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№2 февраль 2014

Уважаемые коллеги!

В последнее время большое внимание уделяется психофар-
макотерапии. Особенно если речь идет о  сердечно-сосудистой 
патологии и заболеваниях желудочно-кишечного тракта. Вашему 
вниманию мы предлагаем статью проф. Г. И. Нечаевой и  соавто-
ров  (г. Омск) «Современные возможности психофармакотерапии 
для коррекции тревожных состояний у пациентов с кардиоваску-
лярной патологией». По статистике, каждый четвертый пациент 
с кардиоваскулярной патологией нуждается в коррекции тревож-
ных расстройств, а процент пациентов, перенесших острый коро-
нарный синдром, достигает 70. Какие препараты используются 
для коррекции тревожных состояний, каким требованиям они 
должны отвечать, вы сможете узнать, прочитав статью Галины 
Ивановны Нечаевой.

Недавно состоялась очень интересная пресс-конференция 
по  поводу новых требований ВАК и  Министерства образования 
к работе диссертационных советов. Спикерами выступили: глава 
ВАК Владимир Михайлович Филиппов и  заместитель министра 
образования и науки РФ Людмила Михайловна Огородова. В своих 
выступлениях спикеры подчеркнули, что диссертационные сове-
ты будут оптимизированы с  точки зрения их количества и  каче-
ственного состава, а  также научных направлений, по  которым 
будет происходить защита. Так, например, в 2012 году в РФ было 
зарегистрировано 3327  диссертационных советов. В настоящее 
время пристановлена работа 602 из них. Не исключено создание 
новых объединенных диссертационных советов. К членам диссер-
тационных советов предъявлены требования, которые находятся 
в стадии обсуждения.

C уважением, 
главный редактор и руководитель проекта «Лечащий Врач» 

Ирина Брониславовна Ахметова 
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Новости

К. Добрынин: «Права инвалидов должны 
обеспечиваться как в специальных 
учреждениях, так и за их пределами»

Заместитель председатель Комитета СФ по конституционному зако-
нодательству, правовым и судебным вопросам, развитию гражданского 
общества Константин Добрынин предлагает разработать пакет проектов 
федеральных законов, направленных на расширение возможностей реа-
лизации прав и свобод лиц, находящихся под опекой и попечительством.

«Для реализации прав человека, указанных в Конвенции ООН о пра-
вах инвалидов, в  особенности граждан, имеющих ментальные рас-
стройства, государство должно обеспечить их защиту в специальных 
стационарных учреждениях и за их пределами», — отметил сенатор.

Константин Добрынин обратил внимание на  необходимость защиты 
и обеспечения прав граждан, проживающих в семье, а также создание 
в привычном окружении человека с инвалидностью разнообразных си-
стем сопровождения и поддержки. «Для этого необходимо, чтобы опекун 
гражданина, признанного недееспособным, являлся лицом, не зависимым 
от  стационарного социального или медицинского учреждения, и  пред-
ставлял лишь интересы своего подопечного, но не интересы какой-либо 
структуры».

Константин Добрынин сообщил, что эти предложения могут в ближай-
шее время быть рассмотрены на совещании в Правительстве РФ, которое 
проведет заместитель Председателя Правительства РФ Ольга Голодец.

Меню для холодов 
Ежегодное испытание холодами для среднестатистического жителя 

России — ситуация привычная, однако переносят люди этот период 
по-разному. По статистике, сонливость и упадок сил в это время года 
становятся спутниками по меньшей мере 30% россиян и только 34% 
особого дискомфорта не испытывают.

Действительно, режим работы организма человека в теплое и холод-
ное времена года существенно отличается. Организм жителей средней 
полосы вынужден перед каждым сезоном перестраиваться, что, конеч-
но, не проходит бесследно — он испытывает стресс и поэтому именно 
в это время нуждается в бережном и внимательном отношении.

Особенно важным в этой связи становится режим и качество пи-
тания. Каждый десятый человек, живущий в нашей стране, жалуется 
на нарушения рациона в холодное время года, а диетологи утвержда-
ют, что люди начинают потреблять на 6–7% больше пищи, чем в теп
лый период года.

Распространено мнение, что увеличение калорийности рациона 
нормально для зимнего периода — так организм получает энергию 
для борьбы с  холодом и  простудными заболеваниями. Однако та-
кой рацион вкупе с  характерной для этого времени одновремен-
ной нехваткой двигательной активности может весьма неблагоприят-
но сказываться на состоянии здоровья, в частности на работе печени. 
Ситуация усугубляется в период длительных новогодних праздников, 
когда ко всему вышеперечисленному присоединяется употребление 
алкоголя, причем часто в весьма значительных дозах.

В результате такого образа жизни существенно увеличивается риск 
нарушений метаболизма и  особенно развития неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Эта болезнь уже на ранних стадиях снижает 
устойчивость организма к физическим, климатическим и интеллектуаль-
ным нагрузкам, приводит к росту онкологических и сердечно-сосудистых 
заболеваний, ухудшает качество жизни в целом, а в дальнейшем НАЖБП 
может стать причиной фиброза печени и сахарного диабета.

Чтобы не доводить свой организм до  таких печальных послед-
ствий, необходимо особым образом скорректировать питание в пери-
од холодов. Прежде всего, рацион должен быть сбалансированным 
по калорийности. Жирное мясо лучше заменять постным (курятиной, 
индейкой, телятиной, говядиной), причем для улучшения пищеваре-

ния необходимо сочетать его с  традиционными русскими приправа-
ми — горчицей, хреном, чесноком. А  мясные продукты с  высоким 
содержанием жира и углеводов  (например, сосиски, колбасу) лучше 
вообще исключить из своего меню.

Овощи лучше выбирать сезонные — в них содержится больше ви-
таминов, минералов и  микроэлементов. В  холодное время года это 
тыква, капуста, морковь, свекла, репа, редька и топинамбур. Из этих 
овощей прекрасно получаются легкие салаты, которые вместо жир-
ного майонеза лучше заправлять натуральным йогуртом, раститель-
ным нерафинированным маслом с лимонным соком или винным уксу-
сом, нежирной сметаной, брынзой.

Если очень хочется побаловать себя сладким, то лучше отдать пред-
почтение фруктам и сухофруктам: бананам, инжиру, кураге, финикам, 
изюму, черносливу, свежим фруктовым десертам. Все эти продукты 
очень полезны для печени и иммунитета: содержащиеся в них витамины 
и микроэлементы поддерживают активный обмен веществ в организме.

В холодное время года также рекомендуется употреблять больше 
жидкости, поскольку искусственные источники отопления сильно су-
шат кожу, провоцируя ее преждевременное старение. Лучше пить чи-
стую или минеральную воду, чай, компоты и морсы.

И конечно, стоит помнить о физической активности. Если нет вре-
мени или желания полноценно заниматься спортом, прогулка на све-
жем воздухе будет отличной альтернативой. Она поможет побороть 
усталость и  плохое настроение, позволит сжечь лишние калории, 
а также восстановит в печени нормальное кровообращение, которое 
страдает при сидячем образе жизни.

Череда холодных месяцев не станет проблемой для организма, если 
приобрести полезные гастрономические привычки, ведь правильное 
питание вносит существенный вклад в состояние здоровья, несколько 
раз превышая влияние лекарственных препаратов.

Протоколы в деятельности реаниматологов: 
как привести к современным стандартам 
сложившуюся практику?

В практику детской реаниматологии необходимо вводить протоко-
лы, регламентирующие различные манипуляции, вопросы лечения 
и ухода. Наличие подобного системного подхода позволит повысить 
качество оказываемой медицинской помощи, уровень безопасности 
пациента и юридическую защищенность медицинского персонала — 
к такому выводы пришли эксперты в рамках конференции «Анесте-
зиология и интенсивная терапия детского возраста» 

Ежегодно в педиатрические отделения реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) в СЗФО поступает около 7 000 детей: это дети с тяже-
лой хирургической, соматической и инфекционной патологией, онко-
логическими заболеваниями и другие пациенты в критическом состо-
янии. Текущую ситуацию в сфере детской реаниматологии оценили 
ведущие реаниматологи СЗФО в  рамках научно-практической кон-
ференции «Совет главных специалистов Северо-Запада РФ. Анесте-
зиология и интенсивная терапия детского возраста», которая прошла 
в Санкт-Петербурге 23–24 января. Как отметил председатель конфе-
ренции Ю. Александрович, профессор, зав. кафедрой анестезиологии-
реаниматологии и  неотложной педиатрии Санкт-Петербургского 
государственного педиатрического медицинского университета, реа-
ниматология в стране находится под пристальным вниманием Минз-
драва. Приказ Минздрава России № 655 от 23 сентября 2013 г. обязал 
врачебное сообщество разработать стандартизированные формы от-
четности для всех федеральных округов. Ю. Александрович обратил 
внимание аудитории на то, что анализ текущей ситуации в клинике, 
регионе и стране, повышение квалификации сотрудников невозмож-
ны без создания комплексной системы документов. Система долж-
на включать электронные истории болезни пациентов, учет и анализ 
осложнений и протоколы ведения детей в критическом состоянии.
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Симпозиум

Взаимосвязь между сердечно-сосудистой и  цере-
бральной патологией особенно очевидна на  при-
мере острых нарушений мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) — инсульт, транзиторные ишемические 

атаки, основными предрасполагающими факторами к  кото-
рым у  совершеннолетних индивидов являются атеросклероз 
и  артериальная гипертензия  [1]. Следует помнить не только 
о том, что существует множество других этиологических причин 
ОНМК (в частности, сахарный диабет, артериовенозные маль-
формации, системные и  аутоиммунные заболевания, васкули-
ты, гематологические заболевания и протромботические нару-
шения, пороки сердца и аномалии развития церебральных сосу-
дов, врожденные и приобретенные метаболические заболевания 
и  др.), но  и  о  возможности развития инсультов/транзиторных 
ишемических атак у детей и подростков [1, 2].

На сегодняшний день не вызывает сомнений, что дието-
логические подходы не только широко применяются в  про-
филактике острых нарушений мозгового кровообращения, 
но и обладают эффективностью, что доказано с позиций дока-
зательной медицины. В частности, использование витаминно-
минеральных комплексов является одним из  инструмен-
тов нейродиетологии [3, 4].

В этой связи внимания заслуживает английский витаминно-
минеральный комплекс Кардиоэйс (Cardioace), в составе которого 
представлены водо- и жирорастворимые витамины (аскорбиновая 
кислота, тиамин, ниацин, пиридоксин, цианокобаламин, фолие-
вая кислота, токоферол, холекальциферол), макро- и микроэлемен-
ты  (Mg, Fe, Zn, Mn, Cr, Se, Сu), а  также биологически активные 
вещества (коэнзим Q10, каротиноиды, L-карнитин, лецитин) и экс-
тракты съедобных лекарственных растений (чеснока и семян льна).

Витамины 
Аскорбиновая кислота 

Этот водорастворимый витамин является органическим 
соединением, родственным глюкозе. В  организме вита-

мин С  выполняет функции антиоксиданта, восстановителя 
и кофермента некоторых метаболических процессов.

Аскорбиновая кислота обладает общеукрепляющим и имму-
ностимулирующим эффектами (стимулирует синтез эндогенного 
интерферона), нормализует окислительно-восстановительные 
процессы в организме. Витамин С принимает участие в образо-
вании коллагена, серотонина (из триптофана), катехоламинов, 
а также в синтезе кортикостероидов; аскорбиновая кислота вос-
станавливает коэнзим Q10 и витамин Е (см. ниже).

Витамин С участвует в регуляции углеводного обмена, свер-
тываемости крови и  регенерации тканей, уменьшает прони-
цаемость сосудов, снижает потребность в витаминах B1, B2, А, 
Е, фолиевой и пантотеновой кислотах. Аскорбиновая кислота 
тормозит высвобождение гистамина и  ускоряет его деграда-
цию, угнетает образование простагландинов и других медиато-
ров воспаления и аллергических реакций [5].
Витамин В1 

Водорастворимый витамин, выполняющий важную роль 
в процессах метаболизма углеводов и жиров. Тиамин необхо-
дим для нормального протекания процессов роста и развития 
и  помогает поддерживать надлежащую работу сердца, нерв-
ной и пищеварительной систем.

Системный дефицит тиамина — причина развития ряда 
тяжелых расстройств, ведущее место в  которых занимают 
поражения нервной системы (нейропатии, нарушения интел-
лекта, парезы и/или параличи и т. д.) [5].
Витамин В6 

Водорастворимый витамин, используемый в  качестве 
стимулятора обмена веществ. Пиридоксин является кофер-
ментом белков, участвующих в  переработке аминокис-
лот и  регуляции белковой утилизации; принимает участие 
в  продукции эритроцитов и  гемоглобина, в  также обе-
спечивает равномерное снабжение клеток глюкозой и  ее 
усвоение нейронами, оказывает гипохолестеринемический 
и липотропный эффекты; витамин В6 необходим для белко-
вого обмена и трансаминирования аминокислот.

Витамин B6 улучшает метаболизм в тканях мозга, повышает 
работоспособность мозга, способствует улучшению памяти 
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Кардиология. Ангиология

и  настроения. Его дефицит сопровождается нарушениями 
обмена глутамина, что может сопровождаться судорогами [5].
Витамин В12 

Водорастворимый витамин, имеющий самую сложную 
из  всех витаминов структуру  (основой последней является 
корриновое кольцо). Дефицит цианокобаламина — причина 
пернициозной мегалобластной анемии; при недостаточно-
сти витамина B12 (на фоне анемии и без нее) могут возникать 
такие неврологические расстройства, как демиелинизация 
и необратимая гибель нейронов, сопровождающиеся онеме-
нием и/или покалыванием в конечностях, а также атаксией. 
Есть указания на  то, что дефицит витамина В12 оказывает 
влияние на появление депрессии [5].
Фолиевая кислота 

Водорастворимый витамин, практически не синтезируемый 
в человеческом организме, но необходимый для роста и раз-
вития кровеносной и иммунной систем, а также для процессов 
репликации ДНК.

Дефицит фолиевой кислоты может вызывать мегалобласт-
ную анемию (клетки-предшественники эритроцитов, образу-
ющиеся в костном мозге, увеличиваются до мегалобластов).

Основной функцией фолиевой кислоты является перенос 
одноуглеродных групп (например, метильных и формильных) 
от одних органических соединений к другим [5].

Нелишне отметить, что витаминотерапия пиридоксином, 
цианокобаламином и фолиевой кислотой сравнительно давно 
применяются (в комплексе) в качестве превентивного лечения 
при инсультах  (для снижения содержания в  крови гомоци-
стеина).
Ниацин 

Водорастворимый витамин, принимающий участие во мно-
гих окислительных реакциях реакциях живых клеток. Ниацин 
обладает гиполипидемическим эффектом; он нормализует 
концентрацию липопротеинов в  крови, снижает концентра-
цию общего холестерина и  липопротеинов низкой плотно-
сти, уменьшает индекс холестерин/фосфолипиды, повышает 
содержание липопротеинов высокой плотности, расширяет 
мелкие кровеносные сосуды  (в  том числе церебральные), 
улучшает микроциркуляцию; оказывает слабое антикоагу-
лянтное действие, повышая фибринолитическую активность 
крови, обладает дезинтоксикационными свойствами.

Недостаточность ниацина может приводить к демен-
ции  (примером является пеллагра). Ниацин применяет-
ся неврологами не только при ишемических нарушениях 
мозгового кровообращения, но и при микроангиопатии, диа-
бетической полинейропатии, длительном стрессе и  в  других 
клинических ситуациях [5].
Витамин Е 

Жирорастворимый витамин  (токоферол). Обладает выра-
женными антиоксидантными свойствами  (главный пищевой 
антиоксидант), улучшает трофику клеток и укрепляет стенки 
кровеносных сосудов, предотвращает образование тромбов 
и способствует их рассасыванию.

Дефицит токоферола может приводить к  таким невроло-
гическим нарушениям, как арефлексия, дисфункция задних 
рогов спинного мозга, нарушения походки, мышечная гипо-
тония, парез глазодвигательных мышц и др. [5].
Витамин D3 

Жирорастворимый витамин  (холекальциферол). 
Витамин D3 — эссенциальный витамин, одновременно явля-
ющийся гормоном (прогормоном) и  обладающий многочис-
ленными иммунотропными и  иными функциями (включая 
когнитивно-модулирующие). Этот важнейший витамин необ-

ходим организму для обеспечения нормальной гемокоагуля-
ции, регуляции артериального давления и адекватного функ-
ционирования сердечно-сосудистой системы.

Недостаточность витамина D3 широко распространена 
во  многих частях мира и  не зависит от  факторов расовой 
или половой принадлежности, а  также от  возраста. В  свою 
очередь, адекватная дотация витамина D3  оказывает поло-
жительное влияние на  состояние неврологического здоровья 
и иммунные функции индивида [2, 5].

Минеральные вещества 
Магний 

Эссенциальный макроэлемент, необходимый для полноцен-
ного функционирования нервной ткани. Магний (Mg) — регу-
лятор множества физиологических функций и биохимических 
процессов в организме, но наиболее важной из них представ-
ляется обеспечение передачи и  скорости прохождения нерв-
ного импульса от головного мозга к периферическим нервным 
окончаниям и мышцам, а также антиоксидантные свойства.

Мg поддерживает структуры рибосом, нуклеиновых кислот 
и  отдельных белков; он участвует в  реакциях окислитель-
ного фосфорилирования, синтезе белков, обмене липидов 
и нуклеиновых кислот, а также в образовании богатых энерги-
ей фосфатов. Mg контролирует нормальное функционирова-
ние миокардиоцитов и  регулирует сократительную функцию 
миокарда  (отдельных клеток и  отделов сердца — предсердий 
и желудочков).

До 30% мирового населения регулярно недополучает магний 
с  пищей, что частично сопряжено с  современными техноло-
гиями и минеральными удобрениями, приводящими к дефи-
циту этого минерального вещества в  почве. Избыточной 
элиминации магния из  организма способствует потребле-
ние рафинированной пищи, а  также избыток соли и  сахара. 
К дефициту магния приводит не только недостаточное потре-
бление этого макроэлемента с  пищей, но  и  недостаточная 
инсоляция, прием некоторых лекарственных средств (корти-
костероиды, аминогликозиды, диуретики), а  также ситуации 
с  увеличением потребности в  Mg. Дефицит Mg не позволяет 
противостоять действию окислительного стресса и  других 
патологических феноменов, приводящих к  существенному 
повреждению эндотелия и  митохондрий. Потребность в  Mg 
возрастает при увеличении физической и  интеллектуальной 
нагрузки, при стрессе и  в  других ситуациях. Этот макроэле-
мент не вырабатывается в организме и поступает с пищей или 
специальными препаратами.

Основные проявления дефицита Mg включают повыше-
ние артериального давления, склонность к  тромбообразова-
нию, нарушения ритма сердца, спастические  (болезненные) 
сокращения кишечника, пищевода, апноэ, бронхоспазм и др. 
Психоневрологическими проявлениями недостаточности Mg 
являются тремор, хорееподобные движения, атаксия, судоро-
ги скелетной мускулатуры, головные боли, тетания, цефалгия, 
снижение слуха и др.

Препараты Mg применяются в  лечении мигрени и  острых 
нарушений мозгового кровообращения  (особенно ишемиче-
ского инсульта) в качестве средств обеспечения нейропротек-
ции [2, 5, 6].
Железо 

Железо  (Fe) — микроэлемент, давно признанный эссен-
циальным нутриентом. Железо является катализатором про-
цессов обмена кислорода и главным действующим элементом 
гемоглобина крови; микроэлемент входит в состав ферментов 
других клеток (в виде гема) [5].
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Симпозиум

Цинк 
Цинк  (Zn) — микроэлемент, обладающий свойствами адап-

тогена, антиоксиданта, нейропротектора и  иммуномодулято-
ра  [7]. Другими положительными эффектами цинка являются 
антистрессорное действие, способность к  стабилизации гемато-
энцефалического барьера при интоксикации (антагонист тяже-
лых металлов в развитии нейрональной гибели) и препятствие 
индукции последними апоптоза, то есть является антагонистом 
тяжелых металлов в развитии нейрональной гибели. Кроме того, 
Zn является стабилизатором D1‑дофаминового рецептора.

Среди симптомов цинковой недостаточности фигурируют 
не только нарушения поведения и  поражение органа зре-
ния (фотофобия, ночная слепота), гипогевзия, но и интенци-
онный тремор, нистагм, дизартрия, эмоциональная лабиль-
ность, нарушение способности к  концентрации внимания 
и т. д. [5, 7, 8].
Марганец 

Марганец  (Mn) — микроэлемент, который в  очень малых 
дозах содержится в  организмах всех живых организмов, 
но оказывает влияние на процессы жизнедеятельности (рост, 
кровообразование, функции половых желез). Mn влияет 
на  окислительно-восстановительные процессы, обмен бел-
ков, активизирует деятельность ферментов и  является необ-
ходимым элементом для естественного развития скелета. 
Он необходим для поддержания тонуса сердечно-сосудистой 
системы, способствует укреплению памяти и нервной систе-
мы, активизирует защитные функции организма. Дефицит 
Mn может сопровождаться параличом, судорогами, наруше-
ниями сознания, зрения и/или слуха [5].

Включение Mn в  состав витаминно-минерального ком-
плекса Кардиэойс имеет целью способствовать нормализации 
метаболизма и энергообмена.
Хром 

Хром (Cr) — микроэлемент, задействованный в процессах 
метаболизма глюкозы и необходимый для энергообеспечения 
организма, иногда называют «фактором глюкозотолерантно-
сти». Cr эссенциален для адекватного синтеза холестерина, 
жиров и  белков; поддерживает стабильные уровни содер-
жания глюкозы в  крови. Низкая обеспеченность Cr  (пони-
женное содержание Cr в крови) может являться отражением 
коронарной недостаточности.

В стандартной  (среднестатистической) диете содержание 
Cr обычно оказывается недостаточным, чему способствует 
целый ряд факторов  (низкий уровень абсорцбции, срав-
нительная немногочисленность алиментарных источников, 
значительная потеря в  процессе кулинарной обработки про-
дуктов, повышенное потребление с пищей сахарозы и т. д.).

Дефицит Cr может приводить не только к  тревоге, утомляемо-
сти, непереносимости глюкозы и нарушениям метаболизма ами-
нокислот, но и к повышенному риску атеросклероза. Идеальной 
формой микроэлемента считается пиколинат, в составе которого 
Cr легко проникает внутрь клеток и  обеспечивает эффективное 
действие инсулина [5]. Cr, как один из составляющих компонен-
тов витаминно-минерального комплекса Кардиоэйс, отвечает 
за транспортировку другого микроэлемента — железа (Fe обеспе-
чивает формирование эритроцитов и гемоглобина).
Селен 

Селен  (Se) — микроэлемент, активно взаимодействующий 
в  организме с  витаминами, ферментами и  биологическими 
мембранами, участвующий в регуляции жиров, белков и угле-
водов, а также в окислительно-восстановительных процессах. 
Se — составной компонент более 30  жизненно важных био-
логически активных соединений организма.

Доказано, что Se является антиоксидантом; он применяется 
для профилактики и лечения широкого спектра заболеваний. 
Малые концентрации Se подавляют гистамин, оказывают 
антидистрофический эффект и  противоаллергическое дей-
ствие, стимулируют пролиферацию тканей и улучшают функ-
ции иммунной системы. Примерно у 80% россиян отмечается 
дефицит Se [5].

Биологически активные вещества 
Коэнзим Q10 

Коэнзим Q10 представляет собой кофермент (бензохинон), 
содержащий хиноидную группу  (отсюда обозначение Q) 
и 10 изопрениловых групп; синонимом коэнзима Q10 является 
убихинон. Коэнзим Q10 необходим для нормальной жизнедея-
тельности живых организмов, особенно для функционирова-
ния тканей с  высоким уровнем энергетического обмена. Он 
принимает участие в  реакциях окислительного фосфорили-
рования, является компонентом цепи переноса электронов 
в  митохондриях, участвует в  переносе электронов c NADH-
дегидрогеназного комплекса (комплекс I) и сукцинатдегидро-
геназного комплекса  (комплекс  II) на  комплекс  III  (способ-
ствует синтезу АТФ).

Коэнзим Q10 не только является антиоксидантом, но и вос-
станавливает антиоксидантную активность витамина Е. 
По  своей химической природе коэнзим Q10  имеет сходство 
с  витаминами Е и  К, он сравнительно широко применяется 
в лечении сердечно-сосудистых заболеваний с 1965 г. (в част-
ности, в терапии атеросклероза и артериальной гипертензии). 
Он также используется в  педиатрической и  терапевтической 
практике в целях улучшения энергообмена в клетках [5].
Каротиноиды 

Каротиноиды — группа природных жирорастворимых орга-
нических пигментов  (изопреноиды), присутствующих в  хло-
ропластах и хромопластах растений и некоторых фотосинтети-
ческих организмов. Каротиноиды являются ненасыщенными 
углеводородами (собственно каротины) или их окисленными 
производными (ксантофиллы), они химически близки важно-
му хромофору — ретиналю.

Каротиноиды являются мощными антиоксидантами, обе-
спечивающими защиту от  вредоносного действия свободных 
радикалов и  окисления жирных кислот, что наиболее важно 
в  составе описываемого витаминно-минерального комплек-
са [5].
L-карнитин 

L-карнитин — триметиламмониевое (бетаиновое) произ-
водное γ-амино-β-гидроксимасляной кислоты; транспор-
тер ацил-коэнзима А через митохондриальную мембрану. 
Является стимулятором энергетического обмена в  челове-
ческом организме. Это природное соединение относится 
к  незаменимым веществам и  родственно витаминам груп-
пы В. Метаболические функции L-карнитина чрезвычай-
но многочисленны  (обеспечение и  поддержание активности 
коэнзима А, дезинтоксикационные свойства, анаболические 
функции, антиоксидантный, липолитический и нейропротек-
тивный эффекты и др.).

L-карнитин применяется при цереброэндокринном синдро-
ме, многих видах митохондриальной патологии, интенсивных 
физических/психоэмоциональных нагрузках; сосудистых, ток-
сических и травматических поражениях центральной нервной 
системы, нарушениях β-окисления коротко- и  среднецепо-
чечных жирных кислот, органических ацидуриях (ацидемиях), 
аминоацидопатиях и т. д. L-карнитин обладает биологической 
активностью, востребованной в различных областях медици-
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ны, но основная его функция — это перенос длинноцепочеч-
ных жирных кислот через внутреннюю мембрану в митохон-
дрии. При этом достигается нормализация митохондриальной 
структуры и функций, а длинноцепочечные жирные кислоты 
проникают из  цитоплазмы в  митохондрии и  происходит их 
β-окисление с  образованием аденозин-5’-трифосфата и  аце-
тилкоэнзима А [5].

Растительные продукты 
Экстракт чеснока 

Считается, что регулярное потребление чеснока обеспечи-
вает нормальный уровень содержания холестерина в  крови, 
а  также повышение уровня липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) при одновременном снижении уровней липо-
протеинов низкой плотности  (ЛПНП) и  триглицеридов. 
Указанные эффекты объясняют профилактическую направ-
ленность действия полезных ингредиентов чеснока в отноше-
нии атеросклероза и инсульта [9].
Масло из семян льна 

Льняное масло (oleum lini) характеризуется высоким содер-
жанием ненасыщенных жирных кислот  (линолевой, лино-
леновой, олеиновой). Его полезные свойства обусловлены 
содержанием незаменимых полиненасыщенных жирных кис-
лот, в частности, триглицеридов линоленовой кислоты [5, 9]. 
В состав Кардиоэйс экстракт из семян льна включен в каче-
стве растительного источника важнейших жирных кислот, 
включая омега-3  полиненасыщенные жирные кислоты (доко-
загексаеновая и эйкозапентаеновая).

Заключение 
В составе описываемого витаминно-минерального комплек-

са представлены и  другие ингредиенты  (рибофлавин, медь, 
лецитин), каждый из которых обладает способностью к поло-
жительному влиянию на  состояние сердечно-сосудистой 
и нервной систем. Хочется выразить надежду, что в ближай-
шем будущем болезнь-специфичные комплексы, подобные 
Кардиоэйс, найдут в  России активное применение в  профи-
лактике атеросклероза и острых нарушений у пациентов раз-
личного возраста. В настоящее время препарат предназначен 
для использования начиная с 14 лет. ■
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В современном обществе каждый день человек под-
вергается большому количеству стрессов и  пси-
хологических перегрузок, вследствие чего рас-
пространенность психологических расстройств 

в  популяции по  данным эпидемиологической программы 
национального института психического здоровья США 
составляет 32,7%. Из  них наиболее частыми являются 
тревожно-аффективные расстройства (22,9%). Тревожные 
расстройства как правило, проявляются тревогой, ощуще-
нием внутреннего напряжения, эмоциональной скованно-
стью, повышенной раздражительностью, снижением памя-
ти, нарушением сна, а  также соматическим жалобами, 
такими как учащенное сердцебиение, одышка, колющие, 
длительные боли в области сердца, ощущение кома в горле, 
головокружение и др.

Установлено, что до 20% визитов к врачу обусловлено нали-
чием у  пациентов симптомов тревожных расстройств  [1]. 
Очень часто с данной патологией приходится сталкиваться 
врачу-кардиологу, среди всех пациентов с кардиоваскуляр-
ной патологией частота тревожных расстройств достигает 
25%, а  у  пациентов, перенесших острый коронарный син-
дром, эти симптомы встречаются в 70% случаев [2].

В 1999  г. A. Stoudemire и  J. McDaniel предложили тер-
мин «психокардиология», согласно которому это спектр 
взаимодействий психических расстройств (расстройство 
личности, пограничные состояния, эндогенные заболева-
ния), функциональных кардиальных симптомокомплек-
сов с  заболеваниями сердца, включая психопатологиче-
ские проявления, осложняющие соматическое состояние 
пациента. В  последнее время появились новые данные, 
демонстрирующие негативное влияние высоких уровней 
тревоги на  ряд клинических аспектов для кардиологиче-
ских больных. Так, установлено, что у  пациентов с  высо-
ким уровнем тревоги в 2 раза быстрее прогрессирует утол-
щение комплекса интима-медиа сонных артерий и  почти 
в  3,5  раза чаще выявляются новые атеросклеротические 
бляшки, что свидетельствует о существенной роли уровня 
тревоги в  механизме прогрессирования атеросклероза  [3]. 
Кроме того, в одном крупном исследовании, включающем 
4000  пациентов с  десятилетним наблюдением, было дока-
зано, что высокий уровень тревоги увеличивает отно-
сительный риск развития ИБС и  общую смертность  [4]. 
В  другом исследовании было выявлено, что у  пациентов, 
перенесших острый инфаркт миокарда, высокая тревож-
ность ассоциируется с  трехкратным увеличением частоты 
развития осложнений  [2]. Так, согласно полученным дан-
ным, частота ранней постинфарктной ишемии составила 
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Резюме. Cимптомы тревожных расстройств, осложняющих соматическое состояние больных, наблюдаются у значительной 
части пациентов врача-кардиолога. Исследования показали эффективность и безопасность применения морфолиноэтил-
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10% в группе лиц с высоким уровнем тревоги против 2,2% 
в  группе с  низким уровнем тревоги (p < 0,05). Частота 
жизнеопасных желудочковых нарушений ритма состави-
ла 14,2% и  4,0% у  лиц с  высокими и  низкими уровня-
ми тревоги соответственно (p < 0,05). Частота повторных 
инфарктов и внезапной смерти у пациентов с выраженной 
тревогой составили 4,1% и  2,4% соответственно, тогда как 
у  лиц с  низкими показателями тревожности эти ослож-
нения отсутствовали. Подтверждением вышесказанному 
являются итоги крупнейшего международного исследо-
вания  INTERHEART, проведенного в  52  странах мира 
с  участием более 29 000  пациентов, согласно которому 
психосоциальные факторы, в  том числе тревога, являют-
ся независимыми факторами риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, увеличивают заболеваемость и  смертность 
от ишемической болезни сердца и значительно отягощают 
течение сердечно-сосудистых заболеваний.

Эффективная коррекция тревожных расстройств 
представляет одну из  сложных задач в  лечении паци-
ентов кардиологического профиля. Это обусловлено 
тем, что врач-кардиолог обычно не имеет большого 
опыта использования психофармакологических пре-
паратов, кроме того, данные препараты характеризуют-
ся различными механизмами действия, особенностя-
ми клинических эффектов, профилями безопасности 
и  переносимости. Многие из  препаратов относятся 
к  категории строгой отчетности, что осложняет работу 
врачу-кардиологу.

На современном этапе развития психофармакотерапии 
для коррекции тревожных состояний наиболее часто 
используются анксиолитики — производные бензо-
диазепина. Однако их применение осложняется целым 
рядом нежелательных эффектов, включающих психомо-
торную заторможенность, сонливость в  дневное время, 
снижение концентрации, внимания и  памяти, развитие 
толерантности и  привыкания при длительном приеме, 
синдром отмены и  т. д. Кроме того, включение пода-
вляющего большинства представителей данного класса 
препаратов в  список психотропных средств существенно 
ограничивает их доступность к  широкому применению 
в популяции.

В связи с этим приобретает актуальность проблема вне-
дрения новых, эффективных, безопасных и хорошо пере-
носимых препаратов, которыми удобно было  бы поль-
зоваться в  ежедневной практике для коррекции тревож-
ности у  пациентов. Одним из  таких препаратов является 
новый современный высокоселективный анксиолитик 
Афобазол, который характеризуется «небензодиазепи-
новым» механизмом действия, отсутствием седативно-
го и  миорелаксантного эффектов, а  также отсутствием 
влияния на  показатели памяти и  концентрации внима-
ния, мягким и  быстрым наступлением анксиолитиче-
ского  (противотревожного) эффекта, что дает возмож-
ность широко использовать его в  лечении тревожных 
расстройств. Данный препарат воздействует на  сигма-
1‑рецептор, рецепторы мелатонина (мелатонин-1 и мела-
тонин-3) и  регуляторный участок моноаминоксидазы-А 
(МАО-А) [5]. Активация сигма-1‑рецепторов опосре-
дует регуляцию потенциалзависимых ионных каналов 
наружной мембраны и  транспорт Са2+ через N-метил-
D-аспартатные рецепторы (NMDA-рецепторы). Сигма-
1‑рецептор может ингибировать пресинаптическое высво-
бождение глутамата и глутаматиндуцируемую NO-синтазу. 
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Известны данные об  опосредованном через сигма-
1‑рецепторы влиянии на  дофамин, серотонин, холинер-
гические системы  [6]. Инициированный Афобазолом 
транспорт сигма-1‑рецептора в  область наружной мем-
браны может способствовать восстановлению фосфо-
липидного состава клеточных мембран, который, как 
известно, нарушается при патологических процессах 
в  результате усиления перекисных реакций  [7]. В  свою 
очередь, это должно нивелировать зависимые от  пере-
кисного окисления липидов нарушения конформации 
функционально важных белков и  нормализовать их 
активность, что и было установлено для рецептора гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) в опытах с Афобазолом 
ex vivo  [8]. По результатам этих экспериментов, введение 
Афобазола приводило к  восстановлению нарушенной 
структуры мембраны и  ГАМК-комплекса соответствен-
но, нормализовались процессы поляризации мембраны 
после воздействия ГАМК на  свой рецептор и  задержи-
валось проведение избыточного импульса, отвечающего 
за реализацию тревоги.

Таким образом, можно считать, что, воздействуя на сигма-
1‑рецепторы, Афобазол оказывает физиологичное проти-
вотревожное действие. Афобазол по  химической струк-
туре относится к  производным меркаптобензимидазола 
и  не является агонистом бензодиазепиновых рецепторов, 
обладая избирательным анксиолитическим действием.

В исследовании, проведенном по оценке эффективности 
лечения тревоги Афобазолом у  больных с  кардиоваску-
лярной патологией  [9], было обследовано 59  кардиоло-
гических больных (средний возраст — 50,6  года), кото-
рым проводилось аортокоронарное шунтирование  (АКШ) 
в комбинации с аневризмэктомией на работающем сердце 
в  НИИССХ им.  Н. М. Амосова. Основную группу соста-
вили 39  пациентов, которые дополнительно к  базисной 
терапии получали препарат Афобазол по  10  мг 3  раза 
в сутки в течение 30 дней. Контрольную группу составили 
20  больных. В  группе больных, получавших Афобазол, 
достоверно уменьшилось количество одиночных и парных 
суправентрикулярных экстрасистол, а  также одиночных 
желудочковых экстрасистол по  сравнению с  показателя-
ми до  лечения и  в  группе контроля. Интересная дина-
мика наблюдалась в  отношении депрессии сегмента ST. 
Так, в  группе больных, получавших исследуемый пре-
парат после операции аорто-коронарного шунтирования 
с  аневризмэктомией, отсутствовали признаки ишемии, 
а  в  группе контроля статистически достоверно сохраня-
лась депрессия сегмента ST.

В другом исследовании провели оценку качества 
жизни пациентов кардиологического профиля на  этапе 
стационарного лечения [10], всего было включено 95 кар-
диологических больных, находившихся на  стационарном 
лечении  (23  человека артериальной гипертензией  II ста-
дии и  22  с  ишемической болезнью сердца, стенокардией 
II функционального класса), которым в  течение первых 
10  дней пребывания в  стационаре дополнительно назна-
чался Афобазол. Полученные данные свидетельствовали 
о достоверном улучшении качества жизни больных с арте-
риальной гипертензией согласно опроснику SF-36 по шка-
лам «Боль», «Общее здоровье» и  «Жизнеспособность». 
Улучшение показателей по  шкале «Боль» свидетельство-
вало об  увеличении способности больных заниматься 
повседневной деятельностью, включая работу по  дому 
и  вне дома. Шкала «Общее здоровье» отражала лучшую 

оценку больным своего состояния в  настоящий момент 
и  перспективу лечения в  дальнейшем, а  рост показателей 
по  шкале «Жизнеспособность» свидетельствовал об  уве-
личение жизненной активности.

Было проведено исследование эффективности и  перено-
симости препарата Афобазол при лечении тревожных рас-
стройств у  пациенток в  перименопаузе с  кардиалгией  [11]. 
Установлено, что Афобазол у  таких пациенток является 
высокоэффективным противотревожным средством, в рав-
ной степени воздействующим как на  психические, так 
и на соматические компоненты тревоги. Отмечен кардиоло-
гически благоприятный профиль безопасности препарата.

Таким образом, фармакологические преимущества 
Афобазола: отсутствие седативного и  миорелаксического 
действия, влияния на  память и  внимание, лекарственной 
зависимости и синдрома отмены, быстрое начало действия 
с 5‑го дня терапии и сохраняющееся действие в посттерапев-
тическом периоде  (в  среднем 1–2  нед), а  также доказанная 
эффективность применения данного препарата у пациентов 
с  кардиоваскулярной патологией позволяют обосновать 
применение препарата Афобазол для коррекции тревожных 
состояний у  пациентов с  сердечно-сосудистой патологией. 
Включение препарата Афобазол в  стандартную терапию 
кардиологического больного позволит повысить качество 
жизни и  приверженность к  приему основных препаратов, 
которые пациент с сердечно-сосудистой патологией вынуж-
ден принимать годами. ■
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Антагонисты витамина К (АВК) высокоэффек-
тивны для первичной и/или вторичной про-
филактики тромбоэмболических осложнений 
у  больных с  фибрилляцией предсердий, про-

тезированными клапанами сердца, венозными тромбо-
эмболическими осложнениями  (ВТЭО) и  после инфар-
кта миокарда. Среди препаратов этого класса наиболее 
изученным и  широко применяемым является варфарин, 
эффективность и  безопасность которого были подтверж-
дены в многочисленных исследованиях с участием десят-
ков тысяч пациентов.

Кровотечения — наиболее частое и  серьезное ослож-
нение терапии АВК, ограничивающее их применение. 
По данным S. Schulman и соавт. [1], ежегодная частота АВК-
ассоциированных больших кровотечений составляет 1–3%. 
В настоящее время факторы риска АВК-ассоциированных 
кровотечений хорошо известны и подробно изучены. К ним 
относят интенсивность антикоагуляции (чрезмерная гипо-
коагуляция — повышение значений международного нор-

мализованного отношения  (МНО) более 3,0); характери-
стики пациентов  (пожилой возраст, кровотечения в  анам-
незе, злокачественные новообразования, ишемический 
инсульт, артериальная гипертензия, цереброваскулярные 
заболевания, сахарный диабет, злоупотребление алко-
голем, почечная недостаточность, заболевания печени); 
фармакогенетические факторы  (полиморфизмы генов 
CYP2C9  и  VKORC1); одновременный с  АВК прием анти-
тромботических препаратов, парацетамола, нестероидных 
противовоспалительных средств; лекарственные взаимо-
действия АВК (антибиотики, амиодарон и др.); продолжи-
тельность терапии АВК [1].

В последние годы некоторые исследователи высказыва-
ют предположения о  том, что, кроме вышеперечисленных 
факторов, на  риск кровотечений могут оказывать влияние 
и компоненты фибринолитической системы крови, в  част-
ности активируемый тромбином ингибитор фибриноли-
за  (АТИФ), участвующий в  регуляции баланса между про-
цессами коагуляции и  фибринолиза. Активируемый тром-
бином ингибитор фибринолиза — это профермент, наи-
более мощным активатором которого является комплекс 
тромбин/тромбомодулин. Поскольку активация АТИФ 
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зависит от  генерации тромбина, логично предположить, 
что АТИФ может быть одним из  факторов, влияющих как 
на эффективность, так и на безопасность антикоагулянтной 
терапии.

Целью нашего исследования являлось изучение значи-
мости нового коагуляционного показателя — активируе-
мого тромбином ингибитора фибринолиза — для оценки 
безопасности длительной терапии варфарином у  больных 
ВТЭО.

Материал и методы исследования 
В исследование включили 98 больных (70 мужчин, 28 жен-

щин) в  возрасте 18–76  лет, перенесших эпизод тромбоза 
глубоких вен  (ТГВ) и/или тромбоэмболии легочной арте-
рии  (ТЭЛА) и  не имевших противопоказаний для анти-
коагулянтной терапии. Больных с известной непереносимо-
стью или аллергическими реакциями на  антикоагулянты, 
с  геморрагическими осложнениями в  анамнезе, наличием 
заболеваний или состояний, потенциально опасных разви-
тием кровотечений, а также при невозможности адекватно-
го контроля над терапией в исследование не включали.

Лечение эпизода ВТЭО начинали с  введения парен-
теральных антикоагулянтов. Все пациенты получи-
ли нефракционированный или низкомолекулярный гепа-
рин в  течение не менее 5  дней с  последующим переходом 
на  прием варфарина  (Варфарин Никомед, «Никомед», 
Дания). Подбор дозы варфарина осуществляли при помо-
щи алгоритмов [2]. В соответствии с текущими рекоменда-
циями [3–4] нагрузочную дозу варфарина 5,0–7,5 мг назна-
чали до окончания курса гепаринотерапии. МНО опреде-
ляли на 3‑й день терапии варфарином. Далее дозу варфа-
рина подбирали с учетом уровня МНО (контроль каждые 
2–3  дня) до  достижения целевых показателей  (2,0–3,0). 
Дозу гепарина уменьшали вдвое при достижении уровня 

МНО 1,8–2,0 и отменяли при значениях МНО ≥ 2,0. После 
получения двух последовательных близких значений МНО 
в пределах терапевтического диапазона (2,0–3,0) дозу вар-
фарина считали подобранной, следующий контроль МНО 
осуществляли через 1  месяц. Всем пациентам впослед-
ствии было выполнено фармакогенетическое тестирова-
ние, однако подбор дозы варфарина во  всех случаях про-
водили эмпирическим путем.

Минимальная длительность терапии варфарином 
составляла 3 месяца. Далее продолжительность его приема 
определяли индивидуально для каждого пациента с  уче-
том клинического статуса, наличия или отсутствия фак-
торов риска ВТЭО и других показаний для лечения анти-
коагулянтами. Большинство пациентов имели показа-
ния для неопределенно долгого приема антикоагулянтов. 
Антикоагулянтная терапия была расценена как «доста-
точная» и  прекращена через 3, 6  или 12  месяцев от  нача-
ла лечения у  26  человек. Еще у  2  больных варфарин был 
отменен через 3 и 6 месяцев из-за высокого риска внутри-
черепного кровоизлияния, превышавшего потенциаль-
ную пользу антикоагулянтной терапии. Таким образом, 
продолжительность приема варфарина составила 3 месяца 
у 3 больных, 6 месяцев — у 4, 12 месяцев — у 21, неопреде-
ленно долго — у  70  человек. Медиана длительности тера-
пии варфарином была 18 месяцев.

Длительность проспективного наблюдения за  больными 
составила 18 месяцев. Конечной точкой исследования были 
геморрагические осложнения, которые разделяли на  боль-
шие и малые кровотечения в соответствии с классификаци-
ей, предложенной S. D. Fihn и соавт. [5]. К большим гемор-
рагиям относили фатальное, жизнеугрожающее и серьезное 
кровотечение. Малыми считали любые другие геморрагиче-
ские эпизоды, не требовавшие госпитализации, проведения 
дополнительного обследования и лечения.

Таблица 1
Характеристика больных ВТЭО (n = 98)

Показатель Значение

Мужчины/женщины, n (%) 70/28 (71%/29%)

Возраст, годы (M ± SD) 54 ± 14

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 28,4 ± 4,2

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2), % 40

Курение на момент включения в исследование, % 32

Изолированный ТГВ, % 72

Изолированная ТЭЛА, % 1

ТГВ + ТЭЛА, % 27

ТГВ нижних конечностей, % 94

ТГВ верхних конечностей, % 5

Повторный эпизод ТГВ/ТЭЛА, % 35

Семейный анамнез ТГВ/ТЭЛА, % 11

Идиопатический (беспричинный) эпизод ТГВ/ТЭЛА, % 36

Артериальная гипертензия, % 47

Мочекаменная болезнь, % 28

Хроническая сердечная недостаточность, % 17

Язвенная болезнь желудка или 12-перстной кишки, % 14

Эрозивный гастрит, % 8,2

Активный рак и/или химиотерапия, % 7,1

Примечание. ТГВ — тромбоз глубоких вен; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ИМТ — индекс массы тела.
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Выделяли следующие виды больших и  малых крово-
течений: спровоцированные, спонтанные  (беспричинные) 
и  кровотечения в  терапевтическом диапазоне значений 
МНО  (2,0–3,0). Геморрагический эпизод считали спрово-
цированным, если его появлению предшествовало воздей-
ствие известного провоцирующего фактора  (травма, лихо-
радочное состояние, одновременное с  варфарином упо-
требление алкоголя, биологически активных добавок или 
лекарств, повышающих уровень МНО), а  значения МНО 
при его возникновении в большинстве случаев превышали 
3,0. Кровотечение расценивали как спонтанное, если оно 
случалось без видимой причины  (в  отсутствие известных 
провоцирующих факторов) на  фоне терапевтических зна-
чений МНО или при уровне МНО менее 2,0. Кровотечения 
в  терапевтическом диапазоне значений МНО могли быть 
как спровоцированными, так и спонтанными.

Уровень АТИФ определяли фотометрическим методом 
с использованием наборов реактивов «STA®–STACHROM® 
TAFI» (Diagnostica Stago, Германия). В соответствии с реко-
мендациями производителя реактивов референсные зна-
чения уровня АТИФ у  здоровых добровольцев составляют 
108 ± 25%. У всех больных уровень АТИФ был измерен одно-
кратно при включении в  исследование  (в  течение первого 
месяца приема варфарина).

Ретроспективно всем пациентам выполнили фармако-
генетическое тестирование. Исследовали 2  полиморфизма 
в гене CYP2C9 (430С/T и 1075А/С) и полиморфизм 3673G/A 
гена  VKORC1. Для генотипирования полиморфизмов 
CYP2C9  использовали метод ПЦР-пиросеквенирования, 
для полиморфизма VKORC1 — метод ПЦР-ПДРФ (полиме-
разная цепная реакция — полиморфизм длин рестрикцион-
ных фрагментов).

Клиническая характеристика больных ВТЭО представле-
на в  табл.  1. Среди обследованных преобладали мужчины. 
Возраст больных составил в среднем 54 года. У большинства 
пациентов был изолированный ТГВ, у  2  человек — изоли-
рованная ТЭЛА. В 27% случаев ТГВ осложнился развитием 
тромбоэмболии в  систему легочной артерии. Суммарная 
частота ТЭЛА составила 28%. У  трети больных настоя-
щий эпизод ВТЭО был повторным, у  36% — идиопатиче-
ским  (беспричинным). Среди сопутствующих заболева-
ний, являющихся факторами риска и/или потенциальными 
источниками кровотечений, отмечена довольно высокая 
частота встречаемости артериальной гипертензии, язвен-
ной болезни желудка или 12‑перстной кишки, мочекамен-
ной болезни, а  также злокачественных новообразований 
в активной стадии.

Статистическая обработка данных выполнена с использо-
ванием программы SPSS 17.0 for Windows (SPSS Inc., США). 
Вид распределения количественных признаков анализи-
ровали при помощи теста Колмогорова–Смирнова. При 
параметрическом распределении признака вычисляли 
среднее  (M) и  стандартное отклонение  (SD); результаты 
представлены как M ± SD. Для количественных признаков, 
вид распределения которых не соответствовал параметри-
ческому, определяли медиану  (Me) и  интерквартильный 
размах  (25‑й процентиль; 75‑й процентиль); результаты 
представлены как Ме (25%; 75%). Для сравнения групп при-
меняли U-критерий Манна–Уитни и двусторонний точный 
тест Фишера. Для определения риска кровотечений исполь-
зовали однофакторный анализ (модель пропорциональных 
рисков Кокса) с поправкой на возраст и пол. Статистически 
значимыми считали различия при двустороннем p < 0,05.

Результаты 
Уровень АТИФ у  больных ВТЭО, получающих терапию 

варфарином, варьировал от  50% до  217%  (медиана — 106, 
интерквартильный размах — 90–133). Распределение содер-
жания АТИФ было непараметрическим (рис.  1), поэтому 
использовали квартильный анализ. Значения АТИФ менее 
90%  (ниже 25‑го процентиля) были расценены как «низ-
кие», а  равные или превышающие 90%  (выше 25‑го про-
центиля) считали «высокими». Это деление весьма условно, 
поскольку уровень АТИФ у  больных венозными тромбо-
зами изучен мало.

Частота геморрагических осложнений в течение 18 меся-
цев терапии варфарином у  всех больных составила 25% 
и была практически одинаковой у лиц с «низким» и «высо-
ким» уровнем АТИФ  (21% и  26% соответственно, р = 0,79). 
Поскольку различий по  уровню АТИФ между пациентами 
с  наличием и  отсутствием кровотечений также не обна-
ружили  (112%  (92; 146) и  106%  (89; 132) соответственно, 
р = 0,39), то  для уточнения взаимосвязи АТИФ с  риском 
геморрагических осложнений были проанализированы 
только больные с наличием кровотечений (n = 24), при этом 
у 5 из них содержание АТИФ было «низким».

Частота больших кровотечений составила 8,3% (по одно-
му эпизоду у  больных «низким» и  «высоким» содержани-
ем АТИФ). Оба эпизода больших кровотечений оказались 
фатальными. Пациент с  «низким» уровнем АТИФ (73%) 
умер от  внутричерепного кровоизлияния, с  «высоким» 
АТИФ  (91%) — от  геморрагического шока, причиной кото-
рого послужили обширные подкожные гематомы и постге-
моррагическая анемия. Все остальные случаи кровотечений 
были расценены как малые.

У половины больных (50%) геморрагические осложнения 
возникли при терапевтических значениях МНО (2,0–3,0). 
Частота спонтанных кровотечений составила 62%, спро-
воцированных — 38%. У  трети пациентов  (33%) спонтан-
ные кровотечения случились на фоне целевых показателей 
МНО.

По частоте носительства полиморфизмов генов, опреде-
ляющих гиперчувствительность к  варфарину, различий 
между пациентами с «низким» и «высоким» уровнем АТИФ 
выявлено не было (табл. 2).

У больных с «низким» уровнем АТИФ частота спонтанных 
кровотечений оказалась существенно выше, чем у  паци-

Рис. 1. �Распределение содержания АТИФ у больных ВТЭО, 
получающих терапию варфарином
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ентов с  «высоким» его содержанием  (рис.  2). По  данным 
однофакторного анализа уровень АТИФ менее 90% был 
ассоциирован с 4‑кратным увеличением риска спонтанных 
кровотечений  (относительный риск  (ОР) 4,16; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,04–16,65; р = 0,044).

Важно отметить, что у больных с «низким» уровнем АТИФ 
абсолютно все кровотечения произошли на  фоне целевых 
значений МНО (рис. 3). По данным однофакторного анали-
за уровень АТИФ менее 90% был ассоциирован с 6‑кратным 
увеличением риска кровотечений при целевых значениях 
МНО (ОР 6,06; 95% ДИ 1,35–27,24; р = 0,019).

Обсуждение 
Наше пилотное исследование посвящено изучению 

значимости нового коагуляционного показателя — 
АТИФ — для оценки безопасности длительной терапии 
варфарином. АТИФ — это компонент фибринолитиче-
ской системы крови, представляющий собой плазменный 
белок, специфически отщепляющий С-концевые остатки 
аминокислоты лизина, экспонирующиеся на  начальных 
этапах лизиса фибрина  [6]. Это устраняет эффект уско-
рения лизиса, наблюдающийся в  результате появления 
новых участков связывания тканевого активатора плаз-
миногена и плазминогена после частичного расщепления 
фибрина.

История открытия этого компонента системы фибрино-
лиза довольно интересна. Впервые о присутствии в плазме 
крови лабильной карбоксипептидазной активности сооб-
щили D. Hendriks и соавт. в 1989 году [7]. Поскольку новый 
фермент оказался нестабильным при 37 °С, он получил 
название карбоксипептидаза U. В том же году W. Campbell 
и  H. Okada  [8] обнаружили увеличение карбоксипепти-

дазной активности аргинина, индуцированной каскадом 
коагуляции, и  назвали вновь открытый фермент «кар-
боксипептидаза R». Через 2  года D. L. Eaton и  соавт.  [9] 
обнаружили новый профермент как примесь в  реакци-
ях превращения α2‑антиплазмина и  дали ему название 
«плазменная карбоксипептидаза В», поскольку он обладал 
схожей активностью с  панкреатической карбоксипепти-
дазой В. Наконец, в  1995  г. при исследовании профибри-
нолитического эффекта протеина С  L. Bajzar и  соавт.  [10] 
идентифицировали профермент, реализующий свой анти-
фибринолитический эффект после активации тромбином. 
Этот профермент был назван АТИФ. Оказалось, что вновь 
открытый профермент идентичен ранее описанным про-
карбоксипептидазам U, R и B.

Биохимические исследования показали, что АТИФ 
может быть активирован различными протеазами, таки-
ми как плазмин, трипсин и  тромбин. Тромбин — это 
ключевой фермент системы гемостаза, который ката-
лизирует превращение фибриногена в  фибрин, а  также 
стимулирует свое собственное образование и  является 
самым мощным из  известных активаторов тромбоцитов. 
Как ни  парадоксально, но  тромбин может ингибировать 
активацию свертывания крови. Связываясь с  тромбомо-
дулином на поверхности интактного эндотелия, он теряет 
свои прокоагулянтные свойства, но  становится мощным 
активатором протеина C. Активированный протеин C 
может прерывать образование тромбина, инактивируя 
факторы свертывания  Vа и  VIIIа, и, как было показано 
в  экспериментах  in  vitro, может стимулировать фибри-
нолиз. Свободный тромбин активирует АТИФ с  низкой 
скоростью. Напротив, связывание тромбина с  тромбо-
модулином приводит не только к  активации протеина С, 
но  и  к  1000‑кратному увеличению скорости активации 
АТИФ комплексом тромбин/тромбомодулин  [11], что, 
в  свою очередь, замедляет фибринолиз и  повышает риск 
тромбоза.

Антикоагулянтный эффект АВК реализуется за  счет 
ингибирования эпоксидредуктазы витамина К  и, возмож-
но, редуктазы витамина К, что приводит к снижению обра-
зования в  печени витамин К-зависимых факторов свер-
тывания крови (II, VII, IX и  X) и  к  уменьшению таким 
образом генерации тромбина. Поскольку активация АТИФ 
напрямую зависит от  генерации тромбина, следовательно, 
уменьшение образования тромбина снижает активацию 
АТИФ, а низкое содержание АТИФ увеличивает активность 
эндогенного фибринолиза, что в  итоге способствует более 
быстрому лизису тромбов и  повышению риска кровотече-

Рис. 2. Уровень АТИФ и частота спонтанных кровотечений Рис. 3. �Уровень АТИФ и частота кровотечений при целевых 
значениях МНО

Таблица 2

Частота носительства полиморфизмов генов CYP2C9 
и VKORC1 в зависимости от уровня АТИФ (n = 24)

Полиморфизм «Низкий» 
АТИФ < 90% 

(n = 5)

«Высокий» 
АТИФ ≥ 90% 

(n = 19)

p

CYP2C9*1, % 80 79 0,999

CYP2C9*2, % 0 10,5 0,999

CYP2C9*3, % 20 10,5 0,521

VKORC1 3673GG, % 20 47,4 0,358

VKORC1 3673GA, % 60 47,4 0,999

VKORC1 3673AA, % 20 5,3 0,380
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ний. Наоборот, увеличение генерации тромбина способ-
ствует активации АТИФ и  снижению фибринолитической 
активности крови, что приводит к усилению тромбообразо-
вания и замедлению лизиса тромбов. В единичных клини-
ческих исследованиях  [12–13] было показано, что высокий 
уровень АТИФ ассоциируется с  повышением риска как 
первого эпизода ТГВ, так и  его рецидива. Влияние АТИФ 
на  риск кровотечений на  фоне терапии АВК практически 
не изучено.

Тем не менее, имеются данные, что АТИФ может влиять 
на  риск кровотечений и  в  отсутствие приема антикоагу-
лянтов. Так, в  недавно опубликованной работе J. H. Foley 
и  соавт.  [14] была продемонстрирована возможность коли-
чественного определения активации АТИФ в цельной крови 
у  больных гемофилией А, а  также выявлена ассоциация 
между активацией АТИФ и частотой кровотечений. В част-
ности, у больных тяжелой формой гемофилии А с содержа-
нием в крови фактора VIII < 1% была обнаружена обратная 
взаимосвязь между уровнем АТИФ и гемартрозом (r = –0,77; 
p = 0,03), а также между уровнем АТИФ и всеми кровотече-
ниями (r = –0,75; p = 0,03).

Наша работа впервые показала, что у  больных ВТЭО 
с наличием геморрагических осложнений на  фоне тера-
пии варфарином «низкий» уровень АТИФ ассоцииру-
ется со  значительным увеличением риска спонтанных 
кровотечений и  кровотечений на  фоне терапевтических 
значений МНО. Данная находка имеет большое практи-
ческое значение, поскольку именно такие кровотечения 
наиболее опасны для пациентов и  вызывают сложно-
сти у  врачей, тем более что тактика ведения больных 
в  этих ситуациях окончательно не определена. При 
возникновении спонтанного кровотечения, особенно 
на фоне целевых значений МНО и при отсутствии потен-
циального источника кровотечения, у  врача возникает 
вопрос о  целесообразности продолжения антикоагу-
лянтной терапии и  повышении ее безопасности. Мы 
предполагаем, что в  таких случаях определение уровня 
АТИФ может помочь в  принятии решения, поскольку 
«низкий» уровень АТИФ может быть одной из  при-
чин на  первый взгляд «беспричинных» кровотечений. 
Можно также предположить, что если кровотечение воз-
никает на фоне избыточного фибринолиза за счет «низ-
кого» содержания АТИФ, то  теоретически «антидотом» 
варфарина в  таком случае может быть лекарственная 
форма ингибитора фибринолиза, например, аминока-
проновая или транексамовая кислота, которые широко 
применяются в  клинической практике. Это особенно 
важно, учитывая, что пероральная форма витамина К1, 
являющегося антидотом варфарина, не зарегистрирова-
на в  нашей стране и  пока отсутствует на  отечественном 
фармацевтическом рынке.

Наше исследование имеет ряд ограничений, обусловлен-
ных как небольшим количеством пациентов, так и тем, что 
уровень АТИФ был измерен лишь однократно при включе-
нии в  исследование. Кроме того, поскольку взятие крови 
для определения АТИФ проводили на фоне приема варфа-
рина, нельзя исключить его влияние на содержание АТИФ, 
хотя нам не удалось обнаружить в  доступной литературе 
каких-либо данных, указывающих на это. Поэтому вопрос 
о  влиянии антикоагулянтов на  содержание в  крови АТИФ 
в настоящее время остается открытым.

Таким образом, результаты нашего пилотного исследо-
вания свидетельствуют в пользу того, что у больных ВТЭО, 
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получающих терапию варфарином, уровень АТИФ может 
быть одним из  факторов, влияющих на  безопасность дли-
тельного лечения. Полученные нами данные, безусловно, 
нуждаются в  подтверждении в  крупных проспективных 
исследованиях, поэтому дальнейшие исследования в  этом 
направлении представляются перспективными и  актуаль-
ными.

Выводы 
1. �У  больных ВТЭО с  наличием геморрагических осложне-

ний в  течение 18  месяцев терапии варфарином уровень 
АТИФ менее 90% ассоциируется с  4–6‑кратным увели-
чением риска спонтанных  (беспричинных) кровотече-
ний и  кровотечений на  фоне терапевтических значений 
МНО (2,0–3,0).

2. �Наше пилотное исследование продемонстрировало необ-
ходимость дальнейших проспективных исследований 
в этом направлении. ■

Литература 

1. �Schulman S., Beyth R. J., Kearon C. et al. Hemorrhagic complication of 
anticoagulant and thrombolytic treatment. American College of Chest 
Physicians evidence-based clinical practice guidelines (8 th edition) // Chest. 
2008; 133: 257 S-298 S.

2. �Панченко Е. П., Кропачева Е. С. Профилактика тромбоэмболий у больных 
мерцательной аритмией // М.: МИА, 2007: 140 с.

3. �Kearon C., Akl E. A., Comerota A. J. et al. Antithrombotic therapy for VTE 
disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9 th ed: 
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines // Chest. 2012; 141 (Suppl): e419S-e494S.

4. �Российские клинические рекомендации по диагностике, лечению и про-
филактике венозных тромбоэмболических осложнений // Флебология. 
2010; 4 (1): 4–37.

5. �Fihn S. D., McDonell M., Martin D. et al. Risk factors for complications of chronic 
anticoagulation. A multicenter study // Ann Intern Med. 1993; 118: 511–520.

6. �Bajzar L., Nesheim M. E., Tracy P. B. The profibrinolytic effect of activated 
protein C in clots formed from plasma is TAFI-dependent // Blood. 1996; 88: 
2093–2100.

7. �Hendriks D., Scharpe S., van Sande M., Lommaert M. P. Characterisation of a 
carboxypeptidase in human serum distinct from carboxypeptidase N // J Clin 
Chem Clin Biochem. 1989; 27: 277–285.

8. �Campbell W., Okada H. An arginine specific carboxypeptidase generated in blood 
during coagulation or inflammation which is unrelated to carboxypeptidase N 
or its subunits // Biochem Biophys Res Commun. 1989; 162: 933–939.

9. �Eaton D. L., Malloy B. E., Tsai S. R. et al. Isolation, molecular-cloning, and 
partial characterization of a novel carboxypeptidase-B from human plasma // J 
Biol Chem. 1991; 266: 21833–21838.

10. �Bajzar L., Manuel R., Nesheim M. E. Purification and characterization of 
TAFI, a thrombin-activable fibrinolysis inhibitor // J Biol Chem. 1995; 270: 
14477–14484.

11. �Crawley J. T. B., Zanardelli S., Chion C. K. N. K., Lane D. A. The central role of 
thrombin in hemostasis // J Thromb Haemost. 2007; 5 (suppl. 1): 95–101.

12. �van Tilburg N. H., Rosendaal F. R., Bertina R. M. Thrombin activatable 
fibrinolysis inhibitor and the risk for deep vein thrombosis // Blood. 2000; 
95: 2855–2859.

13. �Eichinger S., Schonauer V., Weltermann A. et al. Thrombin-
activatable fibrinolysis inhibitor and the risk for recurrent venous 
thromboembolism // Blood. 2004; 103: 3773–3776.

14. �Foley J. H., Nesheim M. E., Rivard G. E., Brummel-Ziedins K. E. Thrombin 
activatable fibrinolysis inhibitor activation and bleeding in haemophilia 
A // Haemophilia. 2012; 18 (3): e316–e322.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2014, № 2, www lvrach.ru� 21

Симпозиум

Истинную распространен-
ность артериальной гипер-
тензии  (АГ) оценить слож-
но, по  разным оценкам она 

составляет 30–45% в общей популяции 
с  тенденцией к  увеличению с  возрас-
том. Согласно обновленным рекомен-
дациям по  лечению АГ Европейского 
общества кардиологов (ЕОК) от 2013 г., 
на  протяжении последних десятиле-
тий были отмечены положительные 
изменения в  уровне среднего артери-
ального давления  (АД) в  различных 
странах, однако стойкой тенденции 
к  уменьшению его значений зафикси-
ровано не было [1].

Недостаток информации о  часто-
те и  выраженности АГ стал причиной 
использования так называемых «сур-
рогатов» для оценки распространен-
ности АГ  [2]. Считается, что одним 
из  наиболее информативных «сурро-
гатов» является смертность от  остро-
го нарушения мозгового кровообра-
щения  (ОНМК), так как на  данный 
момент АГ является наиболее значи-
мым состоянием, на  фоне которого 
развивается инсульт. Была доказана 
сильная корреляция между распро-
страненностью АГ и  смертностью 

от  ОНМК  [3]. При оценке Всемирной 
Организации Здравоохранения  (ВОЗ) 
смертности от  инсульта было выяв-
лено, что в  странах Западной Европы 
в последнее время наблюдается тен-
денция к уменьшению распространен-
ности АГ в отличие от стран Восточной 
Европы, где отмечен отчетливый рост 
количества смертей от ОНМК [4].

Таким образом, в  настоящее время 
АГ остается наиболее распространен-
ным сердечно-сосудистым заболе-
ванием  (ССЗ), которое само по  себе 
служит весомым фактором риска раз-
вития тяжелых, нередко фатальных 
осложнений.

Высокое АД, как причина разви-
тия серьезного поражения сердечно-
сосудистой системы и  почек, было 
описано в  большом числе крупных 
обсервационных исследований. Эти 
данные были подробно освещены 
в  клинических рекомендациях ЕОК 
начиная с  первых изданий  [5, 6]. 
Офисное АД (АД, измеренное на при-
еме у врача или в стационаре) находится 
в прямой взаимосвязи с частотой раз-
вития многих сердечно-сосудистых 
событий (ССС), в т. ч. ОНМК, острый 
инфаркт миокарда (ОИМ), внезапная 
смерть, сердечная недостаточность 
и  атеросклероз периферических 
артерий  (АПА), а  также выражен-
ной почечной недостаточности  [7, 8]. 

Эта взаимосвязь сохраняется во  всех 
возрастных и этнических группах  [9, 
10].

Развитие осложнений у  пациентов 
с АГ наблюдается как на фоне высоких 
цифр АД, так и при относительно низ-
ких цифрах  (систолическое АД  (САД) 
110–115 мм рт. ст., диастолическое АД 
(ДАД) 70–75  мм рт. ст.). Было показа-
но, что у лиц старше 50 лет САД имеет 
большее прогностическое значение, 
чем ДАД  [11]. Кроме того, пульсовое 
АД имеет дополнительное значение 
у  пожилых людей, а  пациенты с  изо-
лированной систолической АГ имеют 
высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений [1].

Необходимо отметить, что большее 
значение в  определении риска ослож-
нений и  прогноза пациентов имеют 
амбулаторные значения АД (самостоя-
тельное измерение АД и суточное мони-
торирование АД), так как они более 
объективно отражают истинный уро-
вень АГ пациента в  условиях его при-
вычного образа жизни.

Связь АД с заболеваемостью и смер-
тностью от  ССЗ сильно варьирует 
в  зависимости от  наличия дополни-
тельных факторов риска. Огромное 
значение имеют метаболические рас-
стройства  (нарушения углеводного, 
липидного обмена, гиперурикемия), 
тесно связанные с АГ [1].
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Резюме. Исследование HOT (Hypertension Optimal Treatment, 1998) показало, что прием ацетилсацициловой кислоты паци-
ентами с артериальной гипертензией снижает риск развития сердечно-сосудистых осложнений и инфарктов миокарда. 
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На протяжении длительного вре-
мени рекомендации по  лечению АГ 
были направлены на  снижение цифр 
АД, что считалось единственной 
или одной из  главных целей, опре-
деляющих как необходимость, так 
и  вид выбранной терапии. Этот под-
ход был основан на  том, что сниже-
ние АД само по себе, вне зависимости 
от того, какими методами оно достиг-
нуто, позволяет в  значительной сте-
пени уменьшить риск ССС. Однако 
в  1994  г. ЕОК, Европейское общество 
гипертонии  (ЕОГ) и  Европейское 
общество атеросклероза  (ЕОА) разра-
ботали рекомендации по профилакти-
ке ишемической болезни сердца (ИБС) 
в  клинической практике. В  них было 
отмечено, что всем пациентам должны 
проводиться мероприятия по  предот-
вращению ИБС и ее аналогов в соответ-

ствии с  общим сердечно-сосудистым 
риском (ССР). В настоящее время этот 
подход принят повсеместно и  вклю-
чен в  рекомендации ЕОК по  лечению 
АГ 2003, 2007, 2013  гг. [1, 5, 6]. Эта 
концепция основана на  том факте, 
что лишь небольшая доля пациентов 
с АГ имеют изолированное повышение 
АД — основная масса больных имеет 
дополнительные факторы ССР. Кроме 
того, при наличии сопутствующей 
патологии АД и  другие факторы ССР 
могут взаимно усиливать друг друга, 
при этом итоговый ССР будет больше 
суммы рисков при каждом из  состоя-
ний. В результате у пациентов с высо-
ким ССР стратегия гипотензивной 
терапии может сильно отличаться 
от  лиц с  низким риском. Таким обра-
зом, терапевтический подход должен 
быть основан как на определении сте-

пени повышения АД, так и  на  оценке 
общего ССР [1].

Определение степени общего ССР 
не составляет трудностей в  отдельных 
популяциях пациентов, в  т. ч. с  анам-
незом ССЗ, сахарным диабетом, врож-
денным пороком сердца или при нали-
чии одного из  факторов риска  (ФР). 
При всех описанных состояниях ССР 
оценивается как высокий или очень 
высокий, что требует интенсивных 
мероприятий по  снижению риска. 
Однако большое количество пациентов 
с АГ нельзя отнести ни к одной из ука-
занных категорий. В таких случаях для 
определения ССР требуется использо-
вание специальных моделей [1].

На основании больших европейских 
когортных исследований была раз-
работана модель SCORE  (Systematic 
COronary Risk Evaluation). Эта общеиз-
вестная модель позволяет установить 
риск смерти от  ССЗ в  течение 10  лет 
и  включает в  себя оценку возраста, 
пола, курения, уровня общего холесте-
рина и  САД  [12]. В  табл.  1  приведены 
примеры, из которых видно, что в зави-
симости от  комбинации этих факто-
ров люди одного возраста могут иметь 
принципиально разный прогноз.

Отдельное внимание при оценке ССР 
следует уделять выявлению поражения 
органов‑мишеней, так как возникаю-
щие при АГ бессимптомные нарушения 
функционирования отдельных органов 
сигнализируют о  прогрессии сердечно-
сосудистого континуума, что в  значи-
тельной степени ухудшает прогноз даже 
при малом количестве ФР [1].

Таким образом, предотвращение ССЗ 
у  пациентов с  АГ представляет собой 
комплексную задачу, которая включа-
ет в себя не только необходимость сни-
жения АД, но и воздействие на допол-
нительные ФР. Методами ее решения 
являются мероприятия по  изменению 
образа жизни, а  также назначение 
дополнительных лекарственных пре-
паратов, в том числе сахароснижающих 
средств при нарушениях углеводного 
обмена, гиполипидемических препара-
тов при дислипидемиях (прежде всего, 
статинов), а также антиагрегантов.

В 2009  г. был опубликован крупный 
метаанализ, посвященный вторичной 
профилактике ССЗ, в  котором было 
выявлено, что назначение ацетилсали-
циловой кислоты  (АСК) ведет к  абсо-
лютному снижению частоты сердечно-
сосудистых осложнений  (ССО), при 
этом большие кровотечения наблюдают-
ся относительно редко [13]. Однако при 
первичной профилактике соотношение 

Таблица 1
Влияние сочетания факторов риска на 10-летнюю вероятность развития сердечно-
сосудистых событий

Возраст, лет Пол Общий холестерин, ммоль/л САД, мм рт. ст. Курение Риск, %

60 Ж 8 120 Нет 2

60 Ж 7 140 Да 5

60 М 6 160 Нет 8

60 М 5 180 Да 21

Таблица 2
Исследование HOT: частота развития сердечно-сосудистых событий в группах АСК 
и плацебо

Вид события Число событий События/1000 
пациенто-лет

Р Относительный 
риск (95% ДИ)

Большие ССС

АСК 315 8,9 0,03

Плацебо 368 10,5 0,85 (0,73–0,99)

Большие ССС, в т. ч. бессимптомный ОИМ

АСК 388 11,1 0,17

Плацебо 425 12,2 0,91 (0,79–1,04)

ОИМ

АСК 82 2,3 0,002

Плацебо 127 3,6 0,64 (0,49–0,85)

ОИМ, в т. ч. бессимптомные

АСК 157 4,4 0,13

Плацебо 184 5,2 0,85 (0,69–1,05)

ОНМК

АСК 146 4,1 0,88

Плацебо 148 4,2 0,98 (0,78–1,24)

Сердечно-сосудистая смертность

АСК 133 3,7 0,65

Плацебо 140 3,9 0,95 (0,75–1,2)

Общая смертность

АСК 284 8 0,36

Плацебо 305 8,6 0,93 (0,79–1,09)
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вреда и  пользы не столь значительное: 
абсолютное уменьшение частоты ССО 
лишь немного превосходит частоту раз-
вития больших кровотечений. Однако 
в  отдельных группах пациентов при 
первичной профилактике наблюдается 
более выраженный эффект АСК. И хотя 
завершенные к  настоящему моменту 
исследования пациентов с  сахарным 
диабетом пока не показали достовер-
ного преимущества антиагрегантной 
терапии, при субанализе исследования 
HOT  (Hypertension Optimal Treatment, 
1998) было выявлено, что назначение 
АСК в  значительной степени уменьша-
ло частоту ССЗ и  смерти у  пациентов 
со  сниженной скоростью клубочковой 
фильтрации  (СКФ)  [14]. Наилучшие 
результаты наблюдались у  больных 
с СКФ < 45 мл/мин/1,73 м2. В этой груп-
пе риск кровотечения был умеренным 
в сравнении с высокой эффективностью 
по предотвращению развития ССЗ [15].

В ходе исследования HOT впер-
вые была предпринята попытка 
изучить, какое влияние на  разви-
тие ССЗ оказывает назначение АСК 
у  пациентов с  АГ  [14]. Было набра-
но 18 790  пациентов из  26  стран в  воз-
расте 50–80  лет  (средний возраст 
61,5  лет) с  АГ и  ДАД 100–115  мм рт. 
ст.  (в  среднем 105  мм рт. ст.). Из  них 
9399  больным была назначена АСК 
в  дозе 75  мг в  сутки, а  9391  получали 
плацебо. В  результате было показано, 
что АСК снижала риск развития боль-
ших ССС  (нефатальный ОИМ, нефа-
тальное ОНМК, сердечно-сосудистая 
смерть) на  15%  (р = 0,03) а  инфарктов 
миокарда — на  36% (р = 0,02). При 
этом положительного профилактиче-
ского действия в  отношении ОНМК 
не наблюдалось (табл. 2).

Всего было зарегистрировано 
129 нефатальных кровотечений в груп-
пе АСК и 70 в группе плацебо, фаталь-
ные же наблюдались всего у 7 и 8 паци-
ентов соответственно (табл. 3).

Исследование эффективности низких 
доз АСК в сравнении с плацебо у паци-
ентов с  контролируемой АГ позволило 
доказать положительное действие пре-
парата на  развитие фатальных и  нефа-
тальных ОИМ, частота которых сни-
зилась на  36%, что позволяет предот-
вратить 1,5  случая ОИМ на  1000  про-
леченных пациентов в 1  год  (2,5  ОИМ 
на 1000 пациентов с сахарным диабетом) 
в дополнение к эффекту от самой гипо-
тензивной терапии. Это достигается 
без увеличения риска ОНМК, которые 
наблюдались в  группах АСК и  плаце-
бо с  одинаковой частотой. Кроме того, 

значительный положительный эффект 
наблюдался в отношении больших ССС, 
частота которых была снижена на  15%. 
Также на  фоне приема АСК у  паци-
ентов с  АГ была выявлена статистиче-
ски незначимая тенденция к снижению 
сердечно-сосудистой и  общей смертно-
сти. В отношении бессимптомных ОИМ 
профилактический эффект менее выра-
жен, однако авторы предлагают расце-
нивать бессимптомный ОИМ как более 
мягкий вариант предотвращенного сим-
птомного ОИМ.

Несмотря на  то, что число фаталь-
ных кровотечений было одинаковым 
в группе АСК и плацебо, общая частота 
кровотечений (в основном, желудочно-
кишечных и  носовых) была в  1,8  раза 

выше в  группе Аспирина, p < 0,01. 
И  число кровотечений на  фоне АСК 
в  исследовании HOT не превосходило 
таковое в исследованиях по вторичной 
профилактике на тех же дозах АСК.

Преимущества антиагрегантной 
терапии АСК были показаны у  паци-
ентов с  хорошо контролируемой АГ, 
поэтому эти результаты нельзя распро-
странять на  больных с  нестабильным 
АД. Для снижения вероятности гемор-
рагического инсульта перед началом 
антиагрегантной терапии необходимо 
подобрать адекватную гипотензивную 
терапию.

Для того чтобы внедрить результаты 
HOT в  клиническую практику, было 
проведено дополнительное исследова-

Рис. �Эффективность приема АСК у пациентов с повышенным уровнем сывороточного 
креатинина (> 115 ммоль/л). По вертикальной оси — события на 1000 пациентов/
лет; RR — относительный риск (95% доверительный интервал); ОИМ — острый 
инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения [16]

Таблица 3
Исследование HOT: частота геморрагических осложнений в группе АСК и плацебо

События АСК (n = 9399) Плацебо (n = 9391) Отношение рисков, р

Фатальные кровотечения

Всего 7 8

Желудочно-кишечные 5 3

Внутримозговые 2 3

Другие 2

Нефатальные кровотечения 1,8, р < 0,01

Всего 129 70

Желудочно-кишечные 72 34

Внутримозговые 12 12

Носовые 22 12

Другие 23 12

Малые кровотечения 1,8, р < 0,01

Всего 156 87

Желудочно-кишечные 30 18

Пурпура 66 24

Носовые 45 25

Другие 15 20



24� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2014, № 2, www.lvrach.ru

Симпозиум

ние  (субанализ)  [16] с  целью опреде-
лить, какие группы пациентов получа-
ют наибольшую пользу от  назначения 
АСК. Больные, включенные в исследо-
вание, были разделены в соответствии 
со  степенью общего риска согласно 
шкале ВОЗ, а также другими фактора-
ми риска, представленными в табл. 4.

Это исследование показало, что 
достоверное преимущество терапии 
АСК наблюдалось в  подгруппе паци-
ентов с  уровнем креатинина более 
150  ммоль/л. В  этой группе относи-
тельный риск  (ОР) больших ССС 
составил 0,595  (95% ДИ 0,387–0,913), 
ОР ОИМ — 0,193  (95% 0,056–0,670). 
На  рис.  показано, что у  пациентов 
с  повышенным уровнем креатини-

на на  фоне терапии АСК наблюдается 
значимое снижение частоты развития 
больших ССС (на 86%), ОИМ (на 86%), 
сердечно-сосудистой  (на  45%) и  общей 
(на 39%) смертности. Кроме того, отме-
чена статистически незначимая тенден-
ция к уменьшению частоты ОНМК.

Количество фатальных ОИМ в иссле-
довании HOT было невелико и поэтому 
отдельно не оценивалось.

Субанализ влияния АСК на  часто-
ту развития фатальных и  нефаталь-
ных кровотечений не выявил значи-
мых различий между подгруппами, 
а значит, геморрагические осложнения 
на  фоне терапии АСК возникали слу-
чайным образом, независимо от  базо-
вого уровня ССР.

Также были оценены абсолютные 
польза  (уменьшение частоты больших 
ССС и ОИМ) и риск (увеличение риска 
кровотечений) на  фоне лечения АСК. 
Более выраженное уменьшение числа 
больших ССС, чем в  целом в  исследо-
вании, отмечалось в  подгруппе паци-
ентов с  высоким и  очень высоким 
риском, с  базовым САД более 180  мм 
рт. ст. или базовым ДАД более 107  мм 
рт. ст. и у пациентов с высоким уровнем 
креатинина (табл. 5).

Кроме того, в перечисленных подгруп-
пах наблюдалось уменьшение частоты 
развития ОИМ. В  противоположность 
этому риск больших кровотечений 
составлял 1,0–2,0 (в среднем, 1,4) крово-
течения/1000 пациенто-лет и не зависел 
от базового ССР и САД/ДАД на момент 
включения в исследование.

В абсолютных значениях примене-
ние низких доз АСК для первичной 
профилактики ССО показало умерен-
ную эффективность и  позволяло пре-
дотвратить только 1,6  большого ССС 
на  1000  пациенто-лет; т. е. для предот-
вращения одного события необходи-
мо пролечить 176  пациентов в  течение 
3,8  года. Однако у  пациентов с  высо-
ким и  очень высоким риском, а  также 
с  высоким АД на  момент включения 
использование Аспирина сопровожда-
лось значимым преимуществом  (пре-
дотвращение 3,1–3,3  ССС/пациенто-
лет); в  этих подгруппах для предот-
вращения события необходимо про-
лечить всего 82–91 пациента в течение 
3,8 года. Самое значимое преимущество 
от терапии АСК было выявлено в под-
группе больных с уровнем креатинина 
> 150  ммоль/л, в  которой назначение 
препарата позволяло предотвратить 
13  больших ССС/1000  пациенто-лет 
(7  из  которых — сердечно-сосудистая 

Таблица 5
Эффект приема АСК на развитие сердечно-сосудистых событий в разных группах пациентов

Группы риска Пациенты (n) События (n) События на 1000 
пациенто-лет

Абсолютное 
уменьшение риска 

на 1000 пациенто-лет

Относительный 
риск (95% ДИ)

АСК Плацебо АСК Плацебо АСК Плацебо

Все пациенты 9399 9391 315 368 8,9 10,5 1,6 0,85 (0,73–0,99)

Высокий и очень высокий риск 4699 4691 201 252 11,5 14,7 3,2 0,78 (0,65–0,94)

Умеренный риск 4700 4700 114 113 6,4 6,4 0 1,00 (0,77–1,30)

САД > 180 мм рт. ст. 2005 2109 92 120 12,3 15,4 3,1 0,80 (0,61–1,05)

 САД 160–180 мм рт. ст. 5083 4918 170 190 8,9 10,4 1,5 0,86 (0,70–1,06)

САД < 160 мм рт. ст. 2311 2364 53 58 6,1 6,5 0,4 0,94 (0,65–1,36)

ДАД > 107 мм рт. ст. 2964 2890 91 124 8,1 11,5 3,3 0,71 (0,54–0,93)

ДАД 104–107 мм рт. ст. 2831 2759 103 109 9,7 10,7 0,9 0,91 (0,70–1,19)

ДАД < 104 мм рт. ст. 3604 3742 121 135 9,0 9,7 0,7 0,93 (0,73–1,19)

Креатинин > 150 ммоль/л 681 686 38 69 15,4 28,2 12,9 0,55 (0,37–0,81)

Таблица 4
Распределение пациентов в исследовании HOT в зависимости от группы сердечно-
сосудистого риска и наличия других факторов риска

Группы риска Количество пациентов, %

Низкий риск 0

Умеренный риск 9400 (50%)

Высокий риск 3795 (20,2%)

Очень высокий риск 5596 (29,8%)

Женский пол 8883

Старше 65 лет 5987

Курильщики 2983

Общий холестерин > 6,8 ммоль/л 4380

Креатинин > 150 ммоль/л 1367

Сахарный диабет 1501

Установленная ИБС 3080

САД: < 160 мм рт. ст. 4675

160–180 мм рт. ст. 10001

> 180 мм рт. ст. 4114

ДАД:  < 104 мм рт. ст. 7346

104–107 мм рт. ст. 5590

> 107 мм рт. ст. 5854
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смерть), а для предотвращения одного 
события требуется пролечить только 
22 пациента в течение 3,8 года.

Так как развитие кровотечений 
не зависело от  ССР, преимущества 
назначения АСК очевидно превосходят 
риск у  пациентов в  подгруппе с  высо-
ким базовым ССР.

Таким образом, в  ходе субанализа 
был сделан вывод, что терапия АСК 
в  качестве первичной профилактики 
у  пациентов с  АГ обладает преимуще-
ством в  тех случаях, когда несмотря 
на  адекватную гипотензивную тера-
пию у  больного сохраняется высокий 
риск ССС  (на  уровне 11–15  собы-
тий/1000  пациенто-лет). На  основа-
нии этого исследователи предложили 
включить в рекомендации информацию 
о  том, что низкие дозы АСК показаны 
пациентам с  умеренным повышением 
уровня креатинина, а  также она может 
быть рассмотрена в  случае высоко-
го и  очень высокого общего ССР или 
у  больных с  более высоким уровнем 
АД. Как только ССР снижается за  счет 
интенсивной гипотензивной терапии, 
абсолютная польза от  назначения АСК 
уменьшается, тогда как абсолютный риск 
геморрагических осложнений  (кроме, 
возможно, внутричерепных кровоиз-
лияний) остается прежним независимо 
от достигнутого уровня АД.

Результаты исследования HOT 
и, в  частности, его субанализа вскоре 
были включены в  обновленные реко-
мендации по  лечению АГ. В  настоящее 
время, согласно европейским рекомен-
дациям  [1], АСК может быть назначе-
на только в  случае достижения целевого 
АД. Антиагрегантная терапия, преиму-
щественно низкодозовая, должна про-
водиться всем пациентам с  ССЗ в  анам-
незе  (класс  IA), а  также рассматривать-
ся у  пациентов со  сниженной почечной 
функцией или высоким ССР  (класс  IIA-
B). Применение АСК не рекомендуется 
у больных с низким и средним риском, так 
как в этом случае преимущество от лече-
ния не превосходит его отрицательные 
эффекты (класс IIIA). Необходимо отме-
тить, что, по данным последнего метаана-
лиза, при первичной профилактике низ-
кими дозами АСК наблюдалось умень-
шение онкологической заболеваемости 
и общей смертности [17].

Отечественные рекомендации, осно-
ванные на  европейских, также пред-
лагают применять АСК в  низких дозах 
(75–150 мг в сутки) после перенесенного 
ОИМ, ОНМК или транзиторной ишеми-
ческой атаки, если нет угрозы кровотече-
ния  [18]. Субанализ исследования HOT 

здесь также находит свое отражение: 
низкая доза АСК показана пациентам 
старше 50 лет с умеренным повышением 
уровня сывороточного креатинина или 
с очень высоким риском ССО даже при 
отсутствии других ССЗ  [18]. Отмечено, 
что польза от снижения риска ССО при 
использовании АСК превышает риск раз-
вития кровотечения. Для минимизации 
риска геморрагического ОНМК лече-
ние АСК следует начинать только после 
достижения целевых цифр АД [18].

В то  же время американские реко-
мендации по  профилактике ССЗ  [19] 
предлагают назначать АСК в  дозе 
75–100 мг в сутки всем пациентам стар-
ше 50 лет без признаков ССЗ (уровень 
2В). При этом в  комментариях отме-
чается, что влияние АСК на  общую 
смертность в  10‑летний период незна-
чительно и  не зависит от  уровня ССР. 
У  пациентов с  умеренным и  высоким 
риском польза от снижения риска ОИМ 
на  фоне терапии нивелируется повы-
шением риска больших кровотечений. 
Вне зависимости от степени риска нет 
смысла от  длительного назначения 
пациенту препарата, польза от которо-
го мало ощутима. Таким образом, АСК, 
вероятно, следует назначать только тем 
пациентам, у которых предотвращение 
ОИМ значительно важнее, чем опас-
ность геморрагических осложнений. ■
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Клинические ситуации, при 
которых развиваются нару-
шения водно-электролитного 
равновесия, достаточно рас-

пространены [1–3]. Сопровождая боль-
шое число заболеваний и  поврежде-
ний организма, указанные нарушения 
требуют своевременного выявления 
и лечения. Среди ионов, играющих наи-
более значительную роль в  патогенезе 
дизэлектролитемии, следует выделить 
основные катионы — калий и магний.

Калий и его роль в организме 
Калий относится к числу важнейших 

внутриклеточных макроэлементов. 
Примерно 98% калия сосредоточено 
внутри клеток организма. Основным 
механизмом поддержания баланса 
между внутри- и внеклеточным калием 

является натрий-калиевый насос, рас-
положенный в наружной мембране кле-
ток. Ионы калия активно участвуют 
в  поддержании гомеостаза, особенно 
в  критических ситуациях. Благодаря 
нормальному балансу калия поддер-
живается биологическая активность 
клеток, а  также нервно-мышечная 
возбудимость и проводимость. В свою 
очередь, дисбаланс калия приводит 
к нарушению процессов поляризации 
и деполяризации клеточных мембран.

Гипокалиемия 
Гипокалиемия развивается при сни-

жении концентрации ионов калия 
в сыворотке крови ниже 3,5 ммоль/л.

Факторы, способствующие гипока-
лиемии:
• �недостаточное поступление калия 

после операций на  желудочно-
кишечном тракте, на  фоне длитель-
ного парентерального питания, лече-
ния ионообменными смолами и др.;

• �повышенные потери калия с  рво-
той, аспирацией желудочного содер-
жимого, диареей, через кишечные 
свищи и др.;

• �повышенные потери калия с мочой при 
гиперальдостеронизме, сердечной недо-
статочности, циррозе печени с асцитом, 
синдроме Иценко–Кушинга, нефроти-
ческом синдроме и  других поражениях 
почек, протекающих с полиурией и др.;

• �алкалоз  (метаболический, дыхатель-
ный);

• �длительное применение диуретиков, 
кортикостероидов;

• �диабетическая кома.
Клинические проявления гипокалиемии 

Клинические проявления гипока-
лиемии следующие:
• �психоневрологические расстройства: 

депрессия, парестезии, спазм мышц 
нижних конечностей, гипорефлек-
сия, мышечная слабость, адинамия;

• �сердечно-сосудистые нарушения: 
угнетение сократительной функции 
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Резюме. Представлены факторы риска, клинические проявления и диагностика гипокалиемии и гипомагниемии. Показана 
эффективность сбалансированного раствора калия и магния аспарагината при оказании неотложной медицинской помо-
щи больным с острым инфарктом миокарда, нарушениями сердечного ритма, интоксикацией. 
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рая медицинская помощь.

Abstract. Risk factors, clinical manifestations and diagnostics of   hypokaliemia and hypomagnesemia are described. Effectiveness of 
balanced solution of magnesium and potassium salt а in emergency care to patients with acute myocardial infarction, cardiac rhythm 
disturbance, intoxication is shown.
Keywords: water-electrolytic balance, hypokaliemia, hypomagnesemia, magnesium and potassium salt, treatment, emergency care.
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миокарда, снижение уровня арте-
риального давления, нарушения 
сердечного ритма  (экстрасистолия, 
наджелудочковая и  желудочковая 
тахикардия, фибрилляция предсер-
дий);

• �желудочно-кишечные расстройства: 
тошнота, рвота, парез кишечника.
Тяжесть клинических проявлений 

зависит от выраженности и скорости 
развития гипокалиемии. Снижение 
концентрации ионов калия в  сыво-
ротке крови ниже 2,5 ммоль/л чревато 
развитием жизнеугрожающей слабо-
сти дыхательных мышц. Выраженная 
гипокалиемия может вызвать разру-
шение клеточных мембран, которое 
приводит к  острому некрозу скелет-
ных мышц  [2]. Прежде всего, дефи-
цит калия воздействует на  мускула-
туру нижних конечностей, вплоть 
до  квадроплегии, за  ней следуют 
мышцы туловища и  дыхательные 
мышцы [2].

Вместе с  тем даже умеренная гипо-
калиемия может способствовать ухуд-
шению функционирования гладкой 
мускулатуры, что нередко проявляет-
ся в  паралитической непроходимости 
кишечника. Результатом гипокалие-
мии также является увеличенная выра-
ботка аммиака почками.

На фоне гипокалиемии резко воз-
растает электрическая нестабильность 
миокарда. В  результате ранней депо-
ляризации и задержки реполяризации 
желудочков значительно увеличивает-
ся вероятность развития жизнеугро-
жающих аритмий, включая фибрилля-
цию желудочков.

При гипокалиемии повышается свя-
зывание сердечных гликозидов с  Na+-
К+-АТФазой мембраны кардиомио-
цитов, что может приводить к  потен-
цированию аритмогенного действия 
сердечных гликозидов [4].
Диагностика гипокалиемии 

Диагностическими тестами гипока-
лиемии служат:
• �концентрация калия в  сыворотке 

крови менее 3,5 ммоль/л;
• �метаболический алкалоз при иссле-

довании кислотно-щелочного равно-
весия  (наиболее характерный сдвиг 
рН при гипокалиемии, обусловлен-
ной потерей калия при назогастраль-
ном зондировании, применении 
диуретических препаратов, а  также 
при гиперальдостеронизме);

• �характерные изменения на  ЭКГ — 
снижение сегмента ST ниже изо-
линии, уплощение или инверсия 
зубцов Т, увеличение амплитуды 

волны U, удлинение интервала QT-U 
(но не QT).

Магний и его роль в организме 
Магний — универсальный регулятор 

биохимических и  физиологических 
процессов, протекающих в  клетках 
организма. Он является метаболи-
ческим кофактором во  многих фер-
ментативных реакциях, в  частности, 
связанных с  утилизацией энергии 
организмом. Особенно магний важен 
для нормального функционирования 
клеток миокарда и  ЦНС, так как при-
нимает участие в  рецепторных обра-
зованиях, поддерживающих процес-
сы окислительного фосфорилирова-
ния в  митохондриях для образования 
молекул АТФ и  адекватной работы 
трансмембранного ионного насоса  [5]. 
Важно подчеркнуть, что магний уча-
ствует в  контролировании баланса 
внутриклеточного калия, поскольку 
именно ионы магния обеспечивают 
нормальное функционирование Na+-
К+-АТФазного мембранного насоса, 
активируемого ферментом Na+-К+-
АТФазой [6].

Обеспечивая внутриклеточный 
баланс электролитов, магний тем 
самым способствует нормализации 
тонуса сосудов и  предотвращает элек-
трическую нестабильность клеток.

Гипомагниемия 
Гипомагниемия, как правило, раз-

вивается при снижении концентрации 
ионов магния в сыворотке крови ниже 
0,5 ммоль/л.

Факторы, способствующие гипомаг-
ниемии, следующие:
• �повышенные потери через 

желудочно-кишечный тракт при 
рвоте, диарее;

• �повышенная потребность в  магнии 
при стрессах, беременности, алкого-
лизме и т. д.;

• �эндокринные нарушения — тирео-
токсикоз, гиперпаратиреоидизм, 
гиперальдостеронизм;

• �недостаточное поступление маг-
ния в  организм  (голодание, син-
дром мальабсорбции, язвенный 
колит, состояние после желудочно-
кишечных операций);

• �повышенная потеря ионов магния 
при терапии диуретиками, циспла-
тином, циклоспорином, верапами-
лом, аминогликозидами, тикарцил-
лином.
Ведущими причинами гипомагни-

емии являются потеря магния через 
желудочно-кишечный тракт и  почки. 

Поскольку магний преимуществен-
но всасывается в  тонкой кишке, вос-
палительный процесс в  кишечнике, 
нарушения абсорбции, диарея спо-
собствуют развитию этого состоя-
ния  [2]. Недоедание, особенно у  лиц, 
злоупотребляющих алкоголем, огра-
ничивает поступление магния в  орга-
низм и предрасполагает к хронической 
диарее. У алкоголиков проблема гипо-
магниемии бывает особенно острой, 
потому что магний является фактором 
для эффективного действия тиами-
на [7].

При панкреатите также развивается 
дефицит магния, обусловленный поте-
рей катиона с  рвотой, повышенной 
продукцией альдостерона вследствие 
гиповолемии [8].

Заболевания почек практически 
всегда сопровождаются потерей ионов 
магния. Наиболее часто гипомагние-
мия развивается при применении 
мочегонных препаратов  (тиазиды, 
салуретики и  осмотические диурети-
ки). Аминогликозиды, циклоспорин, 
амфотерицин В  и  препараты платины 
усугубляют потери магния. Показано, 
что у  90% онкологических больных 
на  фоне применения цисплатина раз-
вивается выраженный дефицит маг-
ния [9].

Следует подчеркнуть, что гипомаг-
ниемия, усиливая выход ионов калия 
из  клеток, может провоцировать 
гипокалиемию. Основной причиной 
зависимости дефицита калия от  маг-
ниевой недостаточности считают рас-
стройство работы натрий-калиевого 
насоса (из-за истощения запасов 
магний-зависимой Na+-К+-АТФазы), 
накапливающего ионы калия внутри 
клеток [10]. В связи с этим восполнение 
запасов магния способствует нормали-
зации внутриклеточного содержания 
ионов калия [11, 12].
Клинические проявления гипомагниемии 

Клинические проявления гипомаг-
ниемии следующие:
• �психоневрологические: тревожно-

депрессивные состояния, головокру-
жение, гиперрефлексия, судороги;

• �сердечно-сосудистые: электриче-
ская нестабильность миокарда с раз-
витием аритмий  (экстрасистолия, 
желудочковая тахикардия, пиру-
этная тахиаритмия, фибрилляция 
желудочков);

• �респираторные: ларингоспазм, брон-
хоспазм;

• �желудочно-кишечные: пилороспазм, 
расстройства стула, боль в  животе, 
тошнота, рвота;
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• �акушерские: эклампсия, самопроиз-
вольный выкидыш, преждевремен-
ные роды.
С дефицитом магния также ассоции-

руется наиболее серьезное акушерское 
осложнение, которое принято обозна-
чать как «синдром внезапной смерти 
новорожденных» [13].

В общей клинической практике чаще 
всего наблюдаются нервно-мышечные 
и  кардиальные проявления гипомаг-
ниемии. При обследовании пациентов 
выявляются положительные симпто-
мы Труссо и  Хвостека, отмечаются 
судороги и  размашистый тремор, раз-
нообразные нарушения сердечного 
ритма.
Диагностика гипомагниемии 

Диагностическими признаками 
гипомагниемии служат:
• �концентрация ионов магния в сыво-

ротке крови менее 0,5 ммоль/л;
• �ЭКГ-изменения:

– �длинный уплощенный зубец Т;
– �увеличение амплитуды волны U;
– �увеличение продолжительности 

интервала QT;
– �желудочковые аритмии  (экстраси-

столия, «хаотическая» полиморф-
ная желудочковая тахиаритмия 
(torsade de pointes).

Симптом Хвостека — поколачивание 
перкуссионным молоточком впереди 
ушной раковины приводит к сокраще-
нию мышц века, а  иногда и  верхней 
губы.

Симптом Труссо — при сжатии сере-
дины плеча, например, манжеткой 
тонометра, давление в  которой выше 
систолического АД примерно на 20 мм 
рт. ст., появляются тонические судоро-
ги кисти («рука акушера»).

Симптом Труссо более практичен 
и специфичен в плане своевременного 
выявления нервно-мышечных нару-
шений.

В клинической практике, как пра-
вило, наблюдается сочетанный дис-
баланс калия и  магния, так как пер-
вичные расстройства обмена магния 
всегда сопровождаются развитием 
гипокалиемии. Гипокалиемия и гипо-
магниемия — обязательные проявле-
ния при критических состояниях, при 
обильной рвоте, диарее, алкогольной 

интоксикации и  т. д. В  свою очередь 
калий-магниевая недостаточность 
часто осложняется развитием рези-
стентных к  лекарственной терапии 
аритмий, особенно это касается боль-
ных с острыми воспалительными про-
цессами в миокарде (миокардит) и раз-
личными проявлениями ИБС (острый 
инфаркт миокарда, нестабильная 
стенокардия). Патогенез нарушений 
функций сердечно-сосудистой систе-
мы при гипокалиемии и гипомагние-
мии может быть представлен следую-
щим образом: стресс — повышенный 
выброс катехоламинов — гипок-
сия/ишемия — истощение запасов 
АТФ — угнетение АТФ-зависимых 
реакций, в том числе калий-натриевого 
насоса — изменение внутриклеточ-
ного соотношения основных ионов 
и  проникновение в  кардиомиоциты 
избыточного количества ионов натрия 
и  кальция. Этот механизм универса-
лен. В  конечном итоге, именно уве-
личение внутриклеточной перегрузки 
ионами кальция чревато развитием 
жизнеугрожающих желудочковых 
аритмий, вплоть до  фибрилляции 
желудочков.

Применение калия и магния 
аспарагината в клинической 
практике 

С учетом значимости дефицита 
ионов калия и  магния в  развитии 
серьезных нарушений в  организме 
очевидна необходимость своевремен-
ного выявления и  коррекции элек-
тролитного дисбаланса. Наиболее 
предпочтительным является сочета-
ние ионов калия и  магния в  одном 
препарате для достижения адди-
тивного эффекта. Для облегчения 
транспорта ионов калия и  магния 
целесообразно также включать в рас-
твор электролитов компоненты, спо-
собствующие проникновению этих 
ионов во внеклеточное пространство. 
К  соединениям, способствующим 
проникновению ионов калия и  маг-
ния в  клетку, относится аспараги-
нат. Аспарагиновая кислота отно-
сится к  активным аминокислотам, 
легко проникает в клетку и участвует 
в обмене белков и углеводов, в частно-

сти, в  образовании пиримидиновых 
оснований и  мочевины. Существуют 
D- и  L-энантиомеры аспарагиновой 
кислоты.

D-энантиомеры неактивны для фер-
ментных систем организма и  практи-
чески не усваиваются, в  то  время как 
L-энантиомеры активно связывают 
ионы калия и магния и через собствен-
ную транспортную систему переносят 
их внутрь клетки. Повышая проницае-
мость клеточных мембран для калия 
и  магния, L-аспарагинат положи-
тельно влияет на  обменные процессы 
в  клетках. При этом смесь калиевых 
и магниевых солей аспарагиновой кис-
лоты улучшает метаболизм миокарда, 
активизирует анаболические процес-
сы, обладает адаптационным эффек-
том. [14, 15].

Сбалансированным инфузионным 
препаратом, содержащим оптималь-
ные дозы калия и  магния, является 
калия и  магния аспарагинат  (КМА). 
К  достоинствам КМА относится 
также отсутствие в  растворе натрия 
и  глюкозы. В  качестве энергетиче-
ского субстрата КМА содержит кси-
лит  (табл.), что позволяет применять 
препарат у  больных с  сахарным диа-
бетом [16].

Калия и магния аспарагинат широко 
используется в  клинической практи-
ке, начиная с  догоспитального этапа, 
в  условиях оказания скорой медицин-
ской помощи (СМП). Препарат успеш-
но применяется бригадами СМП для 
эффективной коррекции гипокалие-
мии и гипомагниемии.

Основные показания к  применению 
КМА  (в  составе комбинированной 
терапии):
• �устранение дефицита калия и  маг-

ния при различных проявлениях 
ИБС, включая острый инфаркт 
миокарда;

• �устранение дефицита калия и магния 
при хронической сердечной недоста-
точности;

• �нарушения сердечного ритма (тахиа-
ритмии, экстрасистолии, включая 
аритмии вследствие интоксика-
ции сердечными гликозидами). 
Убедительно показана эффектив-
ность растворов калия и  магния 

Таблица
Состав КМА

Вещества, содержание в 1 л раствора

Калия гидроксид, г Магния оксид, г D, L-аспарагиновая кислота, г Ксилит, г

3,854 1,116 15,16 16,7
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при остром инфаркте миокарда. 
Нормализация калий-магниевого 
гомеостаза способствует ограниче-
нию зоны некроза, оказывает анти-
аритмическое, антигипертензивное 
и реологическое действие [5].
Особенно значимо благоприятное 

влияние КМА при различных арит-
миях. Это обстоятельство обусловлено 
тем, что ионы калия и магния сочетают 
в себе качества антиаритмиков I (мем-
браностабилизируающее действие) 
и IV (антагонист кальция) классов [14].

Следует подчеркнуть целесообраз-
ность введения КМА для купирования 
желудочковой тахикардии типа «пиру-
эт», особенно у  пациентов с  удлинен-
ным интервалом QT на электрокарди-
ограмме [14].

Кроме того, отмечено, что благопри-
ятное метаболическое и  антигипок-
сическое действие препарата повы-
шает эффективность лечения сердеч-
ной недостаточности [16].

Положительный эффект от  введе-
ния растворов калия и  магния выяв-
лен у  больных с  острым инфарктом 
миокарда, имеющим противопоказа-
ния к  проведению тромболитической 
терапии [5].

КМА успешно применяется при 
кардиохирургических вмешатель-
ствах — как на  этапе подготовки 
к  операциям, так и  в  послеопераци-
онном периоде  [17,18], а  также для 
лечения и  предупреждения реперфу-
зионных аритмий при выполнении 
катетеризации сердца, стентирова-
ния или шунтирования пораженных 
коронарных артерий.

Большое значение сбалансирован-
ный препарат КМА имеет для стаби-
лизации электролитного гомеостаза 
у  больных, длительно принимающих 
диуретические препараты, а  также 
для устранения кардиотоксического 
эффекта сердечных гликозидов, эта-
нола и т. п.
Дозы и применение 

Доза КМА подбирается индивиду-
ально, в  зависимости от  показаний 
и  выраженности дефицита калия 
и магния. Первоначальная доза состав-
ляет 250–500  мл раствора. Скорость 
введения — 15–45  капель в  минуту, 
в  зависимости от  переносимости пре-
парата.

Быстрое внутривенное введение или 
передозировка могут привести к  раз-
витию гиперкалиемии  (парестезии, 
замедление внутривентрикулярной 
проводимости, нарушения сердечно-
го ритма, асистолия) и  гипермагние-

мии  (жажда, гиперемия лица, артери-
альная гипотензия, угнетение дыха-
ния). Указанные эффекты купируются 
внутривенным введением 10–20 мл 10% 
раствора кальция глюконата и  прове-
дением симптоматической терапии.

Противопоказаниями к  введению 
препарата являются гиперкалие-
мия, гипермагниемия, гемолиз, оли-
гурия  (диурез < 30  мл/час) и  анурия, 
дегидратация, атриовентрикулярная 
блокада  I–III ст., шок, тяжелая миа-
стения, тяжелое нарушение функции 
почек, декомпенсированный метабо-
лический ацидоз, артериальная гипо-
тензия, недостаточность коры надпо-
чечников, болезнь Аддисона, повы-
шенная чувствительность к компонен-
там препарата.

С осторожностью — уточняя целе-
сообразность введения, взвешивая 
соотношение пользы и  риска, при-
меняют КМА при метаболическом 
ацидозе, при риске возникновения 
отеков, при нарушении функции 
почек в  случае невозможности регу-
лярного контроля концентрации 
магния в  сыворотке крови  (по  при-
чине опасности кумуляции и  повы-
шения концентрации магния до  ток-
сического уровня), при выраженных 
нарушениях функции печени, пони-
женном уровне фосфатов в  плазме 
крови, мочекаменной болезни, свя-
занной с  нарушениями обмена каль-
ция и  аммония фосфата, при бере-
менности и лактации.

Одновременное применение КМА 
с  калийсберегающими диуретически-
ми средствами и/или ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермен-
та может привести к  гиперкалиемии 
и гипермагниемии.

Заключение 
Таким образом, инфузионный рас-

твор калия и  магния аспарагинат 
(КМА), является высокоэффектив-
ным и  обладающим высоким про-
филем безопасности препаратом, 
обеспечивающим сбалансированное 
восстановление калий-магниевого 
гомеостаза. ■
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Таблица
Примерное однодневное меню диеты при хроническом панкреатите (5п, механическое щажение)*

Наименование блюд Выход, г Белки, г Жиры, г Углеводы, г

1-й завтрак Омлет белковый паровой 
Каша рисовая молочная протертая без сахара 
Чай

75 
220 
200

6,0 
6,3 
–

2,4 
7,3 
–

1,6 
36,4 

–

2-й завтрак Творог свежий нежирный 100 16,7 9,0 2,0

Обед Суп из сборных овощей вегетарианский протертый, 
1/2 порции без сметаны и капусты 
Котлеты мясные паровые 
Морковное пюре 
Компот из свежих протертых яблок без сахара

250 
110 
150 
200

1,2 
18,9 
2,2 
0,1

3,8 
8,8 
3,8 
–

7,6 
7,2 
12,1 
23,8

Полдник Омлет белковый паровой 
Отвар шиповника

75 
200

6,0 
–

2,4 
–

1,6 
–

Ужин Кнели рыбные отварные без масла 
Пюре картофельное 
Каша овсяная молочная протертая без сахара 
Чай

100 
175 
250 
200

15,4 
3,8 
8,3 
–

2,6 
5,0 
9,9 
–

4,8 
26,5 
30,3 

–

На ночь Кефир 200 5,0 6,3 8,1

На весь 
день

Сухари белые 
Сахар 
Итого

50 
15

– 
– 

106,1

2,4 
– 

64,7

96,6 
14,8 

228,0

Энергетическая ценность = 2411 ккал

* Л. В. Винокурова, Е. А. Дубцова, Т. В. Попова. Функциональная недостаточность поджелудочной железы при хроническом 
панкреатите: ферментозаместительная терапия, лечебное питание  // Лечащий Врач. 2012. № 2.

Таблица
Примерное однодневное меню диеты при хроническом панкреатите (5п, без механического щажения)*

Наименование блюд Выход, г Белки, г Жиры, г Углеводы, г

1-й завтрак Омлет белковый паровой 
Каша гречневая молочная без сахара 
Чай 

75 
250 
200

6,0 
9,1 
–

2,4 
5,0 
–

1,6 
36,4 

–

2-й завтрак Творог свежеприготовленный 
Кефир 
Яблоко свежее без кожуры

100 
200 
100

18,0 
5,0 
0,3

0,6 
6,3 
0,3

1,8 
8,1 
8,6

Обед Суп овощной вегетарианский протертый, 1/2 порции 
Куры отварные 
Рис отварной или морковь тушеная 
Кисель из фруктового сока без сахара

250 
100 
150 
200

3,1 
20,5 

3,8/2,2 
0,2

4,5 
7,9 

4,1/3,8 
–

20,1 
0,5 

38,6/12,1 
13,6

Полдник Отвар шиповника 
Сухари из дневной нормы хлеба

200 
25

– 
–

– 
–

– 
–

Ужин Рыба отварная 
Картофель отварной 
Каша овсяная молочная без сахара 
Чай

100 
150 
250 
200

19,2 
3,1 
8,3 
–

0,7 
5,6 
9,8 
–

– 
25,2 
30,3 

–

На ночь Кефир с растительным маслом 200 5,0 20,7 7,3

На весь 
день

Хлеб пшеничный 
Сахар 
Итого

200 
30

16,2 
– 

117,3

2,4 
– 

70,3

96,6 
29,8 
288,7

Энергетическая ценность = 2656,7 ккал

* Л. В. Винокурова, Е. А. Дубцова, Т. В. Попова. Функциональная недостаточность поджелудочной железы при хроническом 
панкреатите: ферментозаместительная терапия, лечебное питание  // Лечащий Врач. 2012. № 2.
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Таблица

Примерное однодневное меню диеты при хроническом панкреатите (5п для больных с запорами)*

1-й завтрак Салат из отварных моркови и тыквы, треска отварная, творожная масса, чай

2-й завтрак Салат из отварной свеклы, сок овощной, сухарики из белково-отрубного пшеничного 
хлеба

Обед Салат из свежих овощей, суп свекольный вегетарианский, гуляш из отварного мяса, 
картофельное пюре, компот из чернослива

Полдник Яблоко запеченное, отвар пшеничных отрубей, сухарики из белково-отрубного 
пшеничного хлеба

Ужин Язык отварной, овощи тушеные на молоке, мясной паштет, чай

На ночь Простокваша однодневная

На весь день Хлеб белково-отрубной пшеничный — 300 г, масло сливочное — 20 г, сахар — 30 г

* Л. В. Винокурова, Е. А. Дубцова, Т. В. Попова. Функциональная недостаточность поджелудочной железы при хроническом 
панкреатите: ферментозаместительная терапия, лечебное питание  // Лечащий Врач. 2012. № 2.

Таблица

Исследования, необходимые для определения фазы панкреатита*

Анамнез Предшествующая ЖКБ 
Употребление алкоголя 
Семейный анамнез* 
Употребление лекарственных препаратов 
Перенесенные ранее вирусные заболевания

Острая фаза Панкреатические ферменты в плазме 
Тесты функции печени 
УЗИ желчного пузыря

Фаза восстановления Липиды плазмы крови 
Кальций плазмы крови 
Титры антител к вирусам 
Повторное УЗИ желчных путей 
МРХПГ (магнитно-резонансная холангиопанкреатография) 
КТ (спиральное или послойное по протоколу для поджелудочной 
железы)

Дополнительные исследования (обычно 
используются в случаях повторного 
идиопатического острого панкреатита) 

Повторное УЗИ 
Эндоскопическое УЗИ 
Аутоиммунные маркеры 
РХПГ со взятием анализа желчи на наличие кристаллов желчи и 
проведением цитологического исследования поджелудочной железы 
Манометрия сфинктера Одди 
Панкреатические функциональные тесты, для исключения 
хронического панкреатита 

* Генетический анализ показан при наличии в семейном анамнезе одного или нескольких позиций из нижеприведенных: 
острый панкреатит, повторная абдоминальная боль неустановленного диагноза, панкреатическая карцинома или сахарный 
диабет 1-го типа. Модифицировано из рекомендаций Всемирной ассоциации [7].

* П. Л. Щербаков. К вопросу о панкреатите  // Лечащий Врач. 2011. № 7.
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Коллоквиум

Инфекция Helicobacter pylori 
(H. pylori) является одной 
из самых распространенных 
инфекций человека. В инду-

стриально развитых странах от  20% 
до  50% взрослого населения инфици-
ровано данным микроорганизмом. 
В свою очередь в развивающихся стра-
нах показатель инфицированности 
превышает 80% [1–3].

Более 25  лет базисом профилакти-
ки и  лечения целого ряда H. pylori-
ассоциированных заболеваний явля-
ется эрадикационная терапия  (ЭТ), 
безальтернативными компонента-
ми которой являются антибактери-
альные препараты. Учитывая спектр 
природной чувствительности данно-
го микроорганизма, в  клинической 
практике с целью эрадикации H. pylori 
используются следующие антибио-
тики: макролиды, нитроимидазолы, 
Амоксициллин, Тетрациклин, фтор-
хинолоны, рифамицины и  нитрофу-
раны  (табл.  1)  [4]. Стоит отметить, 
что ни  один из  вышеперечисленных 

антибиотиков не обладает достаточ-
ной эффективностью для использо-
вания в  качестве монотерапии, ввиду 
чего медицинским сообществом были 
выработаны фиксированные комби-
нации данных агентов, для обеспе-
чения максимальной эффективности 
в  сочетании с  наилучшей переноси-
мостью. Тем не менее, к сегодняшнему 
дню отсутствует оптимальная эмпи-
рическая терапия инфекции H. pylori, 
позволяющая добиваться стабильно 
максимального успеха в  элиминации 
рассматриваемого микроорганизма 
у  всех больных  [5]. Кроме того, нача-
ло  XXI  века ознаменовалось пробле-
мой, актуальность которой в  совре-
менной клинической медицине имеет 

четкую тенденцию к  прогрессирова-
нию, — формирование резистентности 
H. pylori к антибиотикотерапии [6].

Клиническое значение 
антибиотикорезистентности 
H. pylori 

На настоящий момент антибиоти-
корезистентность H. pylori рассматри-
вается как главный фактор, детерми-
нирующий эффективность различных 
схем ЭТ [4–7]. Популяционный уровень 
резистентности к  Кларитромицину 
и Метронидазолу, как к основным ком-
понентам схем ЭТ первой линии, явля-
ется определяющим для выбора тера-
певтической стратегии. При этом боль-
шинством исследователей отмечено, 

И. В. Маев, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАМН
Ю. А. Кучерявый, кандидат медицинских наук
Д. Н. Андреев1

ГБОУ ВПО МГМСУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва

Антибиотикорезистентность
Helicobacter pylori:
от клинического значения до молекулярных механизмов
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Резюме. Проанализирована клиническая значимость устойчивости H. pylori к основным антибактериальным препара-
там, применяемым в схемах эрадикационной терапии. Приведены данные о распространенности резистентных штаммов 
H. pylori, молекулярные механизмы антибиотикорезистентности, обозначена возросшая роль препаратов висмута в эру 
роста антибиотикорезистентности H. pylori.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, эрадикация, антибиотикорезистентность, висмута трикалия дицитрат. 

Abstract. Clinical value of H. pylori resistance to main antibacterial preparations applied in eradication therapy schema has been analyzed. 
Information about prevalence of resistant cultures of H. pylori, molecular mechanisms of antibiotic resistance are provided and increased 
role of bismuth preparation in the era of  antibiotic resistance of H. pylori growth is defined.
Keywords: Helicobacter pylori, eradication, antibiotic resistance, bismuth.

Таблица 1
Природная чувствительность и резистентность H. pylori к антибактериальным 
препаратам [4]

Чувствителен Резистентен

b-лактамы: пенициллины 
Макролиды 
Нитроимидазолы 
Тетрациклины 
Фторхинолоны 
Рифамицины 
Нитрофураны  
Соли висмута

b-лактамы: цефалексин, цефсулодин 
Полимиксины 
Сульфаниламиды 
Триметоприм 
Гликопептиды: ванкомицин 
Нефторированные хинолоны 
Циклогексимид 
Противогрибковые препараты: нистатин, амфотерицин В
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что резистентность к Кларитромицину 
имеет более высокую клиническую 
значимость по сравнению с резистент-
ностью к  Метронидазолу  [6, 8]. Этот 
факт находит свое отражение в  кон-
сенсусе Маастрихт IV, рекомендующем 
дифференцированный подход к назна-
чению схем ЭТ в зависимости от пока-
зателя Кларитромициновой резистент-
ности в популяции [9, 10].

Подтверждением этой позиции 
являются результаты метаанализа 
L. Fischbach и  E. L. Evans  (2007), вклю-
чившего 93  исследования  (табл.  2). 
Так, в  случае резистентности H. pylori 
к  Кларитромицину эффективность 
тройной терапии  (ингибитор протон-
ной помпы  (ИПП) + Кларитромицин 
+ Амоксициллин) падает на  66,2% 
(95% ДИ: 58,2–74,2)  [11]. Эти данные 
согласуются с  более ранней работой 
F. Megraud (2004), в которой эффектив-
ность данной схемы в  контексте рези-
стентности к Кларитромицину падала 
почти на 70% (с 87,8% до 18,3%) [12].

Возвращаясь к  результатам мета
анализа L. Fischbach и E. L. Evans, стоит 
отметить, что эффективность трой-
ной терапии с Метронидазолом (ИПП 
+ Кларитромицин + Метронидазол) 
снижается на 35,4% (95% ДИ: 25,4–45,4) 
при резистентности к Кларитромицину 
и  на  18,7%  (95% ДИ: 13,4–24,0) в  слу-
чае резистентности к  Метронидазолу. 
В  свою очередь Метронидазол-
резистентные штаммы H. pylori сни-
жают эффективность стандартной 
квадротерапии  (ИПП + Тетрациклин 
+ Метронидазол + препарат висмута) 
на 14% (95% ДИ: 5,4–22,6) [11].

Существующих высокодостовер-
ных данных о  влиянии устойчиво-
сти H. pylori к  другим антибиотикам 
на  эффективность ЭТ недостаточно 
для суждения о  клинической значи-

мости  [13]. Лишь единичные иссле-
дования показывают, что резистент-
ность к  фторхинолонам может сни-
зить эффективность схем с  исполь-
зованием данной группы препаратов 
на 30–60% [14, 15].

Отдельно с  начала 90‑х годов про-
шлого столетия стоит проблема 
появления и  роста количества поли-
резистентных штаммов H. pylori  [6, 
12, 13]. Актуальность этой пробле-
мы подчеркивается тем, что часто-
та неудачной эрадикации в  случае 
полирезистентности составляет 65% 
и выше [13].

Распространенность 
антибиотикорезистентности 
H. pylori 

Согласно данным литературы рас-
пространенность устойчивых штам-
мов H. pylori растет во  всем мире  [6, 
8, 12, 13, 16]. В  настоящее время 
спектр резистентности H. pylori 
охватывает фактически все препа-
раты, используемые в  целях эради-
кации микроорганизма. При этом 
среди антибиотиков, применяемых 
в  схемах первой линии ЭТ H. pylori, 
наиболее остро проблема рези-
стентности стоит к  Метронидазолу 
и  Кларитромицину, в  то  время как 
резистентность к  Амоксициллину 
и  Тетрациклину остается на  доволь-
но низком уровне (рис. 1) [16].

Согласно систематическому обзору 
De Francesco и  соавт.  (2010) в  обще-
мировой популяции отмечаются сле-
дующие показатели резистентности 
H. pylori к  основным антибиотикам, 
применяемым в схемах ЭТ:
• �Кларитромицин — 17,2%  (95% ДИ: 

16,5–17,9);
• �Метронидазол — 26,7%  (95% ДИ: 

25,2–28,1);

• �Амоксициллин — 11,2%  (95% ДИ: 
9,6–12,7);

• �Левофлоксацин — 16,2%  (95% ДИ: 
14,4–18);

• �Тетрациклин — 5,9%  (95% ДИ: 
4,7–7,1);

• �Рифабутин — 1,4% (95% ДИ: 0,81–9);
• �полирезистентность — 9,6% (95% ДИ: 

8,5–10,7) [16].
Стоит отметить, что в  современной 

Европе за последние десятилетия пото-
ки миграции населения внесли свои 
изменения в  общей карте антибиоти-
корезистентности как внутри страны, 
так и в отдельных городах [17]. В целом 
данный тренд можно экстраполиро-
вать и на другие части света. При этом 
различные показатели распространен-
ности варьируют в  различных геогра-
фических зонах, коррелируя с  общей 
частотой применения антибиотиков 
в  популяции  [12, 13]. Так, рост при-
менения Кларитромицина в  Японии 
в  период с  1993  по  2000  г. оказался 
пропорционален росту резистентности 
к этому антибиотику [18].

Тенденция к  росту резистент-
ности H. pylori к  Кларитромицину 
четко прослеживается в  странах 
Европы. Так, общая резистентность 
к  Кларитромицину в  этой части света 
увеличилась с  9%  (1998) до  17,6% 
(2008–2009)  [19, 20]. Динамике роста 
клиритромициновой резистентно-
сти способствует широкое примене-
ние антибиотика в  качестве моноте-
рапии респираторных инфекций  [21]. 
Наиболее высокие цифры резистентно-
сти к Кларитромицину зарегистрирова-
ны в Испании — 49,2% (95% ДИ: 38,7–58,2) 
и Японии — 40,7% (95% ДИ: 28,5–53,3), 
а  низкие в  Нидерландах — 0,8%  (95% 
ДИ: 0,3–1,4), Швеции — 1,5%  (95% 
ДИ: 0,1–2,8) и  Малайзии — 2,1%  (95% 
ДИ: 0,06–4,2)  [16]. В  Российской 
Федерации показатель резистент-
ности H. pylori к  Кларитромицину 
по  обобщенным данным приближает-
ся к  рубежу в  20%  [22–26]. При этом 
в Санкт-Петербурге частота выделения 
Кларитромицин-резистентных штам-
мов уже сейчас превышает этот рубеж.

Резистентность H. pylori к  производ
ным нитроимидазола  (Метронидазол 
и Тинидазол) имеет довольно широкие 
географические границы. Наиболее 
высокие показатели резистентно-
сти выявлены в  странах Африки — 
92,4%  (95% ДИ: 88,4–96,3), далее 
по  убыванию: Америка — 44,1%  (95% 
ДИ: 39,2–49,0), Азия — 37,1% (95% 
ДИ: 32,9–41,3) и  Европа — 17,0%  (95% 
ДИ: 15,5–18,5)  [16]. В  Российской 

Таблица 2
Снижение эффективности стандартных схем ЭТ в контексте резистентности H. pylori 
к кларитромицину и Метронидазолу (адаптировано из [11])

Схема ЭТ Количество 
исследований

Количество 
пациентов

Снижение 
эффективности

ИПП + Кларитромицин + Амоксициллин 24 2556 66,2% 
(95% ДИ: 58,2–74,2%)

ИПП + Кларитромицин + Метронидазол 34 3128 35,4% 
(95% ДИ: 25,4–45,4%)

ИПП + Кларитромицин + Метронидазол 34 3128 18.7% 
(95% ДИ: 13,4–24,0%)

ИПП + Амоксициллин + Метронидазол 24 1945 30% 
(95% ДИ: 21,8–38,2%)

ИПП + Тетрациклин + Метронидазол + 
препарат висмута

16 899 14% 
(95% ДИ: 5,4–22,6%)

Примечание. Подчеркивается антибактериальный препарат, к которому имеется резистентность.
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Федерации показатель резистент-
ности к  Метронидазолу по  дан-
ным Российской группы по  изуче-
нию H. pylori стабилизировался 
в 2001 году на уровне 55% [27]. По дан-
ным В. В. Цуканова и  соавт.  (2004) 
в  Красноярске и  Абакане выявле-
ны критические уровни резистент-
ности к  Метронидазолу: 78% и  81% 
соответственно  [28]. Таким обра-
зом, высокий уровень устойчивости 
к  Метронидазолу не делает обосно-
ванным широкое применение дан-
ного препарата в  схемах тройной ЭТ 
в России [29].

На сегодняшний день в мире не было 
идентифицировано роста резистент-
ности H. pylori к  Амоксициллину, что 
оставляет его наиболее важным эле-
ментом в  схемах ЭТ  [8, 13, 16, 21, 30]. 
Так, в  Европе уровень резистентности 
H. pylori к  Амоксициллину держится 
на стабильном низком уровне и не пре-
вышает 1% (0,5%, 95% ДИ: 0,06–1,06%). 
Контрастируя с данными европейской 
популяции, в ряде стран Африки и Азии 
были выявлены более высокие цифры 
резистентности к  Амоксициллину, 
в  частности в  Камеруне — 85,6% (95% 
ДИ: 76,9–91,5) и  в  Тайване — 36,1% 
(95% ДИ: 27,9–44,2) [16].

Ре з ис т ен т но с т ь  H.  pylor i 
к  Тетрациклину в  мире находит-
ся на  низком уровне. В  Европе этот 
показатель составляет всего 2,1%  (95% 
ДИ: 1,1–3,5), в  Азии — 2,4%  (95% ДИ: 
1,0–3,8), а  в  Америке — 2,7%  (95% 
ДИ: 1,1–4,4). В  странах Африки рези-
стентность встречается значительно 
выше  (43,9%, 95% ДИ: 35,4–52,4)  [16]. 
В  России Тетрациклин-резистентные 
штаммы H. pylori не выявлены [27].

Резистентность H. pylori к  антими-
кробным препаратам фторхинолоново-

го ряда в Европе составляет 24,1% (95% 
ДИ: 20,7–27,4), что выше по  сравне-
нию со  странами Азии, где этот  же 
показатель составляет 11,6%  (95% 
ДИ: 9,5–13,7). Однако в  странах Азии 
показатели резистентности сильно 
варьируют от  2,6%  (95% ДИ: 0,3–4,8) 
в Гонконге до 14,9% (95% ДИ: 11,8–18,0) 
в Японии [16]. Экспертами отмечается, 
что широкое использование препара-
тов этой линии в  современной меди-
цине четко коррелирует с ростом рези-
стентных штаммов H. pylori в  популя-
ции [21, 30].

Рифабутин довольно редко исполь-
зуется в  схемах ЭТ H. pylori и, в  целом, 
считается, что устойчивость к  данному 
антибиотику у  микроорганизма доволь-
но низкая [12, 13, 21, 30]. Существующие 
исследования в  Европе подтвержда-
ют это утверждение. Так, в  Германии 
показатель резистентности составляет 
1,4%  (95% ДИ: 0,8–1,9), а  в  Англии — 
6,6% (95% ДИ: 3,6–9,7) [31, 32]. В недавнем 
исследовании T. Nishizawa и соавт. (2011) 
в Японии частота выделения Рифабутин-
резистентных штаммов оказалась пре-
дельно низкой — 0,24% [33].

Данных о  частоте встречаемости 
нитрофуран-резистентных штаммов 
H. pylori очень мало. Текущие консен-
сусы не регламентируют применение 
Фуразолидона в  схемах как первой, 
так и  второй линии терапии  [5, 7]. 
Однако невысокая стоимость препара-
та обуславливает его достаточно широ-
кое применение в  странах с  низким 
доходом населения. В Китае была выяв-
лена резистентность к  Фуразолидону 
на уровне 8,7% [34]. Наиболее высокий 
показатель резистентности был выяв-
лен в Иране и составил 61,4% [35].

В настоящее время в  азиат-
ской популяции уровень выявле-

ния мультирезистентных штаммов 
H. pylori составляет 8,3%  (95% ДИ: 
4,9–11,7), в Америке — 15,0% (95% ДИ: 
11,3–18,7), а в Европе — 8,9% (95% ДИ: 
7,8–10,1) [16]. В Российской Федерации 
также выявлена тенденция к  росту 
полирезистентных штаммов H. pylori 
с 5,5% в 1996 г. до 11,2% в 2001 г. [27].

Молекулярные механизмы 
антибиотикорезистентности 
H. pylori 

В основе механизмов формирова-
ния резистентности H. pylori к  анти-
бактериальным препаратам преиму-
щественно лежат точечные мутации, 
обуславливающие альтерацию меха-
низмов действия антибиотиков. При 
этом спектр мутаций гетерогенен, что 
определяется различными точками 
приложения  (мишенями) антибакте-
риальных средств, используемых в схе-
мах ЭТ [21, 36].

Исследования механизмов резистент-
ности H. pylori к Кларитромицину выя-
вили наличие точечных хромосомных 
мутаций в  регионе, кодирующем пеп-
тидилтрансферазу  (основную мишень 
макролидов) в  V домене 23S рРНК  [12, 
21, 36]. Наиболее часто встречающи-
мися вариациями таких мутаций явля-
ются замена нуклеотидных последо-
вательностей в позициях 2142  (A2142G 
и  A2142С), 2143  (A2143G)  [13, 21, 36, 
37]. Замещение нуклеотидов в  дан-
ных последовательностях приводит 
к  снижению аффинности макроли-
дов к  рибосомам бактериальной клет-
ки, тем самым формируя резистент-
ность. К  текущему моменту также 
описаны и  другие точечные мутации: 
A2115G, G2141A, T2117C, T2182C, 
T2289C, G224A, C2245T, C2611A, одна-
ко их клиническое значение в  кон-
тексте антибиотикорезистентности 
пока не установлено, за  исключением 
T2182C и  C2611A, ассоциированных 
с  низким уровнем резистентности 
к Кларитромицину [36–39].

Кроме вышеописанных изменений 
в  формировании Кларитромициновой 
резистентности может играть роль 
экспрессия эффлюкс-помп RND-
семейства  [21, 40]. Эффлюкс-помпы 
представляют собой белковые ком-
плексы, обеспечивающие быструю 
транслокацию  (выброс) лекарствен-
ного средства из  бактериальной клет-
ки наружу, тем самым не давая анти-
биотику связаться с  рибосомой  [41]. 
Определенный интерес представляют 
данные о  возможном взаимодействии 
ИПП с  эффлюкс-помпами RND-

Рис. 1. �Резистентность H. pylori к основным антибактериальным препаратам первой 
линии ЭТ в мире [16]
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семейства ввиду их структурной ана-
логии. В  частности, помимо супрес-
сии продукции соляной кислоты 
ИПП могут оказывать ингибирующее 
действие на  эффлюкс-помпы, снижая 
резистивный потенциал H. pylori  [36, 
42]. Тем не менее, существенной дока-
зательной базы эта позиция пока 
не имеет. С другой стороны, известно, 
что применение более новых генераций 
макролидов, в  частности джозамици-
на  (Вильпрафен), позволяет преодо-
левать эффлюксный механизм рези-
стентности. Данный феномен обуслов-
лен более сложной пространственной 
и химической организацией молекулы 
джозамицина, что снижает эффектив-
ность эффлюксных систем микроор-
ганизма по  отношению к  антибиоти-
ку  [43, 44]. Таким образом, включе-
ние джозамицина в  схемы ЭТ может 
являться перспективным вектором 
оптимизации антихеликобактерной 
терапии в  условиях прогрессивного 
роста резистентности к макролидам.

Механизмы устойчивости H. pylori 
к  производным нитроимидазола 
(Метронидазол, Тинидазол) мало 
изучены. Считается, что основной 
причиной резистентности к  этой 
группе препаратов является невоз-
можность антибактериального соеди-
нения преобразоваться в  свою актив-
ную форму  [13, 21]. Причинами дан-
ного феномена могут быть мутации 
гена rdxA, кодирующего кислород-
нечувствительную нитроредуктазу 
и  frxA, кодирующую флавиноксире-
дуктазу  [45]. Инактивация послед-
них ведет к  снижению трансформа-
ции (восстановления) Метронидазола 
в  активные дериваты  (NO2

‑ и NO2
2-), 

оказывающие повреждающее действие 
на  структуру ДНК  (рис.  2)  [36]. Тем 

не менее, описаны случаи резистент-
ности H. pylori к  производным нитро
имидазола, не связанные с мутациями 
rdxA и  frxA  [46]. Предполагается, что 
часть из  них могут быть обусловлены 
низкой активностью NADH-оксидазы 
или механизмами эффлюкса [36, 47].

Основной причиной резистентно-
сти H. pylori к  Амоксициллину явля-
ется мутация в  гене pbp1A, кодирую-
щем пенициллин-связывающий белок 
1A  (PBP1), ответственный за  катали-
зацию терминальной стадии обра-
зования пептидогликана клеточ-
ной стенки бактерий  [13, 30, 48, 49]. 
Наиболее часто с  амоксициллиновой 
резистентностью ассоциированы три 
вариации замены аминокислот  (Ser414 
на  Arg, Thr556 на  Ser и  Asn562  на  Tyr) 
в  структуре белка  [21]. Также описа-
ны точечные мутации генов, кодиру-
ющих других представителей семей-
ства пенициллин-связывающих 
белков (PBP2, PBP3  и  PBP4), однако 
их роль в  развитии резистентности 
к Амоксициллину рассматривается как 
аддитивная [36, 49, 50].

Кроме того, определенную роль 
в  формировании резистентности 
H. pylori к  Амоксициллину могут 
играть механизмы, играющие роль 
в снижении проницаемости мембраны 
микроорганизма. Последнюю биоло-
гическую характеристику связывают 
с альтерацией функций белков наруж-
ной мембраны H. pylori, кодируемых 
генами hopB и hopC [51].

Важно отметить, что H. pylori не выра-
батывает β-лактамаз, а  следовательно, 
использование защищенных пеницил-
линов в схемах ЭТ не имеет смысла [3], 
хотя мы часто видим подобное оши-
бочное назначение практикующими 
врачами.

Основной причиной резистентно-
сти H. pylori к  Тетрациклинам явля-
ются мутации в  генах, кодирующих 
16S рРНК  (rrnA и  rrnB)  [21, 48, 52]. 
При этом наиболее частой мутацией 
считается замена нуклеотидного три-
плета AGA926-928 → TTC, приводящая 
к  снижению аффинности антибио-
тика к  рибосоме на  24–52%  [36, 53]. 
К  другому механизму устойчивости 
к  Тетрациклину относят активность 
белка Tet(O), являющегося антагони-
стом антибиотика, препятствующим 
его связи с  рибосомой и  последующей 
остановке синтеза белка [54].

Резистентность к  антимикробным 
препаратам фторхинолонового ряда 
связана с  изменениями нуклеотид-
ных последовательностей в  гене gyrA 
(в  позициях 87, 88, 91), кодирующем 
субъединицу А  бактериальной ДНК-
гиразы  [13, 21, 55, 56]. Значение мута-
ций гена gyrB в  формировании рези-
стентности к фторхинолонам является 
минимальным [57].

Механизмы устойчивости к  Рифа
бутину и  нитрофуранам мало изуче-
ны. Предполагается, что механизм 
резистентности к  Рифабутину связан 
с  точечными мутациями в  гене rpoB, 
кодирующем β-субъединицу бактери-
альной РНК-полимеразы  [21, 30, 58]. 
В свою очередь устойчивость к нитро-
фуранам может быть опосредована мута-
циями в генах porD и oorD, кодирующих 
δ-субъединицы пируват-флаводоксин-
оксидоредуктазы и  2‑оксоглутаратре-
дуктазы соответственно [34].

Вышеперечисленные данные о струк-
туре антибиотикорезистентности 
H. pylori, включая механизмы развития, 
мировую распространенность и  влия-
ние на  эффективность традиционных 
схем ЭТ, представлены в табл. 3.

Таблица 3

Краткая характеристика структуры антибиотикорезистентности H. pylori (сводные данные [11, 14–16, 21, 36])

Антибиотик Механизмы формирования резистентности Распространенность 
резистентных штаммов 

в мире

Снижение 
эффективности 
протоколов ЭТ

Кларитромицин Точечные мутации в гене 23S рРНК; эффлюкс 17,2% На 35-70%

Нитроимидазолы Мутации генов rdxA, frxA; инактивация NADH-оксидазы; эффлюкс 26,7% На 14-30%

Амоксициллин Мутации гена pbp1A; снижение проницаемости мембраны H. pylori 11,2% Н/д

Тетрациклины Точечные мутации в гене 16S рРНК; активация белка Tet(O); эффлюкс 5,9% Н/д

Фторхинолоны Точечные мутации в генах gyrA и gyrB 16,2% На 30-60%

Рифамицины Точечные мутации в гене rpoB 1,4% Н/д

Нитрофураны Точечные мутации в генах porD и oorD Н/д Н/д

Соли висмута Н/д Н/д Н/д
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Значение препаратов 
висмута в эру роста 
антибиотикорезистентности 
H. pylori 

На настоящий момент препараты 
висмута являются единственными 
антихеликобактерными средствами, 
к которым не было отмечено формиро-
вания резистентности микроорганиз-
ма. Во многом это объясняется мульти-
факториальностью механизма действия 
солей висмута на  H. pylori, за  счет чего 

микроорганизм не может модифици-
ровать все эффекторные цели висмута, 
а следовательно, развить устойчивость. 
Так, к  сегодняшнему дню известно, 
что висмута трикалия дицитрат  (ВТД, 
Де-Нол) обладает выраженным пря-
мым и  опосредованным антихелико-
бактерным действием за  счет целого 
спектра механизмов, делающих дан-
ный препарат одним из средств выбора 
для проведения ЭТ  (рис.  3)  [2, 59–62]. 
При этом важно отметить, что пре-

парат легко проникает в  желудочные 
ямки и  захватывается эпителиоцита-
ми, что позволяет оказывать влияние 
на бактерии, находящиеся внутри кле-
ток.

Помимо антибактериального эффек-
та ВТД на сегодняшний день описаны 
и  многие другие. В  частности, благо-
даря связыванию с  гликопротеинами 
эпителиоцитов в  краях и  дне язвы, 
препарат образует на  слизистой обо-
лочке желудка аналог прикрепленного 
слизистого геля, защищающего эпи-
телиоциты от  воздействия кислотно-
пептического фактора. Такая протек-
ция потенцирует репаративные про-
цессы в зоне эрозивно-язвенных дефек-
тов [2, 61]. Помимо этого ВТД обладает 
свойствами опосредованной цитопро-
текции, за  счет стимуляции синте-
за простагландинов группы Е, повы-
шения выделения НСО3‑мукоцитом 
в желудочную слизь, а также связыва-
ния пепсина [2, 60, 63].

Другим доказанным эффектом пре-
парата является выраженное антиок-
сидантное действие. ВТД подавляет 
процессы перекисного окисления 
липидов, тем самым защищая моле-
кулы ДНК от  воздействия реак-
тивных форм кислорода. Данный 
аспект особенно интересен с  точки 
зрения канцеропревенции, так как 
альтерация молекул ДНК — прямой 
путь к  мутациям, ассоциированным 
с  неопластической трансформацией 
ткани [64].

Применение висмута трикалия 
дицитрата актуально не только в схе-
мах классической квадротерапии, 
но  также в  схемах стандартной трой-
ной терапии первой линии, в  целях 
оптимизации эффективности эради-
кационного протокола. Эта пози-
ция поддерживается Российской 

Рис. 2. �Роль дефектов кислород-нечувствительной нитроредуктазы (RdxA) 
и флавиноксиредуктазы (FrxA) в формировании резистентности H. pylori 
к нитроимидазолам (НЗ) [13, 21, 36, 43, 46]

Рис. 3. Механизмы антихеликобактерного действия препаратов висмута [2, 57–60]
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гастроэнтерологической ассоциаци-
ей  (2012)  [65]. Базисом данной реко-
мендации являются результаты ряда 
исследований, демонстрирующих 
дополнительный прирост эффектив-
ности эрадикации при введении пре-
парата висмута в  стандартную трой-
ную терапию с  Кларитромицином 
в  качестве четвертого компонента. 
В  контексте антибиотикорезистент-
ности интересны результаты иссле-
довании Q. Sun и  соавт.  (2010), про-
демонстрировавшие повышение 
эффективности эрадикации на  15,4% 
и  потенциальное преодоление рези-
стентности H. pylori к  кларитромици-
ну в случае увеличения длительности 
использования стандартной тройной 
терапии с включением препарата вис-
мута с 7 до 14 дней [66]. В то же время 
в  недавнем исследовании J. H. Yoon 
и  соавт.  (2012) классическая висмут-
содержащая квадротерапия не при-
вела к достоверному приросту эффек-
тивности эрадикации при увеличении 
длительности с  7  до  14  дней  (83,5% 
и  87,7% соответственно  (ITT; 
p > 0,05))  [67]. Таким образом, специ-
фическое повышение эффективности 
лечения, при использовании препара-
тов висмута, может быть детермини-
ровано преодолением резистентности 
H. pylori к  Кларитромицину. Ввиду 
чего введение препаратов висмута 
в  схемы стандартной тройной тера-
пии первой линии видится обосно-
ванным.

Заключение 
Таким образом, рост антибиоти-

корезистентности H. pylori в  мире 
на  настоящий момент является пред-
метом внимания мирового гастроэн-
терологического сообщества. Текущие 
консенсусные рекомендации регла-
ментируют дифференцированную 
стратегию выбора схем ЭТ в зависимо-
сти от уровня резистентности H. pylori 
к  Кларитромицину. Это объясняется 
высокой клинической значимостью 
данного варианта устойчивости, ведь 
резистентность к  этому антибиоти-
ку снижает эффективность классиче-
ских схем ЭТ на  35–70%. В  контексте 
вышесказанного возрастает клини-
ческая роль препаратов висмута — 
единственных антихеликобактерных 
средств, к которым в настоящее время 
не выявлена устойчивость микроор-
ганизма. ■
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Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь (ГЭРБ) — одно из самых 
распространенных кислотозави-
симых заболеваний, занимаю-

щее ведущие позиции в  рейтинге эко-
номических затрат министерств здраво-
охранения развитых стран  [1]. Другим 
важнейшим показателем актуальности 
данной проблемы является значительное 
повышение  (в  7–30  раз) риска развития 
пищевода Барретта и  аденокарциномы 
у  пациентов с  длительным анамнезом 
ГЭРБ [2, 3].

Последним революционным дости-
жением в области борьбы с ГЭРБ было 
внедрение в  1980‑х годах многообе-
щающей терапевтической группы — 
ингибиторов протонной помпы  (ИПП) 
и  активное развитие лапароскопиче-
ских антирефлюксных хирургических 
методик. Действительно, ингибиторы 
протонной помпы  (ИПП) существен-
но превосходили по  эффективности 
Н2‑гистаминные блокаторы, были 
более эффективны, чем прокинетики, 
и  не уступали по  показателям контро-
ля изжоги хирургическим вмешатель-
ствам [4, 5]. Но на сегодняшний день все 
больше авторов сообщают о недостаточ-

ной эффективности ИПП у  отдельных 
подгрупп пациентов. При этом прибли-
зительно 20–30% пациентов, особенно 
с  неэрозивной рефлюксной болезнью 
и/или внепищеводными проявлениями, 
исходно характеризуются плохим отве-
том на терапию ИПП [6–8]. По данным 
других авторов через 4  недели терапии 
ИПП недостаточный ответ отмечался 
у 40% из 1928 пациентов, причем стати-
стически значимым неблагоприятным 
фактором являлась не более высокая 
степень эрозивного эзофагита, а  нали-
чие сопутствующего синдрома раздра-
женного кишечника и  висцеральной 
гиперчувствительности [9].

В настоящее время европейские экс-
перты выделяют целый спектр механиз-
мов и  факторов, определяющих недо-
статочную эффективность ИПП у  кон-
кретного пациента с диагностированной 
ГЭРБ: низкая приверженность к  лече-
нию, нарушение режима дозирования, 
снижение биодоступности и  быстрый 
метаболизм ИПП, истинная резистент-
ность к  ИПП, выраженный ночной 
кислотный прорыв, неконтролируемый 
постпрандиальный кислотный карман 
и  грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы, наличие сопутствующей пато-
логии психологической сферы, гипер-
чувствительность пищевода  (функцио-
нальная изжога), эозинофильный эзо-

фагит, нарушение моторики пищевода, 
дуоденогастральный рефлюкс в  соче-
тании со  слабокислым или щелочным 
гастроэзофагеальным рефлюксом, замед-
ленное опорожнение желудка и  гастро-
парез, сопутствующие функциональные 
заболевания кишечника  (синдром раз-
драженного кишечника  (СРК), пище-
вая непереносимость, синдром избыточ-
ного бактериального роста и другие дис-
биотические нарушения) [10–12].

Особый интерес в  этом списке пред-
ставляет постпрандиальный кислот-
ный карман — локальное скопление 
и  концентрирование желудочного сока 
в области дна желудка, формирующееся 
через 20–30  минут после еды, дости-
гающее максимальной выраженности 
через 40–60 минут после еды, имеющее 
средний объем 50–70  мл и  практиче-
ски полностью восстанавливающееся 
через 20  минут после его аспирации 
через зонд [13, 14]. Согласно современ-
ным представлениям о патофизиологии 
ГЭРБ именно сочетание максимальных 
размеров и проксимального положения 
кислотного кармана с патологическими 
транзиторными расслаблениями ниж-
него пищеводного сфинктера лежит 
в основе формирования наиболее агрес-
сивных кислотных рефлюксов, повреж-
дающее действие которых значительно 
потенцируется нарушением клирен-
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са пищевода вплоть до  формирования 
так называемой персистирующей кис-
лотной выстилки в  дистальных отде-
лах пищевода [15]. У больных с грыжей 
пищеводного отверстия диафрагмы кис-
лотный карман характеризуется наибо-
лее проксимальным положением, чаще 
всего он располагается выше диафрагмы 
и  многократно увеличивает долю кис-
лых рефлюксов [13].

Первым подходом к оптимизации тера-
пии ГЭРБ, в том числе с целью контро-
ля кислотного кармана, стали попытки 
достижения более выраженной супрес-
сии кислотопродукции в желудке за счет 
применения двойных доз ИПП, сочета-
ния ИПП и  Н2‑гистаминоблокаторов, 
разработки новых поколений ИПП 
с  более длительным периодом полувы-
ведения, таких как тенатопразол, соче-
тания ИПП с  активаторами протон-
ных помп  (янтарная кислота), а  также 
новых концептуально отличающихся 
групп препаратов, таких как калий-
конкурентные блокаторы кислотопро-
дукции  (P-CABs) и  антагонисты рецеп-
торов гастрина [11, 12, 16].

Но приведенные стратегии позво-
ляли добиться успеха лишь у  20–30% 
пациентов с  исходно низким ответом 
на ИПП, при этом значимо увеличива-
лись частота и спектр побочных эффек-
тов терапии [4, 17–19]. Дело в том, что 
на  фоне применения секретолитиче-
ских препаратов, в  частности ИПП, 
кислотный карман не исчезает, он 
только уменьшается в  размерах, про-
исходит некоторое увеличение его pH 
и, что интересно, у получающих ИПП 
пациентов кислотный карман чаще 
локализуется ниже диафрагмы [20].

В связи с чем в настоящее время боль-
шой практический интерес представляет 
«барьерная стратегия» контроля кислот-
ного кармана  [21]. Стратегия барьерной 
изоляции основана на  способности аль-
гинатов при контакте с  соляной кислотой 
образовывать на поверхности кислотного 
кармана пену и  так называемый гелео-
бразный альгинатный рафт (от англ. raft — 
плот). Данный барьер имеет нейтральный 
рН, а также обладает достаточными проч-
ностью и  плавучестью, чтобы предупре-
ждать забросы содержимого кислотного 
кармана в  пищевод во  время транзитор-
ных расслаблений нижнего пищеводно-
го сфинктера. Более того, исследования 
последних лет свидетельствуют о том, что 
альгинаты не только изолируют и  ото-
двигают кислотный карман от  нижнего 
пищеводного сфинктера, но  и  способны 
полностью его нивелировать при нали-
чии в  их составе достаточно сильной 

антацидной составляющей, как, напри-
мер, в  комбинированном альгинатно-
антацидном средстве Гевискон® Двойное 
Действие  [22]. Быстрое наступление 
эффекта и его сохранение до 4 часов после 
приема препарата, отсутствие небла-
гоприятных взаимодействий с  ИПП, 
барьерная изоляция всех видов рефлюк-
сантов  (кислота, желчь, пепсин и  др.), 
а также цитопротективный эффект вязко-
го пленкообразующего альгинового геля 
позволяют в настоящее время рассматри-
вать альгинаты в качестве эффективного 
таргетного средства барьерной изоляции 
и  элиминации кислотного кармана  [23]. 
В связи с этим в отечественных стандар-
тах диагностики и  лечения кислотоза-
висимых заболеваний  (5‑е Московское 
соглашение, XIII съезд Научного обще-
ства гастроэнтерологов России  (НОГР) 
12 марта 2013 г.) применение альгинатов 
рекомендовано в  комбинации с  ИПП 
с целью оптимизации комплексной тера-
пии эрозивного рефлюкс-эзофагита или 
в  качестве монотерапии эндоскопиче-
ски негативной ГЭРБ, а также в качестве 
одного из базисных средств поддержания 
ремиссии заболевания.

Другой интересный и  многообещаю-
щий подход к  оптимизации терапии 
ГЭРБ основывается на  все большем 
количестве данных, свидетельствую-
щих о многоплановой роли микробиоты 
в развитии и течении заболеваний в раз-
личных отделах желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ), что требует дальнейше-
го изучения этого аспекта и  у  больных 
ГЭРБ. На сегодняшний день установле-
но, что выраженное изменение процес-
сов ферментации в толстой кишке может 
само по  себе провоцировать возникно-
вение транзиторных расслаблений ниж-
него пищеводного сфинктера и гастроэ-
зофагеального рефлюкса  [24]. Позднее 
были выявлены специфические типы 
микробиома дистальных отделов пище-
вода, которые ассоциированы с  кишеч-
ной метаплазией и  эзофагитом  [25]. 
Аналогичным образом в  настоящее 
время активно изучается роль цитокинов 
в развитии эзофагита и его осложнений, 
свидетельствующая о  том, что эзофа-
гит вызывается не прямым химическим 
повреждением слизистой оболочки кис-
лотой, а  цитокин-индуцированными 
механизмами  [26]. При этом хорошо 
известно, насколько сильно повышение 
проницаемости эпителия и  бактериаль-
ная колонизация различных отделов 
ЖКТ стимулируют образование провос-
палительных цитокинов.

В многочисленных исследованиях 
установлена роль кишечной микробио-

ты в развитии хронического системного 
воспаления, сенсибилизации нервных 
окончаний и  развитии висцеральной 
гипералгезии, формировании моторно-
миграционного комплекса, регуля-
ции эндогенной опиоидной системы, 
плотности/целостности межклеточных 
контактов и  проницаемости эпителия, 
эпигенетической регуляции экспрессии 
генов энтеральной нервной системы 
и т. д. [27–29]. Наряду с акцентировани-
ем внимания на  негативном дисбиоти-
ческом эффекте эрадикационной тера-
пии у  больных с  кислотозависимыми 
заболеваниями в  литературе все чаще 
встречаются данные о  неблагоприят-
ном влиянии длительного приема ИПП 
на  кишечную микробиоту. Длительный 
прием ИПП сопровождается развитием 
синдрома избыточного бактериального 
роста, повышением восприимчивости 
к  Salmonella spp., Campylobacter jejuni, 
Escherichia coli, Clostridium difficile, Vibrio 
cholerae и  Listeria spp.  [23]. В  частности, 
по  данным опубликованного в  2011  г. 
системного обзора, у  принимающих 
ИПП пациентов восприимчивость 
к  инфицированию Salmonella spp. уве-
личивается в 4,2–8,3 раза (2 исследова-
ния), к Campylobacter jejuni в 3,5–11,7 раза 
(4  исследования), а  к  C. difficile 
в 1,2–5,0 раз (17 исследований) [30].

Целью данного исследования было 
проведение клинической оценки 
эффективности применения альги-
натов (Гевискон® Двойное Действие) 
в качестве средства оптимизации тера-
пии ГЭРБ, а также определение харак-
тера влияния альгинатов на кишечную 
микробиоту.

Материал и методы 
исследования 

В исследовании приняли участие 
76  пациентов мужского пола, сред-
ний возраст 34,5 ± 9,2  года, 34  паци-
ента с  эрозивной  (Э-ГЭРБ) и  42  паци-
ента с  неэрозивной  (Н-ГЭРБ) гастро
эзофагеальной рефлюксной болезнью. 
Диагностика ГЭРБ осуществлялась 
в  соответствии с  критериями, пред-
ставленными в  стандартах диагностики 
и  лечения кислотозависимых заболева-
ний НОГР. Критериями исключения 
были: наличие тяжелой сопутствующей 
гастроэнтерологической патологии, пси-
хических расстройств, применение анти-
бактериальных средств в течение послед-
них 6  месяцев, алкоголизм. Все паци-
енты были подвергнуты комплексному 
лабораторно-инструментальному обсле-
дованию: стандартизированные опро-
сники, фиброгастродуоденоскопия, уль-
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тразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, электрокардиография 
(ЭКГ), биохимический и  общеклиниче-
ский анализы крови, клинический ана-
лиз мочи, анализ кала на дисбактериоз.

Медикаментозное лечение включало 
два клинических этапа — стационарный 
и  амбулаторный. На  стационарном этапе 
продолжительностью 14  дней пациен-
ты случайным образом с  соблюдением 
сопоставимости по  возрасту и  эндоско-
пической картине были распределены 
в  три терапевтические группы. Основная 
группа  (группа  I) насчитывала 28  паци-
ентов (12 — с Э-ГЭРБ и 16 — с Н-ГЭРБ), 
которые на стационарном этапе получа-
ли терапию ИПП (Омепразол) в двойной 
дозировке 20  мг 2  раза в  сутки, опти-
мизированную приемом комбинирован-
ного альгинатно-антацидного средства 
Гевискон® Двойное Действие суспензия 
по  20  мл 4  раза в  сутки. Группа сравне-
ния  (группа  II) насчитывала 34  пациен-
та  (14 — с  Э-ГЭРБ и  20 — с  Н-ГЭРБ), 
которые дополнительно к  терапии 
ИПП (Омепразол) в  двойной дозиров-
ке 20  мг 2  раза в  сутки получали анта-
цид  (Al(OH)3 + Mg(OH)2) по  20  мл 
4  раза в  сутки с  целью нивелирования 
возможного различия эффективности 
схем лечения в  группах, обусловленно-
го действием антацидной составляющей 
препарата Гевискон® Двойное Действие. 
Группа контроля (группа III) была созда-
на с целью последующей сравнительной 
оценки влияния альгината на кишечную 
микробиоту и  насчитывала 14  пациен-
тов  (6 — с  Э-ГЭРБ и  8 — с  Н-ГЭРБ), 
которым дополнительно к терапии ИПП 
(Омепразол) в  двойной дозировке 20  мг 
2  раза в  сутки в  качестве эталонного 
пребиотического средства давали экстру-
дированные пшеничные отруби, пред-
варительно подвергшиеся фермента-
ции Saccharamyces cereviseae (Эубикор) 
по 2 пакетика 3 раза в сутки.

Согласно дизайну исследования 
на амбулаторном этапе продолжитель-
ностью 10  дней пациенты с  Н-ГЭРБ 
из дополнительно получавшей антацид 
группы, у  которых несмотря на  лече-
ние сохранились жалобы на  чувство 
изжоги, должны были быть переведе-
ны на  монотерапию комбинирован-
ным альгинат-антацидным средством 
(Гевискон® Двойное Действие) по 10 мл 
4 раза в сутки.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

По итогам стационарного лечения 
пациенты как с Э-ГЭРБ, так и с Н-ГЭРБ, 
дополнительно получавшие комбиниро-

ванное альгинатно-антацидное средство 
Гевискон® Двойное Действие, характе-
ризовались достоверно (р < 0,05) более 
выраженной положительной динамикой 
в отношении: доли пациентов, отмечав-
ших чувство изжоги за  последние три 
дня, и доли пациентов с эпизодами ноч-
ной изжоги.

В частности, через 14  дней лечения 
изжога отмечалась у  1  из  12  (8,3%) 
пациентов с  Э-ГЭРБ, дополнительно 
получавших альгинат, в  то  время как 
в  группе антацида — у  4  из  14  (28,6%) 
пациентов. Аналогичным образом 
среди пациентов с  Н-ГЭРБ изжога 
встречалась у  2  из  16  (12,5%) пациен-
тов в группе альгината и у 7 из 20 (35%) 
пациентов в группе антацида.

Чувство ночной изжоги у  пациентов 
с  Э-ГЭРБ в  группе альгината до  лече-
ния встречалось у 3 из 12 (25%), а после 
лечения не наблюдалось ни  у  одно-
го из  12  (0%) пациентов, в  то  время 
как в  группе антацида этот показатель 
встречался у  4  из  14  (28,6%) пациентов 
до  лечения и  у  3  из  14  (21,4%) после 
лечения. У пациентов с Н-ГЭРБ ночная 
изжога до  лечения встречалась чаще, 
так, в  группе альгината она отмечалась 
у  4  из  16  (25%) пациентов, а  в  группе 
антацида у  6  из  20  (30%) пациентов. 
Через 14  дней лечения показатель чув-
ства ночной изжоги в  группах альги-
ната и  антацида составил 0  из  16  (0%) 
и 4 из 20 (20%) соответственно.

Аналогичным образом дополни-
тельное применение альгината оказа-
лось более эффективным у  пациентов 
с грыжей пищеводного отверстия диа-
фрагмы. 

Среди пациентов с  Э-ГЭРБ, имеющих 
грыжу пищеводного отверстия диафраг-
мы, на  фоне приема альгината распро-
страненность показателя чувства изжоги 
снизилась со 100% (у 4 из 4) до 0% (у 0 из 4) 
пациентов, в то время как на фоне приема 
антацида со 100% (у 4 из 4) до 75% (у 3 из 4) 
пациентов. Аналогичным образом у паци-
ентов с  Н-ГЭРБ и  грыжей пищеводно-
го отверстия диафрагмы на фоне приема 
альгината данный показатель снизил-
ся со  100%  (у  5  из  5) до  20%  (у  1  из  5) 
пациентов, а  на  фоне приема антацида 
со 100% (у 6 из 6) до 66% (у 4 из 6) паци-
ентов.

Выявленное клиническое преиму-
щество дополнительного примене-
ния альгината подтверждает описан-
ную в  других исследованиях высокую 
эффективность барьерной стратегии 
в борьбе с кислотным карманом, в том 
числе подтвержденную результатами 
суточного рН-мониторинга [31–33].

Статистический анализ пациентов 
с достаточным и недостаточным ответом 
на  лечение в  группе антацида показал, 
что недостаточный ответ достоверно 
(р < 0,05) чаще наблюдался у  пациен-
тов с  дуоденогастральным рефлюксом, 
склонностью к  диареи  (СРК-подобной 
симптоматикой) и  более выраженными 
дисбиотическими нарушениями кишеч-
ной микробиоты.

Анализ кишечной микробиоты выявил 
отклонения количественного состава 
кишечной микробиоты от референтных 
значений как у  пациентов с  Э-ГЭРБ, 
так и у пациентов с Н-ГЭРБ. При этом 
исходно у пациентов с Н-ГЭРБ отмеча-
лось достоверно (р < 0,05) более низкое 
содержание бифидобактерий, а  также 
достоверно (р < 0,05) более высокое 
содержание гемолизирующей кишечной 
палочки и клостридий.

В дальнейшем была проведена срав-
нительная оценка динамики каче-
ственного и  количественного состава 
кишечной микробиоты на  фоне лече-
ния в  группе альгината и  антацида, 
при этом в  качестве эталонного пока-
зателя рассматривался эффект пребио-
тика у аналогичных пациентов.

Положительное изменение соста-
ва кишечной микробиоты у  пациентов 
с  Э-ГЭРБ и  Н-ГЭРБ отмечалось толь-
ко в  группах альгината и  пребиотика. 
В  частности, у  пациентов, дополни-
тельно получавших альгинат, отмеча-
лось статистически значимое (р < 0,05) 
увеличение средней концентрации 
облигатной микрофлоры кишечни-
ка  (бифидобактерии) и  статистически 
значимое (р < 0,05) снижение патоген-
ной и условно-патогенной микрофлоры 
(лактозонегативные и  гемолизирующие 
E. coli). В  то  время как у  пациентов, 
дополнительно получавших антацид, 
наблюдалось только значимое увели-
чение содержания клостридий. Таким 
образом, можно предположить, что 
применение альгинатов, как минимум, 
может способствовать снижению нега-
тивного влияния ИПП на  кишечную 
микробиоту. Более точное определение 
взаимосвязи между характеристиками 
кишечной микробиоты и  характером 
течения ГЭРБ, а также эффективностью 
комплексных схем лечения требует про-
ведения дополнительных исследований.

Оптимизация терапии ГЭРБ путем 
дополнительного назначения комби-
нированного альгинатно-антацидного 
средства Гевискон® Двойное 
Действие сопровождалась достовер-
ным  (р < 0,05) приростом показателей 
физического ролевого функциониро-
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вания, общего здоровья и  социально-
го функционирования по  сравнению 
с группой антацида.

На амбулаторном этапе все 7  (100%) 
пациентов с  Н-ГЭРБ, у  которых ком-
бинация ИПП + антацид ранее ока-
залась недостаточно эффективной, 
через 10  дней монотерапии Гевискон® 
Двойное Действие не отмечали реци-
дивов изжоги, не нуждались в  приме-
нении ИПП по  требованию и  поло-
жительно оценили переход на  новый 
лекарственный препарат.

Выводы 
Оптимизация и  повышение эффектив-

ности терапии ГЭРБ должны носить пер-
сонализированный характер, учитывать 
анатомические (напр., грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы) и  физиологиче-
ские (напр., неконтролируемый кислотный 
карман) особенности пациента, а  также 
наличие сопутствующих заболеваний орга-
нов пищеварительной системы и  дисбио-
тических нарушений микробиоты в  раз-
личных отделах ЖКТ. Стратегия барьерной 
изоляции и  подавления кислотного кар-
мана комплексным альгинат-антацидным 
средством Гевискон® Двойное Действие 
является универсальным, высокоэффек-
тивным и безопасным методом протекции 
слизистой оболочки пищевода и  контро-
ля  (профилактики) изжоги, благоприятно 
влияющим на  микробиоценоз кишечника 
и  существенно повышающим качество 
жизни пациентов. Альгинаты следует 
использовать в составе комплексной базис-
ной терапии пациентов с ГЭРБ, более того, 
у пациентов с эндоскопически негативной 
ГЭРБ необходимый эффект может быть 
достигнут на  фоне монотерапии альгина-
тами. ■
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Приста льное внимание 
к  избыточной массе тела 
у пациентов нередко отвле-
кает врача от такой не менее 

важной проблемы, как состояние 
пониженного питания. При оцен-
ке прогноза течения заболевания 
не всегда учитывается наличие дефи-
цита массы тела, питательной недо-
статочности, степень метаболических 
нарушений. Существенная роль в раз-
витии белково‑энергетической недо-
статочности принадлежит процессам 
нарушенного пищеварения и  всасы-
вания в кишечнике.

У пациентов с  дисплазией соеди-
нительной ткани  (ДСТ) признаки 
белково‑энергетической недоста-
точности регистрируются чаще, чем 
в  среднем по  популяции  [1]. Являясь 
фоновым заболеванием, ДСТ опреде-
ляет многообразие морфофункцио-
нальных нарушений различных систем 
органов.

Процесс пищеварения складыва-
ется из  последовательно сменяемых 
этапов работы «пищеварительно-
транспортного конвейера» [2]:
• �полостного пищеварения;

• �пристеночного пищеварения;
• �всасывания, внутриклеточного 

пищеварения и транспорта нутриен-
тов во внутреннюю среду организма.
Нарушения полостного пищеварения 

(мальдигестия) и всасывания (мальаб-
сорбция) развиваются при различных 
патологических процессах в  желудке, 
двенадцатиперстной кишке  (ДПК), 
поджелудочной железе, печени, жел-
чевыводящих путях  (ЖВП), тонком 
кишечнике, как органической, так 
и  функциональной природы, и  могут 
захватывать звенья пищеваритель-
ной системы как в  отдельности, так 
и  комбинированно, тотально, при-
водя, в  конечном итоге, к  развитию 
белково‑энергетической недостаточ-
ности (рис. 1).

Нарушения полостного пищева-
рения в  кишечнике сопровождают 
любые моторные нарушения органов 
пищеварения  (как гипер-, так и  гипо-
моторные), встречаются как при недо-
статочности желудочной секреции, 
так и  при избыточном «закислении» 
кишечника, недостаточной стимуля-
ции нейропептидной системы и при ее 
повышенной реактивности. Вторичные 
воспалительные процессы усугубляют 
кишечное пищеварение и всасывание. 
При этом чем выраженнее нарушения 
пищеварения в кишечнике, тем отчет-

ливее страдает моторная и  пищева-
рительная функция желудка, печени, 
билиарного аппарата, поджелудочной 
железы — формируется «порочный 
круг».

За расстройством полостного пище-
варения следуют нарушения при-
стеночного гидролиза, снижение 
всасывания нутриентов, витами-
нов, микроэлеменов, прогрессирует 
белково‑энергетическая недостаточ-
ность.

Структурно-функциональные 
основы мальдигестии 
у пациентов с ДСТ 

Дезорганизация соединительной 
ткани серозной оболочки, продольно-
го и  кругового мышечных слоев, под-
слизистой, слизистой оболочки полых 
органов, образующих единый соеди-
нительнотканный остов, обусловли-
вает анатомическую вариабельность 
органов на  фоне ДСТ. Аномальные 
триммеры коллагена чрезвычайно чув-
ствительны к  механическим нагруз-
кам. Изменения размеров, длины орга-
нов пищеварения, как правило, рано 
и в значительной степени отражаются 
на  изменении их функции, снижении 
сократительной способности с  разви-
тием разнообразных гастроэнтероло-
гических синдромов.

Е. А. Лялюкова, кандидат медицинских наук
ГБОУ ВПО ОмГМА МЗ РФ, Омск

Нарушения пищеварения и всасывания 
в кишечнике в процессе развития белково-
энергетической недостаточности у пациентов 
с дисплазией соединительной ткани
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Резюме. Белково-энергетическая недостаточность широко распространена у пациентов с патологией органов пищеваре-
ния, в основе развития которой лежат нарушения кишечного пищеварения и всасывания. В обзоре отражены механизмы  
белково-энергетической  недостаточности у пациентов с дисплазией соединительной ткани, подходы к терапии.
Ключевые слова: белково-энергетическая недостаточность, мальабсорбция, мальдигестия, патология органов пищеваре-
ния, дисплазия соединительной ткани.

Abstract. Protein-calorie deficiency is typical for patients with alimentary organ pathology. The cause of its development is disturbances 
of intestinal digestion and absorption. Mechanisms of protein-calorie deficiency of patients with conjunctive tissue dysplasia and 
approaches to therapy are reviewed in the article. 
Keywords: protein-calorie deficiency, malabsorption, maldigestion, alimentary organ pathology, conjunctive tissue dysplasia.
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Рис. 1. Механизмы мальабсорбции и мальдигестии [3]
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из желудка; 
вторичное поражение 
желудка при хроническом 
дуодените (дуоденостаз, 
дуоденогастральный рефлюкс, 
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при нарушении полостного 
пищеварения в ДПК

Диффузное поражение 
слизистой оболочки при 
язвенной болезни ДПК, 
хроническом дуодените, в том 
числе при инфекционной, 
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холецистокинина и секретина 
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при вторичном панкреатите, 
развившемся за счет 
патологических рефлексов 
с воспаленной стенки ДПК; 
при патологии фатеральной 
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при инактивации энтерокиназы 
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полости ДПК и других причин
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различной этиологии
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синдром избыточного 
бактериального роста; 
вторичная экзокринная 
недостаточность печени 
и поджелудочной железы 
из-за недостаточной стимуляции 
выделения холецистокинина; 
нарушение гидролиза белков 
и жиров, связанного как 
с недостатком пепсина, так и 
при вторичной недостаточной 
активации гидролаз в ДПК

Недостаточность 
ощелачивания — нарушение 
активации ферментов 
поджелудочной железы; 
недостаточность 
пищеварительной активности 
за счет дефицита собственных 
ферментов ДПК; 
вторичная гормональная 
недостаточность ДПК, дефицит 
регуляторных пептидов; 
вторичная экзокринная 
недостаточность поджелудочной 
железы; 
нарушение моторики, ускорение 
транзита содержимого; 
повышенная инактивация 
энтерокиназы, липазы и других 
ферментов

Недостаточность 
ощелачивания — ферментная 
недостаточность;  
нарушение активации 
ферментов поджелудочной 
железы, в первую очередь 
липазы

Дефицит желчных кислот из-за: 
снижения синтеза желчных 
кислот при патологии 
паренхимы печени;  
нарушения секреции желчи 
инактивации желчных кислот, 
повышенных потерь желчных 
кислот 
Дефицит ферментов 
поджелудочной железы из-за: 
инактивации ферментов 
поджелудочной железы при 
низком рН ДПК (недостаток 
отделения бикарбонатов 
с желчью); 
недостаточной стимуляции 
ферментообразования 
в поджелудочной железе  
Нарушение перемешивания 
пищи при сопутствующей 
дискинезии ДПК

Мальдигестия

Трофологическая недостаточность
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Гастроэнтерология. Гепатология

Пищеварительная система у пациен-
тов с  ДСТ имеет свои анатомические 
особенности [4]:
1. �Диспластикозависимые изменения 

со  стороны полости рта: высоко 
расположенное небо, неправиль-
ное расположение, скученность 
зубов, неправильный прикус.

2. �Диспластикозависимые изменения 
сфинктерного аппарата.

3. �Диспластикозависимые нарушения 
фиксации органов  (птоз органов): 
гастроптоз, гепатоптоз, колоноп-
тоз.

4. �Диспластикозависимые изменения 
размеров, длины полых органов (приоб-
ретенные в течение жизни): мегаколон, 
долихосигма, удлиненный желчный 
пузырь, желудок в форме «чулка».

5. �Диспластикозависимые изменения 
стенки полых органов с  развити-
ем дивертикулов  (приобретенные 
в  течение жизни): дивертикулы 
пищевода, желудка, тонкого и  тол-
стого кишечника.

6. �Грыжи  (паховая, бедренная, пупоч-
ная, диафрагмальная грыжа, грыжа 
передней брюшной стенки).

7. �Аномалии развития органов пище-
варения.

Функциональные расстройства 
органов пищеварения у  пациентов 
с  ДСТ характеризуются манифест-
ностью, разнообразием и  персистен-

цией клинической симптоматики, 
высокой частотой гипомоторных 
нарушений и  рефлюксов  [5–11]. 
В  основе моторно-тонических рас-

Рис. 2. Структурно-функциональные основы мальдигестии у пациентов с ДСТ
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стройств и  клинических проявлений 
у  лиц с  ДСТ лежит комплекс дис-
пластикозависимых анатомических 
изменений пищеварительной систе-
мы  (анатомическая вариабельность 
органов, недостаточность сфинкте-
ров). Наличие гастроэнтерологи-
ческих жалоб и  фенотипических 
признаков ДСТ  (астенический тип 
конституции, наличие торакодиаф-
рагмального синдрома и  др.) должно 
послужить поводом для проведения 
углубленного исследования органов 
пищеварения с целью уточнения при-
чины выявленных расстройств.

Кровоснабжение органов пище-
варения у  пациентов с  ДСТ, имею-
щих дефицит массы тела, отличается 
более низким объемным кровотоком 
в  системе спланхнитического кро-
вообращения, что в  свою очередь 
усугубляет всасывание и  усвоение 
нутриентов, витаминов и  микроэле-
ментов [12].

Терапевтические аспекты 
Консервативная терапия включает:

• �коррекцию моторно-тонических 
нарушений органов пищеварения;

• �нормализацию желчеотделения;
• �восстановление микробиоценоза 

кишечника;
• �заместительную ферментную тера-

пию;
• �коррекцию белково‑энергетичес

кой недостаточности, гиповитами-
ноза, дефицита микроэлементов).
Всем пациентам рекомендуется 

диета с  частым дробным питанием, 
при наличии спланхноптоза — ноше-
ние лечебного бандажа.

Для устранения гипомоторно-
гипокинетических расстройств пока-
заны прокинетики (домперидон, ито-
прид) в  стандартных дозах, длитель-
ность терапии — до 1 месяца, курсами 
2–3  раза в  год и/или неселективный 
агонист опиоидных рецепторов  (три-
мебутин). При наличии запоров пока-
зан энтерокинетик прукалоприд.

При наличии аномалий желчного 
пузыря, гипомоторной дискинезии 
желчевыводящих путей целесоо-
бразно применение препаратов урсо-
дезоксихолевой кислоты. Помимо 
холеретического действия препараты 
нормализуют биохимические свой-
ства желчи, конкурентно снижая 
всасывание гидрофобных  (токсич-
ных) желчных кислот в  кишечнике, 
повышают фракционный оборот при 
энтерогепатической циркуляции, 
увеличивают концентрацию желчных 

кислот в  желчи, угнетая рост про-
теолитической кишечной флоры, уси-
ливают желудочную и  панкреатиче-
скую секрецию, активность липазы, 
уменьшая проявления относительной 
панкреатической недостаточности. 
Образование нетоксичных смешан-
ных мицелл снижает повреждающее 
действие желудочного рефлюктата 
на  клеточные мембраны при билиар-
ных дуоденогастральных и  гастроэ-
зофагеальных рефлюксах. При дис-
кинезии желчевыводящих путей 
по гипокинетическому типу (и отсут-
ствии диареи) средняя суточная 
доза — 10  мг/кг в  2  приема в  течение 
от  2  недель до  2  мес. При необходи-
мости курс лечения рекомендуется 
повторить. При билиарном рефлюкс-
гастрите и  рефлюкс-эзофагите — 
по  250  мг/сут перед сном. Лечение 
от 10–14 дней до нескольких месяцев, 
курсами.

Наличие синдрома избыточного 
бактериального роста в  кишечнике 
является обоснованием для назна-
чения антибактериальных препа-
ратов  (рифаксимин 200  мг 3–4  раза 
в сутки 7 дней). Угнетение роста про-
теолитической флоры сопровожда-
ется снижением процессов гниения, 
подавлением избыточной продукции 
бактериальных метаболитов, умень-
шением выраженности вторичной 
панкреатической недостаточности. 
После антибактериальных препара-
тов назначаются про- и  пребиоти-
ки. У  пациентов с  синдромом запора 
целесообразно назначение лактулозы. 
При наличии диареи — Saccharomyces 
boulardii, РиоФлора Баланс, Хилак 
форте в  стандартных дозах. Про- 
и  пребиотики обладают трофиче-
ским  (стимулирует ферментативную 
активность кишечных дисахаридаз) 
и  иммуномодулирующим действием. 
Критериями эффективности терапии 
являются: улучшение общего состоя-
ния, купирование метеоризма, норма-
лизация стула и микробиологических 
показателей.

Дефицит массы тела, диарея, дис-
пепсические расстройства являются 
показанием для назначения поли-
компонентных ферментных пре-
паратов. Для коррекции диспепси-
ческих проявлений, как правило, 
достаточно использование невысоких 
доз  (до  10  тыс. ЕД липазы) с  каждым 
приемом пищи продолжительностью 
2  недели, курсами. Показаниями для 
назначения препарата Мезим форте 
у пациентов с ДСТ являются: недоста-

точность внешнесекреторной функ-
ции поджелудочной железы, хрониче-
ские воспалительно-дистрофические 
заболевания желудка, кишечника, 
печени и  желчного пузыря. Следует 
подчеркнуть, что преимуществом 
препарата Мезим форте перед дру-
гими ферментными лекарственными 
средствами является наличие несколь-
ких лекарственных форм, содержа-
щих соответственно 3 500 ЕД липазы, 
10 0000 ЕД липазы и 20 000 ЕД липазы, 
что позволяет подбирать дозу препа-
рата индивидуально, в  зависимости 
от тяжести расстройства пищеварения. 
Возможность титрования и  подбора 
минимально необходимой дозы пре-
парата с учетом клинической ситуации 
позволяет предотвратить развитие 
функциональной хронической недо-
статочности поджелудочной железы 
при использовании высокодозных 
ферментных препаратов  (10 000  ЕД 
липазы, 25 000 ЕД липазы).

При сохранении энергонутритивного 
дисбаланса  (дисбаланса между потреб-
ностями, уровнем поступления и  усво-
ения нутриентов) решить проблему 
адекватного потребления нутриентов 
при обычном рационе у  ряда пациен-
тов указанными мерами не удается. 
Наличие синдрома мальабсорбции 
обосновывает применение препара-
тов для дополнительного энтерального 
питания. Предпочтительным является 
использование полуэлементных сме-
сей  (Нутридринк), состоящих из  бело-
вых гидролизатов‑олигопептидов, 
ди- и  моносахаридов, триглицеридов 
с длинными и средними углеводородны-
ми цепочками, микроэлементов, вита-
минов.

В 2001  г. Американским обществом 
клинического питания был пред-
ставлен метаанализ 90  исследова-
ний, 50  из  которых были рандоми-
зированными клиническими  (РКИ), 
по  использованию дополнительного 
энтерального питания у  пациентов 
с  белково‑энергетической недостаточ-
ностью различного генеза  [13]. В  пяти 
исследованиях  (6%, 2  РКИ) отмечено 
снижение смертности, в  38  исследова-
ниях (42%, 22 РКИ) — улучшение функ-
циональных возможностей, в 64 иссле-
дованиях  (71%, 35  РКИ) — улучшение 
антропометрических и биохимических 
показателей.

Применение ряда фармакологиче-
ских препаратов (гормона роста и/или 
анаболических стероидов) нецелесо
образно в  свете недавнего сообщения 
о  повышенной смертности у  тяжело-
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больных пациентов, получавших гор-
мон роста [14–15].

Таким образом, диспластикозави-
симые структурно-функциональные 
особенности пищеварительной систе-
мы и  висцеральной гемодинамики 
могут рассматриваться в  качестве 
одной из  причин прогрессирования 
белково‑энергетической недостаточ-
ности у пациентов с ДСТ. Разнообразие 
гастроэнтерологических синдромов, 
многокомпонентность патогенетиче-
ских механизмов нарушений пище-
варения у  пациентов с  ДСТ требуют 
особого, взвешенного подхода к кура-
ции данной категории пациентов. ■
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Одним из  десяти наиболее 
важных научных откры-
тий первого десятилетия 
XXI  века редакция журна-

ла Science в  2010  г. назвала изучение 
микробиома человека — совокупности 
микроорганизмов  (преимущественно 
бактерий), населяющих организм чело-
века  [1]. Безусловно, история иссле-
дования микрофлоры человеческого 
организма выходит далеко за  рамки 
прошлого десятилетия. Фундамент 
современной концепции о  кишечной 
микрофлоре был заложен еще в  нача-
ле ХХ  века в  работах великого рус-
ского ученого, основоположника эво-
люционной патологии, эмбриологии 
и иммунологии, лауреата Нобелевской 
премии за  1908  год И. И. Мечникова. 
Уже тогда, на заре становления имму-
нологии, И. И. Мечников указы-
вал на  центральную роль биопленки 
из  сотен видов микроорганизмов, 
покрывающих, как перчаткой, кожу 
и  слизистые организма, в  поддержа-
нии духовного и  физического здоро-
вья человека, его устойчивости к  воз-
действию неблагоприятных внешних 
факторов. За прошедшие годы многие 
функции нормальной микрофлоры 
были тщательно исследованы. Главным 
сдерживающим фактором для полной 
расшифровки микробиома были про-
блемы культивирования и  идентифи-
кации микроорганизмов  (традицион-

ные культуральные методы способны 
идентифицировать не более 5–7% при-
сутствующих в  желудочно-кишечном 
тракте бактерий). Технологический 
переворот в  области молекулярной 
диагностики и биологии открыл новые 
возможности для ученых, работаю-
щих в сфере исследований микрофло-
ры. В 2007  г. была начата пятилетняя 
работа международного консорциу-
ма «Микробиом человека», крупней-
шими программами которого стали 
«Human Microbiome Project», реализуе-
мый в  США, и  европейский проект 
«MetaHIT»  [2]. Американские иссле-
дователи  (200  человек из  80  мульти-
дисциплинарных исследовательских 
институтов) занимались изучением 
около 20 биотопов здорового человека. 
Европейские ученые сосредоточились 
на желудочно-кишечном тракте, вклю-
чив в  исследование не только здоро-
вых людей, но и пациентов с болезнью 
Крона, а также с ожирением.

Согласно опубликованным результа-
там генетического анализа, собранного 
в  ходе проекта материала, количество 
видов микроорганизмов, составляю-
щих микробиом человека, достигает 
10 тысяч [3]. Большинство из них (88%) 
попадают в  четыре филы  (крупней-
шие таксономические единицы бакте-
рий и  архей) — Bacteroidetes, Firmicutes, 
Actinobacteria и  Proteobacteria  [4]. 
Благодаря такому разнообразию, объем 
генетического материала микроорга-
низмов, обитающих в организме челове-
ка, превышает 8 млн уникальных коди-
рующих генов, что в  360  раз больше, 

чем собственно человеческих  (22  тыс.). 
Безусловно, оценить роль каждого гена 
бактерий и  его влияние на  метаболизм 
человеческого организма еще только 
предстоит.

До настоящего времени отсутствует 
однозначное мнение по  вопросу пер-
вичности изменений состава микрофло-
ры отдельных биотопов и последующего 
развития заболеваний у  людей с  опре-
деленными генетическими мутациями, 
или  же заболевания вызывают генети-
ческие изменения, проводящие к  росту 
отдельных видов микроорганизмов. 
В этом направлении интересные дан-
ные были представлены группой уче-
ных из  университета Корнелла  (Cornell 
University) во главе с Р. Блекхманом (Ran 
Blekhman) [5]. При сопоставлении гене-
тического профиля 100  людей и  насе-
ляющих их микроорганизмов по  дан-
ным банка ДНК проекта «Микробиом 
человека», Р. Блекхман с  коллегами 
обнаружили 51  мутацию в  генах, свя-
занных с  численностью бактериальных 
колоний, живущих в  15  областях тела 
человека. Часть этих генетических вари-
аций и  соответствующих им микроор-
ганизмов оказалась связана с  заболева-
ниями. В частности, было установлено, 
что повышенные количества Bacteroides 
в  желудочно-кишечном тракте  (ЖКТ) 
встречаются преимущественно у  людей 
с мутациями в гене PCSK2. В свою оче-
редь, мутации в  том  же гене связаны 
с  диабетом второго типа. При исследо-
вании данных кожного биотопа было 
установлено, что у  людей с  мутация-
ми в  гене CXCL12, ассоциированном 
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Резюме. Исследования позволяют предположить, что многие заболевания имеют взаимосвязь с составом микрофлоры 
отдельных биотопов организма на генетическом уровне. Контроль за балансом микрофлоры желудочно-кишечного тракта, 
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Abstract. Based on wide scale studies it is possible to assume that many diseases have interrelation with structures of microflora of separate 
biotopes of an organism at genetic level. Control of the balance of microflora in the gastrointestinal tract, carried out with the use of 
probiotics will prevent a number of diseases, improve quality of life, reduce the pill burden.
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с  кожными заболеваниями, был зна-
чительно повышен уровень бактерий 
Granulicatella, чем у  людей без мутаций 
этого гена.

Современные методы коррекции 
состава микрофлоры ЖКТ включа-
ют использование пробиотиков, пре-
биотиков, а  также антибиотиков. На 
сегодняшний момент накоплен бога-
тый опыт применения пробиотиков, 
доказана клиническая эффективность 
лекарственных препаратов пробиоти-
ков в  лечении непереносимости лак-
тозы  [6], антибиотик-ассоциированной 
диареи  (ААД)  [7–9], атопических забо-
леваний  [10, 11], ротавирусного гастро-
энтерита у детей [12], неспецифическо-
го язвенного колита и  болезни Крона. 
Однако не меньший интерес вызывает 
и возможность предупреждения различ-
ных патологических состояний путем 
включения пробиотиков в  повседнев-
ный рацион в  виде продуктов функ-
ционального питания или биологически 
активных добавок (БАД) к пище.

Пробиотики в коррекции 
функциональных нарушений ЖКТ 

Наиболее распространенными в  кли-
нике внутренних болезней являются 
симптомы, связанные с  функциональ-
ными заболеваниями ЖКТ, в частности, 
с  синдромом раздраженного кишечни-
ка  (СРК). Часто в  комплексной тера-
пии этого заболевания назначаются 
пробиотики. В ряде исследований было 
продемонстрировано статистически 
достоверное облегчение симптомов 
СРК при использовании лекарственных 
препаратов пробиотиков как в  моно-
культуре  (Bifidobacterium  Infantis 36524, 
Lactobacillus Plantarum 299v), так и в ком-
бинации (VSL#3) [12–16]. Для уменьше-
ния выраженности гастроинтестиналь-
ных симптомов СРК (в частности, болей 
в  животе, метеоризма, запора) у  взрос-
лых также может быть полезным еже-
дневное употребление пробиотических 
продуктов питания. В исследовании 
D. Guyonnet с коллегами изучали эффек-
тивность и  безопасность кисломолоч-
ного продукта, содержащего пробиоти-
ческие бактерии Bifidobacterium animalis 
DN-173 010  (Активиа). 371  взрослый 
участник, сообщивший об  абдоминаль-
ном дискомфорте, был распределен 
в  три группы, ежедневно употребляв-
шие в течение 2 недель пробиотический 
продукт  (2  группы, получавшие 1  или 
2 стаканчика продукта) или следовавшие 
своей обычной диете. В начале и в конце 
исследования по  анкетному опросни-
ку испытуемые оценивали гастроин-

тестинальные симптомы  (такие как 
вздутие живота, боли в животе, тяжесть 
в желудке после еды, запор, вялая работа 
кишечника) и  общий абдоминальный 
дискомфорт. Улучшение абдоминаль-
ного дискомфорта отметили большее 
количество участников, употребляющих 
тестируемый продукт (группа, получав-
шая 1 стаканчик (82,5%), группа, полу-
чавшая 2 стаканчика (84,3%)), по  срав-
нению с  контрольной группой  (2,9%). 
Для обеих групп активного продукта 
почти все симптомы улучшились значи-
тельно больше, чем в контрольной груп-
пе  (р < 0,001)  [17]. Однако необходимо 
отметить, что для купирования сим-
птомов СРК некоторые штаммы про-
биотиков оказались неэффективными 
(Lactobacillus reuteri ATCC 55730) [18–20]. 
Целесообразность использования про-
биотиков при СРК, несомненно, может 
быть связана, во‑первых, с  коррекци-
ей дисбаланса микрофлоры кишеч-
ника организма-хозяина и  с  после-
дующим положительным влиянием 
на  перистальтику кишечника, его чув-
ствительность и/или выработку газов 
в кишечнике [21], а во‑вторых, — с кор-
рекцией минимального воспаления 
или иммунных нарушений, ведущих 
к  нервной и/или мышечной дисфунк-
ции кишечника, что сопровождается 
нормализацией Th1‑подобного профи-
ля провоспалительных цитокинов  [15]. 
К сожалению, несмотря на то, что при-
менение пробиотиков выглядит весь-
ма перспективным, подавляющее боль-
шинство клинических исследований их 
эффективности при СРК, проведенных 
в  последние годы, страдает методоло-
гической слабостью, особенно из-за 
малочисленности обследованных выбо-
рок  (чаще всего менее 35  участников 
в группе [19, 22]).

Пробиотики в профилактике 
антибиотик-ассоциированной 
и Clostridium difficile-
ассоциированной диареи 

В систематическом обзоре, опубли-
кованном 31  мая 2013  года в  Cochrane, 
на  основании анализа базы PubMed 
(1966–2013), EMBASE (1966–2013), 
Кокрановском центральном регистре 
контролируемых испытаний, CINAHL 
(1982–2013), AMED (1985–2013), ISI Web 
науки и других источников сделан вывод 
о  безопасности и  эффективности при-
менения пробиотиков для профилакти-
ки Clostridium difficile-ассоциированной 
диареи (CDAD) у детей и взрослых, при-
нимающих антибиотики  [23]. Наиболее 
изучена профилактическая эффектив-

ность S. boulardii и  L. rhamnosus GG. 
Их использование снижало риск ААД 
с  28,5% до  11,9%  (RR 0,44, 95% дове-
рительный интервал от  0,25  до  0,77). 
При этом было показано, что значи-
мый профилактический эффект дости-
гается при использовании пробиотиков 
в суточной дозировке более 5 × 109 КОЕ 
(от 5,5 до 40 × 109 КОЕ в сутки). Среди 
пробиотических продуктов достоверные 
результаты по  оценке эффективности 
в  профилактике ААД были получены 
для кисломолочного продукта, содержа-
щего L. casei DN-114001  (Actimel)  [24]. 
В ходе рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования было 
установлено, что на  фоне системной 
антибактериальной терапии ААД воз-
никла у 7 (12%) из 57 больных, получав-
ших пробиотический продукт, по  срав-
нению с 19 (34%) из 56 больных в группе 
плацебо (р = 0,007). Абсолютное сни-
жение риска составило 21,6%  (с  дове-
рительным интервалом  (ДИ) от  6,6% 
до  36,6%), а  необходимое число проле-
ченных больных для получения одного 
благоприятного или предупреждения 
одного неблагоприятного исхода  (NTT) 
оказалось равно 5  (ДИ от  3  до  15). 
В основной группе участников не было 
выявлено ни  одного случая C. difficile-
диареи. Напротив, в  группе плацебо 
такая диарея имела место у 9 из 53 боль-
ных (17%) (p = 0,001). Абсолютное сни-
жение риска C. difficile-диареи составило 
17% (ДИ от 7% до 27%).

Пробиотики в профилактике 
пищевой аллергии 
и атопического дерматита 

Рост числа аллергических заболеваний 
среди взрослого и  детского населения 
стимулирует поиск методов профилак-
тики и  предотвращения манифестации 
генетически-обусловленной атопии. Роль 
нарушения микрофлоры ЖКТ в патогене-
зе аллергических заболеваний достаточно 
изучена, также как и  ее участие в  ста-
новлении феномена пищевой толерант-
ности у грудных детей. В этой связи про-
филактический потенциал пробиотиков 
не вызывает сомнений. В клинических 
исследованиях продемонстрирован выра-
женный лечебный эффект Bifidobacterium 
lactis Bb12  и  Lactobacillus GG  [25]. Через 
2 месяца после начала приема пробиоти-
ческого продукта отмечалось выраженное 
улучшение состояния кожи детей, сни-
жение индекса SCORAD, на  фоне зна-
чительного уменьшения уровня эозино-
фильного протеина Х в моче.

В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании, в кото-



54� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2014, № 2, www.lvrach.ru

Коллоквиум

ром приняли участие 62  человека — 
матери с детьми с высоким риском раз-
вития атопического заболевания  [26], 
также было выявлено, что назначе-
ние пробиотиков Lactobacillus GG 
и  Bifidobacterium lactis Bb12  беремен-
ным и  кормящим матерям значитель-
но снижало риск развития у  ребенка 
аллергического заболевания в  течение 
первых 2  лет жизни. При этом у  мате-
рей, получавших пробиотики во время 
беременности и  лактации, отмечалось 
увеличение уровня антивоспалитель-
ного цитокина TGF-b в молоке.

В двух последних опубликованных 
исследованиях, посвященных при-
менению комбинации пробиотиков 
L. rhamnosus 19070–2 и  L. reuteri DSM 
12246 при атопическом дерматите, отме-
чено уменьшение выраженности кож-
ных проявлений аллергии. При этом 
достоверно снижался уровень эозино-
фильного катионного белка, в сравне-
нии с  группой плацебо, а  также изме-
нялся уровень интерлейкинов  (ИЛ) 
ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10 и γ-интерферона.

Влияние пробиотиков 
на мозговую активность 

В июне 2013  г. в  журнале 
Gastroenterology были опубликованы 
результаты первого рандомизирован-
ного исследования влияния пробио-
тического кисломолочного продукта 
на активность мозга здоровых женщин 
без гастроинтестинальной или психиа-
трической патологии  [27]. В резуль-
тате исследования с  использованием 
магнитно-резонансной томографии 
у  женщин, ежедневно употреблявших 
в  течение 4  недель по  2  порции кис-
ломолочного продукта, содержаще-
го Bifidobacterium animalis subsp Lactis, 
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus 
bulgaricus и Lactococcus lactis subsp Lactis, 
было выявлено достоверное снижение 
активности отделов головного мозга, 
которые управляют обработкой эмо-
ций и  чувств. В группах сравнения, 
употреблявших плацебо-продукт без 
пробиотиков и  не употреблявших 
исследуемых продуктов, уровень моз-
говой активности в  ответ на  эмоцио-
нальные раздражители был достовер-
ное выше  (p < 0,004). На основании 
полученных данных авторы предпо-
лагают возможность положительного 
влияния пробиотиков на  взаимодей-
ствие висцеральной и  соматосенсор-
ной зон головного мозга и  нервной 
системы кишечника, что в дальнейшем 
позволит совершенствовать подходы 
к лечению СРК.

Заключение 
Резюмируя вышесказанное, можно 

отметить, что за последние годы наши 
знания о  механизмах действия про-
биотиков значительно расширились, 
а содержащие их препараты и  продук-
ты питания прочно вошли в  повсед-
невную жизнь. Их адекватное исполь-
зование может способствовать оптими-
зации состава кишечной микрофлоры, 
что является важным и  необходимым 
инструментом профилактики различ-
ных заболеваний и  сохранения здоро-
вья человека. ■
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Заболевания билиарной систе-
мы, как органические, так 
и  функциональные, относят-
ся к  одной из  наиболее рас-

пространенных патологий человека  [1]. 
Патология билиарного тракта у большин-
ства пациентов сочетается с функциональ-
ными и/или структурными нарушениями 
двенадцатиперстной кишки (ДПК), кото-
рая входит в  единую функциональную 
систему, обеспечивающую нормальную 
деятельность желчного пузыря  (ЖП), 
отводящих протоков и  сфинктера Одди, 
и, по  выражению А. М. Уголева, являет-
ся гипоталамо-гипофизарной системой 
брюшной полости.

Дискоординация между сокращения-
ми ЖП и  тонусом сфинктеров билиар-
ной системы лежит в  основе формиро-
вания абдоминального болевого син-
дрома билиарного типа, для которого 
характерно наличие болевых приступов 
в  эпигастрии и/или в  правом верхнем 
квадранте живота длительностью 30 мин 
и  более с  сохраняющейся на  постоян-
ном уровне умеренной или достаточно 
выраженной интенсивностью, реци-

дивирующих с  различными интервала-
ми  (не обязательно ежедневно), при-
водящих к  нарушению повседневной 
активности или поступлению пациента 
в отделение неотложной помощи. Боли 
не купируются после стула, при пере-
мене положения тела, приемом анта-
цидов и  при этом отсутствуют другие 
заболевания, которые могли  бы объ-
яснять их наличие. Боли могут соче-
таться с  одним или более из  нижесле-
дующих симптомов: тошнота или рвота, 
иррадиация в спину и/или правую под-
лопаточную область, возникновение 
в  ночные часы. При функциональном 
расстройстве желчного пузыря (ФРЖП) 
во  время болевого приступа отмечает-
ся нормальный уровень сывороточного 
билирубина, аминотрансфераз, щелоч-
ной фосфатазы, амилазы или липазы. 
При функциональном расстройстве 
сфинктера Одди  (ФРСО) билиарного 
типа допускается транзиторное повы-
шение сывороточного билирубина, ами-
нотрансфераз, щелочной фосфатазы, 
а  при ФРСО панкреатического типа — 
амилазы и/или липазы [2].

Моторные нарушения, а  также 
микробная контаминация ДПК, приво-
дящие к развитию дуоденальной гипер-

тензии, лежат в  основе формирования 
эпигастрального болевого синдрома 
не билиарного типа и  ряда кишечных 
диспепсических расстройств. С  дуоде-
нальной гипертензией связано развитие 
и/или утяжеление течения ряда забо-
леваний желудочно-кишечного тракта, 
анатомически и функционально связан-
ных с ДПК.

В настоящее время принято различать 
первичные функциональные дискине-
зии желчевыводящих путей и ДПК, при 
которых отсутствует органическая пато-
логия, и вторичные, которые сочетают-
ся со структурными изменениями били-
арного тракта и ДПК, однако принципы 
их коррекции не имеют существенных 
различий [3–5].

Основные направления в  лечении 
первичных и  вторичных функциональ-
ных расстройств билиарного тракта 
сводятся к  нормализации тонуса сфин-
ктеров билиарной системы и  сниже-
нию дуоденального давления [6, 7]. Для 
купирования абдоминального болевого 
синдрома традиционно используются 
лекарственные препараты, нормализу-
ющие моторную функцию билиарной 
системы и  кишечника: спазмолитики 
или прокинетики [8].
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Агонист опиатных рецепторов тримебутин 
в терапии функциональных расстройств 
желчного пузыря и сфинктера Одди
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Резюме. Проведено исследование эффективности агониста опиатных рецепторов тримебутина в терапии пациентов с функ-
циональными расстройствами билиарной системы. В результате терапии симптомы функциональных и диспепсических 
расстройств купированы у большинства  пациентов. 
Ключевые слова: тримебутин, функциональное расстройство желчного пузыря, функциональное расстройство сфинктера 
Одди, хронический холецистит, моторная функция желчного пузыря, дуоденальная гипертензия, синдром избыточного 
бактериального роста в тонкой кишке, рифаксимин, доксициклин, ципрофлоксацин.

Abstract. The study, assessing therapy efficacy of opioid receptors agonist trimebutine was carried out in patients with functional disorders 
of biliary system. It was shown that symptoms of functional disorders and dyspeptic disorders were absent in most of patients.
Keywords: trimebutine, functional disorders of the gall bladder, functional disorders of Oddi’s sphincter, chronic cholecystitis, gallbladder 
motility, duodenal hypertension, small intestinal bacterial overgrowth, rifaximine, doxycycline, ciprofloxacin.
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Однако у  значительной части паци-
ентов наблюдаются сочетанные и  раз-
нонаправленные нарушения моторики 
ЖП, сфинктера Одди и  кишечника и, 
в первую очередь, ДПК, что существен-
но затрудняет выбор препаратов для их 
коррекции. В  данной ситуации целе-
сообразно использовать агонист опиат-
ных рецепторов тримебутин, который 
широко применяется в  нормализации 
как спастической, так и  гипомоторной 
дискинезии кишечника  [9, 10]. Однако 
имеются лишь единичные публикации 
об  использовании тримебутина при 
моторных нарушениях билиарного трак-
та [11], в то же время остается не изучен-
ным его влияние на моторику ДПК.

Целью исследования было изучить 
терапевтическую эффективность, без-
опасность и  переносимость препара-
та тримебутин  (Тримедат®) у  больных 
с первичными и вторичными функцио-
нальными расстройствами ЖП и сфин-
ктера Одди билиарного типа.

Материал и методы 
исследования 

В течение 2007–2013 гг. нами в откры-
тое проспективное исследование эффек-
тивности и  безопасности препарата 
Тримедат® было включено 96  паци-
ентов (62  женщины и  34  мужчины) 
с патологией билиарного тракта, из них 
56  с  ФРЖП  (24 — с  отсутствием струк-
турных изменений ЖП и 32 — с наличи-
ем хронического бескаменного холеци-
стита в фазе ремиссии) и 40 — с ФРСО 
билиарного типа, развившимся после 
холецистэктомии.

Критерием включения больных 
в  исследование явилось наличие боле-
вого абдоминального синдрома били-
арного типа, обусловленного наруше-
нием функции ЖП и/или сфинктера 
Одди  (с  учетом диагностических при-
знаков Римского консенсуса  III). 
Из  исследования исключались больные 
с  воспалительными процессами били-
арной системы, требующими хирурги-
ческого лечения; с изменениями в кли-
нических и  биохимических анализах 
крови, принимающие препараты менее 
чем за 28 дней до включения в исследо-
вание, влияющие на  моторную функ-
цию ЖКТ; с  онкологическими заболе-
ваниями; с  установленным диагнозом 
«алкоголизм  II–III стадии»; с  деком-
пенсированными или нестабильными 
заболеваниями, затрудняющими оценку 
эффективности лечения; с  непереноси-
мостью исследуемого препарата; при 
одновременном участии в  другом кли-
ническом исследовании, а  также жен-

щины, беременные или кормящие гру-
дью. Каждым больным было подписано 
информированное согласие на  участие 
в  исследовании, проведение которого 
было одобрено локальным этическим 
комитетом РНИМУ им. Н. И. Пирогова.

Всем пациентам были проведены кли-
нические исследования; эндоскопия 
желудка и  ДПК с  детальным изучени-
ем состояния большого дуоденально-
го сосочка; ультразвуковое исследова-
ние  (УЗИ) печени, ЖП и  билиарных 
протоков; клинический анализ крови, 
мочи; биохимический анализ крови 
с  определением активности амино-
трансфераз (аспартатаминотрансфераза 
и аланинаминотрансфераза), гаммаглю-
тамилтрансферазы (ГГТ), общего били-
рубина, креатинина. Значительной части 
пациентов с клиническими признаками 
кишечной диспепсии была проведена 
ректороманоскопия, ирригоскопия или 
колоноскопия и по показаниям — ком-
пьютерная томография органов брюш-
ной полости. Для выявления избыточ-
ного бактериального роста в  тонкой 
кишке всем больным до  и  через месяц 
от начала терапии был выполнен лакту-
лозный водородный дыхательный тест 
с  использованием анализатора концен-
трации ионов водорода в  выдыхаемом 
воздухе EC60  Gastrolyzer  (Bedfont Tech. 
Inst., Великобритания).

Для изучения функционального состо-
яния ЖП и сфинктера Одди использова-
лась стандартизированая методика дина-
мической ультразвуковой холецистогра-
фии с  проведением пробы с  пищевым 
раздражителем, содержащим 30  г жира 
и  измерением объема ЖП и  диаметра 
холедоха до  и  каждые 15  минут в  тече-
ние 90  минут после приема пробного 
завтрака. Выделялись следующие типы 
моторики ЖП: нормальная, гипомотор-
ная и гипермоторная.

Моторная функция ДПК оценивалась 
с  использованием рентгенологического 
метода. Основными признаками мотор-
ных нарушений считались: задерж-
ка контраста и/или скопление бария 
в  нижней горизонтальной ветви ДПК 
свыше 30  сек, эктазия кишки, усиле-
ние или снижение перистальтической 
активности, наличие антиперистальти-
ческих волн. Рентгенологическое иссле-
дование было выполнено 27  пациентам 
до начала терапии тримебутином.

В процессе терапии тримебутином 
нами учитывалась динамика следующих 
клинических синдромов и  симптомов: 
болевой абдоминальный синдром били-
арного типа; эпигастральный болевой 
синдром не билиарного типа, связан-

ный, главным образом, с  моторными 
нарушениями ДПК  (тяжесть и/или 
тупые, часто опоясывающие боли в эпи-
гастрии, появляющиеся или усиливаю-
щиеся сразу после еды, при пальпации 
определяется болезненность и  урчание 
в проекции ДПК); диспепсические рас-
стройства, обусловленные дуоденальной 
гипертензией  (горечь во  рту, чувство 
быстрого насыщения, обильные воз-
душные отрыжки или срыгивания горь-
кого содержимого, тошнота, реже рвота 
желчью).

Препарат Тримедат® назначался 
по 200 мг 3 раза в день за 30 мин до еды, 
в  течение 28  дней. Больным с  наличи-
ем избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке дополнительно назнача-
лись в течение 7–10 дней или рифакси-
мин (Альфа Нормикс) 600–800 мг/сутки, 
или Ципрофлоксацин 1000  мг/сутки, 
или Доксициклин 100 мг сутки — анти-
биотики, не влияющие на  моторную 
функцию желудочно-кишечного тракта.

Эффективность лечения препаратом 
Тримедат® оценивалась только по  его 
влиянию на  абдоминальный болевой 
синдром билиарного типа, который 
является основным диагностическим 
тестом функциональных расстройств ЖП 
и сфинктера Одди [2]. Анализ результа-
тов терапии проводился через 4  недели 
от  начала и  через 4  недели после окон-
чания лечения. Использовались следу-
ющие критерии: ремиссия, при кото-
рой наблюдалось полное исчезновение 
абдоминальных болей билиарного типа; 
улучшение — значительное уменьшение 
частоты развития и интенсивности боле-
вого синдрома (при появлении болевого 
приступа больной не прибегал к допол-
нительному приему других медикамен-
тов); без эффекта — сохранение болевых 
приступов в течение 7–10 дней от нача-
ла лечения; рецидив — при повторном 
появлении абдоминального болевого 
синдрома в течение 28 дней после окон-
чания лечения у  больного с  наличием 
ремиссии, достигнутой в  процессе кур-
сового лечения тримебутином. В  то  же 
время нами изучалась динамика симпто-
мов, связанных с  дуоденальной гипер-
тензией. При статистической обработке 
полученных результатов использовался 
критерий χ2. Различие между изучаемы-
ми параметрами считались достоверны-
ми при р < 0,05.

Результаты исследования 
При первичном исследовании у  всех 

наблюдаемых больных выявлялся 
абдоминальный синдром билиарного 
и  у  56  (58,3%) — не билиарного типа, 
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у 84 (87,5%) — сочетанные диспепсиче-
ские нарушения, из  них у  54  (56,3%) — 
обусловленные дуоденальной гипертен-
зией. При этом частота выявления болей 
не билиарного типа и  диспепсических 
нарушений, обусловленных дуоденаль-
ной гипертензией, была существенно 
выше у  больных ЖКБ после проведен-
ной холецистэктомии.

Моторная функция ЖП была изуче-
на у всех пациентов до и по окончанию 
терапии и  у  43 — через месяц после 
прекращения лечения. Из 56 пациентов 
с  ФРЖП у  29  (51,8%) была выявлена 
гипермоторная, у  19  (33,9%) — гипо-
моторная, у  8  (14,3%) — нормальная 
функция ЖП. При этом из  32  больных 
с  наличием хронического холецисти-
та и  из  24 — с  ФРЖП, гипермоторная 
дискинезия имела место у  9  (28,%) 
и  у  20  (83,3%), гипомоторная — 
у 18 (56,3%) и у 1 (4,2%) пациента соот-
ветственно.

Моторная функция ДПК до  начала 
терапии была изучена у  27  пациентов 
с наличием диспепсических нарушений, 
обусловленных дуоденальной гипертен-
зией, из  них у  6 — с  ФРЖП и  у  21 — 
с  ФРСО. Моторные нарушения ДПК 
были выявлены у  25  (92,6%) больных, 
из  них гипомоторная дискинезия отме-
чалась у  18  (66,7%), гипермоторная — 
у  7  (25,9%), при этом из  21  пациента 
с  ФРСО гипомоторная дискинезия 
имела место у 20 (95,2%).

Избыточный бактериальный рост 
в тонкой кишке имел место у 67 (69,8%) 
пациентов и  частота его выявления 
существенно не различалась у  больных 
с ФРЖП и ФРСО.

Динамика клинических признаков 
и моторной функции ЖП по окончании 

и  через 4  недели после прекращения 
терапии тримебутином представлена 
в табл. 1.

К окончанию курсового лечения пре-
паратом Тримедат® и через месяц после 
его прекращения у 92 (95,8%) и у 90 (93,8) 
больных соответственно отсутствова-
ли абдоминальные боли билиарного 
типа. Отмечено существенное снижение 
частоты выявления болевого абдоми-
нального синдрома не билиарного типа, 
диспепсических нарушений, в том числе 
и  обусловленных дуоденальной гипер-
тензией. Таким образом, проведенный 
анализ частоты выявления клинических 
симптомов показал, что положительный 
эффект, достигнутый к окончанию кур-
сового лечения тримебутином, сохра-
нялся у  большинства больных и  через 
месяц после прекращения терапии 

У значительной части пациентов 
к  окончанию терапии достигнута нор-
мализация моторной функции ЖП, 
при этом прием тримебутина оказывал 
положительный эффект как при гипо-
моторной, так и  при гипермоторной 
дискинезии ЖП. Для оценки влияния 
препарата Тримедат® на тонус сфинкте-
ра Одди нами изучен диаметр холедоха 
до  и  через 4  недели после окончания 
терапии. В  результате оказалось, что 
у больных с ФРЖП в процессе лечения 
диаметр холедоха существенно не изме-
нялся и  составил 5,3 ± 0,3  мм и  5,1 ± 
0,5 мм до и после лечения соответствен-
но. В группе больных с ФРСО исходный 
диаметр холедоха был значительно шире, 
чем у  пациентов с  ФРЖП, и  к  оконча-
нию лечения значительно уменьшился 
с 8,1 ± 0,5 до 5,8 ± 0,3 мм (р < 0,05).

Оценка эффективности курсовой тера-
пии тримебутином была проведена всем 

больным, включенным в  исследование. 
В  результате оказалось, что клиниче-
ская ремиссия заболевания имела место 
у  95,8% и  93,8%, улучшение — у  4,2% 
и  2,1%, к  окончанию терапии и  через 
4  недели после прекращения лечения 
соответственно. Рецидивы заболевания 
имели место у  4,2% больных, перенес-
ших холецистэктомию (табл. 2).

Таким образом, курсовая терапии 
препаратом тримебутин оказалась высо-
коэффективной в  купировании и  про-
филактике рецидива абдоминального 
болевого синдрома билиарного типа, 
при этом положительный эффект сохра-
нялся и в течение 4 недель после ее пре-
кращения.

Препарат хорошо переносился 
пациентами, нежелательных явлений 
и  побочных эффектов зарегистрирова-
но не было, как  же как и  патологиче-
ских изменений в клиническом анализе 
крови и мочи, а также в биохимических 
показателях.

Обсуждение 
При проведении данного исследова-

ния была изучена эффективность при-
менения тримебутина у больных ФРЖП 
и  ФРСО билиарного типа. Было уста-
новлено, что у  наблюдаемых пациентов 
наряду с  типичными абдоминальными 
болями билиарного типа, свойственными 
функциональным расстройствам билиар-
ного тракта [2], у 58,3% пациентов были 
выявлены эпигастральные боли не били-
арного типа и у 87,5% — диспепсические 
кишечные расстройства. Для уточнения 
механизмов их развития нами изучена 
моторная функция ДПК и состояние тон-
кокишечной микробиоты. При анализе 
результатов рентгенологического иссле-

Таблица 1
Клинические проявления и моторная функция ЖП у пациентов с ФРЖП и ФРСО в процессе терапии тримебутином

Признаки Количество пациентов с наличием признака

До лечения 
(n = 96)

По окончании терапии 
(n = 96)

Через 1 месяц после 
окончания терапии (n = 96)

n % n % n %

Номер графы 1 2 3

Абдоминальные боли билиарного типа 962,3 100 41 4,2 61 6,3

Абдоминальные боли не билиарного типа 562,3 58,3 131 13,5 171 17,7

Диспепсические расстройства, всего 842,3 87,5 211 21,9 161 16,7

Диспепсические расстройства, обусловленные дуоденальной гипертензией 542,3 56,3 91 9,4 221 22,9

Гипомоторная дискинезия ЖП 19 (56)2,3 33,9 7 (56)1 12,5 7 (43)1 16,3

Гипермоторная дискинезия ЖП 29 (56)2,3 51,8 9 (56)1 16,1 12 (43)1 27,9

Нормальная функция ЖП 8 (56)2,3 14,3 40 (56)1 71,4 24 (43)1 55,8

Избыточный бактериальный рост в тонкой кишке 672 69,8 211 21,9 – –

Примечание: в скобках указано количество исследованных пациентов; верхний индекс обозначает номера граф, показатели которых имеют статистически 
достоверные различия с результатами данной графы.
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дования было установлено, что у  паци-
ентов с  функциональными расстрой-
ствами билиарного тракта преобладала 
гипомоторная дискинезия ДПК  (66,7%) 
как с наличием ФРЖП (53,8%), так и при 
ФРСО  (61,3%). Замедление кишечной 
моторики, как известно, является одним 
из  ведущих факторов риска развития 
избыточного бактериального роста 
в тонкой кишке [12], что было подтверж-
дено и результатами собственных иссле-
дований. Так, избыточный бактериаль-
ный рост в  тонкой кишке был выявлен 
у  69,8% включенных в  исследование 
пациентов с наличием преимущественно 
гипомоторной дискинезии ДПК.

Основная роль в  терапии функцио-
нальных расстройств билиарной систе-
мы, развитие которых связано с  повы-
шением тонуса сфинктеров ЖП и боль-
шого дуоденального сосочка, принад-
лежит спазмолитическим средствам. 
В  то  же время наличие гипомоторной 
дискинезии ДПК лимитирует их прием. 
В данной ситуации использование эуки-
нетика тримебутина, который норма-
лизует моторику желудочно-кишечного 
тракта независимо от  ее исходного 
уровня, патогенетически обосновано. 
Тримебутин, являясь агонистом пери-
ферических µ-, κ- и δ-опиатных рецеп-
торов, модулирует высвобождение 
желудочно-кишечных пептидов, таких 
как мотилин, вазоактивный кишечный 
пептид, гастрин и  глюкагон. В  связи 
с тем, что опиатные рецепторы обнару-
живаются в центральной нервной систе-
ме, в периферических нервных оконча-
ниях, межмышечном нервном сплете-
нии, а  также в  клетках гладких мышц, 
следует предполагать, что они участву-
ют в  регуляции моторики всех отделов 
пищеварительного тракта. Проведенные 
в конце 1970‑х и начале 1980‑х гг. много-
численные экспериментальные и  кли-
нические исследования показали, 
что тримебутин ускоряет эвакуацию 
из  желудка, индуцирует преждевремен-
ную фазу  III мигрирующего моторного 
комплекса в  кишечнике и  модулиру-

ет сократительную способность тол-
стой кишки, а  также снижает висце-
ральную чувствительность кишечника 
и  обладает местным обезболивающим 
действием  [13]. В  клинической практи-
ке тримебутин оказался эффективным 
как в  купировании болевого синдрома 
у  больных синдромом раздраженного 
кишечника  [9, 14], что свидетельствует 
о  его спазмолитическом эффекте, так 
и  в  разрешении кишечной непроходи-
мости после оперативных вмешательств 
и  идиопатической псевдообструкции, 
в том числе и у детей [10], что обусловле-
но прокинетическим действием препа-
рата. Следовательно, тримебутин явля-
ется модулятором моторики желудочно-
кишечного тракта, что подтверждает-
ся также и  результатами собственных 
исследований. Так, к окончанию месяч-
ного курса терапии у  95,8% и  у  76,8% 
пациентов купировались абдоминаль-
ные боли билиарного и  не билиарного 
типа соответственно и  у  72,2% — дис-
пепсические расстройства, связанные 
с дуоденальной гипертензией. При этом 
эффективность терапии существенно 
не различалась от исходного типа мотор-
ных нарушений ЖП и/или ДПК.

Таким образом, курсовая терапия 
препаратом тримебутин приводила 
к  нормализации тонуса сфинктеров 
билиарной системы, моторики ДПК 
и ЖП у пациентов с функциональными 
нарушениями билиарного тракта неза-
висимо от исходного состояния мотор-
ной функции. К окончанию четырехне-
дельной терапии у 95,8% больных была 
достигнута клиническая ремиссия забо-
левания, которая сохранялась у  93,8% 
из  них в  течение месяца после отмены 
препарата. Препарат хорошо перено-
сился больными, не оказывал побоч-
ных эффектов и не влиял на показатели 
клинического и  биохимического ана-
лиза крови, что свидетельствует о  его 
безопасности и  позволяет рекомендо-
вать для лечения пациентов функцио-
нальными расстройствами ЖП и сфин-
ктера Одди. ■
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Таблица 2
Результаты лечения препаратом тримебутин

Признаки Количество больных

К окончанию терапии 
(n = 96)

Через 4 недели после окончания 
терапии (n = 96)

n % n %

Ремиссия 92 95,8 90 93,8

Улучшение 4 4,2 2 2,1

Отсутствие эффекта 0 0 – –

Рецидив 0 0 4 4,2
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Г астроэзофагеальная реф-
люксная болезнь  (ГЭРБ) 
является одной из самых рас-
пространенных в  структу-

ре патологии желудочно-кишечного 
тракта. На  Международном конгрес-
се гастроэнтерологов, прошедшем 
в  Монреале в  2005  г., было выработа-
но единое определение заболевания, 
описание симптомов и классификация 
заболевания, которые легли в  осно-
ву Монреальского консенсуса  [1]. 
В  Консенсусе клинические проявле-
ния ГЭРБ разделены на  пищеводные 
и внепищеводные синдромы. Наличие 
рефлюкс-ассоциированных симпто-
мов при отсутствии повреждения сли-
зистой пищевода расценивается как 
пищеводный синдром, проявляю-
щийся исключительно симптомами, 
а при наличии повреждения слизистой 
пищевода — как пищеводные синдро-
мы с  повреждением пищевода  (ослож-
нения). Внепищеводные синдромы 
разделили, в свою очередь, на синдро-
мы, связь которых с  ГЭРБ установле-
на, и синдромы, связь которых с ГЭРБ 
предполагается. К  внепищеводным 
синдромам с  установленной связью 
с  ГЭРБ отнесены — рефлюкс-кашель, 
рефлюкс-ларингит, рефлюкс-астма 

и  рефлюкс-индуцированное разру-
шение зубной эмали, а  к  синдромам 
с  предположительной ГЭРБ-связью — 
фарингит, синуситы, легочный идио-
патический фиброз и  рецидивирую-
щий средний отит [2, 3].

Само слово «рефлюкс» в  дословном 
переводе означает «обратный поток». 
ГЭРБ выявляется у  многих паци-
ентов с  хроническим ларингитом. 
Оториноларингологи часто относят 
к  этому состоянию ларингофаринге-
альный рефлюкс (ЛФР), представляю-
щий ретроградное попадание содер-
жимого желудка — кислоты и пепсина, 
а также желчных кислот в гортаноглот-
ку  [4, 5]. Существует ряд синонимов 
для ЛФР, например, экстраэзофаге-
альный рефлюкс, рефлюкс-ларингит 
и  гортанный рефлюкс. В  настоящее 
время не существует «золотого стан-
дарта» в диагностике ЛФР, и, следова-
тельно, данные о  его эпидемиологии 
ограничены. В одном из исследований 
с  участием 105  нормальных здоровых 
волонтеров у 86% был выявлен ларин-
гофарингеальный рефлюкс во  время 
проведения им ларингоскопии  [6]. 
В  метаанализе A. L. Merati и  соавт. 
проанализировали данные показаний 
зондовой рН-метрии у  264  пациентов 
с ЛФР, в результате гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс был выявлен у  10–60% 
больных  [7]. Исследования, подобные 
этим, показывают, что ЛФР является 

обычным явлением в  общей популя-
ции, однако его необходимо диагно-
стировать у  некоторых пациентов для 
назначения адекватного лечения.

В норме верхний пищеводный 
сфинктер и  в  некоторой степени гор-
тань защищают нижние дыхательные 
пути от  попадания в  них содержимо-
го из  пищевода и  желудка. Гортань 
очень хорошо иннервирована, и любой 
пищеводный рефлюкс у  нормального 
человека вызывает защитный кашель. 
У  пациентов с  ЛФР этот «механизм 
безопасности» может потерпеть неу-
дачу. Например, проведенное J. E. Aviv 
и  соавт. исследование показало, что 
сенсорный дефицит может играть 
определенную роль в  формировании 
ЛФР. Авторы обнаружили снижение 
гортанного рефлекса в  ответ на  эндо-
скопическую инсуфляцию воздуха 
пациентам с  документированным 
ЛФР  [8]. Большинство исследователей 
предлагают два основных патофизио-
логических механизма для ЛФР, кото-
рые прямо или косвенно обуславлива-
ют повреждение гортани содержимым 
пищевода и  желудка. Прямой меха-
низм является результатом действия 
желудочного содержимого  (кислоты, 
пепсина и/или желчных кислот), дей-
ствуя непосредственно на  слизистую 
оболочку гортаноглотки. Косвенный 
механизм проявляется в  результате 
воздействия рефлюктата на  рефлек-
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торные структуры гортани. Считается, 
что это раздражение вызывает брон-
хоспазм, который в  свою очередь сти-
мулирует вагусный ответ, в результате 
чего обычно возникает непродуктив-
ный кашель. Деликатный мерцатель-
ный эпителий задней стенки горта-
ни, который в норме эвакуирует слизь 
из  трахеи, существенно повреждает-
ся от  контакта с  гастродуоденальны-
ми химическими агентами, что может 
привести к  слизистому стазу в  гор-
тани и  неприятным ощущениям  [9]. 
В  последнее время предполагается, 
что фермент карбоангидраза, стиму-
лирующий секрецию бикарбонатов, 
защищает ткани гортани от  рефлюкса 
и  что этот защитный механизм может 
быть нарушен в  гортани у  пациентов 
с ЛФР [10].

Большинство пациентов с  диагно-
зом ЛФР могут не иметь классических 
симптомов ГЭРБ. Основными симпто-
мами ЛФР являются такие респира-
торные жалобы, как боль или жжение 
в  горле, хронический кашель  (51%), 
чрезмерное отхаркивание слизи (42%), 
дисфония  (71%), дисфагия  (35%), ком 
в  горле  (47%), вертикальный  (днев-
ной) рефлюкс, ларингоспазм  [11]. 

По оценкам исследователей считается, 
что до  50% пациентов с  гортанными 
и  голосовыми расстройствами имеют 
рефлюкс  [12]. На  основании данных 
ларингоскопии в 2001 г. была разрабо-
тана специальная шкала «рефлюксных 
признаков»  (ШРП), которая включа-
ла 8 характерных ларингоскопических 
симптомов с общей оценкой их тяжести 
от 0 до 26 баллов, которые представлены 
в  табл.  1  [13]. Проведенные M. F. Vaezi 
и  соавт. исследования показали, что 
наличие более 7 баллов по ШРП на 95% 
коррелировало с  положительными 
данными эзофагеального суточного 
рН-мониторинга и  позволяло пред-
полагать наличие ЛФР  [14]. Многие 
пациенты с  ЛФР часто обращаются 
к  фониатру, так как у  них нет пато
гномоничных жалоб. Если дисфония 
у  пациента продолжается более трех 
месяцев, ему необходимо назначить 
обследование на выявление ЛФР [15].

К сожалению, специфичность 
ларингоскопических находок и  их 
оценка с  помощью представленной 
ШРП не слишком высока [6]. В 2002 г. 
авторами, разработавшими ШРП, был 
также предложен опросник «Индекс 
рефлюксных симптомов» (ИРС), реко-

мендуемый для оценки эффективно-
сти лечения ЛФР при помощи ингиби-
торов протонной помпы (ИПП), кото-
рый состоит из 9 вопросов и включает 
в  себя динамическую оценку по  ряду 
показателей (табл. 2). Каждый симптом 
ИРС оценивается в  течение последне-
го месяца в  баллах от  0  (нет проблем) 
до 5 (серьезные проблемы). Число бал-
лов более 13 коррелирует с положитель-
ным результатом рН-мониторинга [13]. 
Это самоуправляемый инструмент, 
который помогает клиницистам оце-
нить клиническую тяжесть симптомов 
ЛФР на  момент постановки диагно-
за, а  затем в  динамике после лечения. 
ИРС значительно выше у  пациентов 
с ЛФР, чем у здоровых людей (21,2 про-
тив 11,6, р < 0,001). Тем не менее, этот 
показатель редко используется вра-
чами общей практики и  оторинола-
рингологами  [16]. В  2004  г. R. Williams 
и  соавт. предложили шкалу оценки 
степени тяжести хронического ларин-
гита при оториноларингологических 
проявлениях внепищеводной формы 
ГЭРБ: 0  степень — отсутствие при-
знаков воспаления, I степень  (легкая) 
гиперемия и/или отек в  области чер-
паловидных хрящей и межчерпаловид-
ного пространства, II степень (средней 
тяжести) — распространение гипере-
мии и/или отека за  пределы области 
черпаловидных хрящей и  межчерпа-
ловидного пространства на  голосовые 
складки, III степень (тяжелая) — нали-
чие изъязвлений в  области черпало-
видных хрящей и  межчерпаловидного 
пространства или распространение 
воспалительного процесса в  подголо-
совой отдел гортани [17].

Как известно, наиболее чувстви-
тельным тестом для практической диа-
гностики патологического кислотного 
гастроэзофагеального рефлюкса явля-
ется суточный внутрипищеводный 
рН-мониторинг, когда производится 
постоянная регистрация внутрипище-
водного рН на  расстоянии 5  см выше 
нижнего пищеводного сфинктера. 
В  качестве стандартного теста для диа-
гностики ЛФР предлагается амбулатор-
ное 24‑часовое внутрипищеводное гипо-
фарингеальное рН-мониторирование 
с  применением двух рH-датчиков, при 
этом второй (проксимальный) рН-датчик 
для фиксации супраэзофагеального реф-
люкса как причины ЛОР-расстройств 
устанавливается на  5  см выше верх-
него пищевого сфинктера (ВПС) [18]. 
К сожалению, хотя гипофарингеальный 
рН-мониторинг является более чувстви-
тельным тестом для идентификации 

Таблица 1
Шкала рефлюксных признаков

Ларингоскопические 
признаки

Наличие/выраженность признака в баллах

Подгортанный отек 0 (нет); 2 (есть)

Вентрикулярная облитерация 0 (нет); 2 (частичная); 4 (полная)

Эритема/гиперемия 0 (нет); 2 (локальная); 4 (диффузная)

Отек голосовых связок 0 (нет); 1 (легкий); 2 (умеренный); 3 (тяжелый); 4 (полипоидный)

Диффузный отек гортани 0 (нет); 1 (легкий); 2 (умеренный); 3 (тяжелый); 4 (обструктивный)

Гипертрофия задней 
комиссуры

0 (нет); 1 (легкая); 2 (умеренная); 3 (тяжелая); 4 (обструктивная)

Гранулемы или грануляции 0 (нет); 2 (есть)

Утолщение 
эндоларингеальной 
слизистой

0 (нет); 2 (есть)

Всего, баллы

Таблица 2
Опросник «Индекс рефлюксных симптомов»

В течение последнего месяца насколько следующие проблемы 
Вас беспокоили?

0 — нет проблем; 
5 — серьезные проблемы

1. Осиплость или другие проблемы с голосом 0  1  2  3  4  5

2. Чувство першения в горле 0  1  2  3  4  5

3. Чрезмерное отхаркивание слизи или затекание из носа 0  1  2  3  4  5

4. Затруднения при глотании пищи, жидкости или таблеток 0  1  2  3  4  5

5. Кашель после еды или после перехода в горизонтальное 
положение

0  1  2  3  4  5

6. Затруднения дыхания или эпизоды удушья 0  1  2  3  4  5

7. Мучительный или надсадный кашель 0  1  2  3  4  5

8. Ощущение чего-то липкого в горле или комка в горле 0  1  2  3  4  5

9. Изжога, боль в груди, кислая отрыжка 0  1  2  3  4  5

Всего, баллы
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пациентов с  ГЭРБ-индуцированными 
ЛОР-расстройствами, его отрицатель-
ные результаты не могут исключить ЛФР 
из-за непостоянного характера заболе-
вания и  вариабельности. В  настоящее 
время разработан более точный и  ком-
фортный для пациента метод диагности-
ки ЛФР путем измерения назо- и  оро-
фарингеального рН с  помощью спе-
циальной системы измерения Restech’s 
Dx-pH, позволяющей записывать коле-
бания рН в  полости рта и  носоглотки 
каждые 1/2 с в течение 48 ч [14, 19].

Лечение пациентов с  ЛФР должно 
включать в  себя диету, модификацию 
образа жизни, физические методы лече-
ния и фармакотерапию. Модификация 
питания и  образа жизни предполага-
ет выполнение пациентом следующих 
рекомендаций:
• �после принятия пищи следует избе-

гать наклонов вперед, следует ложить-
ся спать с приподнятой головой;

• �не носить тесную одежду и  тугие 
пояса;

• �избегать обильных приемов пищи;
• �не есть на ночь;
• �ограничить потребление продуктов, 

вызывающих снижение давления 
нижнего пищевого сфинктера (НПС) 
и  оказывающих раздражающее воз-
действие  (жиры, алкоголь, кофе, 
шоколад, цитрусовые);

• �отказаться от курения;
• �нормализовать массу тела.

Продукты и  напитки, содержащие 
кофеин, алкоголь, шоколад и мяту, рас-
слабляют нижний пищеводный сфин-
ктер и  увеличивают кислотопродук-
цию желудка, а  газированные напитки 
с/или без кофеина усиливают рефлюкс 
и  отрыжку. Кроме того, должен быть 
ограничен прием кислых продуктов (с рН 
ниже 4,6), таких как цитрусовые и дру-
гие кислые фрукты, помидоры, сухие 
вина и некоторые другие. Модификация 
образа жизни, которая может уменьшить 
симптомы ЛФР, а  также другие про-
явления экстрапищеводного рефлюк-
са, включают отказ от  курения и  поте-
рю веса. Исследование D. L. Steward 
и  соавт.  [20] показали, что изменение 
образа жизни в течение 2 и более меся-
цев, с/или без терапии ИПП, значитель-
но уменьшало симптоматику хрониче-
ского ларингита.

Медикаментозная терапия обыч-
но включает в  себя ИПП, агонисты 
Н2‑рецепторов, прокинетики и  крио-
протекторы для слизистой оболоч-
ки гортани. Эмпирическая терапия 
с  ИПП является оправданной, пото-
му что может помочь в  диагностике 

ex juvantibus  (от  лат. ex — исходя из, 
juvanus — помогающий), т. е. лечение, 
проводимое в целях уточнения диагно-
стики. На сегодняшний день исследо-
вания эффективности ИПП в терапии 
ЛФР пациенты произвели широкий 
диапазон ответов [21].

Исследования, проводимые по оцен-
ке эффективности применения ИПП 
при ЛФР, показывают результаты 
от очень хороших, где процент ответов 
достигает 70%, до  отсутствия разли-
чий с  плацебо  [22]. Контролируемое 
исследование с  использованием лан-
сопразола по  30  мг два раза в  день 
в  течение трех месяцев у  22  пациен-
тов с  идиопатическим хроническим 
ларингитом показало, что у 50% паци-
ентов в  группе лечения был полный 
ответ по сравнению с 10% в контроль-
ной группе  [23]. Однако другое иссле-
дование с  применением лансопразо-
ла в  аналогичной дозировке и  режиме 
не выявило различий в частоте ответов 
у пациентов с ларингофарингитом [24]. 
Крупномасштабное мультицентровое 
исследование с  участием 145  пациен-
тов с подозрением на ЛФР не показало 
преимущества приема эзомепразола 
по  40  мг два раза в  сутки в  течение 
четырех месяцев в  сравнении с  пла-
цебо  [25]. Одно из последних исследо-
ваний с  участием 85  пациентов с  ЛФР 
показало, что прием ИПП два раза 
в день был более эффективен, чем один 
раз, и  что удлинение курса лечения 
с  двух до  четырех месяцев привело 
к  большему количеству положитель-
ных ответов  [26]. В  целом, при ЛФР 
обосновано применение стандартной 
дозы ИПП два раза в  день в  течение 
двух-трех месяцев. Современные реко-
мендации не предполагают использо-
вание Н2‑блокаторов в  комбинации 
с ИПП у пациентов с предполагаемым 
ЛФР [27, 28]. Для достижения наилуч-
ших результатов ИПП следует при-
нимать натощак за  30  минут до  еды, 
курс лечения 2–6  месяцев до  дости-
жения полной гистологической 
ремиссии ларингита  [29]. Пациенты, 
качество жизни и  симптоматика 
у  которых не улучшаются после двух-
трех месяцев терапии, скорее всего, 
не имеют ГЭРБ как причину ЛФР, 
но  они должны быть обследованы 
на  наличие смешанного  (билирного) 
рефлюкса с  использованием мано-
метрии и  рН-мониторинга  [30]. При 
полном отсутствии эффекта от приема 
ИПП необходима переоценка симпто-
мов с  участием специалистов пульмо-
нолога и аллерголога [31, 32].

Необходимую комплексную диагно-
стику и лечение ЛФР продемонстриро-
вала Э. Ф. Кокорина, которая оценива-
ла кроме эндоскопических признаков 
эзофагита, степень тяжести хрониче-
ского ларингита при оториноларинго-
логических проявлениях внепищевод-
ной формы ГЭРБ по  шкале Williams, 
уровень дисфонии оценивался 
по балльной шкале Consensus Auditory-
Perceptual Evaluation of Voice (CAPE-V), 
предложенной американской ассоциа-
цией по  проблемам речи, языкового 
развития и  слуха (American Speech-
Language Hearing association, 2003). 
У всех пациентов проводилась коррек-
ция ГЭРБ с  применением препаратов 
ИПП, для лечения ЛФР в  основной 
группе пациентов добавлялся препарат 
Эреспал по  стандартной схеме в  тече-
ние 3  недель. Длительность стандарт-
ной антирефлюксной терапии состави-
ла 3 мес. Оценка ЛФР в динамике про-
водилась несколько раз до  6  месяцев 
после лечения — было выявлено стати-
стически значимое ускорение регрес-
са рефлюксиндуцированных изме-
нений в  гортани у  пациентов основ-
ной группы  [33]. И. Л. Кляритская, 
А. П. Балабанцева в  своем исследова-
нии показали, что применение двой-
ных доз ИПП  (пантопразола) на  про-
тяжении 12  недель приводит к  зна-
чительному уменьшению симптомов 
ЛФР по  сравнению с  контрольной 
группой. Оптимальная длительность 
лечения составляет 6–12  мес, а  после 
прекращения приема препаратов через 
6  недель приводит к  увеличению бал-
лов по  опроснику «Индекс рефлюкс-
ных симптомов» [34].

Необходимо рассмотреть вопрос 
о  применении прокинетиков в  ком-
плексном лечении как ГЭРБ, так 
и  ЛФР, который является проявлени-
ем ГЭРБ. Такие препараты, как мето-
клопрамид, домперидон, цизаприд 
и  тегасерод применялись у  пациен-
тов с  ГЭРБ в  прошлом, но  регуляр-
ное использование этих препаратов 
не рекомендуется современными стан-
дартами из-за ограниченных показа-
ний и  высокого профиля побочных 
эффектов [35]. В терапии ГЭРБ сегодня 
по  показаниям применяются проки-
нетики итоприд и  мозаприд, к  сожа-
лению, последний не зарегистрирован 
в  России. Итоприд, зарегистрирован-
ный в  России с  2007  г., используется 
у больных с ЛФР в качестве адъюванта 
вместе с ИПП, а также при других экс-
трапищеводных синдромах, ускоряя 
темпы уменьшения симптоматики [36, 
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37]. Е. П. Олейник и  соавт. рекомен-
дуют применение итоприда, опираясь 
на  собственный опыт применения его 
почти у 1000 пациентов, в комплексном 
лечении всех видов нарушений голоса 
на фоне ГЭРБ и ЛФР [38]. Ф. В. Семенов 
и  соавт. в  исследовании с  участием 
200  пациентов с  ЛФР оценили эффек-
тивность двухнедельного курса ито-
прида в  лечении отоларингологиче-
ских проявлений ЛФР. Применение его 
привело к  уменьшению субъективных 
жалоб пациентов и  ослаблению выра-
женности таких ларингоскопических 
признаков, как гиперемия и отечность 
слизистой оболочки черпаловидных 
хрящей [39].

В литературе существует несколь-
ко научных публикаций в  отношении 
реабилитационного логопедического 
лечения ЛФР специальными голосо-
выми упражнениями, укрепляющими 
мышцы гортани, и  в  некоторых цен-
трах такая терапия проводится эмпи-
рическим путем без медицинской 
доказательной поддержки. Недавно 
был опубликован отчет по  реабилита-
ционной гортани в  лечении хрони-
ческого кашля, связанного с  ГЭРБ, 
со значительным улучшением симпто-
мов [40].

Роль хирургической фундоплика-
ции у  пациентов, резистентных даже 
к  высоким  (двойным) дозам ИПП, 
остается спорной. В  исследовании 
J. Swoger и  соавт. оценили симптомати-
ку у  10  ИПП-резистентных пациентов 
после фундопликации по  сравнению 
с  12  ИПП-резистентными пациентами, 
которые продолжали консервативное 
лечение с  применением двойных доз 
ИПП, показано, что только у 1 пациен-
та (10%) был эффект от фундопликации, 
что не отличалось от  группы сравне-
ния (7%) [41]. Однако роль хирургическо-
го вмешательства у  ИПП-резистентных 
пациентов, которые имеют аномаль-
ный некислотный рефлюкс остается 
значимой. Их можно успешно лечить 
с  помощью лапароскопической фундо-
пликации по  Ниссену  [42]. На  сегод-
няшний день клиническое руководство 
Общества американских желудочно-
кишечных и  эндоскопических хирургов 
рекомендует антирефлюксную хирур-
гию пациентам, которые: не смогли или 
не переносят препараты; имеют значи-
тельные экстраэзофагеальные проявле-
ния, такие как аспирации, астма или 
кашель; имеют язвенные стриктуры как 
осложнение ГЭРБ [43].

Таким образом, не существует специ
фических поражений гортани при 

ларингофарингеальном рефлюксе, 
поэтому диагностика этой патологии 
должна быть комплексной и включать 
в  себя как ЛОР-методы обследования, 
так и гастроэнтерологические. Лечение 
ларингофарингеального рефлюк-
са также должно быть комплексным 
от  модификации образа жизни и  при-
менения местных средств до  длитель-
ного курса ингибиторами протонной 
помпы и  прокинетиков в  адекватной 
дозировке, а  при их неэффективности 
должны использоваться хирургические 
методы лечения. ■

Литература 

1. �Vakil, N. van Zanden S. V., Kahrilas P. et al. 
The Monreal definition and classification of 
gastroesophageal reflux disease: A global evidence-
based consensus // Am. J. Gastroenterol. 2006. 
Vol. 101. P. 1900–1920.

2. �Katz P. O., Gerson L. B., Vela M. F. Diagnosis 
and Management of Gastroesophageal Reflux 
Disease // Am J Gastroenterol. 2013. Vol. 108. 
Р. 308–328.

3. �Лазебник Л. Б., Бордин Д. С., Машарова А. А. 
Современное понимание гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни: от Генваля 
к Монреалю // Экспериментальная и клини-
ческая гастроэнтерология. 2007. № 5. 
С. 4–10.

4. �Koufman J. A., Aviv J. E., Casiano R. R., 

Shaw G. Y. Laryngopharyngeal reflux: position 
statement of the committee on speech, voice, 
and swallowing disorders of the American 
Academy of OtolaryngologyHead and Neck 
Surgery // Otolaryngol Head Neck Surg. 2002. 
Vol. 127. Р. 32–35.

5. �Ford C. N. Evaluation and management of 
laryngopharyngeal reflux // JAMA. 2005. Vol. 294. 
Р. 1534–1540.

6. �Hicks D. M., Ours T. M., Abelson T. I. et al. 
The prevalence of hypopharynx findings 
associated with gastroesophageal reflux in 
normal volunteers // J Voice. 2002. Vol. 16. 
Р. 564–579.

7. �Merati A. L., Lim H. J., Ulualp S. O., 

Toohill R. J. Meta-analysis of upper probe 
measurements in normal subjects and patients 
with laryngopharyngeal reflux // Ann Otol Rhinol 
Laryngol. 2005. Vol. 114. Р. 177–182.

8. �Aviv J. E., Liu H., Parides M. et al. 
Laryngopharyngeal sensory deficits in 
patients with laryngopharyngeal reflux and 
dysphagia // Ann Otol Rhinol Laryngol. 2000. 
Vol. 109. Р. 1000–1006.

9. �Hanson D. G., Jiang J. J. Diagnosis and management 
of chronic laryngitis associated with reflux // Am J 
Med. 2000. Vol. 108. Р. 112S–119S.

10. �Johnston N., Bulmer D., Gill G. A. et al. Cell 
biology of laryngeal epithelial defenses in health 
and disease: further studies // Ann Otol Rhinol 
Laryngol. 2003. Vol. 112. Р. 481–491.

11. �Koufman J. A. The otolaryngologic manifestations 
of gastroesophageal reflux disease (GERD): 
a clinical investigation of 225 patients using 
ambulatory 24‑hour pH monitoring and 
an experimental investigation of the role 
of acid and pepsin in the development of 
laryngeal injury // Laryngoscope. 1991. Vol. 101. 
Р. 1–78.

12. �Koufman J. A., Amin M. R., Panetti M. Prevalence 
of reflux in 113 consecutive patients with laryngeal 
and voice disorders // Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2000. Vol. 123. Р. 385–388.

13. �Belafsky P. C., Postma G. N., Koufman J. A. 
The validity and reliability of the reflux finding 
score (RFS) // Laryngoscope. 2001. Vol. 111. 
P. 1313–1317.

14. �Vaezi M. F. Sensitivity and specificity of reflux-
attributed laryngeal lesions: experimental 
and clinical evidence // Am. J. Med. 2003. 
Vol. 115, (Suppl. 3 A). P. 97 S-104.

15. �Karkos P. D., Yates P. D., Carding P. N., Wilson J. A. 

Is laryngopharyngeal reflux related to functional 
dysphonia? // Ann Otol Rhinol Laryngol. 2007. 
Vol. 116, № 1. P. 24–29.

16. �Ahmed T. F., Khandwala F., Abelson T. I. 
et al. Chronic laryngitis associated with 
gastroesophageal reflux: prospective assessment 
of differences in practice patterns between 
gastroenterologists and ENT physicians // Am J 
Gastroenterol. 2006. Vol. 101. Р. 470–478.

17. �Williams R. B., Szczesniak M. M., Maklean H. M. 

et al. Predictors of Outcome in an Open Label, 
Therapeutic Trial of High-Dose Omeprazol in 
Laringitis // Am J Gastroenterol. 2004. Vol. 42. 
Р. 776–785.

18. �Vincent D. A. Jr., Garrett J. D., Radionoff S. L. 
et al. The proximal probe in oesophageal 
pH monitoring: development of a normative 
database // J. Voice. 2000. Vol. 14. P. 247–254.

19. �Ayazi S., Lipham J., Hagen G. et al. A new 
technique for measurement of pharyngeal 
pH: normal values and discriminating pH 
threshold // J. Gastroenterol. Surg. 2009. 
Vol. 13 (8). P. 1422–1429.

20. �Steward D. L., Wilson K. M., Kelly D. H. et al. 
Proton pump inhibitor therapy for chronic 
laryngopharyngitis: a randomized placebo-control 
trial // Otolaryngol Head Neck Surg. 2004. 
Vol. 131. Р. 342–350.

21. �Martinucci I., de Bortoli N., Savarino E. et al. 
Optimal treatment of laryngopharyngeal reflux 
disease // Ther Adv Chronic Dis. 2013. Nov. 
Vol. 4 (6). Р. 287–301.

22. �Vaezi M. F. Extraesophageal manifestations 
of gastroesophageal reflux disease // Clin 
Cornerstone. 2003. Vol. 5. Р. 32–38.

23. �El-Serag H. B., Lee P., Buchner A. et al. 
Lansoprazole treatment of patients with 
chronic idiopathic laryngitis: a placebo-controlled 
trial // Am J Gastroenterol. 2006. Vol. 96. 
Р. 979–983.

24. �Havas T. et al. Posterior pharyngolaryngitis: 
double blind randomized placebo controlled 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2014, № 2, www lvrach.ru� 65

Гастроэнтерология. Гепатология

trial of proton pump inhibitor therapy // Aust J 
Otolaryngol. 1999. Vol. 3. Р. 243–246.

25. �Vaezi M. F., Richter J. E., Stasney C. R. et al. 
Treatment of chronic posterior laryngitis with 
esomeprazole // Laryngoscope. 2006. Vol. 116. 
Р. 254–260.

26. �Park W., Hicks D. M., Khandwala F. et al. 
Laryngopharyngeal reflux: prospective cohort 
study evaluating optimal dose of proton-
pump inhibitor therapy and pretherapy predictors 
of response // Laryngoscope. 2005. Vol. 115. 
Р. 1230–1238.

27. �Peghini P. L., Katz P. O., Castell D. O. Ranitidine 
controls nocturnal gastric acid breakthrough 
on omeprazole: a controlled study in normal 
subjects // Gastroenterology. 1998. Vol. 115. 
Р. 1335–1339.

28. �Fackler W. K., Ours T. M., Vaezi M. F., Richter J. E. 
Long-term effect of H2 RA therapy on nocturnal 
gastric acid breakthrough // Gastroenterology. 
2002. Vol. 122. Р. 625–632.

29. �Belafsky P. C., Postma G. N., Koufman J. A. 
Validity and reliability of the reflux symptom 
index (RSI) // J Voice. 2002. Vol. 16. Р. 274–277.

30. �Yuksel E. S., Vaezi M. F. Extraesophageal 
manifestations of gastroesophageal reflux disease: 
cough, asthma, laryngitis, chest pain // Swiss Med 
Wkly. 2012. Vol. 142. Р. l35–44.

31. �Kahrilas P., Shaheen N., Vaezi M. et al. Аmerican 
Gastroenterological Association Medical Position 

Statement on the management of gastroesophageal 
reflux disease // Gastroenterology. 2008. 
Vol. 135 (4). Р. 1383–1391, e1381–e1385.

32. �Zerbib F., Stoll D. Management of 
laryngopharyngeal reflux: an unmet medical 
need // Neurogastroenterol Moti. 2010. Vol. l22. 
Р. 109–112.

33. �Кокорина В. Э. Применение препарата эреспал 
в схемах коррекции рефлюксиндуцированно-
го ларингита // Вестник оториноларинголо-
гии. 2010. № 6. С. 61–63.

34. �Кляритская И. Л., Балабанцева А. П. 
Cравнительная эффективность высо-
ких суточных доз ингибиторов протонной 
помпы при ларингофарингеальном рефлюк-
се // Український терапевтичний журнал. 
2012. № 1. С. 21–27.

35. �Updated guidelines for the diagnosis and treatment 
of gastroesophageal reflux disease // American 
Journal of Gastroenterology. 2005. Vol. 100 (1). 
Р. 190–200.

36. �Ezzat W. F., Fawaz S. A., Fathey H., 

El Demerdash A. Virtue of adding prokinetics 
to proton pump inhibitors in the treatment of 
laryngopharyngeal reflux disease: prospective 
study // Journal of Otolaryngology. 2011. Vol. 
40 (4). 350–356.

37. �Chun B. J., Lee D. S. The effect of itopride 
combined with lansoprazole in patients with 
laryngopharyngeal reflux disease // European 

Archives of Oto-Rhino-Laryngology. 2013. Vol. 
270 (4). 1385–1390.

38. �Олейник Е. П., Кочесокова Э. А., Иванченко Г. Ф., 

Демченко Е. В. Лечение больных с дисфония-
ми при гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни // Лечащий Врач. 2010. № 9. С. 7–10.

39. �Семенов Ф. В., Горбоносов И. В., Вартанян М. С. 
Опыт применения итоприда для лечения ото-
риноларингологических проявлений ларин-
гофарингеального рефлюкса // Фарматека. 
2011. № 2. С. 91–95.

40. �Pacheco A., Cobeta I., Wagner C. Refractory 
chronic cough: new perspectives in diagnosis and 
treatment // Arch Bronconeumo. 2013. Vol. l49. 
Р. 151–157.

41. �Swoger J., Ponsky J., Hicks D. M. et al. Surgical 
fundoplication in laryngopharyngeal reflux 
unresponsive to aggressive acid suppression: a 
controlled study // Clin Gastroenterol Hepatol. 
2006. Vol. 4. Р. 433–441.

42. �Mainie I., Tutuian R., Agrawal A. et al. Combined 
multichannel intraluminal impedance-pH 
monitoring to select patients with persistent 
gastro-oesophageal reflux for laparoscopic 
Nissen fundoplication // Br J Surg. 2006. Vol. 93. 
Р. 1483–1487.

43. �Zerbib F., Sifrim D., Tutuian R. et al. Modern 
medical and surgical management of difficult-to-
treat GORD // United Eur Gastroenterol J. 2013. 
Vol. 1. Р. 21–31.



66� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2014, № 2, www.lvrach.ru

Страничка педиатра

Кожные покровы и  органы пищеварения находят-
ся в  тесной взаимосвязи, корни которой кроются 
в  единстве происхождения в  ходе эмбриогененза, 
общности барьерных функций, включая формиро-

вание иммунного ответа, а также взаимодействия с ассоции-
рованной с этими органами микрофлорой. Состояние кожных 
покровов в значительной степени отражает состояние органов 
пищеварения, однако взаимосвязь патологических процес-
сов в  этих органах может иметь разноплановый характер: 
1) поражение кожи может быть непосредственно обусловлено 
нарушением функции органов пищеварения; 2) поражение 
кожи может иметь общий патогенез с заболеваниями органов 
пищеварения, точно установленный или предполагаемый, 
и эти процессы идут параллельно.

Идея о  том, что нарушения функции органов пищеваре-
ния естественным образом отражается на состоянии кожных 
покровов, хотя и  витала в  воздухе на  протяжении тысячеле-
тий, впервые была сформулирована в медицинской литерату-
ре William Hillary в 1759 г. [1] и развита A. Whitfield. Последний 
в 1932 г. ввел понятие «dermatitis colonica» [2], а один из пер-
вых подробных обзоров о  влиянии на  состояние кожи нару-
шенного кишечного всасывания был опубликован G. C. Wells 
только в 1962 г. [3].

Мальабсорбция макро- и  микронутриентов с  развити-
ем их дефицита в  организме при различных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ) очевидно находит свое 
отражение в  состоянии кожи. Чаще всего они наблюдаются 
при изменения кожи при нарушенном кишечном всасыва-
нии, что обусловлено мальабсорбцией цинка, меди, железа, 
витаминов А и  PP. В  ту  же категорию можно отнести и  раз-

витие пурпуры как проявление гемокоагулопатии при нару-
шении всасывания витамина К. Селективный дефицит того 
или иного нутриента обычно связан с  врожденным дефек-
том соответствующей транспортной системы кишечника, 
в то время как комбинированные нарушения кишечного вса-
сывания чаще наблюдаются при генерализованном пораже-
нии кишечника  (врожденного или приобретенного характе-
ра), например, при целиакии или синдроме короткой тонкой 
кишки. Характер поражения кожи при дефиците некоторых 
витаминов приведен в табл. 1 [4].

Ярким клиническим проявлением со стороны кожи являет-
ся нарушение кишечного всасывание цинка. В целом причи-
нами дефицита цинка в организме могут быть его недостаток 
в  питании  (например, при нерациональном искусственном 
вскармливании), различные заболевания кишечника, особен-
но сопровождающиеся диареей, а  также врожденный дефект 
его кишечного всасывания (энтеропатический акродерматит).

Всасывание цинка в  кишечнике тесным образом связано 
с  характером моторики и  легко развивается в  случае диареи 
любого происхождения. Так, показано, что диарея у  детей 
младше 1  года длительностью более 10  дней всегда сопро-
вождается развитием дефицита цинка  [5], а  у  детей более 
старшего возраста к  данному состоянию может привести 
диарея длительностью более 14  дней  [6]. При этом ускорен-
ная кишечная моторика, нарушая всасывание цинка, спо-
собствует потере цинка, поступающего в просвет кишечника 
с  секретами пищеварительных желез. Кроме того, дефицит 
цинка приводит к  нарушению функции энтероцитов, что 
в  свою очередь усугубляет его мальабсорбцию. Снижение 
иммунных функций на фоне дефицита цинка благоприятству-
ет течению инфекционного процесса и также усугубляет диа-
рею  [7]. Дефицит цинка и  нарушение функции энтероцитов 
способствуют мальабсорбции других нутриентов, в частности, 
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натрия и воды [8]. Интересно также, что дефицит цинка при-
водит к  снижению аппетита в  результате снижения экспрес-
сии рецепторов к нейропептиду Y в гипоталамусе и тем самым 
способствует уменьшению потребления пищи [9].

Энтеропатический акродерматит (синдром Брандта) харак-
теризуется врожденным нарушением транспорта цинка через 
апикальную мембрану энтероцита. Заболевание передается 
по  аутосомно-рецессивному типу и  клинически проявля-
ется характерным кожным синдромом  (поражение кожи 
в виде везикулобуллезных высыпаний на дистальных участках 
конечностей и  вокруг естественных отверстий), диареей 
и  алопецией. Заболевание манифестирует после прекраще-
ния грудного вскармливания, т. к. женское молоко является 
важным источником цинка для ребенка в этот период жизни, 
с постепенным развитием основных симптомов заболевания, 
задержки психомоторного развития, а  также снижением 
резистентности к  инфекционным заболеваниям. Последнее 
обусловлено существенной ролью, которую играет цинк 
в  функции иммунной системы, антиоксидантной защиты 
и  даже некоторыми прямыми антиинфекционными эффек-
тами данного микроэлемента. Похожее на энтеропатический 
акродерматит состояние может развиваться и  вторично при 
тяжелой атрофии слизистой оболочки тонкой кишки, в пер-
вую очередь при целиакии. В обоих случаях для ликвидации 
дефицита цинка требуется назначение содержащих его пре-
паратов.

Другой селективный дефект наблюдается при 
болезни Менкеса, в  основе которой лежит нарушение кле-
точного транспорта меди в  кишечнике. При этом наблюда-
ется замедление роста, патология нервной системы, а  также 
характерное закручивание волос, в связи с чем это заболева-
ние получило название «болезнь закрученных или стальных 
волос». Болезнь связана с  мутациями в  гене ATP7A, коди-
рующем Cu(2+)-транспортирующую АТФазу, участвующую 
в процессах кишечного всасывания меди.

Заболевание манифестирует в неонатальном периоде, а первы-
ми симптомами могут быть: гипотеpмия, гипеpбилиpубинемия, 
задержка физического развития. У  части больных наблюдается 
образование узелков на волосах (trichorexis nodosa) и т. н. верете-
нообразные волосы (monilethrix). Кроме того, может наблюдаться 
себорейный дерматит. В течение первого полугодия жизни посте-
пенно прогрессируют отставание в  росте, задержка психомотор-
ного развития и неврологические расстройства с утратой приобре-

тенных в первые месяцы жизни навыков, появляются различные 
типы эпилептических приступов (фокальные, генерализованные, 
миоклонические) с формированием в дальнейшем спастического 
тетрапареза. Развивается трихополидистрофия: волосы спутан-
ные, тусклые, жесткие, седые или цвета «слоновой кости».

Возможно развитие субдуральных кровоизлияний, тромбо-
тической болезни. При ангиографии в  головном мозге, вну-
тренних органах, конечностях выявляются удлиненные, изви-
тые, варьирующего калибра артерии с чередованием областей 
расширения и  сужения. Кроме того, могут быть выявлены 
дивертикулы мочевыводящей системы, предрасполагающие 
к инфекциям мочевого тракта. Нередко наблюдаются патоло-
гические переломы pебеp, диффузная гипопигментация кожи, 
а также признаки дисплазии соединительной ткани: гиперра-
стяжимость кожи, гиперподвижность в суставах.

Диагноз ставится на  основании снижения уровня меди 
и  церулоплазмина в  сыворотке крови, низком содержании 
меди в  биоптате печени и  высоком — в  слизистой оболочке 
кишечника и  культуре клеток фибробластов кожи. В  основе 
лечения — заместительная терапия препаратами меди.

Ниже перечислены болезни кожи, описанные в  сочетании 
с  целиакией, заболеванием с  генерализованным нарушени-
ем кишечного всасывания (табл.  2) [10, 11]. Часть из  них 
обусловлена мальабсорбцией макро- и  микронутриентов, 
другая часть — повышенной проницаемостью кишечника 

Таблица 2
Поражение кожных покровов при целиакии [10, 11]

Аутоиммунные 
процессы

Аллергические 
процессы

Другие состояния

Герпетиформный 
дерматит Дюринга

Крапивница Некролитическая 
мигрирующая эритема

Буллезный пемфигоид Атопический 
дерматит

Кольцевидная 
(анулярная) эритема

Очаговая алопеция Узловатая почесуха Кожный амилоидоз

Lupus erythematosus – Ихтиоз

Склеродермия Псориаз –

Полимиозит и 
дерматомиозит

Псориаз 
вульгарный

–

Кожный васкулит Пустулезный 
псориаз

–

Эритема стойкая 
возвышающаяся

Эритродерма –

Таблица 1Характеристика кожных поражений 
при дефиците некоторых витаминов [4]

Витамин Кожные проявления дефицита

A Фринодерма — повышенное ороговение устьев волосяных фолликулов с формированием «симптома терки». Устья волосяных 
фолликулов закупорены роговой пробкой, вокруг появляются перифолликулярные узелки, на лице высыпания напоминают угри

K Кровотечения, пурпура, экхимозы

B2, рибофлавин Острый дефицит: эритема, мукозиты, эпидермальный некролиз 
Хронический дефицит: ангулярный стоматит — доброкачественные маленькие папулы в области угла рта, которые могут 
увеличиваться, мацерироваться, формировать трещины, кровоточить 
Хейлит — эритема и ксероз губ 
Глоссит 
Себорейный дерматит с поражением носогубных складок, крыльев носа, переносицы, лба, щек, кожи за ушами с эритемой, 
лихенификацией и корочками 
Фотофобия, конъюнктивит, корнеальная васкуляризация

B3 (PP) Дерматит — симметричные высыпания, эритема, фотодерматит, пузырьки, сливающиеся в буллы, часто окруженные уплотненной 
кожей, гиперпигментация

B9, B12 Ангулярный стоматит, хейлит, глоссит Хантера (красный, гладкий, болезненный язык с атрофией сосочков), депигментация волос, 
симметричная гиперпигментация рук, ногтей, лица, слизистой оболочки полости рта

C Гиперкератоз волосяных фолликулов, ломкость волос, интраконъюнктивальные и интраокулярные кровоизлияния, ломкость 
ногтей, кровоточивость
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на фоне атрофического процесса и повышением риска аллер-
гического процесса, третья часть — аутоиммунным процессом 
в коже, который может рассматриваться как проявление основ-
ного патологического процесса. Особого обсуждения требует 
герпетиформный дерматит, который с целиакией имеет много 
общего, но также имеет и существенные отличия.

Общие механизмы поражения кожи и органов пищеварения 
также наблюдаются достаточно часто, например, при различ-
ных иммунопатологических процессах. При этом нарушения 
функции желудочно-кишечного тракта и, в  частности, син-
дром мальабсорбции усугубляют течение кожного процесса 
при участии описанных выше механизмов.

При пищевой аллергии, как правило, параллельно вовле-
кается несколько систем организма: кожа (атопический дер-
матит), ЖКТ  (эозинофильный эзофагит, гастрит, энтерит, 
колит), органы дыхания  (аллергический ринит, бронхиаль-
ная астма)  [12]. В  последние годы пищевой аллергии при-
дается важное значение в развитии синдрома раздраженного 
кишечника. Одной из  точек пересечения этих заболеваний 
является висцеральная рецепция, которая, с  одной сторо-
ны, модулируется центральными нервными влияниями, 
а с другой стороны — т. н. воспалением низкой активности 
в слизистой оболочке кишечника, главную роль в развитии 
которого играет дегрануляция тучных клеток. Последняя 
может быть обусловлена различными механизмами, в  т. ч. 
атопическими [13].

При системных аутоиммунных заболеваниях соединительной 
ткани нередко наблюдается сочетанное поражение кожи и ЖКТ. 
Так, при системной склеродермии характерные кожные измене-
ния сочетаются с нарушением моторики пищевода и дисфагией, 
нарушением моторики тонкой кишки и кишечной непроходи-
мостью различной степени выраженности, а также синдромом 
нарушенного кишечного всасывания  [14–18]. При системных 
васкулитах и  ревматоидном артрите происходит параллельное 
поражение артерий в  различных органах и  системах, но  впо-
следствии обусловленная этим процессом мальабсорбция усугу-
бляет кожные изменения.

Воспалительные аутоиммунные заболевания кишеч-
ника, неспецифический язвенный колит и  болезнь Крона 
также у  части больных характеризуются поражением кожи. 
С  ними нередко ассоциируются узловатая эритема и  ган-
гренозная пиодермия, имеющие единый с  основным забо-
леванием патогенез и  наблюдающиеся примерно у  3–12% 
больных [19–21]. Узловатая эритема проявляется безболезнен-
ными, красного цвета, подкожными узлами на  разгибатель-
ных поверхностях конечностей, а ее активность соответствует 
активности основного заболевания [22]. При биопсии выявля-
ется фокальный панникулит. Узловатая эритема хорошо под-
дается лечению глюкокортикоидными препаратами, а в рези-
стентных случаях — инфликсимабом  [23, 24]. Гангренозная 
пиодермия характеризуется тяжелыми изъязвлениями, отсут-
ствием параллелизма с  тяжестью заболевания и  представляет 
серьезную проблему с  точки зрения лечения терапии. При 
биопсии определяется стерильный абсцесс. Лечение требует 
применения высоких доз глюкокортикоидов, а  также цикло-
спорина, такролимуса, мофетил микофенролата, инфликси-
маба [23–26].

Развитие узловатой эритемы при болезни Крона обусловле-
но основным гранулематозным воспалительным процессом, 
а  развитие тяжелой гангренозной пиодермии — неадекват-
ной антимикробной защитой, возможно отчасти связанной 
со снижением продукции дефензинов в коже (как это наблю-
дается и в кишечнике).

Другими кожными проявлениями воспалительных заболева-
ний кишечника является афтозный стоматит, обычно хорошо 
отвечающий на течение стероидными препаратами [27, 28].

Отдельную группу составляют заболевания, при которых 
наблюдаются стойкие ассоциации между патологией кишеч-
ника и  изменениями со  стороны кожных покровов, хотя 
механизм данной ассоциации остается не установленным. 
Примером такого заболевания может быть синдром Пейтца–
Йегерса.

Впервые данное заболевание было описано датским педиа-
тром Y. Peutz в 1921 г. Под его наблюдением находилась семья, 
у членов которой отмечалось сочетание пигментации кожных 
покровов с  полипозом тонкой кишки. Похожее наблюдение 
в 1949 г. представил H. Jeghers [29].

Синдром Пейтца–Йегерса — врожденное заболевание, пере-
дающееся по  аутосомно-доминантному типу, характеризую-
щееся пигментацией кожи и  слизистых оболочек в  сочетании 
с  полипами желудочно-кишечного тракта. Пигментные пятна 
диаметром 1–5 мм появляются обычно в первые годы жизни, 
хотя описаны и  у  новорожденных детей, располагаясь вокруг 
рта, носовых отверстий, на  буккальной слизистой оболоч-
ке, на  кистях рук и  стопах. Реже встречается перианальная 
и  перигенитальная локализация. Интересно, что пятна, рас-
положенные вокруг рта и  носа, не исчезают со  временем, 
тогда как выраженность пятен другой локализации может 
снизиться в  пубертатный период. Полипы чаще всего выяв-
ляются в тощей кишке, однако встречаются и в желудке, две-
надцатиперстной кишке, толстой кишке. Полипы могут стать 
причиной кишечной непроходимости, кровотечения, а  также 
возможна их малигнизация. Распространенность синдрома 
составляет 1:120 000 живых новорожденных [30] без каких-либо 
половых различий  [31]. Развитие его связано с  мутацией гена 
STK11 (LKB1) с локализацией на хромосоме 19 p13.3 [32].

Ген STK11 кодирует серин-треонин киназу, модулятор кле-
точной пролиферации, играющей значительную роль в  пре-
дотвращении развития опухолей  [33]. В  связи с  этим фер-
мент, кодируемый STK11, ингибирует АМФ-активируемую 
протеин-киназу и, опосредованно, mTOR-сигнальный путь 
(mammalian target of rapamycin)  [34], нарушения которого 
выявлены у больных синдромом Пейтца–Йегерса [35].

Пигментные пятна обусловлены увеличенным числом 
меланоцитов в  области дермоэпидермального соединения 
(dermoepidermal junction) с  увеличением содержания мела-
нина в  базальных клетках. Полипы желудочно-кишечного 
тракта представляют собой гамартомы, состоящие из  нор-
мальной ткани того или иного органа, но с нарушенной его 
архитектоникой. Полипы при данном синдроме состоят 
из гландулярного эпителия и гладкомышечной ткани, сое-
диняющейся с  muscularis mucosae  (мышечной пластинкой 
соединительной ткани).

Полипы всегда множественные. Локализуются в  тонкой 
кишке  (64%), реже в  толстой кишке  (53%), желудке (49%) 
и  прямой кишке  (32%). Обычно обнаруживается менее 
20 полипов в каждом случае, а размер колеблется от несколь-
ких миллиметров до 5 см в диаметре [36].

Кроме синдрома Пейтца–Йегерса гамартомные полипы 
наблюдаются также при ювенильном полипозе и  синдроме 
гамартомных опухолей, ассоциированных с  геном PTEN 
(PTEN hamartoma tumor syndrome). К  последним относятся 
синдром Cowden, синдром Bannayan–Riley–Ruvalcaba и  дру-
гие, обусловленные мутацией данного гена.

Дифференциальный диагноз пигментных поражений про-
водится с синдромами LEOPARD, Langier–Hunziker, Carney, 
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Cowden и  нормальным состоянием кожи, наблюдающимся 
у части афроамериканцев [37, 38].

Особый интерес представляет анализ взаимосвязи герпе-
тиформного дерматита Дюринга и целиакии. С одной сторо-
ны, в  патогенезе обоих заболеваний лежит непереносимость 
злакового белка глютена с  развитием атрофии слизистой 
оболочки тонкой кишки и, как следствие, генерализованного 
нарушения кишечного всасывания. Последнее в наибольшей 
степени выражено при целиакии, хотя существует значитель-
ное число атипичных форм, при которых кишечный синдром 
уходит на второй план. Часто атипичная целиакия проявляет-
ся железодефицитной анемией, или остеопорозом, или низ-
корослостью, а также многими другими внекишечными сим-
птомами. Герпетиформный дерматит Дюринга не является 
атипичной формой целиакией, но самостоятельным заболева-
нием, при котором у глютен-чувствительных лиц развивается 
характерное поражение кожи.

Как при целиакии, так и  при герпетиформном дерматите 
можно выявить характерный HLA-гаплотип, циркулирующие 
антитела к тканевой трансглутаминазе, а также атрофию вор-
синок слизистой оболочки тонкой кишки с  положительным 
эффектом на  ее состояние безглютеновой диеты. Следует, 
однако, отметить, что примерно у  20% больных с  герпети-
формным дерматитом состояние слизистой оболочки тонкой 
кишки остается нормальным [39, 40].

Клинически герпетиформный дерматит проявляется гер-
петиформно сгруппированными полиморфными элемента-
ми  (пузырьки, пузыри, пустулы, папулы и  папуло-везикулы) 
на неизмененных или отечных эритематозных участках кожи, 
появляющимися одновременно или с  небольшими интер-
валами. Покрышка пузыря плотная. Содержимое пузыря 
первоначально прозрачное, затем — мутное. Пузыри могут 
превращаться в пустулы, вскрываться с образованием эрозий, 
на  поверхности которых образуются корки с  последующей 
эпителизацией. По  периферии таких участков могут воз-
никать волдыри. Сыпь обычно располагается симметрично 
и группируется в виде колец, полуколец или гирлянд (герпе-
тиформная группировка). Типичными местами локализации 
являются разгибательные поверхности конечностей и  ягоди-
цы. Появлению сыпи нередко предшествует или сопутствует 
общее недомогание, головные боли, бессонница, диспепти-
ческие явления, повышение температуры от  37,5  до  40 °C. 
Зуд обычно резко выражен, иногда возможно чувство жже-
ния. Обострение болезни продолжается в  течение несколь-
ких недель, причем на одних участках сыпь разрешается, про-
ходя стадию вторичных элементов (эрозии, чешуйки, короч-

ки, гипер- или гипопигментация), а  на  других появляются 
свежие высыпания. На  волосистой части головы высыпания 
отсутствуют. У  детей довольно часто поражаются слизистые 
оболочки [41], наблюдается повышенная склонность к обра-
зованию пустул.

Патогенез обоих заболеваний остается до  конца нераскрытым. 
В то же время характер патологического процесса в коже отлича-
ется от такового в тонкой кишке и характеризуется присутстви-
ем воспалительного инфильтрата, преимущественно состоящего 
из  нейтрофилов, локализованного в  дермальных сосочках, где 
обнаруживают и депозиты IgA [42]. Значение нейтрофилов в пато-
логическом процессе подтверждается положительным эффектом 
на кожные изменения назначения дапсона, подавляющего актив-
ность нейтрофилов. На это же указывает повышенная экспрессия 
CD11b, некоторое снижение L-селектина и повышение функции 
рецепторов FcIgA  [43]. В  то  же время в  тонкой кишке как при 
целиакии, так и  при герпетиформном дерматите наблюдается 
преимущественно мононуклеарная реакция.

Обращает на  себя внимание также то, что безглютеновая 
диета, эффективная при целиакии, недостаточно действенна 
при герпетиформном дерматите, требующем дополнительно-
го назначения специфических препаратов.

Таким образом, взаимосвязь кожного и  кишечного про-
цесса при герпетиформном дерматите остается неясной, хотя 
очевиден параллелизм указанных нарушений.

Особое внимание в  последние десятилетия к  себе привле-
кает инфекция Helicobacter pylori (H. pylori), первоначально 

Таблица 3
Кожные заболевания, предположительно 
ассоциированные с хеликобактерной инфекцией [44]

Очаговая алопеция

Атопический дерматит

Болезнь Бехчета

Хроническая крапивница

Аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура

Плоский лишай

Почесуха узловатая

Генерализованный кожный зуд

Псориаз

Хронический афтозный стоматит

Розацеа

Пурпура Шенлейна–Геноха

Синдром Шегрена

Болезнь Свита, острый фебрильный нейтрофильный дерматоз
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ассоциированная с развитием хронического гастрита и язвен-
ной болезни. В дальнейшем было установлена возможная роль 
данного инфекционного агента в  развитии значительного 
числа заболеваний, включая кожные (табл. 3) [44].

Значительное число исследований посвящено изучению 
связи инфекции H. pylori и  хронической крапивницы, под 
которой подразумевают хроническое кожное заболевание, 
характеризующиеся периодически возникающими зудящими 
волдырями без явной связи с физическими и алиментарными 
факторами. Характер этой взаимосвязи до  конца не уста-
новлен. Одна из гипотез предполагает повышение кишеч-
ной проницаемости на  фоне хеликобактерной инфекции 
для различных агентов, способных вызывать дегрануляцию 
тучных клеток  [45]. Другие гипотезы приписывают H. pylori 
иммуномодулирующее действие. В  частности, в  сыворотке 
крови больных с  хронической крапивницей были выявлены 
антитела  IgG и  IgA к  ассоциированному с  H. pylori 19‑kDa-
липопротеину  [46, 47]. Также обнаруживаются аутоантитела 
класса  IgG к  IgE и  Fc-εRiα и  предполагается возможность 
продукции при хеликобактерной инфекции антител в  связи 
с  молекулярной мимикрией  [48]. Исследования, направ-
ленные на  оценку эффективности эрадикации H. pylori при 
хронической крапивнице, носят противоречивый характер. 
Однако тщательно спланированное исследование E. Magen 
и соавт. показало достоверное снижение активности процесса 
у  пациентов, которым лечение проводилось, по  сравнению 
с теми, кто лечение не получал [49].

В этой связи обсуждается значение H. pylori в  развитии 
атопического дерматита. Так, G. Corrado и  соавт. показали 
положительную ассоциацию пищевой аллергии с хеликобак-
терной инфекцией в группе, в которую вошли 30 детей с раз-
личными гастроинтестинальными жалобами  [50]. В  иссле-
довании  I. H. Galadari и  соавт. частота выявления H. pylori 
у больных с атопическим дерматитом была достоверно выше, 
по сравнению с контролем [51]. K. Murakami и соавт. описали 
случай успешного лечения атопического дерматита у  14‑лет-
ней девочки, которой была проведена эрадикация H. pylori [52]. 
Тем не менее, многие аспекты рассматриваемой взаимосвязи 
остаются противоречивыми.

Предполагается также, что хеликобактерная инфекция 
может быть пусковым фактором развития псориаза  [54–56], 
однако механизмы его развития неизвестны.

Таким образом, болезни органов пищеварения оказыва-
ют значительное влияние на  состояние кожи, а  симптомы 
ее поражения могут свидетельствовать о  поражении ЖКТ. 
Механизмы этой взаимосвязи могут быть различны, а в ряде 
случаев остаются до конца непознанными. Тем не менее, при 
развитии кожного патологического процесса следует исклю-
чить заболевания пищеварительной системы, а  при гастро-
энтерологической патологии следует внимательно следить 
за  состоянием кожи, что может иметь значение для оценки 
активности процесса, его прогноза и назначения адекватной 
терапии как в гастроэнтерологической, так и в дерматологи-
ческой практике. ■
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В структуре заболеваемости 
у  детей преобладают острые 
инфекции верхних дыха-
тельных путей [1]. Латентные 

и  персистирующие формы инфекций 
у  детей остаются малоизученными. 
Возникновение и  развитие персисти-
рующих инфекций нередко обусловле-
но внутриутробным инфицированием 
при вертикальной передаче от  мате-
ри  [2, 3]. Атипичность клинических 
проявлений при внутриутробном зара-
жении плода, низкий уровень инфор-
мированности врача, трудность, ино-
гда недоступность лабораторного диа-
гноза приводят к поздней диагностике 
внутриутробных инфекций у детей [4]. 
Среди сложных проблем внутри
утробных инфекций наибольшее зна-
чение имеют случаи инфицирования 
с  медленным течением и  манифеста-
цией не в  периоде новорожденности, 
а  в  более старшем возрасте. У  боль-
шинства детей, умерших в детском воз-
расте  (до  14  лет) от  различных при-
чин, фоновым заболеванием является 
внутриутробная инфекция и  связан-

ное с  ней иммунодефицитное состоя-
ние [5].

Персистирующие и  латентные 
инфекции довольно широко распро-
странены, однако до сих пор их послед-
ствия для будущего здоровья детей 
педиатрами явно недооцениваются. 
Из  вирусных инфекций, способных 
дать персистенцию на длительный срок 
жизни ребенка, все чаще выявляют-
ся герпесвирусы  (HV), цитомегалови-
рус (ЦМВ), вирус болезни Эпштейна–
Барр (ВЭБ) [3].

Длительное нахождение HV в  орга-
низме человека становится возможным 
благодаря сложной стратегии проти-
воборства и  ускользания от  иммун-
ной системы хозяина. В  достижении 
этого состояния можно выделить один 
из  основных путей стратегии возбу-
дителя — «саботаж» — повреждение 
механизмов иммунной защиты  [6]. 
Вирус простого герпеса является сла-
бым индуктором интерферона, в связи 
с чем инактивация вирусной ДНК вну-
три клеток не наступает и он сохраня-
ется внутри клеток длительное время.

ЦМВ поражает клетки централь-
ной нервной системы  (ЦНС), желези-
стой ткани  (слюнные железы, подже-
лудочная железа, слизистая оболочка 

желудка  (СОЖ) и  кишечника). При 
ЦМВ‑инфекции происходит характер-
ное увеличение клеток с  внутриядер-
ными включениями  («совиный глаз»). 
ЦМВ способен вызывать деструкцию 
макрофагов, резко подавляет актив-
ность клеток-киллеров, угнетает про-
дукцию интерферона, способен дли-
тельно персистировать в  лейкоцитах, 
фагоцитах, вызывая иммунодефицит-
ное состояние.

Геном ВЭБ заключен в  нуклеокап-
сид, который покрыт гликопротеид-
ным тегументом gp350, являющимся 
фактором рецепторного взаимо-
действия  [1]. Проникновение вируса 
в  B-лимфоциты осуществляется через 
рецептор этих клеток. Манифестация 
ВЭБ-инфекции в  виде инфекционно-
го мононуклеоза может осложнять-
ся поражением слизистой желудка, 
кишечника, печени, ткани почек  [7]. 
Способность ВЭБ к персистенции ука-
зывает на  то, что вирус обеспечива-
ет ускользание от  иммунного надзора 
при острой инфекции и  ее реактива-
ции [8]. Иммунодепрессивное действие 
ВЭБ приводит к  активации вторич-
ной флоры, вовлекая в патологический 
процесс органы пищеварения и  рото-
носоглотки [8, 9].
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Резюме. В статье приводятся результаты обследования детей с хроническим гастродуоденитом при неэффективности у них 
эрадикации Helicobacter pylori. Поиск причин негативных результатов эрадикационной терапии позволил найти ответы 
на эти вопросы. Индивидуальная антивирусная и иммуномодулирующая терапия привела к санации слизистой желудка 
от Helicobacter pylori и герпес-вирусов.
Ключевые слова: Helicobacter pylori, вирусы герпеса 1-го, 2-го типа, вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, лечение, дети.

Abstract. The article presents the results of examination of children with chronic gastroduodenitis with the ineffectiveness they 
Helicobacter pylori eradication. The search for causes of the negative results of the eradication therapy has allowed to find the answers to 
these questions. Private antiviral and immunomodulating therapy led to a readjustment of the gastric mucosa from Helicobacter pylori 
and herpes viruses.
Keywords: Helicobacter pylori, herpes viruses 1, type 2, Epstein–Barr virus, cytomegalovirus, treatment, children.
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Что касается программ лечения 
персистирующих латентных форм 
HV-инфекций у пациентов с формиро-
вавшимися соматическими заболева-
ниями, то  на  сегодня пока отсутству-
ют единые лечебные и  методические 
рекомендации по  ведению подобных 
больных.

Целью настоящего исследования 
было определить особенности кли-
нического течения, динамику лабора-
торных тестов при персистенции HV 
в  ассоциации с  хеликобактериозом 
у  детей с  гастродуоденальной пато-
логией. Оценить программы лечения 
больных с  гастропатологией, обу-
словленной бактериально-вирусным 
инфицированием слизистой оболочки 
желудка.

Материалы и методы 
исследования 

Под наблюдением находилось 
30 больных хроническим гастродуоде-
нитом в возрасте от 6 до 12 лет. В ком-
плекс исследований были включены 
анализы клинического минимума — 
анализ крови, мочи, копрограммы, уль-
тразвуковое исследование  (УЗИ) мозга, 
УЗИ внутренних органов, биохими-
ческие тесты  (по  показаниям), бакте-
риологические посевы на  патогенные 
кишечные инфекции, иммунофер-
ментный анализ  (ИФА) на  HV, ЦМВ, 
ВЭБ. Определение типа специфических 
антител классов IgM и IgG в сыворот-
ке крови к  HV проводили непрямым 
твердофазным иммуноферментным 
методом с  использованием стандарт-
ных наборов реактивов фирмы «Вектор 
Бест», г.  Новосибирск. Использовался 
молекулярно-биологический метод 
определения HV — полимеразная цеп-
ная реакция  (ПЦР) с  помощью набо-
ра реагентов производства «Амили-
Сенс»  (ЦНИИ эпидемиологии МЗ 
РФ). В качестве биосубстратов исполь-
зовалась кровь, секрет из  зева, моча. 
Оценивались показатели общей имму-
нологической реактивности: коэффи-
циент фагоцитарной защиты  (КФЗ) 
и  иммунный лимфомоноцитарный 
потенциал (ИЛМП).

Результаты 
Из специального отбора под наблю-

дением находилось 30 пациентов, стра-
дающих хроническим гастродуоден-
том (ХГД), ассоциированным с Н. рylori-
инфек цией. Предшеству ющие 
1–2  курса антихеликобактерной 
терапии не приводили к  эрадикации 
Н. рylori. В  анамнезе больных детей 

формированию гастродуоденального 
заболевания предшествовали острые 
респираторные вирусные инфек-
ции (70%), острые энтероколиты (87%), 
лимфоаденопатии (у 33%), лакунарная 
ангина  (36,6%); неонатальное пораже-
ние ЦНС было у 66% детей с ХГД. При 
первичном обследовании у детей отме-
чались типичные жалобы, свойствен-
ные гастродуодениту: болевой, диспеп-
тический и  астенический синдромы. 
В гемограмме у детей с ХГД при посту-
плении выявлена анемизация  (36,6%), 
лейкопения и нейтропения (60%), лим-
фомоноцитоз  (40%), увеличение ско-
рости оседания эритроцитов (29%), что 
в совокупности подтверждало наличие 
воспалительного процесса в  организ-
ме, протекающего на фоне сниженной 
иммунореактивности больных детей.

Оценка общей иммунологической 
реактивности у  детей с  вирусным 
инфицированием в ассоциации с хели-
кобактериозом выявила недостаточ-
ную клеточно-фагоцитарную защиту. 
Коэффициент фагоцитарной защи-
ты оказался у  них достоверно сни-
женным и  составил в  среднем 0,587 ± 
0,04 (при норме 0,946 ± 0,03), р < 0,001. 
Отклонение величины показате-
ля ИЛМП имело противоположную 
направленность, она оказалась досто-
верно повышенной и составила в сред-
нем 1,037 ± 0,075  (при норме 0,827 ± 
0,04), p < 0,001. Увеличение показателя 
ИЛМП у  детей с  HV-инфекцией еще 
раз подтверждало лимфотропность 
вирусных возбудителей. Полученные 
результаты исследований свидетель-
ствовали о  выраженности иммун-
ного дисбаланса как в  клеточно-
фагоцитарном звене иммунитета, так 
и в гуморальной защите.

Фиброгастродуоденоскопия  (ФГДС) 
у  детей с  ХГД подтвердила диагноз 
ХГД, поверхностный вариант пораже-
ния СОЖ был у  18  детей, эрозивный 
тип — у  12  больных. Хелпил-тест был 
положительным  (+++ или ++) у  всех 
обследованных детей.

Проведенные ПЦР-исследования 
у  детей с  ХГД обнаружили маркеры 
ДНК ВЭБ в  крови у  6  детей, марке-
ры ДНК вирусов герпеса 1‑го типа — 
у  4  детей. В  секрете из  зева обнару-
жение маркеров ДНК вирусов было 
чаще. Маркеры ДНК ВЭБ были най-
дены у 15 детей и маркеры ДНК HV — 
у 12 детей.

При серологическом тестирова-
нии методом ИФА у  детей наибо-
лее часто обнаруживались положи-
тельные титры типоспецифических 

антител класса  IgM и/или  IgG к  HV. 
Диагностические титры антител клас-
са IgM и IgG определялись к антигенам 
ВЭБ  (у  7  детей), к  антигенам вируса 
герпеса 1‑го типа (у 4 детей). Сочетание 
положительных титров антител 
к  2  вирусным антигенам наблюдалось 
у  19  детей  (67%): к  антигенам ВЭБ + 
HV 1‑го, 2‑го типа — у 11 детей (36,6%), 
к  антигенам HV 1‑го, 2‑го типа + 
ЦМВ — у  6  детей  (20%) и  к  антиге-
нам ВЭБ + ЦМВ — у  2  детей  (6,6%). 
Антитела к  антигенам ВЭБ обнару-
живались у  20  детей  (66,6%), из  них 
у  18  детей были антитела класса  IgG 
к  раннему антигену ВЭБ и  антитела 
класса  IgM к  капсидному антигену 
ВЭБ, что свидетельствовало об  актив-
ной фазе ВЭБ-инфекции. У  2  пациен-
тов были антитела класса  IgG только 
к  нуклеарному  (ядерному) антигену 
ВЭБ, что расценивалось как поздняя 
стадия инфекции. Определение авид-
ности антител класса IgG к антигенам 
HV и  ЦМВ показало высокую авид-
ность антител класса  IgG у  пациентов 
с ЦМВ‑инфицированием (87% и более), 
что свидетельствовало о  латентном 
течении ЦМВ‑инфекции, в  то  время 
как авидность антител класса  IgG 
к  антигенам HV была низкой  (30%). 
Таким образом, серологические пробы 
позволили подтвердить активную 
фазу ВЭБ- и  HV-инфекции у  больных 
с  ХГД. Ассоциация микст-вирусного 
инфицирования с  хеликобактериозом 
у  детей с  ХГД обусловила негативные 
результаты эрадикационной терапии 
у  них. Складывалась необходимость 
изменения подходов в  лечении боль-
ных с данной патологией.

Отечественные гастроэнтерологи 
предлагают проведение противови-
русного лечения до  назначения эра-
дикационной терапии [10–12]. У детей 
с  ассоциативными формами пораже-
ния СОЖ использовалось две програм-
мы лечения.

Первая программа предназначалась 
для пациентов с поверхностным типом 
поражения СОЖ, вторая — при эро-
зивном варианте ХГД (18 и 12 пациен-
тов соответственно). Программы лече-
ния носили этапный характер — на 1‑м 
этапе использовались антивирусные 
препараты, на 2‑м этапе — эрадикаци-
онная схема, 3‑й этап был восстанови-
тельным с  назначением пробиотиков, 
антацидов, иммунокоррекция. На  1‑м 
этапе при активной фазе HV-инфекции 
назначался Зовиракс  (16  детей), при 
активной фазе ВЭБ-инфекции — вала-
цикловир (Валтрекс).
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Зовиракс назначали внутрь при 
массе тела до 40 кг в дозе 20 мг/кг/сутки 
на 4 приема, при массе тела > 40 кг — 
по 200 мг 4–5 раз/сутки, курс 10 дней. 
Механизм действия препарата основан 
на том, что он конкурентно взаимодей-
ствует с  вирусной тимидинкиназой, 
включается вместо дезоксигуанозина 
в  вирусную ДНК и  подавляет репли-
кацию вирусов. Валацикловир приме-
нялся в дозе 500 мг внутрь 2 раза в день 
в  течение 10  дней. Валацикловир — 
это специфический ингибитор ДНК-
полимеразы вирусов герпеса. Он бло-
кирует синтез вирусной ДНК и репли-
кацию вирусов. В комплекс к антиви-
рулетикам на  1‑м этапе все пациенты 
получали Кипферон по 1 свече 2 раза 
в  день, курс 10  дней. 15  детей  (из  18), 
леченных Зовираксом, после его отме-
ны получали 5‑дневный курс Гепона 
по  2  мг 2  раза в  день. 12  детей, полу-
чающих валацикловир, после его 
отмены лечились Гепоном в  той  же 
дозе. Гепон применялся в  разведен-
ном виде  (на  3  мл физиологического 
раствора) для орошения зева и приема 
внутрь. Гепон активирует секретор-
ные иммуноглобулины, уменьшает 
уровень провоспалительных цитоки-
нов.

2‑й этап лечения — назначение 
эрадикационной терапии Н. рylori. 
С  этой целью применялись две сле-
дующие схемы: схема №  1 — омепра-
зол  (20  мг 1  раз в  сутки) + амокси-
циллин  (25  мг/кг/сутки) + кларитро-
мицин  (15  мг/кг), курс 10  дней. Схема 
№  2 — Париет  (10  мг 1  раз в  сутки) + 
Флемоксин Солютаб  (25  мг/кг/сутки) 
+ Макмирор (15 мг/кг/сутки) + Де-Нол 
(4 мг/кг), курс 10 дней. Схема № 2 пред-
назначалась для пациентов с  микст-
инфицированием  (Н. рylori + HV 1‑го, 
2‑го типа + ВЭБ) и лямблиозной инва-
зией  (8  детей). Все пациенты незави-
симо от применяемой схемы получали 
пробиотик Аципол по 1 таблетке 2 раза 
в день, курс 10 дней.

3‑й этап восстановительной тера-
пии включал в  себя иммунобио-
коррекцию и  симптоматические 
средства: пробиотики, антаци-
ды и  прокинетики  (по  показани-
ям). При рецидивах HV-инфекции 
и  ее реактивации к  моменту обсле-
дования на  этапе восстановитель-
ной терапии 16  пациентов получили 
курс Гроприносина  (инозин прано-
бекс). Он обладает противовирусным 
и  иммуномодулирующим действием. 
Гроприносин увеличивает продукцию 
интерлейкинов, стимулирует биохи-

мические процессы в макрофагах, уси-
ливает хемотаксическую активность 
моноцитов и  полиморфно-ядерных 
клеток. Гроприносин назначался детям 
внутрь в дозе 50 мг/кг/сутки на 3 при-
ема, прерывистым курсом по  8  дней, 
3 цикла с интервалом в приеме 8 дней. 
Препарат хорошо переносится, так как 
имеет низкую токсичность.

При активной текущей ВЭБ-
инфекции у  14  детей с  ХГД на  3‑м 
этапе терапии использовался пре-
парат Реаферон-ЕС-Липинт в  дозе 
250 тыс. ед. 2 раза в день внутрь в тече-
ние 7  дней, затем в  половинной дозе 
от  полной терапевтической в  тече-
ние 3  недель  (препарат разводится 
водой и  выпивается через коктейль-
ную трубочку). У 10 детей после курса 
Реаферона-ЕС-Липинт продолжали 
выявляться симптомы активности 
ВЭБ-инфекции, сохранялась умерен-
ная микрополиадения, зернистость 
слизистой зева, при УЗИ брюшной 
полости у  4  детей обнаруживались 
увеличенные лимфоузлы в  воротах 
селезенки, у 6 детей были реактивные 
изменения в  печени. Антивирусная 
и  иммуномодулирующая терапия 
у них была продолжена Имунориксом. 
Имунорикс  (пидотимод) индуциру-
ет дифференцировку полипотентных 
клеток в  специализированные, обе-
спечивает так называемый «обучаю-
щий» эффект, оказывает антиокси-
дантное действие. Имунорикс также 
активирует выработку интерферона 
гамма. Имунорикс применялся внутрь 
по  400  мг  (1  флакон) 2  раза в  сутки 
в  течение 15  дней. У  пациентов дан-
ной группы этап восстановительного 
лечения завершался назначением про-
биотического комплекса РиоФлора 
Иммуно по  1  капсуле 1  раз в  день 
в течение 3 недель. Продолжение при-
ема пробиотиков необходимо было 
для реализации иммуномодулирую-
щего действия и  завершения восста-
новления микробиологического ста-
туса кишечника.

Эффективность лечения больных 
с  ХГД оценивалась при динамиче-
ском наблюдении в  раннем катамне-
зе  (до  6  месяцев) и  позднем катамне-
зе (1 год). После окончания 1‑го и 2‑го 
этапов лечения клиническое состоя-
ние детей значительно улучшилось, 
только у  одного больного сохраня-
лась тошнота и  непостоянные боли 
в  животе, причиной которых оказал-
ся аскаридоз. В  копроцитограммах 
яйца аскарид не обнаруживались, 
гельминтоз у  пациента подтвердил-

ся биорезонансным тестированием. 
Проведенная дегельминтизация при-
вела к  исчезновению перечисленных 
симптомов.

В позднем катамнезе клинические 
жалобы у  детей наблюдались редко 
и  были в  основном астеническо-
го типа и  провоцировались физиче-
скими и  психическими перегрузка-
ми. Алиментарные нарушения диеты 
не давали диспептических или болевых 
проявлений.

Контроль эрадикации Н. рylori про-
водили прибором неинвазивной дыха-
тельной диагностики HelicoSense через 
6  недель после окончания эрадикаци-
онной терапии. Исследования пока-
зали, что максимальной эффектив-
ностью  (90,9%) обладала схема №  2, 
минимальной — схема №  1  (80%). 
Полученные результаты объясняются 
частой резистентностью к кларитроми-
цину в российской популяции. Следует 
отметить, что ни у одного больного эра-
дикационная терапия не была прервана 
из-за побочных эффектов, но у отдель-
ных детей  (16,6%) отмечались тошно-
та, метеоризм, неустойчивость стула. 
Проведенные исследования показа-
ли, что эффективность эрадикации 
зависит не только от  применяемых 
препаратов, но  и  от  наличия сопут-
ствующей герпетической инфекции, 
что приводит к  снижению иммуноло-
гической реактивности наблюдаемых 
детей. Показано, что рецидивирую-
щая HV-инфекция является маркером 
иммунологической несостоятельности 
и  служит показанием для проведе-
ния иммунореабилитации  [9]. В  связи 
с  этим на  этапе восстановительной 
терапии акцент ставился на  иммуно-
биокоррекцию  (иммуномодуляторы 
в  сочетании с  пробиотическим ком-
плексом средств).

После 3‑го этапа терапии проводи-
лось контрольное вирусологическое 
тестирование. При исследовании мето-
дом ПЦР секрета из  зева результаты 
поиска маркеров ДНК вирусов герпеса 
были негативными. Серологические 
типоспецифические антитела клас-
са IgM у больных к антигенам HV (HV 
1‑го, 2‑го типа, ВЭБ, ЦМВ) не обна-
руживались. Определяемые положи-
тельные титры антител класса  IgG 
к  антигенам HV 1‑го, 2‑го типа, ЦМВ 
были высокоавидные. У  20  детей 
определялись антитела к  нуклеарно-
му антигену ВЭБ  (IgG NA < 0,5  ед.), 
что свидетельствовало о  поздней ста-
дии болезни (этот класс антител может 
сохраняться пожизненно).
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Заключение 
У больных детей с ХГД при негативных 

результатах эрадикации Н. рylori необ-
ходимо исключить ассоциацию хели-
кобактериоза с  HV. Диагностика 
ассоциированных форм поражения 
СОЖ (Н. рylori + HV 1‑го, 2‑го типа + 
ВЭБ) должна базироваться на клини-
ческих проявлениях болезни, поли-
синдромности поражения органов 
и  систем, микрополиадении, устой-
чивости изменений в  лейкоцитар-
ной формуле крови и  основываться 
на  комплексе лабораторных методов 
обследования.

У детей с  заболеваниями верхних 
отделов пищеварительного тракта 
наиболее часто выявляются микст-
формы инфекций  (Н. рylori + ВЭБ + 
ЦМВ). Антивирусная и  иммунобио-
коррекция, назначаемая до  исполь-
зования тройной терапии, повышает 
эффективность эрадикации Н. рylori. 
Использование иммуномодулирую-
щих препаратов — Гроприносина, 
Имунорикса и  др. показали высо-
кую эффективность лечения микст-
вирусных инфекций, хорошую пере-
носимость, низкую токсичность, 
отсутствие побочных эффектов. 

Этапная комплексная терапия боль-
ных с  ХГД улучшает прогноз течения 
болезни и качество их жизни. ■
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Воспалительные заболевания околоносовых пазух 
являются одними из  наиболее распространенных 
заболеваний в  практике клиницистов многих спе-
циальностей — оториноларингологов, терапевтов, 

педиатров, врачей общей практики. Практически каждое 
острое респираторное вирусное заболевание сопровождается 
катаральным риносинуситом. Гнойное воспаление в  около-
носовых синусах в большинстве клинических случаев разви-
вается как осложнение вирусного процесса. Выраженный отек 
слизистой оболочки полости носа, блокада вследствие этого 
естественных соустий, снижение парциального давления кис-
лорода и развитие гипоксии в синусах создают благоприятные 
условия для развития бактериальной флоры  [1]. Причиной 
нарушения аэрации околоносовых пазух, увеличивая вероят-
ность возникновения бактериального риносинусита, также 
могут быть и анатомические аномалии внутриносовых струк-
тур — искривление перегородки носа, гипертрофия крючко-
видного отростка, решетчатой буллы, переднего конца средней 
носовой раковины и  другие. Наиболее значимыми бактери-
альными возбудителями острых риносинуситов в  настоящее 
время являются Streptococcus pneumonia (40–60%), Haemophilus 
influenzae (25–40%), Moraxella catarrhalis (2–10%), атипичная 
флора (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumonia) (7–12%), 
Staphylococcus aureus (0–5%) [2–4].

Современный подход к  лечению острого бактериального 
риносинусита включает два основных направления — патогене-
тическую и этиотропную (антибактериальную) терапию. Целью 
лечения являются эрадикация возбудителей и  восстановление 
стерильности параназальных синусов, снижение выраженности 
и  длительности клинической симптоматики, предотвращение 
развития осложнений  (орбитальных, внутричерепных и  др.), 
снижение риска хронизации процесса, предотвращение селек-
ции устойчивых штаммов микроорганизмов [5, 6].

Согласно последним европейским рекомендациям по лечению 
острого риносинусита, применение системных антибактериаль-
ных препаратов ограничено случаями тяжелого бактериального 
риносинусита  [1]. Однако по  данным исследования, проведен-
ного в  США, среди врачей общей практики и  оториноларино-
логов, несмотря на  общепринятые рекомендации, назначение 
антибиотиков при обращении пациента с острым риносинуситом 
осуществляется более чем в 80% случаев [7]. Несомненно, анти-
бактериальные препараты имеют неоценимое значение в лечении 
инфекционных заболеваний, но тем не менее нельзя сбрасывать 
со  счетов и  достаточно широкий спектр их негативных воз-
действий на организм человека. В ряде случаев на фоне систем-
ной антибактериальной терапии развиваются неблагоприятные 
явления — аллергические и  токсические реакции, антибиотик-
ассоциированная диарея и дисбиотические нарушения желудочно-
кишечного тракта вследствие угнетения нормофлоры.

Одним из  наиболее распространенных направлений кор-
рекции антибиотик-ассоциированных кишечных дисбиозов 
является использование фармабиотиков, имеющих различ-
ный состав и  механизмы действия. Среди фармабиотиков 
различают пробиотики — отдельные представители кишечной 
микрофлоры в  живом виде, пребиотики — натуральные или 
синтетические средства немикробного происхождения, селек-
тивно стимулирующие рост и/или метаболическую актив-
ность нормальной нормофлоры, и синбиотики — комбинация 
пребиотиков и пробиотиков.

В настоящее время достаточно широко применяются про-
биотики, однако в  последнее время появились сообщения 
о  возникновении на  фоне их использования нежелательных 
лекарственных реакций. В качестве последних рассматривают-
ся системные инфекции, негативное влияние на метаболизм, 
чрезмерную стимуляцию иммунной системы у  чувствитель-
ных лиц, перенос генов резистентности бактерий — то  есть 
формирование трансмиссивной антибиотикорезистентно-
сти  [8–10]. Предрасполагающими факторами возникнове-
ния нежелательных лекарственных реакций при применении 
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пробиотиков являются выраженная иммуносупрессия, пред-
шествующая длительная госпитализация, хирургическое вме-
шательство, а  главным предиктором летальности — тяжелые 
основные заболевания  [11]. Необходимо также учитывать, 
что пробиотики в  течение нескольких дней элиминируют-
ся (выводятся) из организма.

Пребиотики представляют собой пищевые субстанции, пре-
имущественно содержащие поли- и  олигосахариды некрах-
мального происхождения — лактулозу, инулин, олигофруктозу, 
олигосахариды грудного молока. Указанные вещества прак-
тически не перевариваются ферментами человеческого орга-
низма, однако являются пищевым субстратом для бактерий — 
представителей облигатной флоры толстого кишечника.

Классическим пребиотиком, широко используемым в кли-
нической практике, является лактулоза, которая представляет 
собой дисахарид, синтезированный из  лактозы  (молочного 
сахара). Лактулоза состоит из фруктозы и галактозы, относит-
ся к  группе олигосахаридов. Лактулоза гидролизуется в  тол-
стой кишке, главным образом бифидобактериями и  лакто-
бациллами. Таким образом лактулоза, являясь для сахароли-
тических лакто- и  бифидобактерий идеальным питательным 
субстратом, избирательно стимулирует их рост и  функцио-
нальную активность, благоприятно влияет на бактериальный 
состав и  микроэкологию толстой кишки, а  также подавляет 
рост условно-патогенных бактерий и  грибов рода Candida. 
При сравнении действия различных промышленных пребио-
тиков — олигосахаридов в контролируемых рандомизирован-
ных исследованиях было показано, что лактулоза и  ксилоо-
лигосахариды способствуют большему росту Bifidobacterium 
и увеличению продукции короткоцепочечных жирных кислот 
по сравнению с пребиотиком инулином [12, 13].

В этом аспекте определенный интерес представляет новый 
класс противомикробных препаратов — экоантибиотики. 
Экоантибиотики — инновационные формы антибактериальных 
средств, способствующие сохранению кишечной микроэко-
логии. Данные лекарственные препараты разработаны отече-
ственными учеными и  запатентованы более чем в  30  странах 
мира. Экоантибиотики, кроме стандартной антимикробной 
субстанции, содержат также пребиотик лактулозу в  особой 
высокоочищенной кристаллической форме — ангидро. Каждый 
экоантибиотик имеет заключение о биоэквивалентности ориги-
нальному представителю класса антибиотиков по  противоми-
кробной активности. Лактулоза ангидро имеет самый высокий 
индекс активности среди всех известных пребиотиков. Данное 
вещество является идеальным субстратом и  источником энер-
гии для бифидо- и лактобактерий, в пребиотической дозировке 
не оказывает стимулирующего действия на  моторику кишеч-
ника и  не влияет на  фармакокинетику и  активность антибак-
териального препарата. Использование экоантибиотиков ниве-
лирует негативные аспекты антимикровной терапии, сводит 
к  минимуму вероятность развития кандидоза и  способствует 
повышению иммунного статуса. Таким образом, соответствуя 
обычным антибиотикам по противомикробному действию, эко-
антибиотики превосходят их по безопасности, значительно сни-
жают риск развития ряда неблагоприятных явлений [14–16].

Экоантибитики представлены во  всех группах антибиоти-
ков, рекомендованых для лечения бактериальных инфекций 
ЛОР-органов — полусинтетических пенициллинов, макроли-
дов, фторхинолонов.

Приведенные в  литературе результаты сравнительного 
исследования эффективности, безопасности и  переносимо-
сти препаратов Экозитрин  (кларитромицин)  («АВВА РУС», 
Россия) и  Клацид  (кларитромицин)  («Эббот Лаборатория 

Лтд.», Великобритания) у  больных острым бактериальным 
риносинуситом продемонстрировали, что клиническая и бак-
териологическая эффективность этих лекарственных средств 
является достоверно сопоставимой. Однако фармакологиче-
ская композиция кларитромицина с  лактулозой, в  отличие 
от Клацида, снижает негативное влияние антибактериальной 
терапии на кишечную микрофлору [16].

Таким образом, комбинация антимикробного препарата 
с  лактулозой позволит избежать стандартных для антибио-
тикотерапии осложнений. Чтобы проверить эту гипотезу, мы 
провели открытое рандомизированное сравнительное иссле-
дование по оценке эффективности и безопасности препарата 
Экомед, в состав которого входит азитромицин в дозе 500 мг 
и  лактулоза в  пребиотической дозе и препарата Сумамед 
500 мг у пациентов с острым гнойным риносинуситом.

Материалы и методы исследования 
В исследование были включены пациенты, обратившиеся 

в клинику «Ухо, Горло и Нос» (Москва) с жалобами на гной-
ные выделения, лихорадку, головную боль. Результаты рент-
генологического обследования и  данных риноскопии: гной 
в среднем носовом ходе и/или в куполе носоглотки.

В ходе первичного осмотра пациентам был поставлен диа-
гноз «острый гнойный риносинусит».

Таким образом, в  исследовании приняли участие 60  паци-
ентов, наблюдавшихся амбулаторно. Мужчины и  женщины 
в возрасте от 18 до 58 лет включительно.

Критерии невключения в исследование:
1. �Повышенная чувствительность к  производным азитроми-

цина и другим компонентам препаратов исследования.
2. �Наличие у  пациента диареи  (согласно определению ВОЗ) 

в течение последних 3 месяцев до настоящего заболевания 
и визита скрининга.

3. �Прием в течение 30 дней, предшествующих скринингу, сор-
бентов, пребиотиков и пробиотиков, антибиотиков.

4. �Любые имеющиеся или подозреваемые злокачественные 
заболевания на момент скрининга.

5. �Установленная  (по  данным медицинской документации) 
почечная недостаточность с расчетным клиренсом креати-
нина менее 50 мл/мин.

6. �Установленное или предполагаемое нарушение функции 
печени.

7. �Наличие коло- либо илеостомы.
8. �Психические и  неврологические заболевания с  частичной 

или полной утратой дееспособности.
9. �Злоупотребление алкоголем либо сильнодействующими 

веществами на момент включения и в течение года до вклю-
чения в исследование.

10. �Участие в  другом клиническом исследовании в  течение 
30 дней до скрининга.

11. �Беременность или кормление грудью.
12. �Неспособность пациента следовать процедурам протоко-

ла, по мнению исследователя.
Включенные в  исследование пациенты были распределены 

методом рандомизации на две группы в соотношении 1: 1–30 паци-
ентов в группе наблюдения и 30 в контрольной группе.

Все рандомизированные пациенты получали следующую 
терапию: 1‑я группа — Экомед 500  мг по  1  таблетке 1  раз 
в  день в  течение 5  дней, 2‑я группа — препарат сравнения 
Сумамед 500 мг 1 раз в день в течение 5 дней.

Во время исследования пациенты не получали никакие 
другие антимикробные средства, помимо исследуемых пре-
паратов, а также сорбенты, про- и пребиотики.
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Пациенты вели дневник, в  котором ежедневно фиксиро-
вались температура тела, симптомы со  стороны желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ)  (частота диареи, частота и  конси-

стенция стула, наличие метеоризма, наличие болей в животе, 
наличие тошноты и  частота рвоты) и  прием препаратов 
исследования.

Таблица 1
Динамика показателей копрограммы у пациентов на фоне проведения антимикробнои терапии

Микроорганизмы Норма, 
КОЕ/г

Кол-во микроорганизмов

До лечения 14-й день терапии

1-я группа Экомед 500 мг 
(n = 30)

2-я группа Сумамед 500 мг 
(n = 30)

1-я группа Экомед 500 мг 
(n = 30)

2-я группа  Сумамед 500 мг 
(n = 30)

E. coli 106–108 6 (20%) 9 (30%) 3 (10%) 8 (26,5%)

Bif. spp 109–1010 17 (56,7%) 21 (70%) 24 (80%) 17 (56,7%)

Lact. spp 107–108 18 (60%) 18 (60%) 26 (86,6%) 16 (53%)

Cond. alb ≤ 102 9 (30%) 7 (23%) 6 (20%) 22 (74%)

Рис. 1. �Характеристика микробиоценоза кишечника у пациентов основной (Экомед) и контрольной (Сумамед) групп до лечения 
и на 14-й день после окончания лечения
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Рис. 2. �Динамика характера отделяемого из носа у пациентов основной и контрольной групп до лечения и на 14-й день после 
окончания лечения
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Рис. 3. �Динамика интенсивности отделяемого из носа у пациентов основной и контрольной групп до лечения и на 14-й день после 
окончания лечения
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На 3‑й день терапии исследователь провел осмотр пациен-
тов, на  предмет отслеживания симптомов со  стороны ЖКТ 
и нежелательных явлений. По окончании курса лечения и через 
14 дней (визит последующего наблюдения) пациенты приходили 
в центр на визит, на котором были сданы анализ кала на дис-
бактериоз для оценки состава микрофлоры кишечника. Также 
оценивалось клиническое состояние, в  том числе по  данным 
заполненных дневников пациентов. 

Результаты исследования 
Результаты показали, что на фоне приема антибактериальной 

терапии регресс основных клинических проявлений заболева-
ния  (лихорадка, боль в  пазухах, выделения) наблюдался у  всех 
пациентов. Побочные, нежелательные явления, антибиотикоте-
рапии (диарея, тошнота) у пациентов, получавших экоантибио-
тик, отмечалась значительно реже, по сравнению с пациентами, 
которым проводилось лечение традиционным антибиотиком.

Всем пациентом проводили общетерапевтическое и клини-
ческое лабораторное обследование. Материалом для иссле-
дования на  дисбиоз кишечника служили фекалии, взятые 
из последней порции стула, полученного утром в день иссле-
дования и  на  14-й  день, после начала антибиотикотера-
пии. Анализ характера роста микроорганизмов производился 
на элективных питательных средах (табл. 1).

У 12 (40%) и 13 (43%) пациентов 1‑й группы еще до начала тера-
пии наблюдались признаки кишечного дисбиоза по  Lact. spp 
и  Bif. spp соответственно. В  первую очередь, об  этом свиде-
тельствует тот факт, что норма содержания лактобактерий 
была обнаружена у 18  (60%) пациентов, а  норма содержания 
бифидобактерий — у 17 (56, 7%) пациентов основной группы. 
В контрольной группе показатели нормы по бифидобактериям 
были у 21 (70%) и по лактобактериям у 18 (60%) пациентов, т. е. 
признаки кишечного дисбиоза были у 9–12 (30–40%) пациен-
тов контрольной группы. На 14‑й день после окончания курса 
терапии антибиотиками пациентам основной и контрольной 
группы был проведен повторный анализ микрофлоры кишеч-
ника, в  результате которого можно смело утверждать, что при 
приеме экоантибиотика Экомед  (азитромицина) не происходит 
снижения количества основных представителей здоровой микро-
флоры кишечника (лактобактерий, бифидобактерий). Результаты 
исследования приведены в табл. 1.

Так, по завершении лечения, на 14‑й день, у 7 (23%) паци-
ентов основной группы, принимающих Экомед, было обна-
ружено достоверное увеличение количества бифидобактерий, 
и  у  8  (30%) — нормализация уровня лактобактерий. В  кон-
трольной группе пациентов, принимающих традиционный 
антибиотик  (Сумамед), отмечено угнетение роста предста-
вителей нормофлоры. Число пациентов с  не выявленным 
дисбиозом кишечника в контрольной группе составило лишь 
17  (56%) против 21  (70%) в  начале лечения по количеству 
бифидобактерий и 16 (53%) пациентов против 18 (60%) по 
количеству лактобактерий. В контрольной группе у 15 (50%) 
пациентов отмечен рост грибов рода Candida alb., в  то  время 
как в  группе, принимавшей Экомед, наличие грибов рода 
Candida alb. снизилось у 3 (10%) пациентов.

Таким образом, благодаря наличию в  составе экоантибио-
тика пребиотика лактулозы, в процессе антимикробной тера-
пии препаратом Экомед поддерживается нормальный кишеч-
ный микробиоценоз, тогда как применение традиционного 
антибиотика вызвало дисбаланс кишечного микробиоценоза 
и значительно повысило риск развития кандидоза.

Достижение выздоровления пациентов было зафиксиро-
вано у  всех больных. По  данным, представленным в  табл. 2 
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и 3 и на рис. 2 и 3, мы можем сделать заключение, что выбор 
антимикробной терапии азитромицином 500  мг 1  раз в  день 
в  течение 5  дней является эффективным в  борьбе с  острым 
риносинуситом. Показатели по количеству и характеру отде-
ляемого из носа сопоставимы в обеих группах.

Таким образом, назначение экоантибиотиков, содержа-
щих пребиотик лактулозу, потенцирует восстановление соб-
ственного микробиоценоза пациента. Добавление лактулозы 
к антибиотику никоим образом не влияет на его антимикроб-
ную активность.

Выводы 
Таким образом, результаты исследования показали несо-

мненное преимущество экоантибиотика в  антимикробной 
терапии острого риносинусита по сравнению с традиционны-
ми антибиотиками — аналогами. Включение экоантибиотика 
в  схему антимикробной терапии нивелирует характерные для 
антибиотиков нежелательные явления, связанные с их неблаго-
приятным воздействием на состояние микробиоценоза кишеч-
ника. Экоантибиотики препятствуют развитию антибиотик-
ассоциированной диареи, не провоцируют кандидозов.

Кроме того, очень важно, что экоантибиотики в процессе 
антимикробной терапии обеспечивают высокую эффектив-
ность вследствие того, что они обладают лучшей терапевти-
ческой переносимостью, тем самым повышают привержен-
ность пациентов к лечению и позволяют добиться высокого 
комплаенса по соблюдению режима приема препарата.

В практике оториноларинголога применение экоантибиоти-
ков особенно перспективно, т. к., с одной стороны, они высо-
коактивны в  отношении патогенных микробов, а  с  другой 
стороны — имеют высокий уровень безопасности. ■
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Таблица 2
Динамика характера отделяемого из носа у пациентов основной и контрольной групп  до лечения и на 14-й день после окончания 
лечения

Отделяемое День терапии

1-й 3-й 6-й 14-й

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Гнойное 7 (23,35%) 7 (23,35 %) 2 (6,7%) 2 (6,7%) 0 0 0 0

Слизисто-гнойное 15 (50%) 16 (53,4%) 8 (26,7%) 9 (30%) 0 0 0 0

Слизистое 8 (26,7%) 7 (23,35 %) 20 (66,6%) 19 (63,3%) 6 (20%) 6 (20%) 2 (6,7%) 2 (6,7%)

Таблица 3
Динамика интенсивности отделяемого из носа у пациентов основной и контрольной групп до лечения и на 14-й день после 
окончания лечения

Отделяемое День терапии

1-й 3-й 6-й 14-й

1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

Обильное 16 (53,3%) 17 (56,7%) 10 (33,3%) 11 (36,7%) 0 0 0 0

Умеренно выраженное 14 (46,7%) 13 (43,3%) 15 (50%) 14 (46,7%) 3 (10%) 3 (10%) 0 0

Слабо выраженное 0 0 5 (16,7%) 5 (16,7%) 3 (10%) 3 (10%) 2 (6.7%) 2 (6,7%)

Отсутствует 0 0 0 0 24 (80%) 24 (80%) 28 (93,3%) 28 (93,3%)
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По прогнозам ВОЗ, в ближайшие 10–20 лет ведущей пробле-

мой в здравоохранении будет борьба с гепатитом С (HCV-

инфекция), распространение которого приведет к тому, что 

на 60% увеличатся хронические гепатиты, на 70% увеличится забо-

леваемость раком печени, на 280% будет увеличиваться печеночная 

декомпенсация и в два раза возрастет смертность [1].

Правительство РФ предпринимает ряд мер, направленных на сни-

жение угрозы заражения вирусными гепатитами и лечение больных 

вирусными гепатитами. Таким образом, проблема вирусных гепати-

тов заслуживает самого глубокого и комплексного изучения.

Современный подход к лечению вирусного гепатита С 
Внедрение препаратов интерферона альфа  (ИФН-α) в  клини-

ческую практику в  середине 80‑х  гг. открыло новую эру в  лечении 

вирусных гепатитов, позволив проводить этиотропную терапию этих 

болезней. Они представляют собой сочетание пептидов, которые 

синтезируются лимфоцитами и  макрофагами. Название «интер-

ферон» происходит от  слова интерференция  (взаимное влияние). 

В  настоящее время препараты ИФН-α являются самыми распро-

страненными и  наиболее изученными противовирусными агентами, 

применяемыми в лечении вирусных гепатитов [2, 3].

Среди более чем 20  подтипов ИФН-α наиболее биологически 

значимы α2, рекомбинантными аналогами которого являются пре-

параты Роферон-А  (α2а), Интрон А  (α2b), а  также отечествен-

ный Реаферон-ЕС. Все вышеперечисленные препараты обладают 

высокой эффективностью. Однако препараты вводятся в  организм 

больного парентеральным путем (внутривенно, внутримышечно, под-

кожно) и, как правило, в высоких дозах  (3–10 млн ME в сутки). При 

этом наблюдаются побочные эффекты: гриппоподобный синдром, 

сильные головные боли, артралгия, депрессивное состояние, галлю-

цинации, выпадение волос, диарея [4, 5].

В результате фундаментальных исследований, проведенных 

в  отделе интерферонов ФГБУ НИИ эпидемиологии и  микробио-

логии им.  Н. Ф. Гамалеи МЗ РФ  (Москва) под руководством проф. 

Малиновской В. В., была найдена реальная возможность обойти 

сложности, возникающие при парентеральном применении препа-

ратов интерферонов. В  процессе углубленных исследований функ-

ционирования системы интерферона в  онтогенезе  [6] был выявлен 

ряд закономерностей, позволивший решить стоявшие перед раз-

работчиками задачи: снижение дозировки интерферона при одно-

кратном его введении; пролонгирование действия интерферона; 

устранение побочных эффектов, характерных для парентерального 

введения препаратов интерферона; обеспечение возможности при-

менения препаратов интерферона не только для лечения взрослых, 

но и в педиатрической (неонатологической) и акушерской практике. 

Результатом проведенной работы стал препарат Виферон®, произво-

димый в четырех различных дозировках в зависимости от содержа-

ния интерферона (150 тыс. МЕ, 500 тыс. МЕ, 1 млн МЕ, 3 млн МЕ) [7–9, 

29].

Выбранная лекарственная форма — суппозитории обеспечива-

ет простой, безопасный и  безболезненный способ введения, что 

особенно актуально для педиатрии  (неонатологии), а  также при 

амбулаторном лечении и  самостоятельном приеме препарата боль-

ными [9–11].

В качестве действующего начала был выбран человеческий реком-

бинантный ИФН-α2b — один из  наиболее распространенных в  кли-

нической практике. Кроме того, в состав препарата Виферон® поми-

мо рекомбинантного ИФН-α2b вошли мембрано-стабилизирующие 

препараты — антиоксиданты α-токоферола ацетат  (витамин Е) 

и аскорбиновая кислота (витамин С) в терапевтически эффективных 

дозах [7, 12, 13].
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Комбинированная терапия  (КТ) ИФН с  рибавирином в  настоя-

щее время является мировым стандартом в  лечении HCV-

инфекции [14–17].

Важно отметить, что свой противовирусный эффект при хрони-

ческом вирусном гепатите С рибавирин оказывает только в присут-

ствии ИФН (монотерапия рибавирином неэффективна) и препятству-

ет формированию резистентности вируса гепатита C к терапии.

Рандомизированное контролируемое исследование КТ рибавири-

на и  ИФН в  качестве первичной терапии HCV-инфекции показало 

увеличение устойчивого ответа в 2 раза. Причем у пациентов с высо-

кой репликативной активностью — более 3  млн gE/мл — выявлено 

10‑кратное возрастание частоты постоянного ответа по  сравнению 

с монотерапией ИФН (41% и 4% соответственно). У пациентов с низ-

кой концентрацией вирусной РНК — менее 3 млн gE/мл — не наблю-

дали преобладания эффективности КТ по  сравнению с  монотера-

пией ИФН. Частота постоянного ответа составляла 29% и 25% соот-

ветственно [3, 18–20].

У больных HCV-инфекцией с  исходно высоким уровнем вире-

мии удлинение сроков КТ с  24  до  48  нед на  10% увеличивает 

эффективность, тогда как у пациентов с низким уровнем виремии 

существенной разницы между эффективностью курсов выявлено 

не было [21].

При генотипе 1b КТ ИФН с  рибавирином в  течение 24–48  нед 

в 2–3 раза более эффективна, чем монотерапия ИФН. У пациентов 

с  генотипом 1b 24‑недельного курса КТ может быть достаточно 

в случае исходно низкого уровня виремии (менее 2 млн gE/мл), а при 

уровне виремии более 2  млн gE/мл требуется 48‑недельный курс 

КТ. При других генотипах бывает достаточно 24‑недельного курса 

КТ независимо от уровня виремии [5, 21].

Немаловажным звеном в лечении HCV-инфекции является при-

менение озонотерапии  (ОТ). При этом используется доказанный 

многими авторами выраженный антивирусный эффект  [22], кото-

рый проявляется как через непосредственное воздействие озона 

на  вирус, так и  опосредованно — через воздействие на  вирус 

пероксидов, образующихся в  результате взаимодействия озона 

с биологическими структурами организма, иммуномодулирующим 

действием озона  [22]. Важным оказывается и  то, что озон сти-

мулирует фагоцитоз, оказывает защитный эффект на  здоровые 

клетки, в то же время повышая элиминацию клеток, пораженных 

вирусом.

Основным методом применения ОТ  при гепатитах является вну-

тривенное капельное введение 400  мл озонированного физиологи-

ческого раствора в  дозировке 4–6  мг/л, несколькими процедурами 

в зависимости от формы ВГ. Различие в дозах при остром и хрониче-

ском гепатите связано с тем, что при этом используются различные 

эффекты ОТ. При остром гепатите необходимо антивирусное воздей-

ствие, а при хроническом важны иммуномодулирующий, протектив-

ный, стимуляция репарации [22–24, 26].

Целью данной работы было изучить эффективность различных 

схем лечения HCV-инфекции с  последующим сравнительным ана-

лизом.

Материалы и методы исследования 
Проведено лечение 96  больных хроническим вирусным гепа-

титом С  с  высоким уровнем репликации  (РНК HСV более 2  млн 

копий в  1  мл). Из  них 55  мужчин и  41  женщина, средний возраст 

больных составил 33 ± 6  лет. При генотипировании HCV генотип 

1b был выявлен у 83 человек, 1а — у 5 больных, 2а — у 1 больного 

и  3а —  у  7  больных. Все больные были разделены на  3  группы. 

Длительность заболевания составила 5 ± 2,5 года, из всех обсле-

дованных HCV впервые выявлен был у  29  человек, 28  обследо-

ванных получали ранее противовирусную терапию в  виде моно-

терапии α-интерферонами, длительностью не более 6  месяцев, 

первичный ответ был у  12  из  этих больных. Лица, получавшие 

лечение ранее, были равномерно распределены в  2‑й и  3‑й груп-

пах. В  1‑ю группу вошли больные с  сопутствующей соматической 

патологией, а также 8 человек, ранее получавшие лечение, у кото-

рых были отмечены выраженные побочные эффекты интерферо-

нотерапии (в том числе у 5 больных наблюдалась лейко- и тромбо-

пения, вследствие чего ранее полученное лечение было прервано). 

Больные с генотипами 1а, 2а и 3а HCV были равномерно распреде-

лены в группах больных.

Первая группа больных (26 человек) получала лечение препаратом 

Виферон®, суппозитории ректальные в  суточной дозировке 6  млн 

МЕ на  двукратный прием, в  течение 3  месяцев, далее трехкратно 

в неделю, в течение 48 недель в комбинации с Рибаверином из рас-

чета 15 мг/кг массы тела ежедневного приема на протяжении всего 

периода терапии.

Вторая группа больных  (32  человека) получала стандартную 

базисную терапию: диету №  5, противовирусную терапию пре-

паратами Реаферон-ЕС (интерферон α2b) или Роферон-А (интер-

Таблица
Динамика основных биохимических показателей у больных HCV-инфекцией

Показатель, единицы 
измерения

1-я группа 2-я группа 3-я группа

До лечения После лечения До лечения После лечения До лечения После лечения

Билирубин общий, мкмоль/л 45,3 ± 16,3, 
P < 0,05

25,4 ± 6,5, 
Р1 < 0,05

39,6 ± 14,4, 
P < 0,05

22,5 ± 4,8, 
Р1 < 0,05

43,8 ± 18,2, 
P < 0,05

21,5 ± 2,8, 
Р1 < 0,05

Аланинаминотрансфераза, ед 147 ± 41, 
P < 0,05

83 ± 14, 
Р1 < 0,05

165 ± 59, 
P < 0,05

96 ± 24, 
Р1 < 0,05

158 ± 46, 
P < 0,05

79 ± 18, 
Р1 < 0,05

Аспартатаминотрансфераза, ед 93 ± 37, 
P < 0,05

74 ± 21, 
Р1 < 0,05

122 ± 41, 
P < 0,05

82 ± 27, 
Р1 < 0,05

109 ± 38, 
P < 0,05

62 ± 18, 
Р1 < 0,05

Щелочная фосфатаза, ед. 502 ± 156, 
P < 0,05

284 ± 53, 
Р1 < 0,05

437 ± 168, 
P < 0,05

309 ± 64, 
Р1 < 0,05

489 ± 149, 
P < 0,05

254 ± 37, 
Р1 < 0,05

Примечание. Результаты достоверны; Р — достоверность по нормальным показателям; Р1 — достоверность лечения.

Рис. 1. �Побочные эффекты при лечении больных 
HCV-инфекцией (в %)

* показатели достоверны (p < 0,05).
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ферон α2a) по  схеме: 6  млн МЕ внутримышечного или подкож-

ного введения ежедневно в  течение месяца, далее трехкратно 

в неделю в течение 48 недель в сочетании с постоянным приемом 

противовирусного препарата Рибаверин из  расчета 15  мг/кг 

массы тела ежедневного приема на  протяжении всего периода 

терапии.

Третья группа больных (38 человек), изъявивших добровольное 

согласие, получали комплексное лечение, включавшее диету 

№  5  с  расширением рациона, содержащего пищевые волокна, 

витаминотерапию и  ИФТ  (Реаферон-ЕС или Роферон-А в  дозе 

6  млн МЕ внутримышечного или подкожного введения еже-

дневно в течение месяца, далее трехкратно в неделю в течение 

48 недель) в сочетании с постоянным приемом противовирусного 

препарата Рибаверин из расчета 15 мг/кг массы тела ежедневно-

го приема на  протяжении всего периода терапии. В  дополнение 

к комбинированной противовирусной терапии все больные полу-

чали ОТ, проводимую двумя курсами по 10 инфузий озонирован-

ного физиологического раствора с концентрацией озона 4–5 мг/л 

трижды в неделю на курс лечения в начале и спустя три месяца 

от начала интерферонотерапии.

Эффективность терапии оценивалась по  степени выраженности 

побочных эффектов терапии, биохимическому ответу, вирусологи-

ческому (первичному и стойкому) ответу, а также по истечении трех 

месяцев от начала курса терапии была оценена внешнесекреторная 

функция печени путем проведения этапного хроматического дуоде-

нального зондирования (ЭХДЗ) [27, 28].

Статистическая обработка полученных результатов проводилась 

с использованием программы Primer of Biostatistics  (v 4.03). Для ана-

лиза качественных признаков таблиц сопряженности использовался 

критерий хи-квадрата  (χ2). Анализ эффективности лечения прово-

дился с  помощью критерия Стьюдента, используемого в  непараме-

трической статистике при сравнении двух статистических выборок.

Результаты исследования и их обсуждение 
В ходе проведенного исследования были получены следующие 

результаты. Все больные прошли полный курс терапии  (48  недель), 

прерывания курса лечения в  связи с  выраженными побочными 

эффектами не было.

Оценка переносимости противовирусной терапии 
Все больные HCV-инфекцией прошли полные курсы противовирус-

ной терапии. В начале лечения были отмечены следующие побочные 

эффекты (рис. 1).

Как видно из  данных, представленных на  рис.  1, у  всех боль-

ных HCV-инфекцией были отмечены побочные эффекты прово-

димой терапии, наиболее часто наблюдался астенический син-

дром, реже лихорадка и  в  отдельных случаях лейко- и  тромбо-

цитопения. По частоте выявленных побочных эффектов — во 2‑й 

Рис. 2. �Вирусологический ответ на лечение больных 
HCV-инфекцией (%)

* показатели достоверны (p < 0,05).
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группе наблюдались: астения — у  28  больных  (87,5%), лихо-

радка — у  24  (75%) и  лейко- и  тромбоцитопения — у  5  (15,6%) 

больных HCV-инфекцией; в  3‑й группе: астения — у  26  боль-

ных  (68,4%), лихорадка — у  25  (65,8%) и  лейко- и  тромбоцитопе-

ния — у  4  (10,5%) больных; в  1‑й группе, получавшей Виферон®, 

побочные эффекты выявлены: астения — у  11  больных  (42,3%), 

лихорадка — у  5  (19,2%), лейко- и  тромбоцитопении — не наблю-

дались. Полученные результаты, безусловно, положительно харак-

теризуют препарат Виферон®, а  использование озонотерапии 

снижает уровень возможных побочных явлений терапии, однако 

в  группе, получавшей Виферон®, уровень побочных эффектов 

достоверно ниже.

Оценка биохимического ответа 
У всех больных HCV-инфекцией проводилось изучение основных 

биохимических показателей. Результаты основных из них приведены 

в табице.

Из данных, приведенных в таблице, видно, что у всех групп боль-

ных HCV-инфекцией достоверно увеличены основные биохимиче-

ские показатели печеночного метаболизма, после проведенного 

курса терапии у всех групп также достоверно улучшились все иссле-

дуемые критерии. В 1‑й группе больных HCV-инфекцией результаты 

статистически сопоставимы с результатами во 2‑й и 3‑й группах, что 

положительно характеризует все использованные методы терапии.

Оценка вирусологического ответа при лечении 
вирусных гепатитов 

Оценка вирусологических показателей проводилась с учетом пер-

вичного ответа  (исчезновение РНК HCV и  ДНК вируса гепатита В 

(HBV)), зафиксированные не менее 2  раз с  интервалом не менее 

2  недель) и  стойкого ответа  (исчезновение РНК HCV и  ДНК HBV, 

зафиксированное через 6 месяцев после окончания курса лечения). 

Результаты представлены на рис. 2.

Как видно из результатов, представленных на рис. 2, у всех групп 

больных HCV-инфекцией получены достоверные результаты, так, 

в  1‑й группе первичный ответ наблюдался у  14  (53,8%), стойкий — 

у  6  (23,1%) больных во  2‑й группе; первичный ответ — у  18  (56,3%) 

больных, стойкий — у  9  (28,1%) больных, у  больных в  3‑й группе 

первичный ответ был — у 21 (55,3%) больного, стойкий — у 12 (31,6%) 

больных.

В 1‑й группе, несмотря на  более низкие показатели пер-

вичного и  стойкого вирусологического ответа в  лечении HCV-

инфекции, нежели в  группах больных, получавших парентераль-

ные интерфероны, результаты сопоставимы с результатами во 2‑й 

и  3‑й группах, что заставляет признать приоритетное право 

использования препарата Виферон® у  больных с  сопутствующей 

соматической патологией и  при тяжелых побочных эффектах 

лечения HCV-инфекции.

Оценка внешнесекреторной функции печени у больных 
HCV-инфекцией 

При оценке внешнесекреторной функции печени путем про-

ведения ЭХДЗ учитывалось наличие билиарной недостаточно-

сти  (БН)  (уменьшение количества желчи и  желчных кислот, посту-

пающих в кишечник за 1 час после введения раздражителя, меньше 

1,2 ммоль/час [28]). Результаты представлены на рис. 3.

Из данных, представленных на рис. 3, видно, что у подавляющего 

большинства больных HCV-инфекцией присутствует синдром БН, при 

проведении противовирусной терапии отмечено достоверное купи-

рование последнего, так, в 1‑й группе до лечения БН присутствовала 

у  25  (96,2%), после — у  19  (73,1%) больных, во  2‑й группе до  лече-

ния — 30 (93,8%), после — у 24 (75%) больных, в 3‑й группе до лечения 

БН присутствовала — у 37 (97,4%) больных HCV-инфекцией, после — 

у 26 (68,4%).

Полученные результаты свидетельствуют о  результативном 

использовании озонотерапии в  комплексном лечении синдрома БН 

у больных HCV-инфекцией.

Выводы 
1. �Введение больным озонированного физиологического раствора 

при лечении HCV-инфекции способствует уменьшению прояв-

лений побочных эффектов интерферонотерапии  (лихорадки, 

астении, лейко- и  тромбоцитопении), однако уровень побоч-

ных проявлений лечения остается достоверно повышенным 

по  сравнению с  группой получавших ректальные интерферо-

ны (Виферон®).

2. �Несмотря на более низкие показатели биохимического и вирусоло-

гического ответа, Виферон® является единственным альтернатив-

ным препаратом в лечении HCV-инфекции у лиц с сопутствующей 

соматической патологией и  тяжелыми побочными проявлениями 

лечения парентеральными препаратами интерферонов. ■
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Острые респираторные заболева-

ния  (ОРЗ) сохраняют ведущие 

позиции в  структуре инфекци-

онной патологии во  всех возрастных груп-

пах и, вследствие широкой распростра-

ненности, представляют серьезную про-

блему здравоохранения [1–3]. В Российской 

Федерации, по  данным государственной 

статистической отчетности, ежегодно реги-

стрируется от 18 до 33 миллионов случаев 

респираторных заболеваний. Это самые 

частые инфекционные заболевания в  дет-

ском возрасте, они являются причиной 90% 

обращений за  амбулаторной педиатриче-

ской помощью в  осенне-зимний период  [4, 

5]. При этом в последние годы установлено 

четкое повышение заболеваемости детей 

ОРЗ (рис. 1). По этой причине вполне законо-

мерно то особое внимание, которое в нашей 

стране уделяется вопросам профилактики 

и лечения острых респираторных инфекций 

у этой категории пациентов [6].

Основными возбудителями ОPЗ явля-

ются различные респираторные вирусы, 

на  долю которых приходится до  65–95% 

острых инфекций дыхательных путей. 

Причиной могут стать вирусы — гриппа, 

парагриппа, риновирусы, аденовирусы, 

респираторно-синтициальный вирус (РСВ), 

метапневмовирус, бокавирус, реовирусы, 

коронавирусы и  другие. Это этиологи-

чески разнородная группа заболеваний, 

но  они имеют сходные эпидемиологиче-

ские, патогенетические и  клинические 

характеристики. Входными воротами для 

большинства возбудителей является сли-

зистая оболочка верхних дыхательных 

путей, где и локализуется воспаление при 

данном заболевании. Именно в  ней чаще 

всего разворачивается первичный воспа-

лительный ответ и  формируются предпо-

сылки для дальнейшего распространения 

патологического процесса [1, 3, 4].

Ведущая роль в  противоинфекционной 

защите принадлежит системе интерферонов. 

Она является обязательным компонентом 

иммунного ответа на инфекцию и во многом 

Т. Н. Ёлкина1, доктор медицинских наук, профессор
Н. И. Пирожкова, кандидат медицинских наук 
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ГБОУ ВПО НГМУ МЗ РФ, Новосибирск

Комплексная терапия острых 
респираторных заболеваний 
у детей дошкольного возраста 
на педиатрическом участке
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Резюме. Результаты исследований показывают, что комплексная терапия острых респираторных заболеваний средней степени тяжести и 
ринофарингита с применением антивирусного и иммуномодулирующего препарата у детей в возрасте 3–6 лет приводит к сокращению основ-
ных клинических проявлений заболевания и безопасна для пациентов.
Ключевые слова: дети, острые респираторные заболевания, ринофарингит, лечение, клиническая эффективность, безопасность.

Abstract. Research results shows that using anti-viral and ummunomodulatory medication in combined therapy of acute respiratory infections of moderate 
severity and nasopharyngitis for children aged 3–6 years reduces clinical manifestations of the disease and is safe for patients.
Keywords: children, acute respiratory infections, nasopharyngitis, treatment, clinical efficancy, safety.

Рис. 1. �Заболеваемость острыми инфекциями верхних дыхательных путей в РФ 
(на 100 000 населения)
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определяет характер течения заболевания 

и его исход. Выработка интерферонов (ИФН) 

начинается сразу после проникновения виру-

са в  организм клетками, расположенными 

во входных воротах инфекции. Но даже если 

инфекция ограничится входными воротами, 

определенное количество клеток погибает, 

а именно те клетки, которые первыми всту-

пили в  контакт с  вирусом. Образованный 

этими клетками ИФН не обеспечивает рези-

стентность самих клеток — продуцентов, но, 

в  то  же время, окружающие клетки под 

его влиянием приобретают резистентность 

к вирусу уже через 15 минут после проникно-

вения возбудителя. Конечный результат воз-

действия ИФН на вирус в воротах инфекции 

в  значительной мере зависит от  интерфе-

роногенной активности и  чувствительности 

к  нему возбудителя, типа инфицированных 

клеток, скорости репликации вируса, а также 

от его способности подавлять процессы син-

теза ИФН в  клетках  [7]. В  случаях массив-

ного заражения, при сниженной сопротив-

ляемости организма, неблагоприятной эко-

логической обстановке, стрессах развитие 

заболевания сопровождается подавлением 

системы ИФН, чем обеспечивается высокая 

эффективность трансляции вирусной РНК.

Дети младшего возраста в среднем боле-

ют ОРЗ 6–8  раз в  год, а  10–15% из  них — 

не менее 12  раз в  год, такая высокая вос-

приимчивость к возбудителям ОРЗ обуслов-

лена отсутствием иммунологической памяти 

от  предыдущих контактов с  патогенами. 

Из-за незрелости иммунитета не происхо-

дит адекватного восстановления функцио-

нальных характеристик иммунной системы 

при повторном инфицировании, при этом 

выраженная недостаточность системы ИФН 

определяет тяжесть и  продолжительность 

течения заболевания  [8]. Изучение роли 

иммунной системы как в  защитных реак-

циях против возбудителей болезней, так 

и  в  поддержании патологического процесса 

создало предпосылки для использования 

иммунокоррекции в  терапии инфекционных 

заболеваний.

Одной из главных проблем лечения острых 

респираторных инфекций у  детей является 

поиск оптимально эффективных и  безопас-

ных средств этиотропной, иммуномодули-

рующей терапии, комплаентной для ребенка. 

К  сожалению, выбор средств, применяемых 

в  педиатрической практике, ограничен  [3]. 

Это связано с тем, что их эффекты у детей 

изучены недостаточно и  имеются возраст-

ные ограничения. Поэтому рациональный 

подход к этиотропной терапии респираторных 

инфекций является особенно актуальным. 

Этиотропные препараты должны сочетать 

в себе свойства ингибитора вирусной репро-

дукции и эффективного стимулятора иммун-

ной защиты с целью устранения инертности 

специфического противовирусного иммуни-

тета у детей. В этом плане ИФН и индукторы 

ИФН являются наиболее перспективными. 

Образование эндогенного ИФН является 

более физиологичным процессом, чем посто-

янное введение больших доз рекомбинант-

ных ИФН, который к  тому  же быстро выво-

дится из организма и блокирует, по принципу 

отрицательной обратной связи, синтез ауто-

логичных ИФН. Индукторы ИФН, в  отличие 

от  экзогенных препаратов рекомбинантных 

ИФН, не приводят к образованию в организ-

ме пациента антител к  ИФН, сами большей 

частью низкоаллергенны. Они вызывают 

продукцию эндогенного ИФН в дозах, доста-

точных для достижения терапевтического 

и профилактического эффектов и обладают 

не только антивирусным, но и иммунокорре-

гирующим эффектом [9].

В 2011  г. нами был проведен анализ 

100 амбулаторных карт пациентов дошколь-

ного возраста  (средний возраст 3,8  года) 

города Новосибирска с  легким течением 

ОРЗ. Количество лекарственных средств, 

использованных на  одного ребенка, в  сред-

нем составило 6,3 (от 3 до 11) наименований. 

Зарегистрировано использование противови-

русных средств у 47% детей, в 16,9% случаев 

из  них — в  комбинации с  индукторами ИФН 

и даже с ИФН. Индукторы ИФН назначались 

35% пациентов, 30% детей получали ИФН [3]. 

Надо считать своевременным утверждение 

стандарта первичной медико-санитарной 

помощи детям с ОРЗ легкой степени тяжести 

в  2012  г., на  основании которого пациентам 

с  легким вариантом течения ОРЗ терапия 

ИФН не рекомендуется, противовирусные 

препараты могут применяться в 10% случаев. 

Рис. 2. �Динамика клинических симптомов (лихорадка, интоксикация, ринит)

Рис. 3. �Динамика клинических симптомов (фарингит, кашель)
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Только индукторы ИФН могут применяться 

у  80% пациентов, так как они не только 

эффективно подавляют возбудителей широ-

кого спектра, но  и  стимулируют иммунную 

защиту организма  [10]. Таким образом, 

утверждение стандартов оказания меди-

цинской помощи детям при ОРЗ позволит 

правильно назначать терапию и  проводить 

экспертизу оказания медицинской помощи.

Отечественный препарат Кагоцел® хоро-

шо зарекомендовал себя в  эксперименталь-

ных и  клинических исследованиях у  взрос-

лых и  детей при лечении и  профилактике 

гриппа и  других респираторных инфекций. 

Он представляет собой гетероцепный поли-

мер на  основе целлюлозы, из  растительного 

сырья (хлопчатника), полученный путем хими-

ческого синтеза. Кагоцел® индуцирует обра-

зование в  организме человека позднего α- 

и β-ИФН, обладает не только антивирусным, 

но  и  иммунокоррегирующим эффектом, что 

позволяет отнести его к  новому поколению 

препаратов универсально широкого спектра 

действия. В  кровотоке циркулирует ИФН  I 

типа  (α и β), обладающий высокой противо-

вирусной активностью. ИФН продуцируется 

практически во всех популяциях клеток, при-

нимающих участие в противовирусном ответе 

организма: Т- и  В‑лимфоцитах, макрофагах, 

гранулоцитах, фибробластах, эндотелиаль-

ных клетках. При приеме внутрь одной дозы 

препарата Кагоцел® титр ИФН в  сыворот-

ке крови достигает максимальных значений 

через 48  часов. Интерфероновый ответ при 

применении препарата Кагоцел® характери-

зуется продолжительной  (до  4–5  суток) цир-

куляцией ИФН в кровотоке, что отличает его 

от  других индукторов ИФН  (циклоферон — 

24  часа, амиксин — 48  часов) и  делает при-

влекательным для использования в  целях 

профилактики и  лечения ОРЗ. Прием пре-

парата Кагоцел® эффективен до  4‑го дня 

от появления первых симптомов заболевания, 

что позволяет успешно назначать препарат 

даже при запоздалом лечении острой респи-

раторной инфекции. Препарат при назначе-

нии в  терапевтических дозах не токсичен, 

не накапливается в организме [8, 11, 12].

Кагоцел® способен подавлять репродукцию 

вируса простого герпеса 1‑го и 2‑го типов в куль-

туре клеток, включая штаммы, резистент-

ные к  ацикловиру, фосфонуксусной кислоте 

и с двойной резистентностью. Выявление пря-

мой антигерпетической активности, а  также 

активности в отношении резистентных к анти-

герпетическим препаратам штаммов вируса 

простого герпеса расширяет перспективы кли-

нического применения препарата Кагоцел®, 

в частности для комбинированной терапии [13] 

герпесвирусной инфекции.

Целью настоящей работы явилась оцен-

ка эффективности применения препарата 

Кагоцел® у  детей дошкольного возраста 

в терапии респираторных инфекций на дого-

спитальном этапе.

Материалы и методы исследования 
Работа проводилась в  МБУЗ ГП №  2  г. 

Новосибирска в феврале — апреле 2012 г.

Критерии включения пациентов в  иссле-

дование:

• �пациенты с ОРЗ, ринофарингитом, средней 

степени тяжести;

• �первые 24–36 часов респираторной инфек-

ции;

• �возраст пациентов — от 3 до 6 лет.

Критерии исключения:

• �дети до 3 лет;

• �непереносимость лактозы, дефицит лакта-

зы, глюкозогалактозная мальабсорбция;

• �дети, страдающие хроническими почеч-

ными, эндокринными, гематологическими, 

иммунными, неврологическими, психиатри-

ческими и  сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями/состояниями, которые, по  мне-

нию врача, могут повлиять на  результаты 

исследования;

• �дети, получавшие в течение четырех недель, 

предшествующих дню исследования, ИФН 

и индукторы ИФН.

В комплексной терапии острой респи-

раторной инфекции в  качестве этиотроп-

ного средства был рекомендован препа-

рат Кагоцел®  (изменения в  инструкции 

№  3  от  15.11.2011  г., разрешающие прием 

с трех лет) по схеме: первые 2 дня по 1 таблет-

ке 2 раза в день, затем 2 дня по 1 таблетке 

1 раз в день. Общий курс 4 дня.

На каждого пациента заполнялась специ-

ально разработанная анкета с регистрацией 

динамики состояния ребенка и клинических 

симптомов респираторного заболевания, 

объема проводимой терапии в  1‑й, 3‑й, 5‑й 

и 7‑й дни заболевания.

Оценка эффективности лечения препа-

ратом Кагоцел® осуществлялась врачами 

и  родителями больных детей по  интеграль-

ной шкале IMOS (Integrative Medicine Outcome 

Scale). Удовлетворенность результатами лече-

ния с применением данного противовирусно-

го препарата родители пациентов оценивали 

по  интегральной шкале  IMPSS  (Integrative 

Medicine Patient Satisfaction Scale).

Родители подписывали информированное 

согласие об участии ребенка в данном иссле-

довании. Исследование одобрено Комитетом 

по  этике Новосибирского государственно-

го медицинского университета  (протокол 

№ 41 от 16.02.2012).

Результаты исследования 
В исследовании участвовали 30  детей 

(средний возраст 3,4  года) с  острым рино-

фарингитом средней степени тяжести, среди 

них 50% мальчиков и 50% девочек. Детские 

дошкольные учреждения посещали 67% 

пациентов. Аллергологический анамнез был 

отягощен у каждого третьего ребенка (33%), 

атопический дерматит зафиксирован у  30% 

детей, сочетание кожных и  назальных 

аллергических проявлений отмечалось у 3% 

дошкольников.

Анализ анамнестических данных о  харак-

тере предыдущих респираторных инфекций 

показал, что в среднем частота ОРЗ состав-

ляла 5,4  раза в  год, средняя продолжи-

тельность 7,5 дня, практически у всех  (90%) 

в  легкой форме. Предсезонная вакцинация 

против гриппа выполнена у 20% детей.

Повышение температуры тела зафикси-

ровано в  начале заболевания у  всех обра-

тившихся. 12  (40%) детей в  первые 3  дня 

болезни получали антипиретики. К 3‑му дню 

терапии подъемы температуры до 38 °С отме-

чались у 5 пациентов (17%). Оценка динами-

ки интоксикационного синдрома включала 

наличие или отсутствие слабости, недомо-

гания, снижения повседневной активности 

и  аппетита ребенка. На  3‑й день лечения 

умеренно выраженные симптомы сохраня-

Рис. 4. �Оценка родителями эффективности препарата 
Кагоцел®

Рис. 5. �Оценка родителями удовлетворенности 
результатами лечения препаратом Кагоцел®
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лись у  37% обратившихся за  медицинской 

помощью. На  5‑е сутки ни  у  одного ребен-

ка не было зарегистрировано лихорадки 

и интоксикационного синдрома.

Жалобы на умеренные и сильные выделе-

ния из носа при первичном осмотре предъяв-

ляли практически все больные. В  динамике 

назальные симптомы на 3‑й день сохранялись 

у 63%, к 5‑му дню лечения только четвертая 

часть пациентов предъявляла характерные 

жалобы, а через неделю от начала лечения 

ринорея отсутствовала у всех (рис. 2).

Симптоматика фарингита в начале иссле-

дования также отмечалась у 100% заболев-

ших. На  3‑и сутки лечения жалобы на  уме-

ренные боли при глотании и гиперемия зева 

при объективном осмотре были у  половины 

детей. К  5‑му дню лечения вышеуказанные 

симптомы регрессировали у  подавляющего 

числа пациентов.

На момент начала наблюдения умеренный 

и  сильный кашель был у  57%. У  остальных 

отсутствовал и/или был незначительный. 

Отчетливая положительная динамика отме-

чалась к  5-му дню лечения: всего у  трех 

человек  (10%) сохранялся умеренный про-

дуктивный кашель.

Объем медикаментозной терапии соот-

ветствовал стандартам ведения больных 

ОРЗ на  амбулаторно-поликлиническом этапе: 

этиотропное  (Кагоцел®) и  симптоматическое 

лечение. Необходимость в назначении систем-

ных антибиотиков возникла в 3 случаях (10%). 

Поводом для назначения послужили сохраняю-

щаяся к 3‑му дню лечения лихорадка до 38,5 °С 

и сильный малопродуктивный кашель. Согласно 

данным анамнеза, у 70% детей есть указание 

на  применение системных антибиотиков при 

острой респираторной инфекции.

Через неделю от  начала лечения полное 

исчезновение клинических симптомов кон-

статировано у  74% больных, у  остальных 

сохранялись незначительные проявления 

катарального синдрома в виде заложенности 

носа. Случаев отказа от применения данно-

го лекарственного средства, а  также нару-

шений режима терапии не зафиксировано. 

Подавляющее большинство родителей отме-

чали полное выздоровление (77%) или значи-

тельное улучшение в состоянии детей (23%), 

а  также хорошую переносимость данного 

препарата и  удовлетворение результатами 

лечения  (рис.  4, 5). Положительные отзывы 

получены и со стороны врачей: 73% участко-

вых педиатров оценили результаты терапии 

как полное выздоровление и  треть  (27%) — 

как значительное улучшение (рис. 6).

Заключение 
В результате проведенных исследований 

установлено, что использование препарата 

Кагоцел® в  терапии респираторных инфек-

ций средней степени тяжести у детей 3–6 лет 

приводит к сокращению клинических прояв-

лений заболевания до 5,5 дней.

Применение препарата Кагоцел® таблет-

ки 12  мг у  детей в  возрасте 3–6  лет с  ОРЗ 

является безопасным. Не зарегистрировано 

каких-либо побочных явлений, аллергиче-

ских реакций и  иных симптомов неперено-

симости.

Кагоцел® рекомендуется детям в  возрас-

те от 3 до 6 лет для лечения респираторных 

инфекций средней степени тяжести на дого-

спительном этапе по  схеме: первые 2  дня 

по  1  таблетке 2  раза в  день, затем 2  дня 

по  1  таблетке 1  раз в  день. Общий курс 

4 дня (6 таблеток).

Выводы 
1. �Препарат Кагоцел® — эффективное 

средство для лечения ОРЗ средней 

степени тяжести у  детей в  возрасте 

с 3 до 6 лет на догоспитальном этапе. Он 

оказывает выраженный терапевтический 

эффект, сокращая продолжительность 

основных клинических проявлений респи-

раторной инфекции средней степени тяже-

сти у большинства пациентов до 5,5 дня.

2. �Препарат Кагоцел®, примененный для 

лечения ОРЗ у  детей в  возрасте 3–6  лет, 

не оказывал побочного отрицательно-

го воздействия на  организм больного. 

Препарат хорошо переносится, токсиче-

ских и  аллергических реакций не зареги-

стрировано.

3. �Препарат Кагоцел® может быть рекомендо-

ван для использования в амбулаторной прак-

тике для лечения ОРЗ средней степени тяже-

сти у детей с 3‑летнего возраста. ■
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Рис. 6. �Оценка врачом эффективности использования препарата Кагоцел®
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Гинекологическая 
эндокринология

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 18.02–03.03 1 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 25.02–08.04 1,5 мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Дерматовенерологи 03.03–28.04 2 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, Москва

Неврологи 25.02–08.04 1,5 мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Дерматовенерологи 09.01–05.03 2 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра терапии, Москва

Терапевты 10.03–05.05 2 мес

Пульмонология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра детских болезней лечебного 
факультета, Москва

Педиатры, терапевты, 
фтизиатры, врачи общей 
практики

05.03–30.06 4 мес

Гинекологическая 
эндокринология

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии  л/ф, Москва

Гинекологи 24.02–08.04 1 мес

Гастроэнтерология МГМСУ, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней 
и гастроэнтерологии л/ф, Москва

Терапевты, педиатры, врачи 
общей практики

11.02–07.06 5 мес

Избранные вопросы 
инфекционных болезней

МГМСУ, кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии, Москва

Инфекционисты 10.02–11.03 1 мес

Клиническая фармакология МГМСУ, кафедра терапии, клинической 
фармакологии и скорой медицинской 
помощи, Москва

Педиатры, терапевты, врачи 
общей практики

03.02–16.05 3 мес

Неврология МГМСУ, кафедра нервных болезней 
с/ф, Москва

Неврологи 10.02–08.04 2 мес

Оториноларингология МГМСУ, кафедра оториноларингологии 
ФПДО, Москва

Оториноларингологи 06.02–06.03 2 мес

Педиатрия МГМСУ, кафедра педиатрии, Москва Педиатры 19.02–03.04 2 мес

Современные возможности 
диагностики, лечения 
и мониторинга остеопороза

МГМСУ, кафедра ревматологии ФПДО, 
Москва

врачи лечебных 
специальностей

17.02–03.03 1 мес

Гастроэнтерология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
гастроэнтерологии ФУВ, Москва

Гастроэнтерологи, 
терапевты,

11.03–18.04 1 мес

Анестезиология 
и реаниматология

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра  
детской анестезиологии и интенсивной 
терапии ФУВ, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

24.02–20.06 4 мес

Диетология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
диетологии и нутрициологии ФУВ, 
Москва

Диетологи 24.02–04.04 1 мес

Кардиология c основами ЭКГ РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра  
кардиологии ФУВ, Москва

Кардиологи 20.02–03.04 1,5 мес

Оториноларингология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра  
оториноларингологии ФУВ, Москва

Оториноларингологи 03.03–11.04 1 мес

Педиатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
педиатрии и школьной медицины ФУВ, 
Москва

Педиатры 25.02–08.04 1,5 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии, Москва Терапевты 12.02–12.03 1 мес

Дерматовенерология РМАПО, кафедра дерматовенерологии, 
микологии и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 12.03–08.04 1 мес

Методы диагностики и терапии 
аллергических заболеваний

РМАПО, кафедра клинической 
аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.03–05.04 1 мес

Актуальные вопросы 
пульмонологии

РМАПО, кафедра пульмонологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

28.02–21.04 2 мес

Педиатрия РМАПО, кафедра педиатрии, Москва Педиатра 27.02–10.04 1,5 мес
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А 

Аллергология 
Аллергические и неаллергические риниты: 

сравнительная характеристика (часть 1)/ 

Н. Г. Астафьева, Е. Н. Удовиченко, И. В. Гамова, 

И. А. Перфилова, О. С. Наумова, Ж. М. Кенесариева, 

Л. К. Вачугова, М. С. Гапон. № 4. C. 10.

Аллергические и неаллергические риниты: 

сравнительная характеристика (часть 2)/ 

Н. Г. Астафьева, Е. Н. Удовиченко, И. В. Гамова, 

И. А. Перфилова, О. С. Наумова, Ж. М. Кенесариева, 

Л. К. Вачугова, М. С. Гапон. № 5. С. 58.

Антигистаминные препараты в терапии коморбидных 

больных/ А. Л. Вёрткин, А. С. Скотников, М. А. Фельдман. 

№ 4. C. 71.

Гиперчувствительность к пищевым наполнителям 

лекарственных препаратов (часть 1)/ 

Д. Ш. Мачарадзе. № 8. C. 83.

Пищевая аллергия, гастроинтестинальные 

проявления (часть 1)/ В. А. Ревякина. № 4. C. 13.

Пищевая аллергия, гастроинтестинальные 

проявления (часть 2)/ В. А. Ревякина. № 8. C. 55.

Принципы лечения крапивницы 

и ангиоотека/ П. В. Колхир. № 2. C. 88.

Эбастин обладает не только антигистаминным 

эффектом/ A. Campbell, F.-B. Michel, C. Bremard-Oury, 

L. Crampette, J. Bousquet. № 4. C. 82.

Б 

Бронхопульмонология 
Анализ летальных исходов при внебольничной 

пневмонии (часть 1)/ А. Л. Вёрткин, Ж. М. Оралбекова, 

А. С. Скотников. № 9. C. 15.

Выбор фиксированных комбинаций (ингаляционных 

кортикостероидов и бета‑агонистов длительного 

действия) при хронической обструктивной 

болезни легких/ С. Н. Авдеев. № 5. C. 109.

Значение национальных руководств в выборе методов 

лечения бронхиальной астмы у детей/ Н. А. Геппе, 

Н. Г. Колосова. № 2. C. 69.

Идиопатические интерстициальные 

пневмонии/ М. В. Вершинина. № 1. C. 70.

Коморбидность при хронической обструктивной 

болезни легких: роль хронического системного 

воспаления и клинико-фармакологические ниши 

рофлумиласта (часть 1)/ А. Л. Вёрткин, А. С. Скотников, 

О. М. Губжокова. № 9. C. 20.

Коморбидность при хронической обструктивной 

болезни легких: роль хронического системного 

воспаления и клинико-фармакологические ниши 

рофлумиласта (часть 2)/ А. Л. Верткин, А. С. Скотников, 

О. М. Губжокова. № 11. C. 85.

Оценка экономической эффективности терапии 

острого и рецидивирующего обструктивного бронхита 

у детей/ О. В. Жукова. № 1. C. 6.

Плейотропные эффекты розувастатина 

у больных хронической обструктивной болезнью 

легких/ Е. И. Саморукова, В. В. Ли, В. С. Задионченко, 

Т. В. Адашева, Ю. В. Малиничева, М. В. Синкин. № 7. C. 103.

Рофлумиласт в лечении больного хронической 

обструктивной болезнью легких тяжелого течения 

с полиморбидной патологией/ С. И. Овчаренко, 

Я. К. Галецкайте. № 5. C. 74.

Г 

Гастроэнтерология/ 
Гепатология 
Алгоритм ведения пациентов с функциональными 

расстройствами билиарного тракта/ С. Н. Мехтиев, 

О. А. Мехтиева. № 4. C. 52.

Безопасность использования ингибиторов протонной 

помпы/ П. Л. Щербаков. № 7. C. 6.

Влияние наследственных факторов 

на формирование осложнений при хроническом 

панкреатите/ Л. В. Винокурова, И. С. Шулятьев, 

М. А. Агафонов, Е. А. Дубцова, В. Н. Дроздов, 

А. А. Дементьева. № 2. C. 52.

Возможности применения масляной кислоты 

и инулина в раннем восстановительном периоде после 

холецистэктомии/ Д. В. Копылова, П. И. Кошелев. № 2. 

C. 121.

Гепатопротекторная терапия при заболеваниях 

печени у детей/ М. Л. Бабаян, А. И. Хавкин. № 1. C. 80.

Дисфункция сфинктера Одди и синдром избыточного 

роста в кишечнике/ Е. А. Лялюкова, М. А. Ливзан. № 1. 

C. 61.

Значение висмута трикалия дицитрата в лечении 

эрозий верхнего отдела желудочно-кишечногог тракта 

у больных на этапе подготовки к операции в условиях 

искусственного кровообращения/ Е. А. Сорокина, 

Н. А. Морова, В. А. Фокин, В. В. Сафечук, В. А. Ахмедов, 

М. В. Мильченко, А. В. Малков. № 5. C. 92.

Значение дисбиотических нарушений толстой кишки 

в патогенезе Helicobacter pylori-ассоциированных 

заболеваний гастродуоденальной зоны. Роль 

пребиотиков в повышении эффективности 

антихеликобактерной терапии/ Л. И. Буторова, 

Т. А. Плавник, Н. Г. Кадникова, С. Р. Рекель. № 3. C. 92.

Клинико-эпидемиологические показатели 

воспалительных заболеваний кишечника по Республике 

Татарстан/ Е. С. Бодрягина, Д. И. Абдулганиева, 

А. Х. Одинцова. № 7. C. 21.

Лечение больных неэрозивной формой 

гастроэзофагеальной рефлюксной болезни. 

Современный взгляд на проблему/ С. В. Морозов, 

Ю. А. Кучерявый. № 7. C. 32.

Молекулярные механизмы воздействия 

метаболических пребиотиков на выживание позитивной 

микрофлоры/ О. А. Громова, И. Ю. Торшин, А. Ю. Волков, 

А. В. Лисица, Е. В. Гарасько. № 6. C. 79.

Некоторые аспекты диагностики и лечения избыточной 

бактериальной контаминации тонкой кишки 

в клинической практике/ Е. Ю. Плотникова, М. В. Борщ, 

М. В. Краснова, Е. Н. Баранова. № 2. C. 56.

Нерешенные проблемы и новые возможности в терапии 

хронического запора/ В. И. Симаненков, Е. А. Лутаенко. 

№ 4. C. 46.

Омепразол или пантопразол: острые моменты 

дискуссии/ С. Ю. Сереброва. № 2. C. 104.

Омепразол как средство безрецептурного отпуска для 

лечения изжоги/ М. В. Пчелинцев. № 5. C. 114.

Опыт применения адеметеонина у онкологических 

пациентов, получающих противоопухолевое 

лечение/ Н. В. Бабанина. № 2. C. 62.

Патогенетически обоснованная терапия хронического 

панкреатита, ассоциированного с гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезнью и ожирением/ О. А. Бондаренко, 

Е. Ю. Плотникова. № 2. C. 45.

Патогенетические подходы к диагностике и терапии 

алкогольного гепатита/ С. Н. Мехтиев, Е. Н. Зиновьева, 

О. А. Мехтиева, В. В. Степаненко. № 2. C. 117.

Повышение эффективности терапии пациентов 

с заболеваниями печени на фоне дисбиоза 

кишечника короткоцепочечными жирными 

кислотами/ Е. А. Чихачева, П. В. Селиверстов, 

Н. П. Ерофеев, В. П. Добрица, В. Г. Радченко. № 1. C. 85.

Поражение органов пищеварения у пациентов, 

принимающих нестероидные противовоспалительные 

препараты: факторы риска, тактика 

ведения/ М. А. Ливзан, М. Ф. Осипенко, Е. А. Лялюкова. 

№ 7. C. 27.

Применение антацидов при гастроэзофагеальной 

рефлюксной болезни/ Е. Ю. Еремина, С. И. Зверева. № 11. 

C. 63.

Проблема ишемической болезни органов пищеварения 

в детском возрасте/ С. В. Рычкова, В. П. Новикова. № 3. 

C. 55.

Проблемы диагностики и терапии запоров у пациентов 

пожилого и старческого возраста в многопрофильном 

стационаре/ А. Ю. Тынянова, М. С. Шаповалов, 

Ю. А. Кравчук. № 7. C. 10.

Состояние вегетативной нервной системы при 

циррозе печени вирусной этиологии/ Е. Ю. Плотникова, 

Е. Н. Баранова, М. В. Краснова, О. А. Краснов. № 2. C. 38.

Фармакоэкономическое обоснование применения 

телапревира в комбинированной противовирусной 

терапии у больных хроническим гепатитом С 

с выраженным фиброзом и компенсированным 

циррозом печени в условиях Российской 

Федерации/ Н. А. Якушечкина, Н. Д. Ющук, О. О. Знойко, 

К. Р. Дудина, Н. Х. Сафиуллина, П. А. Белый, 

Е. А. Луговских. № 5. C. 97.

Ферментозаместительная терапия при хроническом 
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панкреатите, возможные механизмы ее 

эффективности/ Л. В. Винокурова, И. Е. Трубицына, 

Е. А. Дубцова, М. А. Агафонов, И. С. Шулятьев. № 7. C. 16.

Химиотерапия резистентного диссеминированного 

рака желудка: литературный обзор возможностей 

лечения/ С. А. Тюляндин, М. Н. Нариманов, В. Т. Заркуа. 

№ 9. C. 92.

Эффективность нового альгинат-антацидного препарата 

в устранении постпрандиального рефлюкса/ О. Б. Янова, 

О. И. Березина, В. А. Ким. № 4. C. 74.

Гинекология 
Значение полиморфизма и экспрессии генов 

цитокинов в прогнозировании риска преждевременных 

родов/ В. Н. Кузьмин, Г. А. Мурриева. № 11. C. 26.

Использование антисептических препаратов при 

инфекционной патологии в гинекологии/ И. М. Кириченко. 

№ 3. C. 43.

Лечение инфекций нижних мочевых путей у женщин, 

обусловленных женской гипоспадией/ Т. И. Деревянко, 

В. В. Рыжков, Э. В. Рыжкова, О. Н. Шабунина, 

С. И. Шульженко. № 3. C. 28.

Лечение и профилактика прогрессирования заболеваний 

шейки матки, ассоциированных с вирусом папилломы 

человека/ А. М. Соловьев, Д. В. Логвинова. № 3. C. 37.

Лечение мастопатии у женщин репродуктивного возраста 

с симптомами выраженной масталгии/ Ч. К. Мустафин. 

№ 3. C. 97.

Новые возможности диагностики внутриматочной 

патологии в программах вспомогательных 

репродуктивных технологий/ Е. Б. Рудакова, 

П. В. Давыдов, В. В. Давыдов. № 11. C. 10.

Патогенетическая терапия мастопатий/ О. В. Чечулина. 

№ 11. C. 30.

Проблема потери беременности — диагностика, ведение 

беременности, лечение и прогнозы на современном этапе 

развития акушерства (обзор литературы)/ А. М. Торчинов, 

М. М. Умаханова, Г. Л. Доронин, Г. Н. Джонбобоева, 

М. Г. Рон. № 9. C. 85.

Роль неспецифических урогенитальных инфекций 

в патогенезе самопроизвольных преждевременных 

родов/ В. Н. Кузьмин, Г. А. Мурриева. № 6. С. 60.

Современные методы диагностики заболеваний 

молочных желез в практике акушера-

гинеколога/ Ч. Н. Мустафин, О. В. Троханова. № 1. C. 56.

Способ прогнозирования наступления беременности 

у пациенток, включенных в программу 

экстракорпорального оплодотворения, в стандартном 

длинном протоколе/ Г. М. Савельева, П. А. Клименко, 

Е. Н. Карева, Л. М. Каппушева, М. П. Клименко, 

М. В. Сукновалова, Л. Х. Бехбудова. № 3. C. 46.

Существует ли эффективная терапия гестоза?/ 

Т. В. Галина, Т. В. Златовратская, А. С. Гондаренко. № 4. 

C. 61.

Фотосенсибилизированная фотомодификация 

крови — новый метод предгравидарной 

подготовки при привычном невынашивании 

беременности, ассоциированном с герпесвирусной 

инфекцией/ А. З. Хашукоева, О. А. Свитич, Э. А. Маркова, 

С. А. Хлынова, М. Р. Нариманова, М. В. Бурденко. № 11. 

C. 20.

Д 

Дерматовенерология 
Атопический дерматит и пищевая аллергия. Что 

общего?/ Д. Ш. Мачарадзе. № 5. C. 24.

Инновационная программа лечебно-косметического 

ухода — от ретенционного до воспалительного 

акне/ E. C. Снарская. № 10. C. 29.

Исследование эффективности и безопасности 

применения тиролона в терапии рецидивирующего 

лабиального герпеса у взрослых/ И. В. Сарвилина. № 10. 

C. 85.

Методы эфферентной хирургии крови и перспективы 

их применения в дерматологии (часть2)/ Ю. Г. Халиулин, 

А. Г. Ольшанский, Я. М. Марголин. № 1. C. 66.

Механизмы формирования псориатической бляшки 

и комбинированная бальнеофотохимиотерапия больных 

вульгарным псориазом/ М. М. Кохан, Ю. В. Кениксфест, 

Е. В. Гришаева, А. Ю. Шефер, О. Г. Римар. № 10. C. 16.

Особенности течения буллезного пемфигоида у лиц 

пожилого возраста/ И. Б. Трофимова, М. М. Резникова, 

З. А. Фаттяхетдинова, А. Ю. Путинцев, Е. В. Денисова, 

Д. Р. Мильдзихова. № 6. C. 63.

Оценка эффективности комплексного лечения 

диффузной алопеции/ Е. Ю. Пащенко, О. Ю. Олисова, 

С. Б. Ткаченко. № 10. C. 91.

Папилломавирусная инфекция: 

распространенность, диагностика и лечение (обзор 

литературы)/ Н. М. Назарова, В. Н. Прилепская, 

Л. А. Суламанидзе, Г. М. Мзарелуа, Н. В. Бестаева. № 11. 

C. 15.

Патогенетическая и клиническая основа 

результативности комбинированной терапии больных 

акне и постакне/ Н. В. Кунгуров, Н. В. Зильберберг, 

А. И. Толстая, М. М. Кохан. № 10. C. 24.

Патогенетические аспекты развития тяжелых 

форм красного плоского лишая и методы терапии/ 

Н. Н. Филимонкова, О. В. Летаева. № 10. C. 20.

Первичная эпидермотропная Т-клеточная лимфома 

кожи/ Л. А. Юсупова, З. Ш. Гараева, Е. И. Юнусова, 

Г. И. Мавлютова. № 6. C. 54.

Современные методы лечения псориаза: местная терапия 

согласно действующим руководствам/ Дж. Мерфи, 

К. Райх. № 5. C. 32.

Современная топическая терапия больных 

псориазом с поражением волосистой части 

головы/ Н. Н. Филимонкова, Е. П. Топычканова. № 10. C. 12.

Современное состояние проблемы ангиитов 

кожи/ Л. А. Юсупова. № 5. C. 38.

Экзема: дифференцированный подход к выбору 

наружной терапии/ Е. И. Юнусова. № 5. C. 46.

Эндотелий микрососудов и возможности 

медикаментозной коррекции нарушений его 

функции/ А. А. Федорович. № 11. C. 77.

Эндотоксинемия в патогенезе псориаза/ З. Ш. Гараева. 

№ 5. C. 43.

Этиопатогенетические механизмы десквамативных 

поражений кожи и обоснование терапии/ И. В. Полеско. 

№ 10. C. 6.

З 

Здравоохранение 
Экономические аспекты кадровых проблем 

в здравоохранении/ К. А. Егиазарян, Л. Ж. Аттаева. № 4. 

C. 64.

И 

Иммунология 
Иммунная теория старения: от теории 

к практике/ А. В. Афтеньев, И. В. Архипов, И. Д. Баранова, 

И. С. Лебедева, А. В. Симонова, Л. Г. Кузьменко. № 4. C. 6.

Иммунопатогенез атопического дерматита как основа 

для системной и топической терапии/ Н. В. Кунгуров, 

Ю. В. Кениксфест, М. М. Кохан, Н. К. Левчик, О. А. Белых, 

Е. И. Стукова. № 11. C. 56.

Питание ребенка и иммунитет: в погоне 

за идеалом/ С. Г. Грибакин, О. А. Боковская, 

А. А. Давыдовская. № 8. C. 72.

Применение мази Виферон® в комплексной 

реабилитации у детей с иммунокомпрометированными 

состояниями/ В. А. Калихман, Л. М. Резникова, 

Л. В. Зарицкая. № 6. C. 90.

Инфекции 
и вакцинопрофилактика 
Возможности лечения больных с ОРВИ в настоящее 

время/ В. М. Свистушкин, Г. Н. Никифорова, Н. П. Власова. 

№ 1. C. 52.

Заболевания пародонта и общее здоровье: cуществует ли 

взаимосвязь?/ Ф. Ялчин. № 3. C. 77.

Криптококкоз центральной нервной 

системы/ О. Е. Волкова, Ю. Я. Венгеров. № 10. C. 40.

Коронавирусы человека (Nidovirales, 

Coronaviridae): возросший уровень эпидемической 

опасности/ М. Ю. Щелканов, Л. В. Колобухина, Д. К. Львов. 

№ 10. C. 49.

Лечение аденовирусной инфекции у детей 

с применением ингаляций/ Л. И. Васечкина, Т. К. Тюрина, 

Е. В. Лукина, М. А. Маяцкая. № 6. C. 7.

Описторхоз в клинической практике врача-

инфекциониста/ В. Г. Кузнецова, Е. И. Краснова, 
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Н. Г. Патурина. № 6. C. 74.

Особенности течения свиного гриппа у погибших 

беременных и в случаях, едва не завершившихся 

летальным исходом/ Т. Е. Белокриницкая, Д. А. Тарбаева, 

А. Ю. Трубицына, Н. Н. Чарторижская, К. Г. Шаповалов. 

№ 3. C. 31.

Острые респираторные вирусные инфекции: 

современные вызовы, новый взгляд на место индукторов 

интерферонов в профилактике и терапии/ О. В. Калюжин. 

№ 9. C. 78.

Пневмококковый менингит. Проблема высокой 

летальности/ Ю. Я. Венгеров, М. В. Нагибина, 

Е. П. Михалинова, С. Е. Раздобарина, Т. Н. Молотилова, 

Ю. Г. Пархоменко, Н. В. Мозгалева, Т. Ю. Смирнова, 

Т. С. Свистунова. № 5. C. 14.

Случаи эхинококкоза (альвеококкоза) в Красноярском 

крае/ Н. А. Масленникова, Е. П. Тихонова, Т. Ю. Кузьмина, 

С. Н. Масленников, Д. Л. Ложкин. № 7. C. 99.

Современные возможности терапии хронических очагов 

бактериальной патологии глотки типичной и атипичной 

природы/ А. В. Гуров, О. А. Гусева, В. В. Руденко, Р. Я. Ордер, 

Р. А. Резаков. № 3. C. 62.

Современная интерферонотерапия гриппа и острых 

респираторных инфекций у детей/ Т. А. Чеботарева, 

Е. Н. Выжлова, И. Н. Захарова, А. Л. Заплатников. № 4. C. 92.

Тилорон как средство выбора для профилактики 

и лечения острых респираторных вирусных 

инфекций/ О. В. Калюжин. № 10. C. 43.

Туберкулез у детей и подростков в России/ В. А. Аксенова, 

Т. А. Севостьянова. № 1. C. 35.

Факторы прогрессирующего течения хронического 

гепатита С/ К. Р. Дудина, К. А. Царук, С. А. Шутько, 

Н. О. Бокова, Н. Д. Ющук. № 10. C. 36.

Экоантибиотики: новая стратегия повышения 

эффективности антихеликобактерной терапии 

и профилактики антибиотикоассоцированной 

диареи/ Л. И. Буторова, Т. Э. Плавник. № 5. C. 66.

Инфузионная терапия 
Использовать или не использовать препараты 

гидроксиэтилкрахмала в современных программах 

инфузионной терапии?/ Е. Ю. Халикова. № 11. C. 68.

К 

Кардиология 
Анализ эффективности комплексной терапии 

больных с синдромом диспепсии в сочетании 

с ожирением/ М. М. Романова, А. П. Бабкин. № 7. C. 108.

Антитромботическая эффективность отечественного 

растительного препарата в комплексной 

терапии нестабильной стенокардии/ Н. П. Гарганеева, 

О. Л. Барбараш, С. С. Алтарев, И. В. Воскобойникова, 

В. К. Колхир. № 2. C. 126.

Бета-адреноблокаторы — возможности оптимизации 

терапии хронической сердечной недостаточности 

в амбулаторных условиях/ Е. С. Жубрина, Ф. Т. Агеев. № 3. 

C. 80.

Влияние кардиологических препаратов на течение 

остеопороза: миф или реальность?/ Д. В. Небиеридзе, 

И. Л. Федорченко, А. С. Сафарян, И. А. Скрипникова. № 6. C. 50.

Влияние комбинированного препарата (лизиноприл 

и гидрохлортиазид) на состояние сосудистого 

русла у женщин с эстрогенодефицитом 

и артериальной гипертензией в позднем фертильном 

периоде/ М. М. Хабибулина. № 7. C. 115.

Влияние терапии препаратом магния на жесткость 

артерий у лиц с недифференцированной дисплазией 

соединительной ткани/ А. А. Семенкин, О. В. Дрокина, 

Г. И. Нечаева, Н. В. Махрова. № 2. C. 98.

Возможности бисопролола в терапии сердечно-

сосудистых заболеваний/ О. Н. Корнеева. № 3. C. 107.

Возможности препаратов с метаболической 

направленностью при коррекции ишемических 

синдромов/ А. М. Шилов, Л. В. Князева. № 7. C. 59.

Возможности фармакологической коррекции 

дисфункции эндотелия симвастатином у пациентов 

с острым ишемическим инсультом/ А. Ю. Малыгин, 

А. Л. Хохлов. № 6. C. 69.

Клинико-фармакологические ниши сартанов в терапии 

коморбидных больных/ А. Л. Вёрткин, А. С. Скотников. 

№ 2. C. 109.

Коморбидность (часть 1)/ А. Л. Вёрткин, А. С. Скотников. 

№ 6. C. 66.

Коморбидность (часть 2)/ А. Л. Вёрткин, А. С. Скотников. 

№ 8. C. 78.

Мерцательная аритмия и сахарный диабет: терапия 

предупреждения/ А. А. Александров, М. Н. Ядрихинская, 

Е. Н. Абдалкина, С. С. Кухаренко, О. А. Шацкая. № 5. C. 119.

Нейролептическая кардиомиопатия: клинико-

морфологические критерии диагностики/ В. П. Волков. 

№ 10. C. 77.

Нейропротекторная терапия в лечении 

синдрома вегетативных дисфункций у детей 

и подростков/ М. Ю. Галактионова, Н. В. Воронина, 

А. Л. Рахимова, О. И. Миронова. № 1. C. 92.

Нестероидные противовоспалительные препараты 

и артериальная гипертензия: актуальность проблемы 

и тактика ведения пациентов/ А. В. Родионов. № 2. 

C. 25.

Особенности течения, лечения и прогноза острого 

коронарного синдрома без подъема сегмента ST 

у пациентов с железодефицитной анемией/ А. Л. Вёрткин, 

А. С. Скотников. № 2. C. 19.

Применение статинов в практике терапевта/ 

М. В. Лебедева, О. В. Сусалева, Н. В. Мальцева, 

И. Л. Степанова. № 7. C. 71.

Профилактика тромбоэмболических осложнений 

у пациентов с фибрилляцией предсердий: 

международные и российские рекомендации 

и их реализация в реальной клинической 

практике/ Е. В. Сердечная, Е. Л. Чумак. № 5. C. 80.

Пути повышения приверженности к лечению 

у больных артериальной гипертензией 

и дислипидемией/ Т. В. Ткаченко, С. Ф. Гюнтер. № 2. C. 32.

Резистентность к ацетилсалициловой кислоте: значение 

лекарственной формы/ Н. М. Воробьева. № 7. C. 53.

Розувастатин у пациентов с артериальной гипертензией 

и дислипидемией: влияние на микроциркуляцию 

и свойства пульсовой волны/ О. М. Драпкина, 

О. Н. Корнеева, Е. В. Зятенкова, Л. О. Палаткина, 

Н. П. Балахонова, В. Т. Ивашкин. № 3. C. 103.

Роль ингибиторов ангиотензинпревращающего 

фермента в лечении артериальной гипертензии: фокус 

на лизиноприл/ Г. А. Барышникова, И. И. Степанова, 

Н. В. Чупрова. № 2. C. 13.

Связь пародонтита и атеросклероза сосудов: 

актуальные данные и значимость для специалистов 

и общества/ П. Н. Папапаноу. № 7. C. 44.

Современные аспекты фармакотерапии артериальной 

гипертензии: возможности амлодипина/ Т. Е. Морозова, 

Т. Б. Андрущишина. № 2. C. 7.

Сравнительное изучение эффективности 

и переносимости оригинальных и генерических 

препаратов периндоприла/ А. И. Малыхина, 

М. В. Журавлева, А. К. Стародубцев, О. А. Рогачева. № 2. 

C. 112.

«Спешите медленно». Диуретики длительного 

действия для продолжительной терапии амбулаторных 

больных/ Я. А. Орлова. № 7. C. 49.

Хроническая сердечная недостаточность у лиц старшего 

возраста/ Е. А. Темникова. № 10. C. 81.

Клиническая фармакология 
Ибупрофен в практике врача-терапевта: возможности 

в купировании болевых синдромов/ Т. Е. Морозова, 

С. М. Рыкова. № 1. C. 75.

Комментарий к Приказу Минздрава России от 20 декабря 

2012 г. № 1175н «Об утверждении порядка назначения 

и выписывания лекарственных препаратов, а также 

рецептурных бланков на лекарственные препараты, 

порядка оформления указанных бланков, их учета 

и хранения»/ А. С. Скотников. № 2. C. 102.

Л 

ЛОР-заболевания 
Болезнь Меньера: клинико-диагностические критерии, 

лечебная тактика/ О. В. Зайцева. № 9. C. 10.

Возможности фитотерапии в лечении пациентов 

с риносинуситом и тонзиллофарингитом на фоне острой 

респираторной вирусной инфекции/ А. Ю. Овчинников, 

М. А. Панякина, А. М. Митюк, С. А. Коростелев. № 9. C. 102.

О роли различных этиологических факторов в развитии 

хронической патологии носоглотки у детей/ Е. П. Карпова, 

Д. А. Тулупов. № 1. C. 26.
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Обзор эффективности применения препарата 

Мирамистин® при обострении хронического тонзиллита 

и острого фарингита/ И. М. Кириченко. № 6. C. 92.

Тиннитус. Современное состояние проблемы/ 

О. В. Зайцева. № 9. C. 6.

Эффективность и переносимость эбастина в дозировке 

10 мг в комбинации с деконгестивной терапией для 

облегчения симптомов простуды (ассоциированного 

ринита)/ M. Robert, M. Llorens, E. Garcia, X. Luria и Рабочая 

группа по простуде. № 9. C. 106.

Н 

Нутрициология 
Аминокислоты и микроэлементы в парентеральном 

питании у детей/ Ю. В. Ерпулёва. № 3. C. 51.

Диета при мигрени и других видах головной боли 

у детей/ В. М. Студеникин, Л. А. Пак, С. Ш. Турсунхужаева, 

В. И. Шелковский. № 1. C. 30.

Железодефицитные состояния и железодефицитная 

анемия у женщин детородного возраста/ А. В. Малкоч, 

Л. А. Анастасевич, Н. Н. Филатова. № 4. C. 37.

Кальций и витамин D3 — базисная фармакотерапия 

соматической полиморбидности/ А. В. Наумов, 

А. Л. Вёрткин. № 3. C. 72.

Комплекс из натуральных волокон снижает вес при 

избыточной массе тела и ожирении: двойное слепое, 

рандомизированное, плацебо-контролируемое 

исследование/ Б. Грубе, П.-В. Чонг, К.-Ц. Лау, 

Х.-Д. Орцеховски. № 4. C. 85.

Нарушения пищеварения у детей раннего возраста: 

возможности коррекции продуктами функционального 

питания/ Н. М. Богданова. № 6. C. 38.

Перспективы использования препаратов на основе 

органических солей кальция. Молекулярные механизмы 

кальция/ О. А. Громова, И. Ю. Торшин, Т. Р. Гришина, 

А. В. Лисица. № 4. C. 42.

Питание детей раннего возраста/ Н. Н. Таран, 

Т. А. Филатова. № 8. C. 87.

Правильный выбор в пользу развития 

ребенка/ А. В. Суржик. № 6. C. 36.

Роль молочнокислых бактерий в здоровье 

человека/ С. В. Николаева. № 2. C. 78.

П 

Паллиативная медицина 
Помощь уходящему/ № 11. C. 90.

Педиатрия 
Адаптация белкового компонента детских молочных 

смесей/ И. Н. Захарова, Ю. А. Дмитриева, Е. Ю. Демкина, 

Е. Б. Мачнева. № 1. C. 20.

Актуальные и нерешенные проблемы 

пробиотикотерапии/ Н. И. Урсова. № 8. C. 60.

Антибактериальная терапия инфекционных диарей 

у детей/ М. К. Бехтерева, О. А. Волохова, А. В. Вахнина. № 8. C. 31.

Артериальная гипертензия у детей с ожирением 

и метаболическим синдромом: современные подходы 

к профилактике и лечению/ Т. А. Бокова, Ю. В. Котова. 

№ 6. C. 30.

Возможности применения поливитаминных комплексов 

в нейропедиатрии/ В. М. Студеникин. № 9. C. 60.

Влияние жирового компонента смесей на развитие 

ребенка/ О. Н. Комарова № 7. C. 76.

Влияние наследственной тромбофилии на течение 

пурпуры Шенлейна–Геноха у детей/ Н. В. Ширинбекова, 

В. И. Ларионова, Г. А. Новик. № 4. C. 68.

Гастродуоденальная патология при атопическом 

дерматите у детей/ Т. Г. Маланичева, С. Н. Денисова, 

М. Ю. Белицкая, А. М. Закирова. № 4. C. 66.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

у детей: отечественный рабочий протокол 

2013 года/ С. В. Бельмер, В. Ф. Приворотский. 

№ 8. C. 66.

Грипп у детей — причины возникновения, течение 

и возможности лечения/ Е. И. Краснова, С. А. Лоскутова, 

Л. М. Панасенко. № 8. C. 48.

Использование пеногасителей в педиатрической 

практике/ П. Л. Щербаков, Н. Д. Чернова, Б. А. Медведев. 

№ 8. C. 36.

Комплексный подход к лечению первичного 

моносимптомного ночного энуреза 

у детей/ О. В. Нестеренко, В. И. Горемыкин. № 9. C. 70.

Лечение болевого синдрома грудного отдела 

позвоночника у детей и подростков с применением 

ботулотоксина под контролем оптической топографии 

и электронейромиографии/ Д. А. Красавина, 

З. И. Федотова, О. Р. Орлова. № 5. C. 54.

Лихорадка в педиатрической практике/ Ю. Б. Белан, 

М. В. Старикович. № 10. C. 58.

Опыт применения различных курсов препарата 

инозин пранобекс в терапии ОРВИ и гриппа 

у детей/ О. В. Шамшева, В. П. Бойцов. № 8. C. 92.

Орфанные заболевания в практике педиатра: 

мукополисахаридоз/ Т. А. Бокова, Е. В. Лукина, 

Н. В. Шестериков. № 9. C. 53.

Особенности кашля у детей дошкольного возраста, 

посещающих детский сад и находящихся на дому, и его 

лечение/ М. В. Лебедева. № 8. C. 44.

Особенности полиморфизма гена эндотелиальной 

NO-синтазы у детей с идиопатическим синдромом 

слабости синусового узла/ Е. В. Анциферова, 

С. Ю. Никулина, Е. Ю. Емельянчик, Л. Н. Анциферова, 

В. Н. Максимов, Е. П. Кириллова, А. А. Чернова, 

Н. В. Зайцев, А. Ю. Мишута. № 10. C. 55.

Особенности терапии при паразитарных инвазиях 

у детей/ Л. И. Васечкина, Т. К. Тюрина, Л. П. Пелепец, 

А. В. Акинфиев. № 10. C. 62.

Остеопороз у детей и подростков с эндокринной 

патологией (часть 1)/ В. В. Смирнов, А. Г. Зубовская. № 6. C. 15.

Остеопороз у детей и подростков с эндокринной 

патологией (часть 1)/ В. В. Смирнов, А. Г. Зубовская. № 8. C. 26.

Паранеопластические синдромы у детей. Обзор 

литературы. Клинический пример паранеопластического 

опсоклонуса-миоклонуса/ М. Ю. Бобылова, Е. С. Ильина, 

Е. Ст. Ильина. № 9. C. 65.

Пеленочный дерматит и травматизация кожи 

у детей/ Ю. А. Галлямова. № 9. C. 56.

Постнатальная профилактика аллергии 

к белкам коровьего молока у детей раннего 

возраста/ С. Н. Денисова, М. Ю. Белицкая, Т. Б. Сенцова, 

С. В. Богданова. № 7. C. 84.

Принципы диетотерапии при пищевой аллергии 

у детей раннего возраста/ С. Н. Денисова, Т. Б. Сенцова, 

О. Ю. Моносова, М. Ю. Белицкая, С. Н. Вахрамеева. № 6. C. 84.

Проблема ночного энуреза у детей: обзор литературы 

(2012–2013) (часть 1)/ В. М. Студеникин. № 5. C. 50.

Проблема ночного энуреза у детей: обзор 

литературы (2012–2013) (часть 2)/ В. М. Студеникин. № 6. 

C. 26.

Системы органов пищеварения и органов 

мочевыделения: морфофункциональная и клиническая 

общность/ С. В. Бельмер, Т. В. Гасилина. № 6. C. 20.

Современный взгляд на диагностику и лечение 

глютеновой энтеропатии у детей раннего 

возраста/ Т. М. Ошева, Н. С. Журавлева, О. В. Осипенко. 

№ 1. C. 12.

Современный взгляд на этиопатогенез метаболического 

синдрома у детей/ Т. А. Бокова. № 2. C. 74.

Тактика лечения непродуктивного кашля у детей 

при заболеваниях респираторного тракта вирусной 

этиологии/ Е. П. Селькова, А. C. Лапицкая, Н. В. Гудова, 

Е. Ю. Радциг, Н. В. Ермилова. № 8. C. 99.

Терапия острого обструктивного синдрома 

у детей с острыми респираторными 

заболеваниями/ С. В. Зайцева, С. Ю. Снитко, О. В. Зайцева, 

Э. Э. Локшина/ № 11. C. 50.

Энтеровирусные инфекции у детей и риск развития 

сахарного диабета/ Т. А. Полилова, М. С. Савенкова, 

В. В. Смирнов, Е. Е. Петряйкина, И. Е. Колтунов, Л. Н. Каск, 

Н. В. Бузина. № 10. C. 67.

Энтеросорбция в лечении детей, больных 

атопическим дерматитом, осложненным грибковой 

инфекцией/ Т. Г. Маланичева, Л. А. Хаертдинова. № 6. C. 87.

Эпидемиология целиакии: факты 

и выводы/ С. В. Бельмер. № 1. C. 16.

Эффективность и безопасность препаратов 

трехвалентного железа в лечении железодефицитной 

анемии/ В. М. Чернов, И. С. Тарасова. № 8. C. 40.

Психоневрология 
Выбор фармакологической терапии при спастическом 

мышечном гипертонусе/ А. А. Королев. № 2. C. 82.

Диагностические и терапевтические подходы при боли 

в спине/ М. Л. Кукушкин. № 5. C. 11.
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Клинико-психопатологические аспекты и терапия 

оргазмических дисфункций у мужчин/ М. И. Ягубов, 

И. Ю. Кан. № 9. C. 43.

Клиническое наблюдение сочетанных проявлений 

разных форм диабетической нейропатии: клинические 

проявления, подход к терапии нейропатической 

боли/ И. В. Друк, Е. А. Ряполова. № 6. C. 43.

Миофасциальные болевые синдромы, локализованные 

в области спины/ О. В. Воробьева. № 9. C. 28.

Нейропротективная терапия при хронической ишемии 

мозга/ О. А. Шавловская. № 9. C. 32.

Новые возможности терапии генерализованного 

тревожного расстройства/ Л. В. Ромасенко, 

Е. Б. Кадушина, И. М. Пархоменко. № 9. C. 116.

Подходы к лечению боли в спине/ Г. Р. Имаметдинова, 

Н. В. Чичасова. № 4. C. 27.

Поражения лицевого нерва в практике 

врача/ С. П. Маркин. № 9. C. 38.

Роль альфа-липоевой кислоты в лечении диабетической 

полинейропатии/ С. А. Ананьева. № 11. C. 92.

Современные аспекты терапии инсомнии/ О. В. Котова, 

И. В. Рябоконь. № 5. C. 6.

Тактика обследования и лечения сексуальных 

расстройств у мужчин/ Н. Д. Кибрик, Ю. П. Прокопенко. 

№ 9. C. 50.

Терапия тикозных гиперкинезов с коморбидным 

синдромом гиперактивности с дефицитом внимания 

у детей/ Г. М. Джанумова, А. В. Будкевич, Г. С. Пилина. № 9. 

C. 111.

Трансформация сонного веретена в эпилептиформную 

активность/ С. А. Гуляев, А. В. Овчинников, И. В. Архипенко, 

С. Е. Гуляева. № 2. C. 93.

Центральная невропатическая боль у пациентов 

с травмой спинного мозга/ П. Я. Бранд. № 5. C. 18.

Церебропротекция в профилактике ранней 

послеоперационной когнитивной дисфункции при 

тотальной внутривенной анестезии/ А. М. Овезов, 

М. А. Лобов, Е. Д. Надькина, П. С. Мятчин, М. В. Пантелеева, 

А. В. Князев. № 3. C. 66.

Р 

Ревматология 
Болезнь депонирования кристаллов пирофосфата 

кальция (пирофосфатная артропатия)/ С. М. Носков, 

С. Д. Дыбин, В. В. Цурко. № 4. C. 32.

Дифференциальная диагностика суставного 

синдрома при ювенильных артритах/ Е. С. Жолобова, 

С. Н. Чебышева, А. В. Мелешкина. № 6. C. 10.

«Золотой стандарт» в лечении ювенильного 

идиопатического артрита/ Ф. В. Рохлина, Г. А.Новик. № 4. 

C. 22.

Комплексное лечение тоннельных невропатий 

тазового пояса при патологии поясничного отдела 

позвоночника/ А. Н. Баринов. № 7. C. 87.

Оценка курсовой терапии инфликсимабом 

на сывороточную концентрацию некоторых 

цитокиновых и гормональных биомаркеров у пациентов 

с ревматоидным артритом/ С. П. Оранский, Л. Н. Елисеева. 

№ 4. C. 18.

Патогенетическое и клиническое значение 

тизанидина в терапии анкилозирующего 

спондилоартрита/ В. В. Бадокин. № 7. C. 94.

Перемежающаяся хромота: лечебная тактика 

практикующего врача/ Р. Е. Калинин, Н. Д. Мжаванадзе, 

Р. В. Деев. № 7. C. 65.

Применение диацереина при остеоартрозе суставов 

кистей/ Е. А. Леушина, О. В. Симонова. № 4. C. 78.

Роль образовательных программ в изменении знаний 

пациентов об остеопорозе и образа жизни (кальциевой 

диеты и физической активности)/ Л. П. Евстигнеева, 

О. М. Лесняк, Н. М. Кузнецова, Ю. А. Сафонова, 

С. В. Булгакова, М. Н. Кирпикова, М. В. Струнина, 

М. В. Телющенко, М. Р. Некрасова, О. Б. Несмеянова, 

А. А. Воробьева. № 5. C. 104.

Хондропротекторная терапия (инъекционная форма 

хондроитина сульфата) посттравматического 

остеоартроза коленных суставов/ Н. В. Капустина, 

Т. Д. Кобракова. № 7. C. 112.

Хронические заболевания суставов/ Н. В. Чичасова, 

Г. Р. Имаметдинова, Е. В. Иголкина, Е. Л. Насонов. № 5. 

C. 84.

У 

Уронефрология 
Достоинства и недостатки нефропротективной 

стратегии (обзор литературы)/ А. Ю. Николаев. № 8. C. 15.

Дистанционная литотрипсия у детей/ С. Н. Зоркин, 

А. В. Акопян. № 1. C. 48.

Комплексная терапия хронических и вялотекущих 

форм урогенитальных инфекций с использованием 

Мирамистина/ И. М. Кириченко. № 8. C. 22.

Липокалин-2 — ранний биомаркер острого повреждения 

почек/ М. А. Парван, А. Ю. Николаев, И. А. Вокуев, 

В. В. Хоробрых. № 1. C. 45.

Медикаментозная терапия поражений 

почек, обусловленных нарушениями обмена 

пуринов/ С. К. Яровой, Р. Р. Максудов. № 8. C. 6.

Оксалатно-кальциевая кристаллурия — основа 

возникновения оксалатной нефропатии 

и уролитиаза/ Г. А. Новик, А. М. Ривкин. № 10. C. 73.

Применение фитотерапии после 

эндоскопического лечения и дистанционной 

ударно-волновой литотрипсии у пациентов 

с уролитиазом/ О. В. Теодорович, А. А. Медведев, 

М. Н. Шатохин. № 8. C. 96.

Принципы этапного лечения, диспансеризации 

и реабилитации детей с пиелонефритом/ В. М. Ганузин. 

№ 8. C. 18.

Стероид- и циклофосфамид-резистентный 

нефротический синдром/ Н. В. Чеботарева, 

Л. С. Приходина, Е. М. Шилов. № 2. C. 65.

Уретрит у женщин под маской хронического цистита. 

Современный выбор терапии/ Е. В. Кульчавеня, 

А. А. Бреусов. № 8. C. 11.

Урогенитальный хламидиоз как фактор инфертильности 

у мужчин. Лечение хронического бактериального 

и хронического простатита, ассоциированного 

с хламидийной инфекцией/ В. Б. Стоянов, С. Ю. Фоминых, 

Т. Б. Семёнова. № 9. C. 74.

Эндоскопическая коррекция пузырно-мочеточникового 

рефлюкса у детей/ С. Н. Зоркин, С. А. Борисова. 

№ 1. C. 42.

Э 

Эндокринология 
Алиментарное ожирение и расстройства приема пищи: 

диагностика и лечение/ Т. И. Решетова, Т. Н. Жигалова. 

№ 3. C. 100.

Отдаленные результаты лечения 

гонадотропинзависимого преждевременного полового 

развития аналогами люлиберина/ E. Б. Башнина, 

Т. Е. Корытко. № 11. C. 40.

Патофизиологическая терапия женщин менопаузального 

возраста с метаболическим синдромом/ Е. В. Доскина. 

№ 3. C. 87.

Подростки с гипоспадией: качество 

жизни/ Н. В. Болотова, О. Л. Коновалова, С. М. Шарков, 

О. В. Компаниец, Н. Ю. Райгородская. № 11. C. 43.

Преждевременное половое развитие: причины, 

диагностика, лечение/ В. В. Смирнов, А. А. Накула. № 11. 

C. 36.

Проблемные вопросы диагностики и лечения 

пролактином/ Ф. А. Насыбуллина, Г. Р. Вагапова. № 3. C. 23.

Результаты динамического наблюдения за пациентами 

с сахарным диабетом 1-го типа, находящимися 

на помповой инсулинотерапии/ Н. В. Болотова, 

О. В. Компаниец, Н. Ю. Филина, Н. В. Николаева, 

В. К. Поляков. № 7. C. 80.

Роль гестагенов в заместительной гормональной 

терапии. Нужны ли гестагены при хирургической 

менопаузе?/ С. С. Апетов, С. Ю. Калинченко, Л. О. Ворслов. 

№ 11. C. 46.

Статины — обязательный компонент терапии сахарного 

диабета 2‑го типа/ Л. В. Кондратьева. № 3. C. 12.

Современные представления о влиянии сахарного 

диабета у детей на сердечно-сосудистую 

систему/ Т. А. Полилова, М. С. Савенкова, В. В. Смирнов. 

№ 3. C. 19.

Терапия коморбидного больного сахарным диабетом: 

фокус на гипогликемию/ А. Л. Вёрткин, А. С. Скотников, 

А. Ю. Магомедова, О. В. Ястребова, С. С. Казарцева, 

М. П. Алиев, П. Д. Алиева. № 3. C. 7.



Реклама.




