунитета и, таким образом, опосредуют раз-
личие показатели частоты обострений [22]. В пользу данной 
гипотезы можно представить информацию о том, что в когор-
те пациентов, получавших комбинацию будесонид/формоте-
рол, наблюдалось на 29% меньше случаев обострений ХОБЛ, 
требующих терапии антибиотиками, чем в группе пациентов, 
получающих комбинацию салметерол/флутиказон.

Как и в случае прочих ретроспективных наблюдательных 
исследований регистров, у  данного исследования могут 
быть свои ограничения. Получение данных пациентов 
ограничено теми параметрами, которые записаны в  базах 
данных. И  хотя включенные пациенты были попарно 
сопоставлены относительно некоторого числа перемен-
ных, все равно могут присутствовать неизвестные фак-
торы, потенциально искажающие результаты. Не во  всех 
случаях была возможность проверить валидность и  пол-
ноту данных в  отношении диагнозов ХОБЛ  (например, 
показателей функции внешнего дыхания и  анамнез забо-
левания); также точность и  степень тяжести диагноза 
ХОБЛ, поставленного врачом, не всегда могла быть про-
верена в  соответствии с  результатами спирометрии. Тем 
не менее, поскольку в  исследование включена большая 
выборка (почти 5500 человек), представляется маловероят-
ным, что факторы, потенциально искажающие результа-
ты, будут различаться между когортами.

С другой стороны, несмотря на то, что сегодня РКИ явля-
ются признанным инструментом доказательной медицины, 
их интерпретация не лишена недостатков. Так, дизайн РКИ 
предполагает использование строгих критериев исключе-
ния, которые могут ограничивать применимость получен-
ных данных к  условиям реальной клинической практики, 
в  частности, в  случае пациентов с  сопутствующими забо-
леваниями  (например, сердечно-сосудистые заболевания, 
остеопороз и др.). Кроме того, РКИ подразумевают проведе-
ние большего числа методов обследования и процедур оцен-
ки, чем предполагается в  условиях обычной клинической 
практики, что обуславливает преимущественное включе-
ние в исследование пациентов с большей приверженностью 
терапии  (комплаентных больных). Кроме того, недостат-
ками РКИ являются ограниченное по  продолжительности 
время исследования  [38, 39] и  достаточно высокий показа-
тель досрочного прекращения участия пациентов в  иссле-
довании, который часто превышает 30% в  течение 1‑го 
года исследования  [15–18]. Наблюдательные исследования 
позволяют снизить уровень вероятности систематических 
ошибок при отсутствии возможности проведения рандо-
мизации и  более точно отражают реальную клиническую 
практику. Полученные в  исследовании PATHOS данные 
в  отношении терапии ХОБЛ более применимы к  условиям 

реальной клинической практики, чем результаты контро-
лируемых исследований.

Таким образом, можно сделать вывод, что долгосроч-
ная терапия комбинацией будесонид/формотерол связана 
с  меньшим числом умеренных и  тяжелых обострений, чем 
долгосрочное лечение с  использованием комбинации сал-
метерол/флутиказон. ■
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Изжога определяется как 
«чувство жжения и  боль 
за  грудиной и/или в  эпига-
стральной области, распро-

страняющееся снизу вверх, нередко 
связанное с ощущением переполнения 
в  эпигастрии, возникающее в  различ-
ных положениях тела, натощак или 
после приема продуктов, напитков, 
курения».

Изжога может быть проявлени-
ем большого числа патологических 
состояний. Наиболее распространен-
ные среди них гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь (ГЭРБ), язвенная 
болезнь, неязвенная  (функциональ-
ная) диспепсия, гастропатия, связан-
ная с приемом нестероидных противо-
воспалительных препаратов.

Изжога часто встречается в  попу-
ляции как в  России, так и  в  других 
странах мира. По  данным статисти-
ки, у  10–20% населения ряда стран 
Европы изжога возникает от  одно-
го до  нескольких раз в  день  [1, 2]. 
В США изжогу отмечают 28% жителей. 
Известно, что частота возникновения 
изжоги во  многом зависит от  харак-
тера питания. В  США, по  сравне-
нию с  Европой, достаточно большой 
объем в структуре питания населения 
занимает так называемый «фаст фуд». 
В ресторанах и кафе быстрого питания 
обычно предлагаются блюда с  усили-
телями вкуса, большим количеством 
тугоплавких жиров и  других компо-
нентов, не отвечающих требованиям 
здорового, диетического питания  [3]. 
Эпидемиологические исследования 
частоты возникновения изжоги про-
водились и  в  Российской Федерации. 

Так, на  основании опроса 20  тысяч 
больных, обратившихся в поликлини-
ку по самым различным поводам, было 
установлено, что у  лиц младше 60  лет 
изжога является частой причиной сни-
жения качества жизни (отказа от люби-
мых напитков, ограничения физиче-
ской активности и  даже нарушений 
сна). У лиц старше 60 лет возникнове-
ние изжоги отмечали 62% участников 
исследования  [4]. Анализ распростра-
ненности изжоги в национальном эпи-
демиологическом исследовании взрос-
лого населения АРИАДНА  (Анализ 
распространенности изжоги: нацио-
нальное эпидемиологическое иссле-
дование взрослого городского населе-
ния), проведенном в 11 городах России, 
выявил, что частую изжогу  (более 
2–3  раз в  неделю) имеют 22,7% опро-
шенных  [5]. По  данным исследования 
МЭГРЕ  (Многоцентровое исследова-
ние «Эпидемиология гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни в России») 
изжога эпизодически возникала 
у  47,5% взрослых  [6]. Отмечено, что 
у молодых людей, призванных на служ-
бу в армию, при резкой смене характера 
пищи, увеличении нагрузок, стрессо-
вых ситуациях риск возникновения 
изжоги составляет 24,8%. При этом 
почти в 60% случаев признаков эзофа-
гита при фиброгастродуоденоскопии 
не отмечается [7].

В большинстве случаев изжога воз-
никает вследствие заброса кисло-
го содержимого желудка в  пищевод. 
В  основе нормального и  патологиче-
ского рефлюкса лежит транзиторное 
расслабление нижнего сфинктера 
пищевода. У  здоровых индивидуумов 
гравитация и  перистальтика быстро 
удаляют рефлюксный субстрат, а про-
глоченная слюна нейтрализует остатки 
адгезированной пищеводом кислоты. 

Изжога возникает при нарушении этих 
механизмов и/или эндогенных меха-
низмов защиты слизистой оболочки. 
Так, частые неадекватные транзитор-
ные расслабления нижнего сфинктера 
пищевода увеличивают время контак-
та слизистой оболочки с соляной кис-
лотой. При этом показано, что от  53% 
до  71% страдающих изжогой имеют 
эндоскопически нормальную слизи-
стую оболочку пищевода.

Большое внимание в  последнее 
время стали уделять функциональ-
ной изжоге, диагностическими кри-
териями которой являются загрудин-
ный дискомфорт или возникновение 
боли как минимум 1  день в  неделю. 
У  пациентов с  этим типом изжоги 
по  результатам 24‑часовой pH-метрии 
не наблюдается классических при-
знаков ГЭРБ. Несомненно, что частая 
изжога может сигнализировать о нали-
чии серьезного патологического про-
цесса, быть проявлением различных 
(в  том числе эрозивной) форм ГЭРБ, 
язвенной болезни и  ряда других забо-
леваний и  являться поводом обраще-
ния к  врачу. С  помощью различных 
диагностических мероприятий врач 
должен определить, является ли изжо-
га следствием функциональных рас-
стройств или  же это симптом орга-
нического поражения верхних отделов 
органов пищеварения.

Симптомами, которые, помимо 
изжоги, должны насторожить больно-
го и  заставить его обратиться к  врачу, 
являются:
• �боль в  грудной клетке, преобладаю-

щая над ощущением кислоты в глот-
ке;

• �боли в  эпигастрии, ощущаемые 
в большей степени, чем изжога;

• �потеря массы тела;
• �упорная дисфагия;
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• �рвота, выраженная сухость во  рту, 
упорный кашель.
Желательно получить совет врача 

и  в  тех случаях, когда изжога впервые 
стала появляться в  возрасте старше 
45 лет, больным с семейным анамнезом 
органических заболеваний пищевода 
или желудка, а также пациентам, полу-
чающим бисфосфонаты или нестеро-
идные противовоспалительные препа-
раты (в том числе низкие дозы ацетил-
салициловой кислоты в качестве анти-
агреганта при сердечно-сосудистых 
заболеваниях).

В связи с  широкой распространен-
ностью изжоги ее самолечение наблю-
дается повсеместно. Для купирования 
изжоги пациентам предлагаются без-
рецептурные лекарственные сред-
ства различных фармакологических 
групп. Все они отвечают требовани-
ям, предъявляемым к  безрецептур-
ным препаратам: хорошо переносятся 
и  не наносят ущерба здоровью боль-
ного, не находящегося под врачеб-
ным наблюдением. К  этим препара-
там относятся антациды, альгинаты, 
Н2‑гистаминоблокаторы, ингибиторы 
протонной помпы  (ИПП). Без назна-
чения врача и врачебного контроля эти 
лекарства применяются небольшими 
по  продолжительности курсами или 
ситуационно, «по требованию».

Самым известным и  наиболее ста-
рым способом подавления изжоги 
является применение антацидных 
средств, содержащих магний, алюми-
ний и  кальций. В  основе их действия 
лежит механизм химической нейтра-
лизации хлороводородной кислоты 
в  просвете желудка. Преимущество 
антацидов только одно — быстрое 
устранение/уменьшение изжоги.

К недостаткам антацидов следует 
отнести краткосрочность их эффек-
та (1–1,5  ч), что делает необходимым 
частое их применение при рецидиви-
рующей изжоге. Достаточная длитель-
ность эффекта не обеспечивается даже 
высокотехнологичными формами 
антацидов. Кратковременность эффек-
та препаратов отрицательно сказыва-
ется на  их эффективности и  на  при-
верженности к их приему [8].

Содержание в  препаратах ионов 
кальция, алюминия, магния приво-
дит к  нарушениям стула  (диарея или 
запор в  зависимости от  состава пре-
парата). Антациды агрессивно вступа-
ют в  лекарственные взаимодействия 
и нарушают всасывание одновременно 
принимаемых лекарственных препа-
ратов. Несмотря на  то, что большин-

ство современных анатацидов имеют 
низкую энтеральную биодоступность, 
все же они могут вызывать ряд побоч-
ных эффектов, связанных с  всасы-
ванием входящих в  их состав ионов. 
Так, еще в  1977  г. W. Kaehny и  соавт. 
обнаружили повышение уровня алю-
миния в  плазме крови и  моче после 
приема алюминийсодержащих анта-
цидов у людей с нормальной функцией 
почек, тогда как ранее считалось, что 
они не всасывается при приеме внутрь. 
По  данным G. Berthon  (2002  г.), при 
взаимодействии алюминия гидроо-
киси, входящей в  состав антацидов, 
с  кислотой в  желудке может всасы-
ваться 17–30% образующегося алюми-
ния хлорида [9, 10]. В целом антациды 
имеют невысокую эффективность при 
изжоге, особенно в  тех случаях, когда 
она является проявлением ГЭРБ [11].

Достаточно давно для лечения изжоги 
применяются препараты, содержащие 
альгинаты, формирующие механиче-
ский барьер, предупреждающий заброс 
содержимого желудка в  пищевод. 
В  отличие от  антацидов, они не обла-
дают нейтрализующим действием.

Несмотря на  ряд достоинств анта-
цидов и  альгинатов, именно средства, 
подавляющие секрецию соляной кис-
лоты, несомненно, наиболее эффек-
тивны при лечении изжоги и  кисло-
тозависимых заболеваний. Прогресс 
в лечении кислотозависимых заболева-
ний в  начале 1970‑х  гг. первыми внес-
ли Н2‑гистаминоблокаторы. Однако 
с внедрением в клиническую практику 
ИПП, Н2‑гистаминоблокаторы теперь 
намного реже используются в лечении. 
Представители этой группы лекарств 
применяются в настоящее время имен-
но в безрецептурных формах, что стало 
возможным после установления факта 
достаточно хорошей их переносимо-
сти в  два раза меньших дозах, чем те, 
которые использовались для лечения 
язвенной болезни [12].

В сравнении с антацидами и альгина-
тами, эффект Н2‑гистаминоблокаторов 
наступает значительно позже, что свя-
зано с  необходимостью поступления 
препаратов в  системный кровоток. 
Эффективное подавление секреции 
соляной кислоты возможно в  течение 
8–12  ч, поэтому при повторяющейся, 
упорной изжоге их требуется прини-
мать 2–3 раза в сутки. Даже при исполь-
зовании Н2‑гистаминоблокаторов 
в  полной суточной дозе подавление 
желудочной секреции осуществляется 
не более чем на 70% в течение 24 часов, 
а  в  дозе для безрецептурного отпуска 

этот показатель существенно меньше. 
В  проспективном исследовании  [13] 
приняли участие 1289  больных с  хро-
ническими симптомами диспепсии, 
включая изжогу, в  котором больным 
«по  требованию» предлагалось при-
нимать низкие дозы ранитидина (75 мг 
на  прием), циметидина  (200  мг) или 
плацебо, было показано, что в  начале 
приема 75% больных отметили полное 
исчезновение изжоги, однако в  тече-
ние последующих 15  дней количество 
таких пациентов заметно уменьшилось. 
В  группе ранитидина повторяющиеся 
симптомы изжоги полностью исчезали 
только у 41% пациентов, у получавших 
циметидин — в 38% случаев и в 28% — 
у принимавших плацебо.

В другом исследовании  [14] при 
анализе наблюдений за  1600  амбула-
торными больными с  хронической 
изжогой (самооценка и  врачебная 
оценка) в  динамике  (4  года) выясни-
лось, что самостоятельное примене-
ние Н2‑гистаминоблокаторов в низких 
дозах полностью устраняло диспепсию 
только в  16% случаев. В  23,5% случаев 
частота проявлений диспепсии резко 
снижалась, а в остальных случаях пре-
параты не оказывали стойкого эффек-
та. Эти данные свидетельствуют о том, 
что для купирования изжоги, обуслов-
ленной рецидивирующим гастроэ-
зофагеальным рефлюксом, эффек-
тивность Н2‑гистаминоблокаторов 
в  дозах для безрецептурного приема 
не всегда достаточна. Наблюдения 
свидетельствуют о  формировании 
феномена «ускользании эффекта» 
Н2‑гистаминоблокаторов, применяе-
мых в малых дозах, что, по-видимому, 
связано с  развитием толерантности 
к ним [15, 16].

Н2‑гистаминоблокаторы, особен-
но ранних поколений, выраженно 
угнетают систему микросомально-
го окисления печени. По  этой при-
чине они могут вступать в  фармако-
кинетические лекарственные взаимо-
действия. Концентрации совместно 
назначаемых с  ними лекарственных 
препаратов, метаболизирующихся 
на  окислительных системах печени, 
могут повышаться. Препараты дан-
ной группы могут усиливать действия 
алкоголя, в  частности, в  том случае, 
если они принимаются для уменьше-
ния изжоги, вызванной употреблением 
спиртных напитков [17].

В последнее время на  первый план 
в  терапии изжоги выходят препара-
ты ИПП, в  первую очередь, омепра-
зол, в  малых дозах  (10  мг) эффектив-
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но устраняющий симптомы изжоги, 
а также применяющийся в схемах кон-
солидации ремиссии при ГЭРБ (то есть 
при осуществлении снижения перво-
начально высоких его лечебных доз). 
Безусловно, омепразол может исполь-
зоваться без рецепта в  малых дозах 
только при таких показаниях, которые 
могут быть легко и  безошибочно рас-
познаны пациентами. Частые изжоги, 
которые определяются как «если у вас 
имеется изжога в  течение 2  или более 
дней в неделю», являются хорошо опо-
знаваемым состоянием и не могут быть 
перепутаны с  другими потенциаль-
но опасными состояниями, требую-
щими немедленного медицинского 
вмешательства. Омепразол в  малых 
дозах (10 мг/сут) впервые получил без-
рецептурный статус в 1999 г. в Швеции. 
Препарат использовался для краткос-
рочного контроля симптомов гастроэ-
зофагеального рефлюкса. В США пре-
парат в безрецептурной форме рекомен-
дован с 2003 г. для лечения частой изжо-
ги [18], а в Великобритании — в 2004 г. 
[19]. Данные Национальной службы 
здоровья Великобритании (National 
Health Service, NHS), посвященные 
изучению тенденций назначения ИПП 
в  популяции, свидетельствуют о  том, 
что 20% больных, которым назначен 

постоянный прием ИПП, предпочи-
тают уменьшить частоту их приема без 
консультации с врачом [20]. Среди фак-
торов, которые влияют на выполнение 
предписаний врача по  постоянному 
приему омепразола, ведущим является 
отсутствие симптомов рефлюкса, поэ-
тому больные не видят необходимости 
в регулярном его приеме [21].

Применение омепразола «по  требо-
ванию» в малых дозах при неэрозивном 
рефлюкс-эзофагите ведет к  стойко-
му отсутствию симптомов диспепсии 
в  течение по  меньшей мере 6  месяцев 
более чем у  50% больных  [22]. Прием 
препарата «по  требованию» позволя-
ет также снизить расходы пациента 
на приобретения препарата.

Важно подчеркнуть, что полный 
эффект омепразола достигается в тече-
ние приема до 4 дней, хотя у некоторых 
пациентов полное облегчение и исчез-
новение симптомов наступает в  тече-
ние 24  ч.  Самостоятельно пациентам 
омепразол следует принимать один раз 
в день в течение 14 дней.

Эффективность омепразола при 
частой изжоге была подтверждена 
в  ходе двух масштабных двойных сле-
пых исследований, в которых омепразол 
в ежедневном режиме в течение 14 дней 
существенно превосходил плацебо [23].

В другом двойном слепом рандо-
мизированном исследовании более 
чем 2000  больных с  частыми изжога-
ми получали омепразол или плаце-
бо в  режиме один раз в  день в  тече-
ние двух недель. На 14‑й день терапии 
изжога отсутствовала у 70% пациентов, 
получавших омепразол, в  сравнении 
с 43% пациентами в контрольной груп-
пе. В  2004  г. было проведено 3‑месяч-
ное наблюдательное исследование оме-
празола при частой изжоге в  течение 
14  последовательных дней при одно-
кратном ежедневном дозировании [24]. 
Более 90% участников исследования 
испытывали изжогу 2  или более дней 
в неделю. Анализ дневников, который 
вели пациенты в рамках исследования, 
показал высокий уровень эффектив-
ности препарата. Только 3% пациен-
тов приняли более 14  доз омепразола, 
остальным было достаточно меньшего 
количества лекарства. При этом через 
3  месяца наблюдения у  43% пациен-
тов не возникало рецидивов изжоги. 
Проводилась оценка безопасности 
и  эффективности омепразола в  дозах 
10  и  20  мг, у  3162  пациентов с  частой 
изжогой  (изжога два раза или чаще 
в  неделю)  [25]. Участники исследова-
ния принимали омепразол или пла-
цебо в  течение 14  дней подряд. Через 
24 часа после первой дозы 49,7% паци-
ентов, получавших омепразол 20  мг, 
и  41,5% пациентов, получавших его 
в  дозе 10  мг, сообщили об  отсутствии 
изжоги. Обе дозы были значитель-
но более эффективны, чем плацебо. 
Омепразол в дозе 20 мг был значитель-
но более эффективным, чем плацебо, 
в предотвращении ночной изжоги. Все 
эти исследования показали эффектив-
ность короткого, 14‑дневного, режи-
ма применения небольших суточных 
доз омепразола для предотвращения 
изжоги в течение 24 часов. Таким обра-
зом, при появлении изжоги пациенты 
могут эффективно и  безопасно само-
стоятельно применять небольшие дозы 
омепразола (10–20 мг) один раз в день, 
сроком до  14  дней. Самостоятельный 
прием пациентом омепразола длитель-
ностью более 14 дней не рекомендуется 
без консультации с лечащим врачом.

В настоящее время к  безрецеп-
турному отпуску в  России разрешен 
Ортанол®  (омепразол) в  дозе 10  мг 
в  одной капсуле. Ортанол® произво-
дится в  соответствии с  требованиями 
стандартов GMP. Ортанол® в  суточ-
ных дозах до 20 мг полностью соответ-
ствует требованиям, предъявляемым 
к  безрецептурным препаратам. Он 

Рис. �Алгоритм устранения симптомов изжоги при самолечении по Haag S. с соавт. 
с дополнениями [26]
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хорошо переносится и  имеет низкий 
риск серьезных нежелательных явле-
ний в  популяции, принимающих его 
пациентов. Единичные нежелатель-
ные явления, случающиеся в  пери-
од лечения омепразолом в  низких 
дозах, являются умеренными по  сте-
пени выраженности. Применение пре-
парата Ортанол® не вызывает неже-
лательных эффектов, возможность 
развития которых описана при дли-
тельном применении ИПП в  высоких 
суточных дозах, например, при лече-
нии эрозивной ГЭРБ. Форма выпуска 
препарата Ортанол® предусматривает 
различное количество капсул по 10 мг 
в  упаковке. Это сделано для возмож-
ности максимальной индивидуали-
зации лечения изжоги в  зависимости 
от  степени ее проявлений у  конкрет-
ного пациента. Людям с  выраженной 
изжогой, которым может потребовать-
ся начальная доза в  20  мг в  сутки, 
соответственно нужно большее коли-
чество капсул в  упаковке. Когда сим-
птомы начнут исчезать, используемая 
для лечения доза может быть умень-
шена до  10  мг в  сутки, что требует 
меньшего количества капсул.

Следует еще раз отметить, что паци-
енту самостоятельно не следует прини-
мать Ортанол® в течение более 14 дней 
и  что новый 14‑дневный курс лечения 
можно проводить не ранее, чем через 
4 месяца. В случае, если изжога сохра-
няется в течение 14 дней использования 
препарата Ортанол® или возобновля-
ется через несколько дней после пре-
кращения его приема, пациент должен 
обратиться к  врачу за  консультацией 
о  дальнейшем лечении и  необходимо-
сти обследования (рис.), чтобы не про-
пустить органической патологии.

Средства безрецептурного отпу-
ска несомненно приносят облегчение 
пациентам и могут ими использоваться 
для лечения периодической изжоги.

Самостоятельное медикаментозное 
лечение изжоги пациентами не отме-
няет необходимости врачебного кон-
сультирования, в случаях наличия или 
появления других симптомов  (болей 
за грудиной, в эпигастрии, похудания, 
дисфагии), а  также в  случае частых 
рецидивов изжоги, несмотря на  про-
ведение лечения безрецептурными 
лекарственными средствами, в  том 
числе ИПП.

Самолечение изжоги с  использовани-
ем безрецептурного ИПП — препарата 
Ортанол® (омепразола), содержащего 
10 мг в одной капсуле, является наибо-
лее эффективным способом устране-

ния изжоги, в том числе возникающей 
в ночное время.

Ортанол® (омепразол) в низких дозах 
удобен и эффективен для применения 
и по рекомендации врача на этапе кон-
солидации ремиссии эрозивной ГЭРБ, 
после предварительного проведения 
лечения более высокими суточными 
дозами. В  этом случае дозы 10–20  мг 
в  сутки могут применяться в  течение 
24–52  недель  (6  мес — 1  год) с  после-
дующим переходом на  режим приема 
«по требованию». ■
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По мнению выдающегося 
современного кардиолога 
E. Braunwald’а (1997 г.), судь-
бу человечества в  XXI  веке 

определяют три важнейших сердечно-
сосудистых эпидемии: застойная сер-
дечная недостаточность, мерцатель-
ная аритмия  (МА) и  сахарный диа-
бет (СД).

Работы, посвященные изучению 
мерцательной аритмии, начинают рас-
ценивать эту патологию как новую 
сердечно-сосудистую эпидемию при-
мерно с 2001–2004 гг. [1–3]. МА, впер-
вые описанная в  1909  г., в  настоящее 
время является наиболее часто встре-
чаемым нарушением сердечного ритма. 
МА характеризуется потерей способ-
ности предсердий миокарда к коорди-
нированному сокращению.

За последние 50  лет частота рас-
пространения МА возросла пример-
но в  2,5  раза. В  настоящее время МА 
страдает более 3  млн человек в  США 

и  4,5  млн человек в  Европе  (около 1% 
всего населения).

Частота развития МА увеличивается 
с возрастом, и среди лиц старше 80 лет 
МА страдает не менее 9% населения.

Основываясь на  данных переписи 
США, прогноз роста количества боль-

ных, страдающих так называемыми 
«неклапанными» формами МА, пред-
ставляется следующим: в 2004 г. с подоб-
ным диагнозом было зафиксировано 
2,3 млн человек, в 2020 г. прогнозируется 
рост до 3,3 млн человек и к 2050‑м гг. — 
5,6 млн человек (рис. 1) [1].
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Рис. 1. �Прогнозируемое количество больных с «неклапанной» МА в США 
с 2004 по 2050 гг.
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Исследователи из  клиники Мэйо 
(США) считают, правда, что этот 
прогноз существенно недооцени-
вает интенсивность реального роста 
этого заболевания. По  данным этой 
знаменитой клиники, расположен-
ной в  г. Рочестер штата Миннесота, 
реальная заболеваемость «неклапан-
ными» формами МА в этой местности 
за последние 30 лет возросла в три раза, 
если учитывать ее уровень в  конкрет-
ных возрастных категориях.

При этом отмечается непрерыв-
ное нарастание клинической тяже-
сти этого заболевания. За  послед-
ние 15  лет частота госпитализаций 
по  поводу МА возросла примерно 
в  2–3  раза. Так, по  поводу собствен-
но МА число госпитализаций воз-
росло с 154 086 до 376 487 случаев (изо-
лированная МА) и  с  787 750  случаев 
до 2 283 673 случаев (МА на фоне других 
заболеваний) (рис. 2) [4].

Анализируя проблему роста заболе-
ваемости МА, A. S. Go и соавт. [5] ука-
зали на причины, по которым величи-
на роста данной патологии может недо-
оцениваться.

Хорошо известно, что идентифика-
ция МА наиболее часто происходит 
при наличии ее устойчивых клини-
чески явных форм, а  транзиторные 
и  асимптоматические случаи часто 
не диагностируются из-за отсут-
ствия ясных клинических симптомов. 
Так, у  30% больных в  исследовании 
Cardiovascular Health Study и у 45% боль-
ных в исследовании Stroke Prevention in 
Atrial Fibrillation Trials диагноз МА был 
поставлен при случайном снятии элек-
трокардиограммы. По другим данным, 
соотношение асимптоматических 
пароксизмов к  пароксизмам, сопрово-
ждающимся клинической симптома-
тикой у  больных с  пароксизмальной 
МА, доходит до 12:1.

В большом популяционном исследо-
вании типа случай-контроль, основан-
ном на анализе впервые зафиксирован-
ной МА у 1410 больных и 2203 лиц кон-
трольной группы, обследованных Seattle 
за период с октября 2001 года по декабрь 
2004  года в  интегрированной системе 
здравоохранения Group Health  (США), 
было обнаружено, что соотношение раз-
личных форм МА, выявленных у  этих 
больных, выглядит следующим обра-
зом: у  39% больных МА имела тран-
зиторный характер, у  45% — персисти-
рующий/интермитирующий характер, 
носила устойчивой характер — у  15% 
лиц и  ее характер не мог быть точно 
установлен у 1,7% больных (рис. 3) [6].

Рис. 2. �Частота госпитализаций в США по поводу МА в период с 1985–1989 гг. 
по 2000–2003 гг.
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Рис. 3. Частота встречаемости различных форм МА

Рис. 4. Распространенность МА в различных возрастных группах
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Использованная классификация 
МА основывалась на  материалах 
Американской коллегии кардиологов 
(American College of Cardiology, АСС), 
Американской ассоциации серд-
ца (American Heart Association, AHA), 
Европейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology, ASC) 
(2006 г.).

Транзиторная МА определя-
лась как эпизод, длительностью 
до  7  дней и  отсутствием повторного 
приступа в  последующие 6  месяцев. 
Персистирующая/интермиттирующая 
форма заболевания диагностирова-
лась при длительности приступа более 
7 дней или если приступ имел повтор-
ный характер, но в дальнейшем в тече-
ние 6  месяцев сохранялся синусовый 
ритм. Об  устойчивой МА говорили 
в тех случаях, когда аритмия сохраня-
лась не менее 6 месяцев без признаков 
появления синусового ритма  (анало-
гична термину ACC/AHA/ESC — пер-
манентная).

Совершенно очевидно, что имею-
щиеся у  исследователей возможности 
фиксации различных форм МА пре-
допределяют результаты оценки рас-
пространенности данной патологии 
в конкретной популяции и позволяют 
оценить факторы риска, влияющие 
на возникновение МА.

Одной из  основных общепризнан-
ных причин нарастания частоты 
встречаемости МА является хорошо 
известный факт старения населения 
индустриально развитых стран мира. 
Показано, что частота развития МА 
увеличивается с  возрастом населения. 
Приблизительно 1/3  всех больных 
с  МА находится в  возрастной группе 
80 лет и старше. В то же время восьми-
десятилетние лица являются наиболее 
быстро растущей группой населения 
в  индустриально развитых странах. 
Существующие прогнозы на 2050‑е гг. 
подчеркивают тот факт, что к  этому 
времени большинство больных с  МА 
будут иметь возраст 80  лет и  стар-
ше (рис. 4) 

Если взаимосвязь между увеличением 
заболеваемости СД 2‑го типа и  ростом 
застойной сердечной недостаточности 
хорошо известна, то специфическая вза-
имосвязь между СД и МА стала привле-
кать к себе особо пристальное внимание 
именно в последние годы.

Взаимосвязь СД и  МА описывалась 
уже в  течение нескольких десятиле-
тий.

Еще в  1990‑х  гг. Фремингемское 
исследование обнаружило, что СД, как 

и  артериальная гипертония, являет-
ся независимым фактором риска разви-
тия МА с относительным риском (ОР) 
для мужчин 1,4, а  для женщин — 1,6. 
Эта закономерность сохранялась 
и после учета влияния возраста и дру-
гих сопутствующих факторов риска 
развития МА.

МА встречается у  больных СД 
по крайней мере вдвое чаще, чем у людей 
без СД [7], и в три раза чаще, если боль-
ной СД страдает к тому же артериаль-
ной гипертензией (рис. 5) [8].

МА встречается примерно у 4% боль-
ных СД, наблюдаемых в поликлиниче-
ских условиях, и у 15% госпитализиро-
ванных больных [7, 8].

Однако не все эпидемиологические 
исследования, оценивая взаимосвязь 
МА и  СД, дали однозначный поло-
жительный ответ на  вопрос о  неза-
висимом причинно-следственном 
характере данной взаимосвязи: 
10 исследований подтвердили подоб-
ную взаимосвязь, в  то  время как 

9  исследований — не обнаружили 
таковой (табл.).

В первую очередь подобной незави-
симой взаимосвязи не обнаружили те 
исследователи, которые изначально 
специально не планировали в  своих 
работах анализировать наличие 
этой взаимосвязи. По  этой при-
чине в  дизайне их работ зачастую 
не учитывались такие показатели, как 
различный характер приступов МА, 
длительность существования СД и сте-
пень его гликемического контроля.

В 2005  г. были опубликованы дан-
ные крупномасштабного исследова-
ния, проходившего в  Калифорнии 
США на  базе Административного 
госпиталя ветеранов, специаль-
но поставившего перед собой цель 
оценить значимость СД как фактора 
риска развития МА [7]. Исследование 
включало в себя данные 293 124 боль-
ных СД 2‑го типа, выписанных из 
этого госпиталя с  1990  по  2000  гг. 
В качестве контрольной группы были 

Рис. 5. �Частота встречаемости МА у больных с различным состоянием факторов 
риска ее развития
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Примечание: OR — относительный риск, АГ — артериальная гипертензия.

Таблица
Исследования, оценивающие взаимосвязь сахарного диабета 
и мерцательной аритмии

СД — фактор риска развития МА СД — не связан с развитием МА

R. J. Aviles и соавт., 2003 A. D. Krahn и соавт., 1995

B. M. Psatty и соавт., 1997 L. Frost и соавт., 2005

T. A. Aksnes и соавт., 2008 C. J. Ostrgren и соавт., 2004 

G. A. Nichols и соавт., 2009 A. Rulgomez и соавт., 2002

E. J. Benjamin и соавт., 1994 A. Rulgomez  и соавт., 2005

O. E. Johansen и соавт., 2008 L. Wilhelmsen и соавт., 2001

M. R. Movahed и соавт., 2005 J. H. Jeong, 2005

S. Stewart и соавт., 2001 J. G. Smith и соавт., 2010

H. Watanabe и соавт., 2008 Z. Zhou, D. Hu , 2008

Y. Iguchi и соавт., 2008
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использованы данные 552 624  боль-
ных с  артериальной гипертензией, 
не страдающих СД и  отобранных 
на основании данных таких же исто-
рий болезни, как и больные основной 
группы. Исследователи учитывали 
наличие у  больных МА, трепета-
ния предсердий, застойной сердеч-
ной недостаточности, ишемической 
болезни сердца, гипертрофии мио-
карда левого желудочка сердца.

При проведении многомерного ана-
лиза было обнаружено, что СД явля-
ется независимым фактором риска 
развития МА с  ОР, равным 2,13  (95% 
ДИ: 2,10–2,16; р < 0,0001), а также тре-
петания предсердий  (ОР = 2,20, ДИ: 
2,15–2,26, р < 0,0001).

В результате этого специализирован-
ного крупномасштабного исследова-
ния было однозначно доказано, что СД 

сам по  себе является мощным и  неза-
висимым фактором риска развития 
МА и трепетания предсердий.

Дополнительные сведения о  взаи-
мосвязи СД и МА были получены в уже 
упоминавшемся ранее исследовании 
в Seattle [6].

Авторы этого исследования исклю-
чили из  анализа всех больных СД, 
не получавших фармакологическо-
го лечения. Это было сделано по  той 
причине, что подобных больных было 
очень немного, и  потому, что ранее 
какой-либо взаимосвязи между «неле-
ченным» СД и  приступами МА ими 
обнаружено не было  [6]. По  данным 
этих исследователей ОР развития 
МА у  лиц с  фармакологически неле-
ченным СД не отличался достоверно 
от  ОР лиц без нарушений углеводного 
обмена и составлял всего 1,04 (95% ДИ 

0,75–1,45). Возможно, это связано с тем, 
что фармакологически нелеченный СД 
имел более мягкое течение и  длитель-
ность нарушений углеводного обме-
на у подобных больных была довольно 
короткой.

Оценивая взаимосвязь «фармаколо-
гически леченного» СД с  приступами 
МА, исследователи обнаружили следу-
ющее. Среди 1410 лиц с МА 252 (17,9%) 
имели фармакологически леченный 
СД, в то время как среди 2203 лиц кон-
трольной группы без МА подобных 
больных было только 311 (14,1%).

ОР развития МА у  больных с  «фар-
макологически леченным» СД состав-
лял 1,40  (95% ДИ 1,15–1,71) по сравне-
нию с лицами без диабета. Кроме того, 
среди лиц с «фармакологически лечен-
ным» СД риск развития МА повышал-
ся на  3% с  каждым годом увеличения 
продолжительности существования 
СД (95% ДИ 1–6%) (рис. 6) [6].

Относительный риск развития МА 
у лиц с «фармакологически леченным» 
СД возрастал по  мере увеличения 
декомпенсации показателей их угле-
водного обмена.

Так, у  больных со  средним уров-
нем гликированного гемоглоби-
на (HbA1c) ≤ 7  ОР = 1,06  (95% ДИ 
0,74–1,51); при HbA1c > 7, но  ≤ 8 
ОР = 1,48 (1,09–2,01); HbA1c > 8, но  ≤ 9 
ОР = 1,46 (1,02–2,08) и  при HbA1c > 9 
ОР = 1,96 (1,22–3,14) (рис. 7) [8].

Было отмечено, что взаимосвязь 
между «фармакологически леченным» 
СД и  МА была достоверно сильнее 
выражена  (p = 0,02) у  лиц с  ожирени-
ем  (ОР = 1,64, 95% ДИ 1,27–2,12), чем 
у лиц без повышенного веса (ОР = 1,10, 
95% ДИ 0,80–1,52). При этом не было 
отмечено существенного влияния 
пола, возраста, наличия артериаль-
ной гипертензии, гиперхолестерине-
мии, ишемической болезни сердца или 
застойной сердечной недостаточно-
сти (все р > 0,10).

Относительный риск возникно-
вения транзиторной МА у  больных 
«фармакологически леченным» СД 
составлял 1,35  (95% ДИ 1,03–1,78); 
для персистирующей/интермитиру-
ющей формы — 1,36  (1,06–1,76); для 
устойчивой формы — 1,71  (1,17–2,49). 
Достоверных различий при этом обна-
ружено не было (р = 0,5).

В результате исследование подтвер-
дило, что «фармакологически лечен-
ный» СД ассоциируется с 40‑процент-
ным повышением риска развития МА 
и  этот риск тем выше, чем более дли-
тельно протекает СД и  чем хуже осу-

Рис. 7. �Риск развития вновь возникшей МА в зависимости от среднего уровня 
HbA1c (%) [6]
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Рис. 6. МА в зависимости от длительности леченного СД [6]
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ществляется контроль гликемических 
показателей.

По мнению профессора Anushk 
Patel, директора отдела сердечно-
сосудистых заболеваний Георгиевского 
института международного здоро-
вья (Университет Сиднея, Австралия), 
при нарастании количества больных 
СД к 2025 г. до 380 млн человек, коли-
чество больных МА возрастет среди 
них до 40 млн человек. Пожалуй, имен-
но это в ближайшем будущем и опреде-
лит ведущую роль СД в формировании 
контингента, страдающего МА во всем 
мире.

Значимость МА, как проблемы 
общественного здравоохранения, 
определяется ее тесной взаимосвязью 
с увеличенным риском возникновения 
нарушений мозгового кровообращения 
и  развитием тяжелой сердечной недо-
статочности — двух наиболее тяжелых 
и  экономически-затратных сердечно-
сосудистых осложнений, определяю-
щих продолжительность жизни подоб-
ного рода лиц.

По данным Фремингемского 
исследования пациенты с  МА имеют 
в 1,5–2 раза более высокий риск годо-
вой смертности, по сравнению с общей 
популяцией. Ежегодно у 5% лиц с диа-
гностированной МА «неклапанного 
происхождения» возникают наруше-
ния мозгового кровообращения. Это 
в  2–7  раза чаще, чем у  лиц без МА. 
В  результате МА является причи-
ной от  75 000  до  100 000  эмболических 
инсультов в год [9].

Первым современным исследовани-
ем, обратившим внимание на  МА как 
на один из сердечно-сосудистых показа-
телей, влияющих на результаты интен-
сивной терапии больных СД 2‑го типа, 
стало исследование ADVANCE  (The 
Action  in Diabetes and  Vascular disease 
preterAx and diamicroN-MR Controlled 
Evalution).

В исследовании ADVANCE было про-
анализировано, насколько МА влияет 
на  смертность и  сердечно-сосудистый 
риск у больных с СД [10].

Напомню, что ADVANCE является 
рандомизированным факториальным 
исследованием, включающем в  себя 
11 140 больных СД 2‑го типа в возрасте 
55 лет и старше, имеющих, по крайней 
мере, 1 дополнительный фактор риска 
сердечно-сосудисых заболеваний. 
Больные основной группы получали 
фиксированную дозу периндоприла 
и  индапамида, которая постепенно 
увеличивалась до  максимальной дозы 
периндоприла в 8 мг/сутки.

Среди 11 140  больных, включен-
ных в  исследование, было выявлено 
847 человек, страдавших МА.

При наблюдении за больными в тече-
ние 4,3  года умерло 879  человек и  15% 
из  этих больных составили больные 
с МА.

При сравнении общей и  сердечно-
сосудистой смертности больных 
с и без МА было обнаружено, что МА 
ассоциируется с  увеличением на  61% 
общей смертности и  значительно 
более высоким риском сердечно-
сосудистой смертности, инсульта 
и  недостаточности кровообраще-
ния (рис. 8) [10].

После учета влияния сопутствую-
щих факторов при многовариантном 
анализе группы достоверно различа-
лись по  показателям общей смертно-
сти, сердечно-сосудистой смертности 

и частоте хронической сердечной недо-
статочности (рис. 9) [10].

Различия в  уровне коронарных 
осложнений и  цереброваскулярных 
событий при многовариантном анали-
зе не подтвердились.

Взаимосвязь между развитием общей 
смертности, коронарных осложне-
ний и  цереброваскулярных событий 
у женщин была выражена больше, чем 
у мужчин, но эти различия не достигли 
статистически значимого уровня.

В исследовании ADVANCE при 
активном лечении МА впервые воз-
никла у  3,3% больных, а  при приеме 
плацебо в  3,6%  (ОР = 0,92; 95% ДИ 
0,74–1,13; р = 0,41).

Активное лечение привело к  оди-
наковому снижению относительного 
риска у  больных с  и  без МА. Однако, 
учитывая больший исходный сердечно-

Рис. 8. �Влияние МА на общую смертность у больных СД 2-го типа по результатам 
исследования ADVANCE

О
бщ

ая
 с

м
ер

тн
ос

ть
, 

%

Рис. 9. �Влияние МА на частоту сердечной недостаточности у больных СД 2-го типа 
по результатам исследования ADVANCE
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сосудистый риск у больных МА, абсо-
лютная величина благоприятного вли-
яния у больных с МА была значительно 
более выражена. Особенно отчетливо 
это видно из следующего.

Так, среди больных с  МА 5‑лет-
нее активное лечение предотвраща-
ло одну смерть среди 39  больных, 
а  среди больных без МА — 1  смерть 
у  89  больных. Еще больше это было 
выражено при оценке сердечно-
сосудистой смертности. У  боль-
ных с  МА удавалось предотвратить 
1 смерть среди 42 больных, в то время 
как у больных без МА — только среди 
120 человек.

В заключение авторами исследова-
ния был сделан вывод о том, что:
• �МА является сильным независи-

мым маркером общей сердечно-
сосудистой смертности, тяжелой 

хронической сердечной недостаточ-
ности у больных СД;

• �снижение артериального давления 
приводит к  большему абсолютному 
благоприятному эффекту у  больных 
СД с МА;

• �выявление МА у  больных СД явля-
ется показанием к  наиболее агрес-
сивной коррекции у  них сердечно-
сосудистых факторов риска.
Ряд физиологических механизмов 

могут лежать в основе взаимосвязи СД 
и  МА. Ряд из  них откровенно броса-
ется в  глаза. Во‑первых, это харак-
терное для СД развитие диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка, 
сопровождающейся значительным 
увеличением размеров левого пред-
сердия, со  стимуляцией фиброза сер-
дечной стенки и  ранним появлением 
признаков застойной сердечной недо-

статочности  [11]. Во‑вторых, наличие 
у  большинства больных СД 2‑го типа 
артериальной гипертензии еще более 
провоцирует развитие диастолической 
дисфункции с  соответствующими 
последствиями. В‑третьих, ускоренное 
развитие коронарного атеросклероза 
с  его мощным ишемизирующим воз-
действием на  миокард с  формирова-
нием очаговых зон фибросклероза как 
морфологической основы феномена 
«re-entry».

Кроме того, для больных СД харак-
терен высокий уровень С-реактивного 
белка, маркера системного воспале-
ния, который в свою очередь ускоря-
ет развитие миокардиального фибро-
за и  диастолической дисфункции. 
Хорошо известно также, что диабет 
вызывает перестройку  (ремодели-
рование) иннервации предсердий, 
включая парасимпатическую и  гете-
рогенную симпатическую деиннер-
вацию. Более того, имея часто сопут-
ствующее ожирение, лица с  диабе-
том имеют высокую частоту разви-
тия обструктивного апноэ, которое 
в  свою очередь способствует разви-
тию МА.

И, тем не менее, все вышеописанные 
механизмы в  том или ином сочетании 
могут присутствовать и у лиц без нару-
шения углеводного обмена.

В то же время оказалось, что именно 
механизмы, формирующие нарушения 
углеводного обмена, наиболее тесно 
связаны с механизмами формирования 
ритма сердца как в  норме, так и  при 
его патологии. Возможно, именно это 
и  определяет особенности течения 
и прогноза МА при СД.

В последнее десятилетие ХХ  века 
было обнаружено, что наружная сар-
колемальная мембрана миокардиоцита 
заключает в  себе сложный комплекс 
медиаторов, одновременно участвую-
щих как в регуляции поступления глю-
козы в  клетку, так и  в  формировании 
электролитных потоков, исходящих 
и  проникающих внутрь кардиомио-
цита и  формирующих как потенци-
ал действия миокардиальной клетки, 
так и  периоды ее электрической реф-
рактерности. Этот сложный комплекс 
включает в  себя ряд рецепторов, ион-
ных каналов, а также внутримембран-
ные структуры, важнейшим из  кото-
рых является фосфоинозитоловый 
механизм.

Этот своеобразный глюкозотран-
спортный механизм может акти-
вироваться или при связи инсулина 
с  клеточным рецептором, или при 

Рис. 10. �Фосфолипидный механизм активации обмена глюкозы в клетках 
(фосфоинозитоловый механизм)

Рис. 11. �Фосфолипидный механизм активации обмена глюкозы в клетках 
(изменение ионных каналов сарколеммы)
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воздействии определенных препара-
тов сульфанилмочевины с  клеточным 
компонентом фосфолипазы С (рис. 10). 
Возникающий при этом диацилгли-
церол, стимулируя пируваткиназу С, 
увеличивает в  клетке доступность 
транспортных переносчиков глюкозы 
и  таким образом способствует посту-
плению глюкозы внутрь кардиомио-
цита.

Кроме того, активация этого медиа-
торного пути влечет за собой изменение 
состояния ряда ионных каналов сарко-
леммы. В первую очередь это К+-АТФ-
зависимые каналы, играющие важней-
шую роль в правильном формировании 
потенциала действия миокардиальной 
клетки  (рис.  11). От  состояния фос-
фоинозитолового обмена сарколемаль-
ной мембраны зависит также состоя-
ние внутриклеточного Са++-баланса, 
Na+/H+-обмена, определяющих спо-
собность миокарда к  сокращению 
и  расслаблению и  таким образом его 
способность к  переходу из  состояния 
рефрактерности к  состоянию возбуж-
дения и  проведению электрического 
импульса. Отсутствие инсулина или 
состояние инсулинорезистентности 
резко нарушает не только поступление 
глюкозы внутрь миоцита, но  и  дезин-
тегрирует электрофизиологическую 
деятельность его ионных каналов.

Это процесс получил название элек-
трофизиологического ремоделирова-
ния ионных каналов.

Некоторые исследователи называ-
ют СД болезнью внутриклеточного 
обмена кальция. При СД отмечается 
нарушение мембранного транспор-
та Са++, изменение Са++-АТФ-азы 
саркоплазматического ретикулума, 
снижение активности Na+/К+-АТФ-
азы сарколеммы, с  дисбалансом 
между Na+/К+-АТФ-азой, Na+/Са++- 
и  Na+/H+-обменами и  со  сниженной 
способностью митохондрий больного 
СД аккумулировать ионы Са++.

Гиперинсулинемия, свойственная 
СД 2‑го типа, воздействуя на механиз-
мы регуляции внутриклеточного Са++, 
создает внутриклеточную кальцие-
вую перегрузку в  большинстве тканей 
больного, в  том числе и  в  его сердеч-
ной мышце. Гипергликемия и  дефи-
цит инсулина усугубляют нарушения 
внутриклеточной регуляции ионов 
Na+ и  Са++. У  больных с  длитель-
ным и тяжелым течением СД на этапе 
абсолютного дефицита инсулина вну-
триклеточное содержание ионов Na+ 
и  Са++ значительно повышено, что 
создает высокий риск развития элек-

трофизиологических нарушений, в том 
числе и  развитие МА. Неудивительно 
поэтому, что при СД антиаритмиче-
ские свойства препаратов, регулирую-
щие эти ионные потоки, значительно 
изменены. В первую очередь это отно-
сится к таким препаратам, как флекаи-
нид и верапамил.

Активность фосфоинозитолового 
пути сарколеммы, контролирующая 
электрофизиологические свойства 
мембраны миокардиоцита, может быть 
модифицирована при воздействии 
на  рецепторы сарколеммы, связанные 
с  регуляцией фосфоинозитолового 
пути (рис. 12).

Особенно интересны с этой точки зре-
ния ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ-ингибиторы) 
и  блокаторы АТ1‑рецепторов, воздей-
ствующие на  рецепторы к  ангиотен-
зину  II. Так, блокада АТ1‑рецепторов, 
воздействуя на  фосфоинозитоловый 
механизм регуляции, вполне способна 
уменьшить нарушения функций ион-
ных каналов сарколеммы, возникших 
вследствие фосфоинозитолового дис-
баланса [12].

Метаанализ 11  рандомизирован-
ных клинических исследований, 
анализирующих возможности АПФ-
ингибиторов и  АТ1‑блокаторов пре-
дотвращать развитие МА, был опубли-
кован в  2005  году  [13]. Общее количе-
ство больных, включенных в  анализ, 
составило 56 308 пациентов. В 4 иссле-
дованиях влияние вышеназванных 
групп препаратов оценивалось у боль-
ных с  хронической сердечной недо-

статочностью, в 3 — у больных с арте-
риальной гипертензией, в  2 — у  лиц, 
перенесших кардиоверсию по  поводу 
МА и еще в 2 — у больных с инфарктом 
миокарда.

К лини ческ ие исследовани я 
по  влиянию АПФ-ингибиторов 
и АТ1‑блокаторов по предотвращению 
развития новых случаев МА у больных 
с  инфарктом миокарда, недостаточно-
стью кровообращения и/или артери-
альной гипертензией были отражены 
в  исследованиях по  первичной про-
филактике МА, таких как TRACE, 
SOLVD, Val-HeFT, CHARM, STOP-2, 
HOPE, LIFE и VALUE [13]. Вторичная 
профилактика МА в  виде предотвра-
щения повторных приступов МА также 
была исследована в  ряде клинических 
работ [14–20].

В целом АПФ-ингибиторы 
и  АТ1‑блокаторы снижали относи-
тельный риск МА на 28% (95% довери-
тельный интервал [ДИ] от 15% до 40%, 
р = 0,0002). Снижение частоты МА 
было одинаковым при сравнении АПФ-
ингибиторов и АТ1‑блокаторов (АПФ-
ингибиторы 28%, р = 0,01; АТ1‑блока
торы 29%, р = 000002), и  наибольшее 
снижение отмечалось у больных с при-
знаками хронической сердечной недо-
статочности  (относительный риск 
снижения  (ОРС) = 44%, р = 0,007). 
При этом не отмечалось значительного 
снижения МА у  больных с  артериаль-
ной гипертензией (ОРС = 12%, р = 0,4), 
хотя в одном из исследований отмеча-
лось снижение на  29% у  лиц с  гипер-
трофией левого желудочка. У  пациен-

Рис. 12. �Рецепторная регуляция внутриклеточного фосфоинозитолового пути 
регуляции электролитного обмена (Opie, 1998 г.)

Примечание: A-II — ангиотензин II; Gq — g-белок; CP — саркоплазматический ретикулум; 
ДАГ — 1,2-диацетилглицерол; ФИФ2 — фосфоинозитолфосфат 2; ФЛ С — фосфолипаза С; 
ИФЗ — инозитол-1,4,5-трифосфат; ПКС — протеинкиназа С.
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тов, подвергнутых кардиоверсии, ОРС 
составлял 48%, однако доверительный 
интервал был очень широким (95% ДИ 
от 21% до 65%).

В результате, по  мнению веду-
щих экспертных рекомендаций «The 
2007  Guidelines for the Management of 
Arterial Hypertension of the European 
Society of Hypertension  (ESH) and the 
European Society of Cardiology» и  «The 
2006 Guidelines for the Management 
of patients with AF from the American 
College of Cardiology  (ACC)/American 
Heart Association  (AHA) Task Force on 
Practice Guidelines and European Society 
of Cardiology Committee for Practice 
Guidelines (Developed in collaboration with 
the European Heart Rhythm Association 
and the Heart Rhythm Society)»  [21], 
результаты проведенных исследова-
ний и  относительная безопасность 
применения АПФ-ингибиторов 
и АТ1‑блокаторов по сравнению с анти-
аритмическими препаратами подчер-
кивают важную роль этих препара-
тов в  предотвращении возникновения 
первичных и  повторных эпизодов МА 
у больных с АГ, ИМ, ХСН и/или СД.

Подобный относительно новый фар-
макологический подход, направленный 
на  предотвращение возникновения 
МА с помощью лекарственных средств, 
воздействующих на процессы, предше-
ствующие формированию нарушенных 
электрофизиологических свойств мио-
карда и  возникновению МА, получил 
в  англоязычной литературе название 
«upstream»-терапии. В  русском пере-
воде некоторые авторы использова-
ли прямой перевод — «терапии вверх 
по  течению». Возможно, более удачно 
было  бы говорить о  «заградительной 
или препятствующей» терапии.

Широкий доверительный интервал 
эффективности данного вида терапии 
указывает на  то, что механизмы фор-
мирования МА, чувствительные к ней, 
в неодинаковой мере выражены у всех 
групп больных. В  первую очередь это, 
конечно, «неклапанные» формы МА, 
то  есть не гемодинамически обуслов-
ленные. С другой стороны, это формы 
поражения миокарда, где развитие 
снижения сократительной способно-
сти левого желудочка и  формирова-
ние канальцевых ионных нарушений 
тесно связаны между собой, и в данном 
случае трудно представить себе более 
понятную модель повреждения мио-
карда, чем функционирование мио-
карда у больного СД.

Именно у  этих больных специфи-
ческое нарушение фосфоинозитоло-

вого механизма сарколемальной мем-
браны, клинически проявляющейся 
в формировании гипергликемии, ведет 
одновременно к «оглушению» миокар-
да и  снижению его сократительных 
возможностей, а  также к  перестройке 
ионных каналов сарколеммы и измене-
нию электрических свойств миокарда, 
предрасполагая последний к развитию 
МА.

Безусловно, для формирования спе-
циальных рекомендаций требуют-
ся дальнейшие исследования. Ясно, 
однако, что «преграждающая» терапия 
МА уже сейчас является состоявшейся 
клинической реальностью. ■
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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 21.05–18.06 1 мес

Акушерская 
и экстрагенитальная патология 
беременных

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи, 
терапевты

27.05–24.06 1 мес

Анестезиология 
и реаниматология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра анестезиологии 
и реаниматологии, Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

28.05–25.06 1 мес

Физиотерапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра восстановительной медицины, 
реабилитации и курортологии, Москва

Физиотерапевты 22.05–19.06 1 мес

Актуальные вопросы 
дерматологии 
и дерматоонкологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Врачи лечебных 
специальностей, педиатры

20.05–17.06 1 мес

Современная организация 
лекарственного обеспечения 
населения

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра организации лекарственного 
обеспечения и фармакоэкономики, 
Москва

Врачи-организаторы 
здравоохранения, врачи 
лечебных специальностей, 
провизоры

20.05–20.06 1 мес

Избранные вопросы 
пульмонологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра пульмонологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.05–26.06 1 мес

Экстрагенитальная патология 
в акушерстве и гинекологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

03.06–01.07 1 мес

Лечебная физкультура 
и спортивная медицина

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической реабилитологии 
и физиотерапии, Москва

Врачи по специальности 
«Лечебная физкультура 
и спортивная медицина»

31.05–28.06 1 мес

Физиотерапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической реабилитологии 
и физиотерапии, Москва

Физиотерапевты 06.05–03.06 1 мес

Тиреоидология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра эндокринологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.06–24.06 1,5 мес

Современные технологии 
в диагностике и лечении 
гинекологических заболеваний 
(с курсом эндоскопии)

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФПДО, Москва

Акушеры-гинекологи 03.06–17.06 0,5 мес

Диагностика и интенсивная помощь 
при острой дыхательной и сердечно-
сосудистой недостаточности

МГМСУ, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии л/ф, Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

07.06–05.07 1 мес

Апитерапия МГМСУ, кафедра терапии, гериатрии 
и апитерапии ФПДО, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

11.06–25.06 0,5 мес

Основные аспекты 
диагностики и лечения кожных 
и венерических болезней

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней, Москва

Врачи общей практики 01.06–29.06 1 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней, Москва

Дерматовенерологи, 
гинекологи

01.06–29.06 1 мес

Актуальные вопросы 
кардиологии в первичном звене 
здравоохранения

МГМСУ, кафедра клинической 
психологии, Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

03.06–17.06 0,5 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем 

МГМСУ, кафедра терапии, клинической 
фармакологии и скорой медицинской 
помощи, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

02.05–30.05 1 мес

Диагностика смерти мозга МГМСУ, кафедра нервных болезней 
л/ф, Москва

Неврологи, нейрохирурги, 
реаниматологи, врачи ФД

03.06–17.06 0,5 мес

Эффективная фармакотерапия 
ЛОР-заболеваний

МГМСУ, кафедра оториноларингологии 
ФПДО, Москва

Оториноларингологи, 
стоматологи

06.06–20.06 0,5 мес

Актуальные вопросы 
организации здравоохранения 
и общественного здоровья

МГМСУ, кафедра общественного 
здоровья и здравоохранения, Москва

Главный врач, зам. главного 
врача

27.05–24.06 1 мес

Актуальные вопросы 
интервенционной кардиологии

МГМСУ, кафедра сердечно-сосудистой 
хирургии и интервенционной 
кардиологии ФПДО, Москва

Кардиологи, терапевты, 
сердечно-сосудистые хирурги, 
врачи функциональной 
диагностики

03.06–01.07 1 мес

Клиническая ангиология МГМСУ, кафедра хирургических болезней 
и клинической ангиологии с/ф, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

03.06–01.07 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

Инфекция мочевыводящих путей МГМСУ, кафедра урологии л/ф, Москва Урологи, хирурги, терапевты 01.06–29.06 1 мес
Урогинекология МГМСУ, кафедра урологии л/ф, Москва Урологи, акушеры-гинекологи 01.06–29.06 1 мес
Физиотерапия заболеваний 
челюстно-лицевой области

МГМСУ, кафедра физиотерапии с/ф, 
Москва

Стоматологи 20.05–17.06 1 мес

Избранные вопросы раннего 
выявления, диагностики 
и дифференциальной 
диагностики туберкулеза легких

МГМСУ, кафедра 
фтизиопульмонологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.05–11.06 0,5 мес

Неотложная хирургия органов 
брюшной полости

МГМСУ, кафедра хирургических болезней 
и клинической ангиологии с/ф, Москва

Хирурги 03.06–01.07 1 мес

Актуальные вопросы 
стоматологии 

МГМСУ, кафедра стоматологии общей 
практики и подготовки зубных техников 
ФПДО, Москва

Стоматологи общей 
практики

24.05–05.07 1,5 мес.

Актуальные вопросы 
стоматологии 

МГМСУ, кафедра общей и эстетической 
стоматологии ФПДО, Москва

Стоматологи общей 
практики

17.05–28.06 1,5 мес

Актуальные вопросы 
терапевтической стоматологии

МГМСУ, стоматологии общей практики 
и подготовки зубных техников ФПДО, 
Москва

Стоматологи-терапевты 24.05–05.07 1,5 мес

Актуальные вопросы 
терапевтической стоматологии

МГМСУ, кафедра стоматологии общей 
практики и анестезиологии ФПДО, Москва

Стоматологи-терапевты 03.06–01.07 1 мес

Анестезиология и 
реаниматология

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
анестезиологии и реаниматологии ФУВ, 
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

03.06–28.06 1 мес

Кардиология c основами ЭКГ 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
кардиологии ФУВ, Москва

Кардиологи 20.05–28.06 1 мес

Лабораторные основы 
персонализированной 
медицины

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
клинической лабораторной 
диагностики ФУВ, Москва

Зав. КДЛ, врачи-лаборанты 20.05–31.05 1 мес

Актуальные проблемы 
дерматовенерологии 
и дерматоонкологии

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
кожных болезней и косметологии ФУВ, 
Москва

Дерматовенерологи 27.05–07.06 0,5 мес

Интенсивная терапия 
при заболеваниях нервной 
системы

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии ФУВ, Москва

Неврологи, реаниматологи 20.05–14.06 0,5 мес

Неонатология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неонатологии ФУВ, Москва

Неонатологи 03.06–28.06 0,5 мес

Аудиологический скрининг 
новорожденных

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
оториноларингологии ФУВ, Москва

Оториноларингологи, 
сурдологи-оториноларингологи, 
педиатры, неонатологи ЛПУ

03.06–14.06 0,5 мес

Офтальмология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
офтальмологии ФУВ, Москва

Офтальмологи 03.06–28.06 1 мес

Педиатрия 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
педиатрии и школьной медицины ФУВ, 
Москва

Педиатры 01.06–28.06 1 мес

Актуальные вопросы 
психосоматических и пограничных 
психических расстройств

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
психиатрии ФУВ, Москва

Психиатры, психиатры-
наркологи, неврологи, 
терапевты, педиатры, врачи 
общей практики лечебно-
профилактических учреждений

20.05–14.06 1 мес

Хирургия c мануальными 
навыками эндохирургии 
(сертификационный цикл)

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
хирургии и эндоскопии ФУВ, Москва

Хирурги 20.05–28.06 1 мес

Акушерство и гинекология РМАПО, кафедра акушерства 
и гинекологии, Москва

Акушеры-гинекологи 20.05–17.06 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии, Москва Терапевты 22.05–19.06 1 мес
Педиатрия РМАПО, кафедра педиатрии, Москва Педиатры 31.05–28.06 1 мес
Трихология РМАПО, кафедра дерматовенерологии, 

микологии и косметологии, Москва
Дерматовенерологи, 
дерматокосметологи

29.05–11.06 1 мес

Эндокринология РМАПО, кафедра эндокринологии 
и диабетологии, Москва

Эндокринологи 28.05–25.06 1 мес

Неврология РМАПО, кафедра неврологии, Москва Неврологи 20.05–17.06 0,5 мес
Пульмонология РМАПО, кафедра пульмонологии, Москва Пульмонологи 23.05–20.06 1 мес
Неврология РМАПО, кафедра неврологии детского 

возраста, Москва
Неврологи, педиатры 04.06–02.07 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, кафедра детских 
инфекционных болезней, Москва

Инфекционисты, педиатры, 
врачи общей практики, 
скорой медицинской 
помощи детских ЛПУ

10.06–08.07 1 мес






