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Дорогие коллеги!

Из года в год наш мартовский номер посвящен проблемам 
женских заболеваний — гинекологии. Я бы сказала, что этот 
выпуск для женщин, о женщинах и подготовлен, в основном, 
женщинами.

От всех сотрудников журнала «Лечащий Врач» я поздравляю 
всех женщин нашей страны

с весенним праздником 8 Марта!
Счастья, любви, здоровья и благополучия вам, дорогие жен-

щины!

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

Ирина Брониславовна Ахметова 
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Новости

Благотворительный фонд 
«Врачебное братство» клиники «Медицина» 
помогает врачам Дальнего Востока 

Состоялось заседание Совета Благотворительного фонда поддержки 

медицинских работников «Врачебное братство», учрежденного клиникой 

«Медицина». На заседании были рассмотрены заявки на оказание матери-

альной помощи, присланные медицинскими работниками из регионов России, 

и было принято решение о помощи пятерым медикам, пострадавшим от наво-

днения в августе-сентябре 2013 года в Хабаровском крае и Еврейской АО.

«Сразу же, как стало известно о стихийном бедствии, Благотворитель-

ный фонд «Врачебное братство» обратился к администрациям Амурской 

области, Хабаровского и Приморского краев с предложением о помощи 

медицинским работникам затопленных регионов, — говорит исполнитель-

ный директор фонда Елена Приходова. — Мы уже помогли четырем меди-

цинским работникам, пострадавшим от наводнения, а теперь еще пятеро 

получили по  150  тысяч рублей материальной помощи. Это врач общей 

практики, санитарка и три медицинские сестры».

В рамках благотворительной программы «Помощь медицинским ра-

ботникам регионов России» Благотворительный фонд «Врачебное брат-

ство» продолжает работу с региональными медицинскими учреждения-

ми. Для получения материальной помощи необходимо заполнить заявку 

на сайте fond.medicina.ru.

Редкие заболевания в России: диалог экспертов 
здравоохранения и общественности 

В настоящее время вопрос о лекарственном обеспечении пациентов с ред-

кими заболеваниями находится в фокусе внимания органов государственной 

власти и общественности. Согласно заявлению Минздрава РФ в 2014 году 

полномочия по закупке лекарственных препаратов в рамках федеральной 

программы «7  нозологий» регионам переданы не будут. В  соответствии 

с законом «Об основах охраны здоровья граждан» обеспечение пациентов 

с редкими заболеваниями является бюджетным обязательством субъектов 

РФ. Каким образом будет осуществляться закупка лекарственных препара-

тов для пациентов с орфанными заболеваниями, включенными в существу-

ющие льготные программы лекарственного обеспечения? Как будет орга-

низован доступ к жизненно необходимой терапии пациентам с орфанными 

нозологиями, которые не финансируются в рамках государственных льгот-

ных программ, в то время как препараты для их лечения зарегистрированы 

на территории России? Все эти вопросы в преддверии Всемирного дня ред-

ких заболеваний обсуждались 19 февраля на пресс-конференции в Москве 

при участии главного специалиста по медицинской генетике МЗ РФ Петра 

Васильевича Новикова; заместителя директора ФГБУ «Научный центр здо-

ровья детей» РАМН Лейлы Сеймуровны Намазовой-Барановой; сопредсе-

дателя Всероссийского союза общественных объединений пациентов Юрия 

Александровича Жулева; директора Института экономики здравоохранения 

НИУ «Высшая школа экономики» Ларисы Дмитриевны Попович и генераль-

ного менеджера компании «Джензайм» по России и странам СНГ (в составе 

группы «Санофи») Андрея Валериевича Шутова.

В настоящее время в соответствии с действующим законодательством 

финансирование лекарственного обеспечения орфанных пациентов явля-

ется бюджетным обязательством субъектов РФ. Однако орфанные заболе-

вания гемофилия, муковисцидоз, гипофизарный нанизм и болезнь Гоше 

входят в перечень заболеваний программы «7 нозологий», и закупка пре-

паратов для их лечения осуществляется централизованно за счет средств 

федерального бюджета. На текущий момент наибольшую обеспокоенность 

у специалистов здравоохранения, а также пациентов и их родственников 

вызывает будущее программы «7 нозологий», а именно будут ли переданы 

полномочия по закупке лекарственных препаратов регионам РФ.

«В  настоящее время лекарственные препараты в  рамках програм-

мы «7  нозологий» для пациентов с  редкими заболеваниями закупаются 

централизованно Министерством здравоохранения за  счет средств фе-

дерального бюджета на  сумму более 50  млрд рублей ежегодно. Затем 

они распределяются в регионы, где пациенты могут бесплатно получить 

их в  государственных аптеках по рецепту врача. Возможное вступление 

закона о регионализации программы не решает принципиальных проблем 

системы дорогостоящего лекарственного обеспечения. Регионализация 

не создает прозрачной доступной системы обеспечения пациентов лекар-

ственными средствами, не снижает стоимости препаратов, а  напротив, 

увеличивает издержки, а также не способствует повышению качества ле-

карственных препаратов», — считает Петр Васильевич Новиков, главный 

специалист по медицинской генетике МЗ РФ, руководитель отдела наслед-

ственных заболеваний Московского НИИ педиатрии и детской хирургии.

«Дети с редкими болезнями — это очень животрепещущая тема. Бремя 

редких болезней будет в популяции неуклонно нарастать, а значит, чело-

вечество будет тратить все большие деньги, чтобы разработать лекарства 

для их эффективного и безопасного лечения, цена которых по определе-

нию не будет низкой. Больные с редкими болезнями нуждаются не только 

в  медикаментозной терапии, им нужно комплексное медико-психолого-

педагогическое сопровождение, модель которой создана в Научном центре 

здоровья детей и давно доказала свою эффективность. И вопрос только 

в возможностях ее тиражирования. Так что без привлечения широкого ад-

министративного ресурса Минздрава России и других ФОИВ эту проблему 

с места не сдвинуть», — отметила Лейла Сеймуровна Намазова-Баранова, 

доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАМН, заме-

ститель директора ФГБУ «Научный центр здоровья детей» РАМН.

Терминалы самооценки для пациентов 
с ревматическими заболеваниями внедрены 
в 10 ревматологических центрах России 

Инновационная сеть терминалов самооценки для пациентов с  ревма-

тическими заболеваниями внедрена в 10 крупнейших региональных рев-

матологических центрах страны в  рамках проекта «Ревматологическая 

медсестринская служба», осуществляемого с 2010 года Ассоциацией рев-

матологов России (АРР) в партнерстве с глобальной биофармацевтической 

компанией AbbVie и некоммерческой организацией «Центр обучения про-

фессионалов здравоохранения». Терминалы самооценки для пациентов 

являются новым высокотехнологичным инструментом, который призван 

помочь повысить качество диагностики и лечения пациентов, страдающих 

такими заболеваниями, как ревматоидный артрит, анкилозирующий спон-

дилит и псориатический артрит. Научное и программное обеспечение для 

терминалов было разработано при участии ведущих специалистов и на-

учных сотрудников ФГБУ «НИИР им. В. А. Насоновой» РАМН под руковод-

ством профессора Д. Е. Каратеева и доктора медицинских наук В. Н. Амир-

джановой в партнерстве с глобальной биофармацевтической компанией 

AbbVie, а также при технической поддержке от некоммерческой организа-

ции «Центр обучения профессионалов здравоохранения».

С помощью электронных терминалов самооценки пациенты, страдающие 

этими тяжелыми инвалидизирующими заболеваниями, смогут предостав-

лять лечащим врачам-ревматологам подробную информацию о выражен-

ности своих симптомов и их влиянии на качество жизни — в виде ответов 

на специализированные клинические опросники, разработанные российски-

ми и международными экспертами в области ревматологии и включенные 

в  официальные российские и  международные клинические рекомендации 

по  ревматологии. Данные опросники содержат ряд вопросов, на  которые 

должен ответить пациент, после чего информация с терминала в режиме он-

лайн поступает на компьютер, установленный в кабинете лечащего врача-

ревматолога, на котором отражаются индексы активности заболевания и ка-

чества жизни пациента, автоматически рассчитанные на  основе ответов, 

данных пациентом на терминале. Используя эти параметры наряду с други-

ми клиническими показателями, врач может объективно оценить динамику 

степени активности заболевания у пациента, эффективность проводимой 

терапии и ее влияние на качество жизни пациента, а также при необходимо-

сти принять решение о корректировке лечения с целью его оптимизации.
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Симпозиум

Сахарный диабет  (СД) отно‑
сится к гетерогенным заболе‑
ваниям, и  причины его воз‑
никновения могут быть раз‑

личными, но  он всегда характеризуется 
гипергликемией. СД 1‑го типа обусловлен 
разрушением инсулин-продуцирующих 
клеток. СД 2‑го типа является результа‑
том резистентности к инсулину в сочета‑
нии с  относительной недостаточностью 
β-клеток  [1]. Последние данные указы‑
вают на  то, что СД 2‑го типа составляет 
90% всех случаев сахарного диабета среди 
населения ряда стран [2, 3].

Диабет 
Диабет является одним из  наиболее 

распространенных неинфекционных 
заболеваний во всем мире. Это четвертая 
или пятая по значимости причина смер‑
ти в большинстве стран с высоким уров‑
нем дохода, и  есть существенные дока‑
зательства того, что диабет представля‑
ет собой эпидемию во  многих странах 
с  низким и  средним уровнем дохода. 
Сахарный диабет является самым рас‑
пространенным эндокринным заболе‑
ванием, затрагивая, по  оценкам, от  5% 
до  10% взрослого населения в  про‑
мышленно развитых странах Запада, 
Азии, Африки, Центральной и  Южной 
Америки, что оказывает большое влия‑
ние на общество [4–6]. Международная 
Федерация Диабета  (International 
Diabetes Federation, IDF) подсчитала, что 
в 2011 г. количество больных СД состав‑
ляет 366 млн, а в прогнозе на 2030 г. это 
будет уже 552 млн.

В Саудовской Аравии процент заболе‑
ваемости диабетом один из самых высо‑
ких в мире. Общая распространенность 
СД у  взрослых в  Саудовской Аравии 
достигает 23,7%  [5]. В  соответствии 
с данными IDF, пять из 10 стран, в кото‑
рых сахарный диабет наиболее распро‑
странен, входят в  Совет содружества 
6  государств Персидского залива  [7]. 
Кувейт является третьим по счету госу‑
дарством, Катар — шестым, Саудовская 
Аравия — седьмым, Бахрейн — восьмым, 
а  Объединенные Арабские Эмираты — 
десятым. Остальные — это тихоокеан‑
ские островные страны с гораздо мень‑
шим населением, кроме Ливана, кото‑
рый находится на пятом месте (табл.).

Сахарный диабет характеризует‑
ся повышенной восприимчивостью 
к инфекциям, плохим заживлением ран 
и повышенной заболеваемостью и смер‑
тностью, связанных с прогрессировани‑
ем заболевания.

Заболевания пародонта 
как осложнение диабета 

Сахарный диабет признан в  каче‑
стве важного фактора риска для разви‑
тия более тяжелых и  прогрессирующих 
форм пародонтита, инфицирования или 
поражения тканей пародонта и опорной 
кости, приводящих впоследствии к  их 
разрушению и  потере зубодесневого 
соединения. Сахарный диабет являет‑
ся одним из наиболее распространенных 
хронических заболеваний, затрагивая, 
по  оценкам, 285  млн человек по  всему 
миру, и представляет значительные труд‑
ности для широкого круга специалистов 
в  области здравоохранения. В  настоя‑
щее время все большее число отчетов 
о взаимосвязи между СД и заболевания‑
ми пародонта позволяет стоматологам 
специализированно подходить к  лече‑
нию, учитывая обе патологии  (рис.  1). 
Воспалительные заболевания пародон‑
та, согласно сообщениям, являются 
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Таблица
Топ 10 стран/территорий по распространенности* сахарного диабета 
(возраст 20–79 лет) в 2011 и предположительно 2030 г.

2011 г. 2030 г.

Страна Распространенность, 
%

Страна Распространенность, 
%

1. Кирибати 25,7 1. Кирибати 26,3

2. Маршалловы острова 22,2 2. Маршалловы острова 23,0

3. Кувейт 21,1 3. Кувейт 21,2

4. Науру 20,7 4. Тувалу 20,8

5. Ливан 20,7 5. Науру 20,7

6. Катар 20,2 6. Саудовская Аравия 20,6

7. Саудовская Аравия 20,0 7. Ливан 20,4

8. Бахрейн 19,9 8. Катар 20,4

9. Тувалу 19,5 9. Бахрейн 20,2

10. Объединенные 
Арабские Эмираты 

19,2 10. Объединенные 
Арабские Эмираты 

19,8

Примечание. * Сравнительная распространенность [7].
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шестым осложнением СД, наряду с ней‑
ропатией, нефропатией, ретинопатией 
и  микро- и  макрососудистыми заболе‑
ваниями [8].

В ряде исследований была продемон‑
стрирована более высокая распростра‑
ненность заболеваний пародонта среди 
пациентов с  СД, чем среди здоровых 
людей  [9]. В  обширном поперечном 
исследовании Grossi и  др.  [10] показали, 
что у  больных СД в  два раза чаще, чем 
у  не страдающих диабетом, происходит 
потеря зубодесневого прикрепления. 
Исследователь Firatli  [9] в  течение 5  лет 
проводил наблюдения за  пациентами 
с  СД 1‑го типа и  контрольной группой 
здоровых лиц. У  пациентов с  диабетом 
потеря зубодесневого прикрепления была 
значительно выраженней, чем в  кон‑
трольной группе. В другом исследовании 
поперечного среза Bridges и др. [11] обна‑
ружили, что диабет оказывает поражаю‑
щее влияние на ткани пародонта по всем 
параметрам, включая степень кровоточи‑
вости, глубину пародонтальных карма‑
нов, потерю прикрепления и утраченные 
зубы. По  сути, это исследование пока‑
зало, что у  пациентов с  сахарным диа‑
бетом в 5 раз выше вероятность развития 
частичной вторичной адентии, чем у лиц, 
не страдающих диабетом [12].

Влияние заболеваний пародонта 
на гликемический контроль 

Хроническая пародонтальная инфек‑
ция обеспечивает постоянное выделение 
провоспалительных цитокинов, которые 
могут быть связаны с  развитием рези‑
стентности тканей к инсулину и плохим 
гликемическим контролем у  пациен‑
тов с СД [13, 14]. В воспаленных тканях 

пародонта, как правило, повышается 
уровень медиаторов воспаления, свя‑
занных с процессом разрушения тканей, 
таких как фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкин-6, интерлейкин-1β, про‑
стагландин Е2 и  матриксные металло‑
протеиназы  [14]. В  дополнение к  мест‑
ной деструкции, при воспалении увели‑
чивается проницаемость капилляров, что 
может привести к  попаданию медиато‑

ров воспаления, а  также бактериальных 
продуктов в большой круг кровообраще‑
ния (рис. 2).

Эти медиаторы играют важную роль 
в  патогенезе развития резистентности 
к инсулину, ишемической болезни сердца, 
а также, по последним данным, и диабе‑
та [15]. Основываясь на этой теории, было 
высказано предположение, что успеш‑
ный контроль бактериальной инфекции 
пародонта приводит к  улучшению кли‑
нической картины как пародонтита, так 
и  метаболического контроля СД  [13]. 
Различные исследования  [16–21] пока‑
зали, что скейлинг (снятие твердых зуб‑
ных отложений) и сглаживание поверх‑
ности корня, в  дополнении с  антибио‑
тикотерапией и  без нее, у  пациентов 
с  сахарным диабетом привели к  кли‑
ническим улучшениям, в  том числе 
сокращению глубины пародонтального 
кармана, уменьшению кровоточивости 
при зондировании и нагноения, а также 
к  увеличению уровня клинического 
прикрепления десны. Эти интервен‑
ционные исследования  [16–24] одно‑
временно оценивали потенциальное 
влияние различных видов терапии 
пародонтита на  гликемический кон‑
троль у  лиц с  диабетом, измеряя уро‑
вень гликозилированного гемоглобина 
(HbA1c). Некоторые исследователи  [13, 

Рис. 1. �Количество отчетов о взаимосвязи между СД и заболеваниями пародонта 
в мире

Источник: Taylor G. W., Borgnakke W. S., Graves D. T. Association between 
periodontal disease and diabetes melitus. In: Genco R. J., Williams R. C. 
eds. Periodontal disease and overall health: a clinical guide. 2010.
Воспроизводится с разрешения.

Рис. 2. �Повышается уровень инфильтрирующих нейтрофилов, моноцитов, 
макрофагов, выделяющих больше цитокинов и простагландинов, что 
усиливает выраженность воспаления и деструкцию тканей пародонта
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16, 21–23] предполагали, что улучше‑
ние состояния пародонта положительно 
повлияет на  метаболический контроль, 
в  то  время как в  других исследованиях 
этот положительный эффект не оцени‑
вался [17, 24, 25]. Al-Mubarak с коллега‑
ми  [21] недавно провели исследование 
с целью оценки эффективности влияния 
скейлинга и  сглаживания поверхности 
корня с  дополнительной антибиотико‑
терапией  (доксициклина гиклат, 20  мг 
2  раза в  сутки) на  состояние тканей 
пародонта и  уровень глюкозы в  крови 
у  пациентов с  диабетом и  хроническим 
пародонтитом. 346  пациентов с  диабе‑
том 1‑го и  2‑го типа и  хроническим 
пародонтитом были рандомизированы 
на  четыре группы: группа 1  получи‑
ла один сеанс скейлинга и  сглажива‑
ния поверхности корней  (SRP) перво‑
начально и  плацебо — таблетки 2  раза 
в сутки с первого визита в течение трех 
месяцев; группа 2  получила один сеанс 
SRP первоначально и  доксициклина 
гиклат  (20  мг 2  раза в  сутки) с  первого 
визита в  течение трех месяцев; груп‑
па 3  получила два сеанса сглаживания 
поверхности корня: первоначально 
и затем через 6 месяцев, а также плаце‑
бо — таблетки 2 раза в сутки на период 
3 месяца, начиная с первого посещения 
и  после визита спустя 6  месяцев; груп‑
па 4  получила 2  сеанса сглаживания 
поверхности корня  (в  первое посеще‑
ние и через 6 месяцев) и доксициклина 
гиклат  (20  мг 2  раза в  сутки) на  период 
3  месяца, начиная с  первого посещения 
и  визита спустя 6  месяцев. Были взяты 
образцы венозной крови для оценки 
уровня HbA1c, также была проведена 
оценка состояния тканей пародон‑
та. Было обнаружено, что у  пациентов 
с HbA1c ≤ 8,8% уровень гликозилиро‑
ванного гемоглобина значительно сни‑
зился (p < 0,05) как в каждой группе, так 
и в  целом. Все группы достигли стати‑
стически значимых (p < 0,05) улучше‑
ний по большинству стоматологических 
параметров в  последующие посещения 
по  сравнению с  исходным состоянием. 
Таким образом, было сделано заключе‑
ние, что сглаживания поверхности корня 
и  дополнительная терапия может зна‑
чительно уменьшить уровень HbA1c для 
пациентов с СД (≤ 8,8%).

В заключение следует отметить, что 
большое число систематических иссле‑
дований в  различных популяциях дают 
основания для поддержания существую‑
щих доказательств, что лечение паро‑
донтита может способствовать контролю 
уровня глюкозы в  крови и, возможно, 
снижению тяжести осложнений СД.

Рекомендации 
1. �Медицинские работники должны иметь 

представление о  возможных послед‑
ствиях заболеваний пародонта у  боль‑
ных СД, а  также обсудить со  своими 
пациентами повышенный риск воз‑
никновения заболеваний пародонта.

2. �Стоматологи должны способствовать 
диагностике и  направлению пациен‑
тов с  нераспознанными случаями СД 
в  соответствующие лечебные учрежде‑
ния. Врачи-стоматологи также должны 
осуществлять контроль инфекции поло‑
сти рта у всех пациентов с СД, особенно 
при наличии тяжелого пародонтита, что 
уменьшает тяжесть воспаления и  дис‑
комфорт, и может способствовать улуч‑
шению гликемического контроля.

3. �Врачи общей практики должны распо‑
знавать клинические проявления паро‑
донтита и учитывать состояние полости 
рта, чтобы пациенты с  СД, у  которых 
есть осложнения в полости рта, могли бы 
своевременно обратиться к стоматологу 
для последующего лечения.

4. �Стоматологи и  медицинские работ‑
ники других специальностей должны 
сотрудничать для надлежащего веде‑
ния пациентов с  СД, особенно если 
у них есть пародонтит. ■
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Актуальным и  относительно 
новым является изучение 
плейотропных эффектов вита‑
мина D на различные аспекты 

здоровья. К  их числу относится пони‑
мание взаимоотношений и  взаимного 
влияния снижения уровня витамина D 
и метаболических расстройств, сопро‑
вождающих избыток веса и ожирение. 
Ожирение в  последние десятилетия 
становится одной из  важнейших про‑
блем для жителей большинства стран 
мира. Эпидемический рост избытка 
веса и  ожирения во  всех возрастных 
группах, включая детей, сопровожда‑
ющийся увеличением метаболических 
и  кардиоваскулярных расстройств, 
ассоциированных с  возрастанием 
риска ранней инвалидизации и смерт‑
ности, обосновывает чрезвычайную 
актуальность принятия мер, направ‑
ленных на прерывание этой цепи пато‑
логических событий  [1–9]. При этом 
возможности оказания медицинской 
помощи при ожирении остаются весь‑
ма ограниченными и  включают, осо‑
бенно в детской популяции, в основном 
рекомендации по  коррекции образа 
жизни, стилю питания, двигательной 
активности. Однако следует понимать, 
насколько с  позиции практикующе‑
го врача сложно в  процессе нечастых 
визитов полностью изменить сложив‑

шиеся стереотипы, которые, как пра‑
вило, поддерживаются всеми членами 
семьи, не всегда готовыми к  переме‑
нам привычного стиля жизни, даже 
ради страдающего ожирением и  мета‑
болическими расстройствами ребен‑
ка. Ожирение является многофактор‑
ным заболеванием, в  генезе которого 
играют роль как наследственные, так 
и  многочисленные внешнесредовые 
стимулы. Понимание роли отдельных 
компонентов системы регуляции нако‑
пления и  обмена жировой ткани, их 
взаимосвязи, несомненно, способно 
не только расширить представления 
о  патогенезе ожирения, но  и  предло‑
жить новые терапевтические возмож‑
ности его коррекции. В последние годы 
в  литературе широко обсуждаются 
плейотропные эффекты витамина D, 
в  частности, его влияние на  накопле‑
ние и обмен жировой ткани. При этом 
причинно-следственные взаимоотно‑
шения дефицита витамина D и  ожи‑
рения являются не до  конца понят‑
ными. С  одной стороны, обсуждает‑
ся негативное влияние избытка жира 
на  повышение катаболизма и  обра‑
зование неактивных форм витами‑
на D, избыточное депонирование его 
в  жировой ткани, снижение актив‑
ности альфа-гидроксилаз в  инфиль‑
трированной жиром печени. С  другой 
стороны, широкая представленность 
и  возможности экспрессии рецеп‑
торов витамина D в  жировой ткани, 
участвующих в  липогенезе, липолизе 

и адипогенезе, повышение содержания 
паратгормона  (ПТГ), отмечающееся 
при дефиците витамина D и  активи‑
рующее липогенез, позволяют рассма‑
тривать витамин D в  качестве само‑
стоятельного фактора риска накопле‑
ния жировой ткани  [10–13]. Известно 
также, что в  жировой ткани широко 
представлены многочисленные биоло‑
гически активные вещества — адипо‑
цитокины, обладающие как локальны‑
ми  (аутокринными и  паракринными), 
так и  системными  (эндокринными) 
эффектами. Нарушения количествен‑
ных и  качественных взаимоотноше‑
ний между ними изменяют клеточ‑
ный и  тканевой сигналинг, что спо‑
собно значимо повлиять на  процессы 
накопления и  метаболизма жировой 
ткани  [14–19]. Поэтому изучение воз‑
можных взаимосвязей между содержа‑
нием витамина D, некоторыми адипо‑
цитокинами и  параметрами жирового 
и углеводного метаболизма, инсулино‑
резистентностью  (ИР) в  зависимости 
от  количества и  распределения жиро‑
вой ткани у детей и подростков с ожи‑
рением представляет несомненный 
научный и практический интерес.

Пациенты и методы 
исследования 

Исследование проводи лось 
в  Северо-Западном регионе России 
в  2012–2013  гг. В  исследовании при‑
няли участие 66  детей с  первичным 
экзогенно-конституциональным ожи‑
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Резюме. Установлена взаимосвязь уровня витамина D, адипоцитокинов и количества жировой ткани у детей и подростков. 
Дефицит и недостаточность 25(ОН)D были ассоциированы с высоким уровнем лептина у детей с ожирением. Уровень ади‑
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рением в  возрасте 7–17  лет  (средний 
возраст 12,6  года). Диагноз ожирения 
устанавливали при значении индекса 
массы тела  (ИМТ) более 95  перценти‑
ля для данного пола и  возраста  [20]. 
Критериями исключения явились: 
ожирение вследствие других эндокрин‑
ных заболеваний  (гипотиреоз, гипер‑
кортицизм, гипопитуитаризм и  дру‑
гие виды), ожирение вследствие травм 
гипоталамо-гипофизарной области, 
ожирение вследствие генетических 
синдромов. В  исследование вошли 
37 мальчиков (56%) и 29 девочек (44%), 
среди них в  препубертате  (Тanner  I) — 
16  детей  (24%), вступившие в  пубер‑
тат  (Тanner  II–IV) — 50  человек  (76%). 
Оценку полового статуса проводили 
согласно классификации Tanner [1968]. 
Объем тестикул измеряли с  помощью 
орхидометра Prader.

Дети относились к  белой европео‑
идной популяции, постоянно прожи‑
вали в  Северо-Западном регионе РФ. 
Антропометрическое обследование 
включало измерение роста, веса, расчет 
показателя индекса массы тела  (ИМТ) 
по  формуле  [вес  (кг)/рост  (м)2]. ИМТ 
оценивали по  стандартизированным 
перцентильным таблицам (Всемирная 
Организация Здравоохранения, 2007), 
а  также таблицам Z-score с  расчетом 
стандартного отклонения SDS (Standart 
DeviationScore) c использованием 
метода MLS по  формуле SDS ИМТ = 
((ИМТ/M)^L-1)/(L*S). Критерием ожи‑
рения считали SDS ИМТ > 2  [21, 22]. 
Измерение окружности талии  (ОТ) 
и  бедер  (ОБ) проводили сантиметро‑
вой лентой стандартными методами. 
При величине ОТ  > 90  перцентиля 
для пола и  возраста диагностирова‑
ли абдоминальное ожирение (АО) [23]. 
Оценку полового развития проводили 
согласно стадиям Tanner: Tanner  I — 
отсутствие вторичных половых при‑
знаков, Tanner  II–V соответственно 
последовательные стадии полового 
развития.

Для изучения влияния тяжести 
ожирения на  обеспеченность вита‑
мином D, плазменный уровень ади‑
покинов и  метаболические параметры 
дети были подразделены на две группы 
сравнения: 1‑я группа — дети с  уме‑
ренным ожирением (SDS ИМТ < 3); 2‑я 
группа — дети с выраженным, или мор‑
бидным, ожирением (SDS ИМТ > 3).

В группу контроля вошли дети без 
ожирения  (ИМТ менее 85  перцентиля 
для данного возраста и пола), сопоста‑
вимые по  полу и  возрасту с  группами 
сравнения; в  данной группе уровень 

витамина D исследован у  54  человек, 
уровень адипокинов у 14 человек.

Определение обеспеченности 
организма витамином D проводи‑
ли путем определения содержания 
25(ОН)D (промежуточной биоло‑
гически малоактивной транспорт‑
ной формы — кальцидол) в  плазме 
крови иммуноферментным методом 
на  анализаторе AbbottArchitect 8000. 
Оценку результатов осуществляли 
в  соответствии с  рекомендациями 
Международного общества эндо‑
кринологов  (2011): дефицит вита‑
мина D — 25(ОН)D менее 20  нг/мл 
(менее 50  нмоль/л); недостаточность 
витамина D — 25(ОН)D 21–29  нг/мл 
(51–75 нмоль/л); нормальное содержа‑
ние витамина D — 25(ОН)D 30–100 нг/мл 
(76–250 нмоль/л). Содержание 25(ОН)D 
более 100  нг/мл (более 250  нмоль/л) 
расценивали как избыток витами‑
на D  [24]. Для дифференцированной 
оценки взаимосвязи недостаточного 
обеспечения витамина D и  тяжести 
ожирения, типа локализации жира, 
параметров углеводного и  липидного 
обмена сравнительный анализ про‑
водили в  четырех группах, различав‑
шихся по  уровню 25(ОН)D: 1‑я груп‑
па — дефицит витамина D; 2‑я груп‑
па — недостаточность витамина D; 
3‑я группа — объединенные данные 
дефицита и недостаточности, в целом 
определяемые термином «снижен‑
ная обеспеченность организма вита‑
мином D», 4‑я группа — нормальное 
содержание витамина D. При под‑
тверждении снижения обеспеченно‑
сти витамином D детям с  ожирени‑
ем  (10  чел.) был назначен препарат 
Аквадетрим (колекальциферол) в дозе 
1500 ЕД на 3 мес.

Уровень глюкозы плазмы оценива‑
ли глюкозоксидазным методом, набо‑
ром реагентов GLUCL для анализато‑
ра AbbottArchitect 8000  (США)  (рефе‑
ренсный интервал 3,89–5,5  ммоль/л). 
Содержание инсулина в  сыворотке 
крови оценивали иммунофермент‑
ным методом, набором реагентов 
и  калибраторов ELECSYS  Insulin для 
анализатора Roche Diagnostics Cobas 
e411 (ROCHE, Германия) (референс‑
ный интервал 17,8–173,0  пмоль/л). 
Уровень гликированного гемоглобина 
(HbA1c) определяли набором реакти‑
вов и  калибраторов для анализатора 
AbbottArchitect 8000  (референсный 
интервал 4,0–6,0%). Обследуемым был 
проведен стандартный оральный глю‑
козотолерантный тест (ОГТТ) (нагруз‑
ка глюкозой 1,75  г/кг, не более 75  г) 

с  определением уровней глюко‑
зы и  инсулина через 120  мин после 
нагрузки глюкозой. Нарушение глике‑
мии натощак  (НГТ) диагностировали 
при гликемии натощак > 5,6  ммоль/л; 
нарушение толерантности к  углево‑
дам  (НТУ) — при уровне гликемии 
через 120  мин > 7,8  ммоль/л. Индекс 
инсулинорезистентности  (Homeostasis 
Model Assessment of  Insulin Resistance, 
HOMA-IR) рассчитывали по  формуле: 
инсулин натощак  (мкМЕ/мл) × глю‑
коза натощак  (ммоль/л)/22,5. За  нор‑
мативный показатель HOMA-IR при‑
нимали значения менее 3,2  у  детей, 
не вступивших в  пубертат  (Tanner  I), 
менее 4 у подростков (Tanner II-IV).

Содержание холестерина  (рефе‑
ренсный интервал 0,00–5,17  ммоль/л), 
триглицеридов  (референсный интер‑
вал 0,00–1,69  ммоль/л), липопротеи‑
дов высокой  (референсный интер‑
вал 1,04–1,55  ммоль/л) и  низкой 
плотности (референсный интервал 
2,59–4,11 ммоль/л) исследовали имму‑
ноферментным методом, набором 
реактивов, калибраторов и преципита‑
тов для анализатора Roche Diagnostics 
CobasIntegra 400 (Германия).

Содержание адипоцитокинов леп‑
тина и  адипонектина исследовали 
с помощью ручного планшетного опре‑
деления иммуноферментным методом 
набором реактивов Human Adiponectin 
ELISA, фирмы BioVendor.

Исследование содержания парат‑
гормона  (ПТГ) проводили иммуно‑
ферментным методом с  помощью 
реактивов и  калибраторов для анали‑
затора Roche Diagnostics CobasIntegra 
400 (Германия)  (референсный интер‑
вал 15–65  пг/мл). Оценку коли‑
чества и  распределения жировой 
ткани в организме проводили методом 
двухэнергетической рентгеновской 
абсорбциометрии  (ДРА) с  использо‑
ванием аппарата LunarProdigy  (США) 
в  режиме сканирования всего тела 
(TotalBodyComposition, лучевая нагруз‑
ка 0,0003  мГр). Исследовали общее 
содержание жира в организме, процент‑
ное содержание андроидного и гиноид‑
ного жира и их соотношение. На осно‑
вании данных общего количества жира 
был произведен расчет индекса массы 
жира  (ИМЖ). Данная формула пред‑
ставляет собой отношение количе‑
ства жира  (кг) к  росту, возведенному 
в квадрат: ИМЖ = ОКЖ (кг)/рост (м)2, 
где ОКЖ — общее количество жира. 
Референсные значения ИМЖ для 
взрослых: мужчины — до  4–6  кг/м2, 
женщины — 5,0–8,9  кг/м2. Значение 
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ИМЖ ≥ 13  и  9  у  женщин и  мужчин 
соответственно свидетельствует 
об  ожирении (для детской популяции 
нормативы отсутствуют).

Статистическая обработка получен‑
ных данных осуществлялась в  среде 
пакета Excel 2003  for Windows  XP. 
Сопоставление частотных характери‑
стик качественных показателей про‑
водилось с  использованием критерия 
Вилкоксона  (W-критерий) и  критерия 
χ2, с  поправками для малых выборок: 
если один из показателей был менее 4, 
то вводилась поправка Йейтса, а в том 
случае, если один из  показателей 
был менее 4, а  общее число показате‑
лей менее 30, то  расчет производился 
по критерию Фишера. Количественные 
данные представлены в  виде медианы 
и  интерквартильного размаха, дове‑
рительный интервал  (ДИ) 95%. Для 
выяснения связи между исследуемыми 
показателями проводился корреляци‑
онный анализ с расчетом коэффициен‑
та корреляции по Пирсону. Значимость 
различий принимали за  достоверную 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
При клинической характеристи‑

ке обследованных детей с  ожирением 
было установлено, что ИМТ > 3SDS, 
свидетельствующий о  выраженном, 
или морбидном, ожирении имели 
28 человек (42%) (медиана SDS ИМТ = 
3,49  кг/м2  [3,28–3,79]). Число детей 
с  ожирением и  ИМТ < 3SDS состави‑
ло 38  чел.  (58%)  (медиана SDS ИМТ = 
2,47 кг/м2  [2,22–2,75]). Абдоминальное 
ожирение  (АО) было выявлено 
у  41  человека  (62%), при этом в  груп‑
пе SDS ИМТ > 3  все дети имели АО. 
Медиана ИМЖ в  группе детей с  ожи‑
рением составила 12,7 кг/м2 [11,1–14,8], 
что свидетельствовало о  значитель‑
ном вкладе жира в  общую структуру 
мягких тканей у детей и согласовалось 
с  наблюдениями, опубликованными 
нами ранее  [8]. Среди обследованных 
у  16  (24%) детей с  ожирением отсут‑
ствовали признаки старта препубер‑
тата  (Tanner  I), остальные находились 
на  разных стадиях полового разви‑
тия (Tanner II–V).

Мы оценили статус витамина D 
у  детей с  различной массой тела. 
Медиана 25(ОН)D в  группе детей 
с  ожирением составила 17,05  нг/мл 
[13,5–22,3]. Дефицит витамина D имел 
место у  41  ребенка  (62%), недостаточ‑
ность — у  20  детей  (30%), а  нормаль‑
ная обеспеченность у  5  человек  (8%) 
с ожирением. Анализ 25(OH)D в груп‑

пе детей и  подростков с  нормальной 
массой тела показал дефицит витами‑
на D у  37  человек  (68,5%), недостаточ‑
ность — у 14 человек (26%) и нормаль‑
ную обеспеченность у 3 человек (5,5%). 
Медиана 25  (OH)D в  контрольной 
группе составила 17,9 нг/мл [16,0–21,8]. 
Статистически значимых разли‑
чий в  статусе витамина D в  подгруп‑
пах среди детей с  нормальным весом 
и  ожирением установлено не было, 
и  количество пациентов с  недостаточ‑
ной обеспеченностью витамином D 
оказалось сопоставимо значимым 
в  группах вне зависимости от  массы 
тела. Также не выявлено статистиче‑
ских различий в  зависимости от  пола: 
медиана 25(OH)D у  девочек составила 
19,8  нг/мл, у  мальчиков — 16,6  нг/мл 
(р > 0,05) (табл. 1).

Сравнительный анализ содержания 
25(OH)D в  зависимости от  тяжести 
ожирения показал значимое снижение 
его уровня как у детей с умеренным, так 
и с морбидным ожирением, не имея при 
этом статистических различий (медиа‑
на 25(OH)D соответственно 17,2  нг/мл 
и 17,0 нг/мл, р > 0,05). Характер локали‑
зации жировой ткани также не оказы‑
вал существенного влияния на степень 
снижения уровня 25(ОН)D (табл. 2).

В литературе широко обсуждает‑
ся влияние как собственно ожире‑
ния, так недостаточности витамина D 
на  изменения углеводного и  жирового 
обмена, определяющие в итоге степень 
метаболического и  кардиоваскуляр‑

ного риска. При этом вклад каждого 
из факторов остается не до конца изу‑
ченным. Среди обследованных нами 
пациентов нарушения углеводного 
обмена в общей группе детей и подрост‑
ков с  ожирением были представлены 
2 случаями СД 2‑го типа  (по 1 случаю 
в подгруппах с ИМТ < 3SDS и > 3SDS), 
НТУ у 5 пациентов и НГТ у 4 пациен‑
тов. Повышение уровня HbA1c более 
6% выявлено у  5  пациентов с  ожи‑
рением  (7,5%). ИР была диагности‑
рована почти у  половины пациентов 
с  ожирением  (32  чел., 48%), при этом 
всего у  4  детей  (25%) в  препубертате 
и  у  28  (56%) подростков, предсказуемо 
возрастая параллельно прогрессиро‑
ванию полового развития. При ана‑
лизе параметров углеводного обмена 
в зависимости от обеспеченности вита‑
мином D не было получено различий 
в уровне HbA1c и количественной пред‑
ставленности ИР в  группах  (р > 0,05). 
Подобные результаты получены 
при анализе нарушений углеводно‑
го обмена, включая сахарный диабет 
2‑го типа, представленность которых 
в  группах с  разной степенью содержа‑
ния 25(ОН)D значимо не различалась 
(р > 0,05). Однако следует подчеркнуть, 
что среди детей с  ожирением и  нор‑
мальной обеспеченностью витами‑
ном D нарушений углеводного обмена 
выявлено не было.

Нарушения липидного обмена были 
достаточно широко представлены 
в группах детей с ожирением и разной 

Таблица 1
Характеристика обеспеченности витамином D в зависимости от массы тела

Параметр Ожирение 
(n = 66)

Нормальная 
масса тела 

(n = 54) 

χ2 P

Медиана 25(ОН)D, нг/мл 17,05 17,9    

Дефицит (25(OH)D < 20 нг/мл), % 62 68,5 0,8 > 0,05

Недостаточность (25(OH)D 21–29 нг/мл), % 30 26 0,3 > 0,05

Сниженная обеспеченность (25(OH)D 0–29 нг/мл), % 92 94,5 0,7 > 0,05

Норма (25(ОН)D > 30 нг/мл), % 8 5,5    

Примечание: анализ по критерию χ2 (сравнение с группой нормы 25(ОН)D); n — число пациентов.

Таблица 2
Характеристика обеспеченности витамином D в подгруппах с ожирением

Параметр ИМТ < 3SDS 
(n = 38) 

ИМТ > 3SDS 
(n = 28) 

χ2 P

Медиана 25(ОН)D, нг/мл 17,2 17,0    

Дефицит (25(OH)D < 20 нг/мл), % 58 68 0,4  > 0,05

Недостаточность (25(OH)D 21–29 нг/мл), % 32 29 0,3  > 0,05

Сниженная обеспеченность (25(OH)D 0–29 нг/мл), % 90 97 0,3  > 0,05

Норма (25(ОН)D > 30 нг/мл), %* 10 3    

Примечание: * анализ по критерию χ2 (сравнение с группой нормы 25(ОН)D); n — число пациентов.
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степенью снижения 25(ОН)D и  отсут‑
ствовали у  детей, имеющих ожире‑
ние и  нормальный уровень 25(ОН)D. 
Установлено, что дефицит витамина D 
у  детей с  ожирением ассоциирован 
с дислипидемией за счет снижения низ‑
коатерогенных фракций липидов; при 
этом подобные ассоциации отсутству‑
ют у  детей с  ожирением и  недостаточ‑
ностью или нормальным содержанием 
витамина D (р < 0,05). Количественная 
представленность гиперхолестери‑
немии и  гипертриглицеридемии ста‑
тистически значимо не различалась 
в подгруппах в зависимости от уровня 
25(ОН)D (р > 0,05) (табл. 3).

В настоящее время накоплено доста‑
точно убедительных данных, под‑
тверждающих роль жировой ткани как 
самостоятельного эндокринного орга‑
на, способного секретировать и  депо‑
нировать биологически активные веще‑
ства — адипоцитокины, имеющие как 
ауто- и паракринную, так и эндокрин‑
ную направленность действия. Так, 
к  числу наиболее изученных можно 
отнести лептин — полифункциональ‑
ный адипокин, играющий ключевую 
роль в процессах сигналинга «перифе‑
рия, жировая ткань — центр, анали‑
заторы ЦНС», посредством которого 
происходит регулирование количества 
жировой ткани, активация системы 
гонадостата, управление пищевым 
поведением и  т. д. Нарушение лиганд-
рецепторных взаимодействий в  отно‑
шении лептина ведет к  серьезным 
нарушениям, касающимся в  первую 
очередь жирового обмена. Роль леп‑
тина продолжает изучаться. По  мне‑
нию некоторых исследователей избы‑
точное количество лептина вследствие 
ожирения способно негативно вли‑
ять на  функциональные эффекты D, 
снижая активность фермента альфа-

гидроксилазы, катализирующей реак‑
ции образования активного метабо‑
лита витамина D кальцитриола  [10, 
13]. Другим адипоцитокином, обла‑
дающим уникальной антидиабетиче‑
ской, антиатерогенной и  противовос‑
палительной активностью, является 
адипонектин. Снижение уровня ади‑
понектина сыворотки крови выявля‑
ется у людей, страдающих ожирением, 
сахарным диабетом 2‑го типа (СД 2‑го 
типа), артериальной гипертензией, 
дислипидемией и ишемической болез‑
нью сердца. Более того, во  взрослой 
популяции низкий уровень адипонек‑
тина (менее 4,0 мкг/мл) является неза‑
висимым фактором риска развития 
СД 2‑го типа и дислипидемий  [16, 18]. 
В  некоторых исследованиях показа‑
но снижение уровня адипонекти‑
на при прогрессировании пубертата, 
при нарастании уровня тестостерона. 
Взаимоотношения как лептина, так 
и  адипонектина с  уровнем 25(ОН)D 
при разной степени накопления жиро‑
вой ткани являются недостаточно изу‑
ченными.

При количественной оценке уровня 
лептина получены данные, свидетель‑
ствующие о значительном повышении 
его в группе детей и подростков с ожи‑
рением по  сравнению с  группой детей 
с  нормальной массой тела  (медианы 
соответственно 51,5  [40,7–76,7] нг/мл 
и  3,9  [2,9–7,1] нг/мл, р < 0,05); у  всех 
пациентов с  ожирением имело место 
превышение уровня лептина выше 
референсных норм. Сывороточная 
концентрация адипонектина в  груп‑
пе детей с  нормальной массой тела 
составила 6,3 [5,5–8,7] мкг/мл, в груп‑
пе с  ожирением содержание адипо‑
нектина было ниже — 5,57  [5,6–8,7] 
мкг/мл, но  статистически незначимо 
(р > 0,05). При сравнительном ана‑

лизе адипоцитокинов внутри груп‑
пы детей с  ожирением в  зависимости 
от  уровня 25(ОН)D было установлено 
следующее. Сывороточные концентра‑
ции лептина у  детей с  ожирением как 
при дефиците  (58,3  [46,8–81,6] нг/мл), 
так и  при недостаточности витами‑
на D (51,5  [40,7–76,7] нг/мл) были 
значимо выше по  сравнению с  груп‑
пой с  нормальным уровнем 25(ОН)D 
(26,3 [26,1–48,1] нг/мл, р < 0,05). В отно‑
шении адипонектина не было полу‑
чено статистически значимых разли‑
чий в  зависимости от  сывороточной 
концентрации 25(ОН)D. Так, в  группе 
детей с ожирением и дефицитом вита‑
мина D уровень адипонектина был 
ниже  (5,3  [3,9–6,0] мкг/мл) по  срав‑
нению с  данными у  детей с  нормаль‑
ным уровнем витамина D (8,2 [5,6–8,7] 
мкг/мл), но без достоверных различий 
в группах (р > 0,05).

Также был проведен анализ кон‑
центраций адипоцитокинов в  группах 
с разным содержанием 25(ОН)D у детей 
с ожирением и нормальной массой тела. 
Сывороточная концентрация лепти‑
на, несмотря на  значимо более высо‑
кий уровень в  целом в  группе с  ожи‑
рением, еще более возрастала при 
наибольшей выраженности снижения 
25(ОН)D  (соответственно W-критерий 
3,5 в группах с недостаточностью вита‑
мина D с  ожирением и  нормальной 
массой тела и W-критерий 4,16 в груп‑
пах с  дефицитом витамина D с  ожи‑
рением и  нормальной массой тела). 
Подобное сравнение динамики уровня 
адипонектина в зависимости от содер‑
жания 25(ОН)D в  группах с  ожире‑
нием и  нормальной массой показа‑
ло противоречивые результаты. Так, 
в  группе детей с  дефицитом витами‑
на D и  ожирением уровень адипонек‑
тина оказался ниже по  сравнению 

Таблица 3
Ассоциации уровня 25(ОН)D с метаболическими параметрами у детей с ожирением

Параметр 1-я группа, 
дефицит 
25(OH)D, 
(n = 41) %

χ2 p 2-я группа, 
недостаточность 

25(OH)D 
(n = 20), %

χ2 p 3-я группа, 
сниженная 

обеспеченность 
25(OH)D 

(n = 61), %

χ2 p 4-я группа, 
нормальная 

обеспеченность 
25(OH)D 

(n = 5), %

HbA1c > 6% 7 0,1 > 0,05 10 0,6 > 0,05 8 0,04 > 0,05 0

Инсулинорезистентность 61 1,6 > 0,05 30 0,4 > 0,05 51 0,7 > 0,05 20

Нарушения углеводного 
обмена, включая СД 2-го типа

20 0,6 > 0,05 8 0,8 > 0,05 17 0,7 > 0,05 0

Гиперхолестеринемия 19,5 0,2 > 0,05 15 0,5 > 0,05 18 0,2 > 0,05 0

Липопротеины высокой 
плотности < 1,03 ммоль/л

46 3,8 < 0,05 40 0,1 > 0,05 44 3,2 > 0,05 0

Триглицериды > 1,7 ммоль/л 17 0,2 > 0,05 10 0,6 > 0,05 14,5 0,1 > 0,05 0

Примечание: анализ по критерию χ2 проводился в 1-й, 2-й, 3-й группах в сравнении с 4-й группой; n — число пациентов.



14� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru

Симпозиум

с  группой с  дефицитом витамина D 
и  нормальным весом  (5,5  [3,9–6,0] 
мкг/мл при ожирении и  6,3  [6,1–8,0] 
мкг/мл при нормальном весе, р < 0,05), 
в  то  время как в  группе с  недостаточ‑
ностью витамина D данные были про‑
тивоположными — адипонектин был 
выше при нормальной массе по  срав‑
нению с данными в группе с ожирени‑
ем  (6,0  [5,2–7,9] мкг/мл при ожирении 
и 5,7 [4,3–8,1] мкг/мл при нормальном 
весе, р < 0,05) (табл. 4).

Для уточнения характера, направ‑
ленности и  силы взаимосвязей между 
количеством жировой ткани, показате‑
лями углеводного и липидного обмена, 
сывороточными уровнями 25(ОН)D, 
ПТГ, адипоцитокинами был проведен 
корреляционный анализ. Установлена 
отрицательная корреляция между 
ИМТ и  уровнем 25(ОН)D (r = –0,28, 
р < 0,05), которая значимо усиливалась 
в  подгруппе с  ИМТ > 3SDS (r = –0,41, 
р < 0,05), что свидетельствовало о сни‑
жении обеспеченности витамином D 
при нарастании массы тела. Напротив, 
корреляция между ИМТ и  лепти‑
ном носила сильный положительный 
характер и  как в  целом в  группе детей 
с  ожирением  (r = 0,6, р < 0,05), так 
и в подгруппах с ИМТ > 3SDS (r = 0,48, 
р < 0,05) и  ИМТ < 3SDS  (r = 0,36, 
р < 0,05). Выявленные связи свидетель‑
ствовали о возрастании уровня лепти‑
на при увеличении ИМТ. Также была 
установлена сильная положительная 
корреляция между уровнем лептина 
во всех подгруппах детей с ожирением 
с ИМЖ (r = 0,77, р < 0,05), что подтвер‑
дило однонаправленные связи между 
уровнем лептина и количеством имен‑
но жировой ткани. Несмотря на  то, 
что непосредственно уровни лептина 
и  25(ОН)D не коррелировали между 
собой  (r = –0,21, р > 0,05), описанные 
выше разнонаправленные связи каж‑
дого из них с ИМТ свидетельствовали 
о  снижении обеспеченности витами‑
ном D при возрастании уровня леп‑

тина и  подтверждали мнение ряда 
исследователей о  негативном влия‑
нии лептина на  активность фермента 
альфа-гидроксилазы, необходимой для 
синтеза биологически активного мета‑
болита витамина D кальцидиола  [10, 
13]. Статистически значимых корре‑
ляций адипонектина с  ИМТ и  ИМЖ 
у детей с ожирением выявлено не было. 
В  группе детей с  нормальной массой 
тела корреляционных взаимоотноше‑
ний между 25(ОН)D и  ИМТ, а  также 
лептином и адипонектином установле‑
но не было.

Поставив перед собой цель разо‑
браться во  взаимоотношениях между 
ожирением, уровнем витамина D 
и  некоторыми метаболическими 
и  гормональными параметрами, мы 
изучили связи между ПТГ и  выше‑
названными параметрами, тем более 
что существует мнение о  само‑
стоятельном влиянии уровня ПТГ 
на  стимуляцию липогенеза  [10]. При 
исследовании абсолютные значения 
ПТГ во  всех группах обследованных 
не выходили за пределы референсного 
диапазона. Однако были установлены 
значимые отрицательные корреля‑
ции между сывороточными концен‑
трациями ПТГ и  25(ОН)D, причем 
сила отрицательной связи возрастала 
в группе c более выраженным ожире‑
нием (r = –0,33, p < 0,05 в группе SDS 
ИМТ < 3; r = –0,56, p < 0,05 в  группе 
SDS ИМТ > 3). Таким образом, сни‑
жение обеспеченности витамином D 
сопровождалось повышением уров‑
ня ПТГ, что, в  свою очередь, могло 
оказывать стимулирующее влияние 
на  процессы липогенеза в  жировой 
ткани.

При анализе взаимосвязей метаболи‑
ческих параметров было установлено 
следующее. У детей с ожирением имела 
место положительная связь сыворо‑
точного уровня лептина с  индексом 
HOMA-IR (r = 0,36, р < 0,05), а  также 
со  степенью увеличения уровня инсу‑

лина через 120  минут на  фоне глюко‑
зотолерантного теста (r = 0,40, р < 0,05) 
и  с  атерогенными фракциями липид‑
ного спектра: с  уровнем холестерина 
(r = 0,26, р < 0,05) и  с  уровнем тригли‑
церидов (r = 0,26, р < 0,05). Позитивная 
корреляция лептина и  ИР отмечалась 
лишь в группе детей пубертатного воз‑
раста. Напротив, в  отношении ади‑
понектина была установлена положи‑
тельная корреляция с  низкоатероген‑
ными фракциями липидов высокой 
плотности  (r = 0,42, p < 0,05), отсут‑
ствовала связь с  ИР (r = –0,1, p > 0,05) 
и имелась сильная отрицательная кор‑
реляция с уровнем HbA1c в группе детей 
препубертатного возраста  (r = –0,61, 
p < 0,05), свидетельствующая о  потен‑
циальном риске нарастания гликемии 
при снижении уровня адипонектина, 
которое характерно при ожирении. 
Что касается плазменных уровней 
25(ОН)D, то  непосредственных взаи‑
мосвязей между ними и концентрацией 
адипоцитокинов установлено не было. 
Однако получены данные об  отрица‑
тельной корреляции 25(ОН)D с  пран‑
диальной гликемией у  детей с  ожире‑
нием (табл. 5).

Метод двухэнергетической рент‑
геновской абсорбциометрии  (ДРА) 
считается «золотым стандартом» для 
определения композиционного соста‑
ва тела и  установления вклада жиро‑
вой ткани в  общую массу тела. Также 
результаты данного метода позволяют 
проанализировать характер распреде‑
ления жировой ткани с установлением 
преимущественно андроидной либо 
гиноидной локализации последней. 
Мы провели корреляционный анализ 
между ИМТ, уровнем 25(ОН)D, ади‑
поцитокинами и  показателями ДРА, 
характеризующими количество и  рас‑
пределение жировой ткани. Так, были 
получены сильные и  умеренные пози‑
тивные корреляции ИМТ с  ИМЖ 
(r = +0,76, p < 0,05), процентным 
содержанием общего жира (r = +0,57, 

Таблица 4
Сравнительный анализ уровня адипоцитокинов в зависимости от уровня 25(ОН)D у детей с ожирением

Показатель Дефицит 25(ОН)D 
(n = 41)

Недостаточность 
25(ОН)D (n = 20)

Сниженная 
обеспеченность 
25(ОН)D (n = 61)

Норма 25(ОН)D 
(n = 5)

Общая 
группа 
(n = 66)

W-критерий * Р

Лептин, нг/мл 58,3 
[46,8–81,6] 

51,5 
[40,7–76,7]

57,9 
[43,3–80,0]

26,3 
[26,1–48,3]

51,5 
[40,7–76,7]

0,84** 
2,35*** 

2,03 ****

> 0,05 
< 0,05 
< 0,05

Адипонектин, мкг/мл 5,3 
[3,9–6,0]

6,0 
[5,2–7,9]

5,4 
[4,2–7,1]

8,2 
[5,6–8,7]

5,57 
[5,6–8,7]

0,56** 
1,67*** 
1,95****

> 0,05 
> 0,05 
= 0,05

Примечание: * W-критерий — критерий Вилкоксона (показатели представлены в виде медианы и интерквартильного размаха); n — число пациентов; 
** — сравнение: дефицит/недостаточность; *** — сравнение: дефицит/норма; **** — cравнение: недостаточность/норма.
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p < 0,05), жира андроидной локализа‑
ции (r = +0,63, p < 0,05), окружностью 
талии  (r = +0,48, p < 0,05) и  окружно‑
стью бедер (r = +0,52, p < 0,05). Уровень 
25(ОН)D отрицательно коррелировал 
с общим и свободным количеством жира 
(r = –0,39, p < 0,05), а также с окружно‑
стью талии (r = –0,46, p < 0,05) и окруж‑
ностью бедер  (r = –0,41, p < 0,05), что 
свидетельствовало о  возрастании 
количества жировой ткани различной 
локализации при уменьшении обеспе‑
ченности витамином D. Что касается 
адипоцитокинов, то  плазменный уро‑
вень лептина имел позитивные кор‑
реляции с  андроидным и  гиноидным 
жиром, а  также с  количеством общего 
жира и окружностью бедер, в то время 
как в  отношении адипонектина была 
получена единственная статистически 
значимая отрицательная связь с коли‑
чеством свободного жира  (r = –0,41, 
p < 0,05). Полученные данные подтвер‑
дили значение лептина как показателя 
увеличения вклада жировой ткани при 
нарастании ИМТ и  противоположные 
характеристики в  отношении адипо‑
нектина (табл. 6). В целом использова‑
ние параметров ДРА, характеризующих 
отдельные составляющие композици‑
онного состава тела, позволяют более 
детально исследовать взаимоотноше‑
ния жировой ткани с  исследуемыми 
гормонами.

При анализе результатов примене‑
ния Аквадетрима в  течение 3  месяцев 
было констатировано восстановление 
уровня 25(ОН)D у 70% обследованных.

Заключение 
Обсуждая полученные в ходе иссле‑

дования результаты, следует отме‑
тить, что между ожирением, недоста‑
точностью витамина D, углеводным 
и  липидным метаболизмом и  ади‑
поцитокиновым статусом существу‑
ют взаимосвязи, носящие разнона‑
правленный характер и, несомнен‑
но, оказывающие взаимное влия‑
ние. Ожирение у  детей и  подростков 
характеризуется широкой представ‑
ленностью абдоминального распре‑
деления жировой ткани, абсолютно 
доминирующего по  мере нарастания 
тяжести заболевания с  SDS ИМТ 
более 3. Недостаточность и  дефицит 
витамина D значительно распростра‑
нены в  детской популяции Северо-
Западного региона как при ожирении, 
так и в его отсутствие, однако степень 
снижения 25(ОН)D высоко коррели‑
рует с  тяжестью ожирения. При этом 
установлены существенные различия 

Таблица 5

Корреляционный анализ в группе детей с ожирением

    N R P

25(ОН)D, нг/мл ИМТ > 95 66 –0,28 < 0,05

25(ОН)D, нг/мл ИМТ > 3 SD 28 –0,41 < 0,05

25(ОН)D, нг/мл ИМТ < 3 SD 38 –0,23 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл ИМЖ 34 –0,2 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл ИМЖ > 3 SD 12 –0,56 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл ИМЖ < 3 SD 22 –0,16 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Лептин 66 –0,21 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Лептин > 3 SD 28 –0,29 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Лептин < 3 SD 38 –0,13 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Адипонектин 66 –0,20 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Адипонектин > 3 SD 28 0,25 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Адипонектин < 3 SD 38 0,23 > 0,05

Лептин, нг/мл ИМТ > 95 66 0,60 < 0,05

Лептин, нг/мл ИМТ > 3 SD 28 0,48 < 0,05

Лептин, нг/мл ИМТ < 3 SD 38 0,36 < 0,05

Адипонектин, мкг/мл ИМТ > 95 66 –0,16 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл ИМТ > 3 SD 28 –0,33 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл ИМТ < 3 SD 38 –0,1 > 0,05

Лептин, мкг/мл ИМЖ 34 0,77 < 0,05

Лептин, нг/мл ИМЖ > 3 SD 12 0,66 < 0,05

Лептин, нг/мл ИМЖ < 3 SD 22 0,60 < 0,05

Адипонектин, мкг/мл ИМЖ 34 –0,03 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл ИМЖ > 3 SD 12 –0,3 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл ИМЖ < 3 SD 22 –0,04 > 0,05

ПТГ, пг/мл 25(ОН)D 66 –0,4 > 0,05

ПТГ, пг/мл 25(ОН)D > 3 SD 28 –0,56 < 0,05

ПТГ, пг/мл 25(ОН)D < 3 SD 38 –0,33 < 0,05

ПТГ, пг/мл Са++ 42 –0,04 > 0,05

ПТГ, пг/мл ИМТ 66 0,19 > 0,05

ПТГ, пг/мл ИМТ > 3 SD 28 0,33 > 0,05

ПТГ, пг/мл ИМТ < 3 SD 38 –0,14 > 0,05

ПТГ, пг/мл ИМЖ 34 0,04 > 0,05

ПТГ, пг/мл ИМЖ > 3 SD 12 0,2 > 0,05

ПТГ, пг/мл ИМЖ < 3 SD 22 –0,24 > 0,05

Лептин, нг/мл НвА1с, % 58 0,14 > 0,05

Лептин, нг/мл НОМА-IR 63 0,36 < 0,05

Лептин, нг/мл Инсулин 120 55 0,4 < 0,05

Лептин, нг/мл Глюкоза 0 62 0,08 > 0,05

Лептин, нг/мл Глюкоза 120 62 0,15 > 0,05

Лептин, нг/мл Холестерин, ммоль/л 63 0,26 < 0,05

Лептин, нг/мл Триглицериды, ммоль/л 62 0,26 < 0,05

Лептин, нг/мл ЛПВП, ммоль/л 49 –0,15 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл НвА1с, % 58 –0,17 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл НОМА-IR 63 –0,1 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл Инсулин 120 55 –0,02 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл Глюкоза 0 62 –0,12 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл Глюкоза 120 62 –0,01 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл Холестерин, ммоль/л 63 0,25 < 0,05

Адипонектин, мкг/мл Триглицериды, ммоль/л 62 –0,12 > 0,05

Адипонектин, мкг/мл ЛПВП, ммоль/л 49 0,42 < 0,05

Примечания. ИМЖ — индекс массы жира; Са++ — ионизированный кальций; ПТГ — паратгормон.
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в метаболическом статусе, концентра‑
ции адипоцитокинов в  зависимости 
от  факта наличия и  степени тяже‑
сти ожирения, стадии пубертата, сте‑
пени недостаточности витамина D. 
Так, ИМТ негативно коррелирует 
с уровнем витамина D и позитивно — 
с  уровнем лептина, который, в  свою 
очередь, имеет сильную позитив‑

ную связь с  ИМЖ, что в  целом под‑
тверждает опосредованные обратные 
взаимоотношения уровня лептина, 
всегда возрастающего параллельно 
степени ожирения, и  витамина D, 
снижающегося в ответ на увеличение 
жировой массы. Снижение витами‑
на D, в  свою очередь, ведет к  повы‑
шению уровня ПТГ с  активацией 

процессов липогенеза, дальнейшим 
нарастанием степени ожирения, уве‑
личением лептина и, таким образом, 
поддержанием порочного круга про‑
грессирования метаболических рас‑
стройств. Несмотря на то, что высокий 
уровень лептина является типичным 
при ожирении, установлены количе‑
ственные различия, заключающиеся 
в  значимом нарастании лептина при 
более низком уровне витамина D, что 
позволяет отнести последний к  неза‑
висимым предикторам прогрессиро‑
вания накопления жира. Изучаемые 
параметры оказывают значимое влия‑
ние на процессы липидного и углевод‑
ного обмена. Так, у детей с ожирением 
установлены качественные различия 
роли адипоцитокинов, заключаю‑
щиеся в  прямой корреляции лепти‑
на с  атерогенными  (триглицериды), 
а  адипонектина — с  неатерогенны‑
ми (липопротеиды высокой плотности) 
фракциями липидного спектра. При 
этом уровень 25(ОН)D при ожирении, 
подобно лептину, сильно ассоцииро‑
ван с  дислипидемией за  счет сниже‑
ния неатерогенных фракций. Более 
того, возрастание уровня лептина про‑
исходит сонаправленно с ростом инсу‑
линорезистентности, причем данные 
ассоциации выявлены только у детей, 
вступивших в  период пубертата. Что 
касается адипонектина, то  уровень 
его снижается у  пациентов с  ожи‑
рением по  сравнению с  нормальной 
массой тела, а также имеется сильная 
обратная корреляция сывороточного 
уровня адипонектина с  уровнем гли‑
кированного гемоглобина, свидетель‑
ствующая о  снижении протективно‑
го в  отношении сахарного диабета 
эффекта адипонектина у  пациентов 
с ожирением и более низким уровнем 
последнего. Взаимосвязи адипонекти‑
на с уровнем витамина D носят разно‑
направленный и порой противоречи‑
вый характер, делая преждевременной 
возможность определенных выводов 
о  характере причинно-следственных 
отношений между ними.

В заключение следует отметить, 
что место каждого из  исследованных 
нами параметров требует дальнейше‑
го изучения, однако понятны тесные 
взаимодействия между ними, приво‑
дящие в  конечном итоге к  формиро‑
ванию самоподдерживающейся пато‑
логической системы, для размыкания 
которой необходима нормализация 
составляющих ее компонентов, к кото‑
рым в первую очередь следует отнести 
витамин D и  адипоцитокины жиро‑

Таблица 6
Корреляционный анализ в группе с ожирением и параметрами, полученными 
при двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии (ДРА)

  N R P

SDS ИМТ ИМЖ 34 0,76 < 0,05

SDS ИМТ А/Г 34 –0,047 > 0,05

SDS ИМТ А, % 34 0,63 < 0,05

SDS ИМТ G, % 34 0,44 < 0,05

SDS ИМТ Total Body, % 34 0,58 < 0,05

SDS ИМТ Fat, г 34 0,57 < 0,05

SDS ИМТ Fat Free, г 34 0,06 > 0,05

SDS ИМТ ОТ, см 27 0,48 < 0,05

SDS ИМТ ОБ, см 27 0,52 < 0,05

SDS ИМТ ОТ/ОБ, см 27 0,047 > 0,05

А, % ОТ, см 27 0,14 > 0,05

G, % ОБ, см 27 0,13 > 0,05

А/Г ОТ/ОБ 27 0,63 < 0,05

25(ОН)D, нг/мл А/Г 34 –0,16 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл А, % 34 0,04 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл G, % 34 0,12 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Total Body, % 34 –0,03 > 0,05

25(ОН)D, нг/мл Fat, г 34 –0,39 < 0,05

25(ОН)D, нг/мл Fat Free, г 34 –0,44 < 0,05

25(ОН)D, нг/мл ОТ, см 27 –0,46 < 0,05

25(ОН)D, нг/мл ОБ, см 27 –0,41 < 0,05

25(ОН)D, нг/мл ОТ/ОБ, см 27 –0,1 > 0,05

Лептин А/Г 34 –0,25 > 0,05

Лептин А, % 34 0,63 < 0,05

Лептин G, % 34 0,62 < 0,05

Лептин Total Body, % 34 0,73 < 0,05

Лептин Fat, г 34 0,61 < 0,05

Лептин Fat Free, г 34 –0,03 > 0,05

Лептин ОТ, см 27 0,35 > 0,05

Лептин ОБ, см 27 0,57 < 0,05

Лептин ОТ/ОБ, см 27 –0,26 > 0,05

Адипонектин А/Г 34 –0,21 > 0,05

Адипонектин А, % 34 0,24 > 0,05

Адипонектин G, % 34 0,28 > 0,05

Адипонектин Total Body, % 34 0,23 > 0,05

Адипонектин Fat, г 34 –0,21 > 0,05

Адипонектин Fat Free, г 34 –0,41 < 0,05

Адипонектин ОТ, см 27 –0,36 > 0,05

Адипонектин ОБ, см 27 –0,2 > 0,05

Адипонектин ОТ/ОБ, см 27 –0,33 > 0,05
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вой ткани. Применение рекомендуе‑
мых при ожирении, более высоких доз 
витамина D (1500  ЕД/сут) позволяет 
лишь у  2/3  детей нормализовать плаз‑
менный уровень 25(ОН)D, что свиде‑
тельствует о  необходимости продол‑
жения исследований, направленных 
на  установление наиболее адекватных 
доз и  курсов препаратов витамина D 
для восстановления и поддержания его 
обеспеченности и  превенции, таким 
образом, негативных взаимных влия‑
ний избытка жировой ткани и  недо‑
статка витамина D на метаболические 
процессы. ■
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Д венадцать минут на  паци‑
ента, пришедшего на  прием 
к  современному участково‑
му терапевту, — это не так уж 

и  много. Сбор анамнеза и  осмотр, 
заполнение медицинской документа‑
ции, выписка направлений на обследо‑
вания и рецептов, оформление медико-
социальных экспертиз и  прочее, про‑
чее, прочее… Да и  больные не похожи 
друг на  друга, у  каждого свои болез‑
ни, у  каждого личные переживания, 
у каждого заботы и проблемы, которы‑
ми хочется поделиться с  врачом, пре‑
жде всего, первичного звена. К рядово‑
му столичному амбулаторному центру 
прикреплено, в среднем, 170 000 паци‑
ентов разного пола, возраста, социаль‑
ного статуса, отличных в  гендерном 
аспекте и  степени приверженности 
к лечению. Априори к ним нельзя при‑
менить универсальный подход, назна‑
чить одинаковое лечение, уравнять 
их прогнозы — это принципиальный 
момент вне зависимости от  нозологии 
и ее тяжести. Данные постулаты каса‑
ются, в  том числе, больных сахарным 
диабетом  (СД), удельный вес которых 
в  структуре всех людей, прикреплен‑
ных к  амбулаторному центру, состав‑

ляет около 3%, что в  числовом экви‑
валенте соответствует 5 000  человек. 
Кто же будет лечить эту «армию» диа‑
бетиков?

Не стоит гадать, все совершенно 
очевидно и  прозрачно: в  московском 
амбулаторном центре всего 5  ставок 
эндокринолога, на  которых работают 
6 человек теоретически 6 часов в сутки. 
Итого на каждого специалиста прихо‑
дится около 1 000 пациентов с выявлен‑
ным СД, ранее обследованных и полу‑
чающих лечение… Многовато, а как же 
пациенты, у которых диагноз СД пока 
не выставлен, обследование не про‑
ведено и лечение не назначено? Как же 
диспансеризация больных с  высоким 
кардиоваскулярным риском и  факто‑
рами риска инсулинорезистентности, 
а это каждый третий из тех, кто пусть 
случайно, но  зашел в  поликлинику 
за  больничным листом или справкой? 
Очевидно, что бремя лечения боль‑
ных СД 2‑го типа, который давно уже 
вырос из  рамок просто эндокриноло‑
гической патологии и  стал сателлит‑
ным состоянием для ряда «сосуди‑
стых» заболеваний, ложится на  плечи 
все того  же участкового терапевта, 
заточенного в  12  бюрократически-
организационно-клинических минут. 
Понятно, что эндокринологам такой 
расклад «на  руку», но  как быть в  сло‑
жившейся ситуации терапевтам? Кто 

поможет им и  существуют  ли вообще 
реальные способы этой самой помо‑
щи? Чтобы ответить на  этот и  многие 
другие попутно возникающие, близ‑
кие к  риторическим, вопросы, нужно 
понимать — кого и  от  чего мы лечим, 
разбираться в  обилии медикаментов, 
которые терапевты вправе применять 
в своей деятельности и обладать понят‑
ными и  доступными алгоритмами, 
которые необременительно и  удобно 
использовать в условиях острого дефи‑
цита времени.

Больная Н., 59  лет, в  течение дли‑
тельного времени регулярно наблю‑
дается терапевтом в  участковой 
поликлинике. За  годы амбулаторно‑
го наблюдения она периодически 
обращалась к  различным специали‑
стам своей поликлиники с  жалобами 
на кашель, насморк, лихорадку, общую 
слабость, головокружение, головную 
боль, метеоризм, боль в горле, повыше‑
ние артериального давления (АД), боль 
в ногах, сердцебиение и сухость во рту. 
Врачи, соответственно, пополняли 
лист уточненных диагнозов, назнача‑
ли диагностические и  лечебные про‑
цедуры. В  хронологическом порядке 
в  амбулаторной карте больной указа‑
ны: ранний климакс  (1994  г.), ожире‑
ние II ст. (1995 г.), СД 2‑го типа (1996 г.), 
гипертоническая болезнь  (2000  г.), 
острый геморрой  (2003  г.), язвенная 
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болезнь желудка  (2007  г.), гломеру‑
лонефрит  (2007  г.), желчнокаменная 
болезнь  (2009  г.), хронический ларин‑
гит  (2009  г.), диабетическая ангиопа‑
тия  (2009  г.), остеомиелит 1‑го пальца 
правой стопы  (2011  г.), энцефалопа‑
тия сложного генеза  (2012  г.), диабе‑
тическая полинейропатия  (2012  г.), 
острый Q-образующий инфаркт мио‑
карда  (2012  г.), постинфарктный кар‑
диосклероз  (2013  г.), недостаточность 
кровообращения II ф. к. (2014 г.).

В данном клиническом примере 
отчетливо прослеживается эволюция 
соматического статуса больной, про‑
шедшей путь от нормальных физиоло‑
гических и  гормональных перестроек 
в  организме женщины, первых про‑
явлений метаболических нарушений 
и  инсулинорезистентности до  сахар‑
ного диабета, его микро- и  макро‑
сосудистых осложнений, а  также 
безболевой ишемии миокарда, кар‑
диоваскулярной катастрофы и  хро‑
нической сердечной недостаточ‑
ности  (ХСН). При этом совершенно 
очевидно, что по мере присоединения 
новых болезней, закономерно выте‑
кающих из  предыдущих заболеваний, 
прошлые проблемы решены не были. 
Мы не можем утверждать, что тяжесть 
состояния больной в настоящее время 
обусловлена только недостаточно‑
стью кровообращения, т. к. на  первом 
плане в клинике ее заболевания сегод‑
ня и вот уже почти 20 лет стоят прояв‑
ления сахарного диабета. В настоящее 

время СД приобрел массовый и некон‑
тролируемый характер, он склонен 
к  тяжелому осложненному течению 
и оставляет за собой множество нере‑
шенных вопросов лечения.

Дабы подтвердить тезис авторов 
о  витиеватости вопросов сахаросни‑
жающей терапии, приводим выписку 
из  амбулаторной карты пациентки, 
в  которой детально расписана исто‑
рия подбора необходимого лечения, 
а  также наглядно представлены путь 
и  «мытарства» тяжелой коморбидной 
«сосудистой» больной очень высокого 
риска (рис. 1).

СД 2‑го типа, о  котором так много 
известно в настоящее время и изучение 
которого идет семимильными шага‑
ми благодаря работе отечественных 
и  зарубежных эндокринологических 
обществ, пришедших к  заключению, 
что СД — это группа метаболических 
(обменных) заболеваний, характери‑
зующихся хронической гипергликеми‑
ей, которая является результатом нару‑
шений секреции инсулина, действия 
инсулина или обоих этих факторов [1].

Первое клиническое описание 
сахарному диабету дал римский врач 

Аретеус  (Аретей Каппадокийский) 
около 130  г. н. э., написав в  одном 
из  своих трактатов следующее: 
«Диабет — ужасное страдание, не очень 
частое среди мужчин, растворяющее 
плоть и конечности в мочу. Пациенты, 
не переставая, выделяют воду непре‑
рывным потоком, как сквозь откры‑
тые водопроводные трубы. Жизнь 
коротка, неприятна и  мучительна, 
жажда неутолима, прием жидкости 
чрезмерен и  не соразмерен огромному 
количеству мочи из-за еще большего 
мочеизнурения. Ничего не может удер‑
жать их от приема жидкости и выделе‑
ния мочи. Если ненадолго они отка‑
зываются от  приема жидкости, у  них 
пересыхает во  рту, кожа и  слизистые 
становятся сухими. У  пациентов 
отмечается тошнота, они возбуждены 
и в течение короткого промежутка вре‑
мени погибают…».

Классификация сахарного диабета 
достаточно проста, согласно ее выделя‑
ют: СД 1‑го типа — деструкция клеток 
поджелудочной железы, приводящая 
к  абсолютной инсулиновой недоста‑
точности; СД 2‑го типа — инсулиноре‑
зистентность и относительная инсули‑
новая недостаточность; специфические 
типы СД (генетически-, инфекционно-, 
иммунологически- и медикаментозно-
индуцированный); гестационный тип 
СД [2].

Ежедневно, подобно разбираемому 
нами случаю, амбулаторный терапевт 
имеет дело, как правило, с  СД 2‑го 
типа — т. е. нарушением углеводного 
обмена, вызванным преимуществен‑
ной инсулинорезистентностью и отно‑
сительной инсулиновой недостаточно‑

Таблица 1
Диагностические критерии СД 2-го типа

Концентрация глюкозы, ммоль/л

Цельная 
капиллярная кровь

Венозная плазма

Норма (натощак)

< 5,6 < 6,1

СД (натощак)

> 6,1 > 7,0

СД (при случайном определении)

> 11,1 > 11,1

Таблица 2
Целевые значения уровня HbA1c

Осложения/риск Возраст

Молодой Средний Пожилой

Нет тяжелых осложнений и/или риска тяжелой гипогликемии < 6,5% < 7,0% < 7,5%

Есть тяжелые осложнения и/или риск тяжелой гипогликемии < 7,0% < 7,5% < 8,0%

Рис. 1. Терапия (в т. ч. сахароснижающая) больной Н., 59 лет
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стью или преимущественным наруше‑
нием секреции инсулина с  инсулино‑
резистентностью или без нее [3].

Значимость терапевта в  выявлении, 
обследовании и  лечении пациентов 
с СД 2‑го типа подтверждается огром‑
ной численностью клинических состо‑
яний, характеризующихся высоким 
риском развития этого заболевания. 
Среди них: возраст старше 45 лет; избы‑
точная масса тела и ожирение (индекс 
массы тела  (ИМТ) > 25  кг/м2); семей‑
ный анамнез СД; привычно низкая 
физическая активность; нарушенная 
гликемия натощак; нарушенная толе‑
рантность к глюкозе в анамнезе; геста‑
ционный СД; рождение крупного плода 
в анамнезе; артериальная гипертензия; 
дислипидемия, синдром поликистоз‑
ных яичников; наличие сердечно-
сосудистых заболеваний и т. д. [4]. Как 
часто участковый терапевт, выявляя 
что-то из  перечисленного, проводит 
параллели с  риском развития сахар‑
ного диабета? Не часто, а  потому слу‑
чай больной Н. — это не исключение: 
факторы риска  (ожирение, ранний 
климакс, артериальная гипертензия 
и  т. д.) — недооценены, время — поте‑
ряно, момент развития СД — упущен, 
осложнения СД — наполовину не диа‑
гностированы.

Кроме факторов риска и  предрас‑
полагающих моментов, несмотря 
на  степень собственной загруженно‑
сти и исходный негативизм к присвое‑
нию себе новых обязательств в  усло‑
виях нехватки времени, участковый 
терапевт должен знать ряд общеме‑
дицинских постулатов, касающих‑
ся, в  том числе, СД. К  ним, в  первую 
очередь, нужно отнести диагностиче‑
ские критерии сахарного диабета 2‑го 
типа  (табл.  1), целевые значения уров‑

ня глюкозы крови и  гликированного 
гемоглобина, возможные острые и хро‑
нические осложнения СД и  их сим‑
птомы, а также целевые уровни других 
показателей  (АД, частота сердечных 
сокращений, фракции липидов), кото‑
рые у пациентов с СД имеют свои осо‑
бенности.

Только после овладения дан‑
ным необходимым минимумом знаний 
можно обсуждать связь заболевания 
с  возрастом, особенности течения СД 
у пожилых пациентов, взвешенно ана‑
лизировать группы и  разновидности 
сахароснижающих препаратов и искать 
клинико-фармакологические ниши 
применения последних. Нужно  ли 
будет тогда сетовать на нехватку эндо‑
кринологов и пытаться убрать пациен‑
тов с СД из своих обязанностей?

Термин «натощак» означает опреде‑
ление уровня глюкозы утром после 
предварителного голодания в  течение 
не менее 8  часов и  не более 14  часов. 
Случайное  же определение глюкозы 
крови  (постпрандиально) означает 
уровень глюкозы в  любое время суток 
вне зависимости от  времени приема 
пищи [5].

Гликированный гемоглобин 
(HbA1c) — это биохимический показа‑
тель крови, отражающий среднее содер‑
жание сахара в  крови за  длительный 
период (до  трех месяцев), в  отличие 
от  измерения глюкозы крови, которое 
дает представление только на  момент 
исследования (табл. 2).

Чем выше уровень гликированного 
гемоглобина, тем больше риск разви‑
тия осложнений СД 2‑го типа, которые 
принято делить на  острые и  хрониче‑
ские. К острым осложнениям СД, зача‑
стую требующим проведения неотлож‑
ной медицинской помощи, относятся: 
гиперосмолярное гипергликемическое 

состояние; диабетический кетоаци‑
доз  (диабетическая кома); молочно‑
кислый ацидоз; гипогликемия и гипо‑
гликемическая кома.

Хронические осложнения сахарного 
диабета, как правило, требуют прове‑
дения длительной специализирован‑
ной терапии СД и осложненной комор‑
бидности при нем, не прибегая к сред‑
ствам неотложной терапии. К  ним 
относятся диабетические микроан‑
гиопатии  (ретинопатия, нефропатия); 
диабетическая нейропатия; синдром 
диабетической стопы; диабетиче‑
ская нейроостеоартропатия; диабети‑
ческие макроангиопатии  (ишемиче‑
ская болезнь сердца, ХСН, цереброва‑
скулярные заболевания, хронические 
облитерирующие заболевания артерий 
нижних конечностей); артериальная 
гипертензия; дислипидемия; деком‑
пенсация сопутствующих заболеваний 
(коморбидность) [6].

Симптомами гипергликемического 
состояния являются полиурия, жажда, 
слабость, тахикардия, снижение АД 
вплоть до коллапса, сонливость и соот‑
ветствие лабораторных показателей 
табл. 3.

Симптомы диабетического кетоа‑
цидоза похожи на  проявления гипер‑
гликемии, но  более тяжелы по  своей 
сути. Они включают в себя полиурию, 
жажду, снижение АД, слабость, отсут‑
ствие аппетита, тошноту, запах ацетона 
в выдыхаемом воздухе, головную боль, 
одышку, нарушения сознания и  боли 
в  брюшной полости. Абдоминальный 
синдром  (ложный «острый живот», 
диабетический псевдоперитонит), 
сопровождающийся болью в  животе, 
рвотой, напряжением и  болезненно‑
стью брюшной стенки, а также парезом 
перистальтики кишечника или диаре‑
ей, является одним из  наиболее клас‑

Таблица 3
Лабораторные показатели 
при гипергликемическом состоянии

Показатель Значение

Глюкоза плазмы > 35 ммоль/л

Глюкоза в моче +

Кетоновые тела в сыворотке Нет

Кетоновые тела в моче Нет

Таблица 4
Лабораторные показатели 
при диабетическом кетоацидозе

Показатель Значение

Глюкоза плазмы > 13,9 ммоль/л

Кетоновые тела в сыворотке > 5 ммоль/л

Кетоновые тела в моче > +

Таблица 5

Показатели липидограммы у больного СД 2-го типа

Показатели Целевые значения, ммоль/л

Мужчины Женщины

Общий холестерин (ОХС) < 4,5

Холестерин липопротеинов низкой плотности < 1,8

Холестерин липопротеинов высокой плотности > 1,0 > 1,2

Триглицериды (ТГ) < 1,7

Таблица 6

Показатели АД у больного СД 2-го типа

Показатели Целевые значения, мм рт. ст.

Систолическое АД (САД) 120–130

Диастолическое АД (ДАД) 70–80
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сических, но  при этом весьма часто 
пропускаемым симптомом диабети‑
ческого кетоацидоза. Лабораторные 
показатели кетоацидоза при СД 2‑го 
типа представлены в табл. 4.

Другим наиболее часто встречаю‑
щимся острым осложнением СД явля‑
ется гипогликемия, характеризующаяся 
сердцебиением, дрожью, бледностью 
кожных покровов, потливостью, мидри‑
азом, тошнотой, сильным голодом, бес‑
покойством, тревогой, агрессивностью, 
головной болью, головокружением, 
спутанностью сознания, а  также судо‑
рожным синдромом. Диагноз гипогли‑
кемического состояния правомочен при 
концентрации глюкозы в  плазме ниже 
отметки в  2,8  ммоль/л. Отдельное вни‑
мание при ведении коморбидного боль‑
ного СД нужно уделять его основной 
сосудистой патологии, которая имеет 
свои особенности (табл. 5 и 6).

Не следует также забывать и  о  воз‑
расте пациентов. Особенностями 
сахарного диабета у  пожилых паци‑
ентов являются: зачастую бессим‑
птомное течение  (нет полиурии, 
жажды, сухости во  рту); преоблада‑
ние неспецифических жалоб  (сла‑
бость, нарушение памяти, когнитив‑
ные нарушения); наличие клиниче‑
ской картины микро- и  макроанги‑
опатий на  момент выявления СД; 
обилие болезней  (коморбидность); 
отсутствие гипергликемии нато‑
щак; изолированная постпранди‑
альная гипергликемия и  повышение 
почечного порога для глюкозы  [7]. 
Сталкиваясь с подобными больными 
в своей ежедневной практике, но при 
этом обладая необходимым миниму‑

мом знаний о СД 2‑го типа, участко‑
вый терапевт должен знать, прежде 
всего, спектр своих компетенций.

Обследование пациентов 
с СД 2‑го типа 
(диагностический минимум) 
Этап 1 (поликлиника) 
• �скрининг (глюкометрия);
• �клиническое обследование: жало‑

бы (сухость во рту, полиурия, жажда, 
слабость, головная боль, тошнота), 
анамнез  (возраст, наследственность, 
гиподинамия, артериальная гипер‑
тензия, дислипидемия), физикаль‑
ное обследование (избыточная масса 
тела, трофические изменения), лабо‑
раторные тесты (глюкоза, креатинин, 
HbA1c, кетоновые тела, холестерин);

• �обучение больных  (рекомендации 
по  питанию и  физической актив‑
ности);

• �назначение пероральных сахаросни‑
жающих препаратов;

• �профилактика острых осложнений;
• �профилактика и  выявление хрони‑

ческих осложнений;
• �лечение сопутствующих заболева‑

ний (достижение целевых уровней 
АД и холестерина);

• �определение показаний для инсули‑
нотерапии.

Этап 2 (эндокринолог в клинико-
диагностическом центре) 
• �проведение перорального глюкозо-

толерантного теста;
• �определение HbA1c в динамике;
• �специализированное эндокриноло‑

гическое обследование;
• �назначение и  коррекция инсулино‑

терапии;
• �лечение хронических осложнений.

Необходимость алгоритмизации 
знаний участковых терапевтов и моти‑

Таблица 7
Группы сахароснижающих препаратов

Группа препаратов Механизм действия

Производные сульфанилмочевины Стимуляция секреции инсулина 

Глиниды (меглитиниды) Стимуляция секреции инсулина 

Бигуаниды Снижение продукции глюкозы печенью; 
Снижение инсулинорезистентности мышечной и жировой ткани 

Тиазолидиндионы (глитазоны) Снижение продукции глюкозы печенью; 
Снижение инсулинорезистентности мышечной ткани 

Ингибиторы α-глюкозидазы Замедление всасывания углеводов в кишечнике 

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 Глюкозозависимая стимуляция секреции инсулина; 
Глюкозозависимое снижение секреции глюкагона; 
Уменьшение продукции глюкозы печенью; 
Замедление опорожнения желудка; 
Уменьшение потребления пищи; 
Снижение веса 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (глиптины) Глюкозозависимая стимуляция секреции инсулина; 
Глюкозозависимое снижение секреции глюкагона; 
Уменьшение продукции глюкозы печенью; 
Замедление опорожнения желудка

Инсулины Все механизмы, свойственные эндогенному инсулину

Рис. 2. Представители пероральных сахароснижающих средств
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вация написания настоящей статьи 
синонимичны. Проанализировав 

определенный период работы несколь‑
ких терапевтов отдельно взятой поли‑

клиники одного из  округов города 
Москвы, мы увидели, что из 514 паци‑
ентов с сердечно-сосудистыми заболе‑
ваниями, прошедшими через кабине‑
ты терапевтов, лишь у 16 больных (3%) 
имел место СД, нашедший свое отра‑
жение в  диагнозе больных на  стра‑
ницах амбулаторной карты. Такого 
быть не может, а следовательно, врачи 
продолжают пропускать эту болезнь, 
позволяя ей развиваться, прогрессиро‑
вать и давать свои осложнения.

Получив подобные результаты, неуте‑
шительные в  организационном плане, 
и  сделав соответствующие выводы, 
терапевтам этих же поликлиник пору‑
чили на протяжении нескольких дней 
проводить спонтанное определение 
уровня глюкозы крови портативны‑

Рис. 3. Ингибиторы α-глюкозидазы (акарбоза, миглитол) Рис. 4. Глиниды (меглитиниды) (натеглинид, репаглинид)

Рис. 5.� Глитазоны (тиазолидиндионы) (пиоглитазон, 
росиглитазон, циглитазон, энглитазон, троглитазон)

Рис. 6. Бигуаниды (буформин, метформин, фенформин)

Рис. 7. �Производные сульфанилмочевины (глибенкламид, глиме
пирид, гликвидон, гликлазид, глипизид, хлорпропамид)

Рис. 8. �Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 
(ГПП-1) (эксенатид, лираглутид)

Рис. 9. �Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) (глиптины) (ситаглиптин, 
вилдаглиптин, саксаглиптин, линаглиптин)
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ми глюкометрами каждому пациенту 
с  кардиоваскулярной патологией или 
высоким риском ее развития, ана‑
лизируя их показания в  экспресс-
режиме. За  неделю работы было про‑
ведено 340  исследований гликемии, 
а  полученные результаты поражали 
воображение: у  91  больного  (26,8%) 
уровень глюкозы крови был выше 
6,1 ммоль/л натощак или 11,1 ммоль/л 
постпрандиально. Из  91  человека 
39  пациентов  (42,9%), средний воз‑
раст которых составил 60,3 ± 4,7 года, 
ранее знали о наличии у них сахарно‑
го диабета и получали сахароснижаю‑
щие препараты, эффективность кото‑
рых, с  учетом полученных авторами 
данных, также может быть постав‑
лена под сомнение. Остальные  же 
52  человека  (47,1%)  (средний воз‑
раст 52,1 ± 9,3  года) о  повышен‑
ном уровне глюкозы крови узнали 
впервые. Не вызывает сомнения, что 
именно им в  первую очередь требо‑
валась дополнительная диагностика 
нарушений углеводного обмена в виде 
перорального глюкозотолерантного 
теста  (ПГТТ) и  определения уровня 
гликированного гемоглобина.

Обследование 52 пациентов с гипер‑
гликемией, выявленной впервые 
в  жизни, дало следующие результа‑
ты: 5  человек  (9,6%) без объяснения 
причины категорически отказались 
от  дальнейшего обследования  (бывает 
и  такой вариант развития событий); 
19  больных  (36,5%) имели нарушение 
толерантности к  глюкозе; 8  пациен‑
там  (15,4%) был установлен диагноз 
СД 2‑го типа; у остальных же 20 чело‑
век  (38,5%) нарушений углеводного 
обмена выявлено не было.

Таким образом, из  340  пациентов, 
подвергшихся скринингу на  предмет 
выявления нарушений углеводного 
обмена в  целом, таковое имело место 
у 66 человек (19,4%), при этом удельный 
вес ранее диагностированного сахар‑
ного диабета составил 11,5%  (n = 39), 
впервые выявленного СД — 2,4% 
(n = 8), а  его предвестников — 5,6% 
(n = 19). Где  же эти пресловутые 3% 
«сосудистых» больных СД? Их гораздо 
больше, а  ситуация с  ними гораздо 
тяжелее, чем она представляется участ‑
ковому терапевту!

В‑третьих, лекарства. Затронув 
вопрос адекватности сахароснижаю‑
щей терапии, нужно отдать должное 
участковым терапевтам и  попытать‑
ся встать на  их место, чтобы про‑
чувствовать объективные трудности 
выбора подобного препарата. Перед 

нами десятки наименований лекар‑
ственных средств  (рис.  2), принад‑
лежащих к  разным фармакологиче‑
ским группам, обладающих своим 
механизмом действия, доказательной 
базой и  материальной составляю‑
щей (табл. 7).

При таком обилии лекарств, в  рам‑
ках 12‑минутного режима общения 
с  пациентом, в  условиях коморбид‑
ности и  вынужденной полипраг‑
мазии, выбор нужного медикамента 
в  адекватном режиме дозирования 
сделать очень нелегко — практиче‑
ски невозможно. Для некоторого упро‑
щения работы участкового врача счита‑
ем необходимым в  виде иллюстратив‑
ного материала (рис. 3–9) суммировать 
основные преимущества и  недостатки 

каждой из  групп сахароснижающих 
препаратов, а  также примерно очер‑
тить ту клинико-фармакологическую 
нишу, в  которой их применение наи‑
более предпочтительно.

Таким образом, представителей дан‑
ной группы можно применять с целью 
профилактики СД 2‑го типа. Кроме 
того, они являются препаратами выбо‑
ра для лиц с  предиабетом, сопрово‑
ждающимся именно постпрандиаль‑
ной гипергликемией при нормальных 
тощаковых уровнях  (снижение уровня 
HbA1c на 0,5–0,8%).

Показаниями для назначения глини‑
дов является СД 2‑го типа при неэффек‑
тивности диеты и  физических нагру‑
зок. Также они предназначены для 
преимущественного снижения пост‑

Рис. 10. Принципы комбинирования пероральных сахароснижающих средств

Мет — метформин; Инс — инсулин; ТЗД — тиазолидиндионы; аГПП-1 — агонисты 
рецепторов глюкогоноподобного пептида 1; иДПП-4 — ингибиторы дипептилпептидазы-4; 
СМ — производные сульфанилмочевины; глинид — глиниды (меглитиниды); 
инсулин КД — инсулины короткого действия.

Рис. 11. Универсальные рекомендации, касающиеся питания больного СД 2-го типа
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прандиальной гипергликемии (сниже‑
ние уровня HbA1c на 0,5–1,5%).

Клиническая ниша для назначе‑
ния этой группы сахароснижающих 
препаратов сводится к  СД 2‑го типа, 
в  качестве монотерапии или в  ком‑
бинации с  препаратом сульфонил‑
мочевины, бигуанидами или инсули‑
ном при отсутствии эффекта от  дие‑
тотерапии, физических упражнений 
и  монотерапии одним из  вышепере‑
численных средств (снижение уровня 
HbA1c на 0,5–1,4%).

Бигуаниды являются препарата‑
ми выбора как для лиц с  предиабе‑
том, сопровождающимся тощаковой 
гипергликемией и  с  нормальным 
уровнем сахара после еды, что кос‑
венно свидетельствует об  инсулино‑
резистентности, так и для пациентов 
с  СД 2‑го типа. Их назначение воз‑
можно в  виде монотерапии и  в  ком‑
бинациях, прежде всего, с  секре‑
тогенами  (когда последние не дают 
полной коррекции гипергликемии) 
и  с  инсулином  (при наличии инсули‑
норезистентности) (снижение уровня 
HbA1c на 1–2%).

Назначение производных суль‑
фанилмочевины, как правило, ассо‑
циировано с  наличием СД 2‑го типа, 
в  тех случаях, когда диета и  физиче‑
ские нагрузки, назначение ингибито‑
ров α-глюкозидаз и  бигуанидов ока‑
зались неэффективными  (снижение 
уровня HbA1c на 1–2%).

Препараты с  инкретиновой актив‑
ностью, влияющие преимущественно 
на  ГПП-1, назначаются при СД 2‑го 
типа в качестве дополнения к терапии 
бигуанидами, производными сульфо‑
нилмочевины, тиазолидиндионами 
в случае неадекватного гликемическо‑
го контроля  (снижение уровня HbA1c 
на 0,8–1,8%).

Другая разновидность инкретиноми‑
метиков — препараты, влияющие на 
ДПП-4, целесообразно назначать при 
СД 2‑го типа в  качестве монотерапии 
в сочетании с диетотерапией и физиче‑
скими упражнениями; в  комбинации 
с  бигуанидами в  качестве начальной 
медикаментозной терапии при недо‑
статочной эффективности диетотера‑
пии и физических упражнений; а также 
в  составе двухкомпонентной комби‑
нированной терапии с  бигуанидами, 
производными сульфонилмочевины, 
тиазолидиндионами или инсулином 
в  случае неэффективности диетотера‑
пии, физических упражнений и  моно‑
терапии этими препаратами (снижение 
уровня HbA1c на 0,5–1,0%).

Учитывая высокий риск развития 
острых и  хронических осложнений 
сахарного диабета у  коморбидных 
больных, весьма актуальным и острым 
остается вопрос эффективного и  без‑
опасного комбинирования перораль‑
ных сахароснижающих препаратов. 
На  рис.  10  схематично представле‑
ны нежелательные, а  также потенци‑

ально возможные комбинации разо‑
бранных выше групп лекарственных 
средств, степень рациональности кото‑
рых коррелирует с  интенсивностью 
пунктирной линии.

На протяжении всей статьи зву‑
чат призывы к  изменению образа 
жизни, режима физической активно‑
сти и  питания пациента. Безусловно, 
с  этого необходимо начинать, но  как? 
Ответом на  этот вопрос может стать 
«принцип светофора» (рис. 11).

И, наконец, в‑четвертых, алго‑
ритм. Необходимость алгоритмизации 
в  профессиональной деятельности 
врача сегодня, как впрочем, и  всегда, 
в  тренде. «Кто ясно мыслит, тот ясно 
излагает», — говорили нам наши учи‑
теля, говорим и  мы своим ученикам. 
Однако современная медицина требу‑
ет еще большей конкретизации, инди‑
видуализации, персонификации — 
и далеко не всегда посредством изуче‑
ния генотипа или других высоких тех‑
нологий. В  терапии пациентов, сопо‑
ставимых по полу, возрасту, структуре 
и тяжести коморбидной соматической 
патологии, должны применяться еди‑
нообразные схемы и  режимы саха‑
роснижающей терапии, содержащие 
в  своей структуре лекарственные 
препараты, обладающие несомнен‑
ным преимуществом в  конкретных 
клинико-фармакологических нишах. 
Один из  вариантов подобного алго‑
ритма представлен на  рис.  12, в  кото‑
ром нет ни единого упоминания инсу‑
линов, кетоацидоза, осложнений СД 
и прочих аспектов деятельности эндо‑
кринолога.

На этом рисунке, как и в этой статье, 
есть только больной, его болезнь (оби‑
лие болезней) и участковый терапевт — 
один из  главных персонажей первич‑
ного звена российского здравоохране‑
ния XXI века. ■
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и начало его медикаментозной терапии участковым терапевтом
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Недержание мочи остается 
одной из наиболее актуаль‑
ных проблем в современной 
урогинекологии. Согласно 

литературным данным, недержание 
мочи отмечают примерно 24% женщин 
в  возрасте от  30  до  60  лет и  более 50% 
женщин в возрасте после 60 лет [1].

В последнее время проблеме нару‑
шений мочеиспускания уделяется 
пристальное внимание. Это связано 
с  выраженным отрицательным вли‑
янием данной патологии на  каче‑
ство жизни женщин, что приводит 
к  снижению социальной активности, 
депрессиям, неврозам, сексуальным 
расстройствам [2].

Меж д у нар од н ы м ком и т е т ом 
по  недержанию мочи данное забо‑
левание определяется как «непроиз‑

вольное выделение мочи, являюще‑
еся социальной или гигиенической 
проблемой, при наличии объектив‑
ных проявлений неконтролируемо‑
го мочеиспускания». На  сегодняш‑
ний день выделяют три основные 
формы заболевания: стрессовое, 
ургентное и смешанное недержание 
мочи [3].

Ургентное недержание мочи харак‑
теризуется наличием императивных 
позывов к мочеиспусканию и связан‑
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ных с  ними непроизвольных потерь 
мочи. Важным отличительным при‑
знаком ургентного недержания мочи 
является интактность сфинктеров 
и  нормальная резистентность уре‑
тры. Стрессовое недержание харак‑
теризуется непроизвольными поте‑
рями мочи, связанными с  превы‑
шением внутрипузырного давления 
над максимальным уретральным 
в  отсутствие сокращений детрузо‑
ра. Термин «стрессовое недержание 
мочи» является общепризнанным, 
а  под стрессом подразумеваются все 
факторы, приводящие к  внезапному 
повышению внутрибрюшного давле‑
ния: кашель, смех, чихание, подъем 
тяжестей, бег, переход из  горизон‑
тального положения в  вертикальное 
и  т. п. Часто это состояние именует‑
ся недержанием мочи при напряже‑
нии  (НМПН). Смешанное недержа‑
ние мочи характеризуется сочетани‑
ем симптомов ургентной и  стрессо‑
вой инконтиненции [3, 4].

Наиболее значимыми фактора‑
ми риска развития недержания мочи 
у  женщин по  данным разных авторов 
являются: беременность и  роды  (осо‑
бенно травматичные); наследствен‑
ность  (признаки дисплазии соедини‑
тельной ткани); различная неврологи‑
ческая патология  (ишемия головного 
мозга, инсульт, рассеянный склероз, 
паркинсонизм, травмы, опухоли, 
кисты головного и  спинного мозга); 
хронические циститы, уретриты; раз‑
личные гинекологические и  эндоуре‑
тральные операции; эстрогенная недо‑
статочность; сахарный диабет, ожире‑
ние [4, 5].

Выбор метода лечения зависит 
от  формы и  степени тяжести забо‑
левания. Одним из  современных 
и  эффективных методов лечения 
различных форм недержания мочи 
являются тренировки мышц тазо‑
вого дна с  помощью биологической 
обратной связи  (БОС), направлен‑
ные на  использование собственных 
резервно-компенсаторных возможно‑
стей человеческого организма  [6–8]. 
В  практике зарубежного здравоох‑
ранения метод БОС начал с  успехом 
применяться в  гастроэнтерологии 
и  урогинекологии с  1970‑х  гг. [9, 10]. 
Позднее были разработаны методи‑
ки для лечения глазных и  нервных 
болезней, а  также для реабилитации 

пациентов в  ортопедической прак‑
тике  [11]. В  настоящее время метод 
биологической обратной связи широ‑
ко применяется как за  рубежом, так 
и  в  России. В  основу современной 
методики лечения недержания мочи 
с  помощью приборов БОС положе‑
на система упражнений для мышц 
тазового дна, разработанная кали‑
форнийским гинекологом Арнольдом 
Кегелем и  направленная на  повыше‑
ние их тонуса и  развитие сильного 
рефлекторного сокращения в  ответ 
на  внезапное повышение внутри‑
брюшного давления. Основная труд‑
ность и  недостаток методики Кегеля 
заключается в том, что от 40% до 60% 
пациентов не способны изолиро‑
ванно сокращать мышцы тазово‑
го дна, особенно если учесть, что 
эти мышцы являются анатомиче‑
ски скрытыми. Вместо того, чтобы 
активизировать мышцы тазового 
дна, пациенты обычно сокраща‑
ют мышцы-антагонисты — прямую 
мышцу живота, ягодичные, бедрен‑
ные мышцы, еще больше повышая 
при этом внутрибрюшное давление. 
Очевидно, что такие упражнения 
оказываются не только не эффектив‑
ными, но  и  способствуют усугубле‑
нию недержания мочи [12]. Задача изо‑
лированной тренировки различных 
групп мышц тазового дна наиболее 
эффективно может быть решена при 
применении методов БОС, поскольку 
в  данном случае наглядная инфор‑
мация доводится непосредственно 
до  пациентки, что позволяет легко 
контролировать правильность выпол‑
нения упражнений. Клинический 
смысл этого метода заключается, 
во‑первых, в  постоянном взаимодей‑
ствии больной и  врача и, во‑вторых, 
в количественном определении изме‑
нений тонуса мышц тазового дна 
на  фоне упражнений с  помощью 
различных приспособлений: бал‑
лонов для измерения ректального 
и  влагалищного давления, зондовых 
и  игольчатых электромиографов  [13, 
14]. В настоящее время для трениров‑
ки мышц тазового дна используются 
современные компьютерные уста‑
новки, в  которых специальные вла‑
галищные или ректальные датчики 
улавливают изменения тонуса рабо‑
тающих мышц тазового дна, транс‑
формируют их в электромиографиче‑

ские сигналы, затем эти сигналы уси‑
ливаются и отображаются на монито‑
ре в  виде графических изображений. 
При этом пациентка может наблюдать 
за  правильностью своей работы  [15]. 
Длительность ежедневной процеду‑
ры варьирует от 30 до 45 минут. Курс 
лечения составляет 15  процедур. 
При необходимости, для закрепления 
клинического эффекта, возможно 
проведение повторных курсов БОС-
терапии (2–3 раза в год).

Эффективность метода БОС дока‑
зана многими клиническими иссле‑
дованиями  [15]. На  основании все‑
стороннего анализа 14  исследований 
показано, что систематические тре‑
нировки мышц тазового дна мето‑
дом БОС, проводимые под контролем 
медицинского персонала, приводи‑
ли к  излечению у  20% и  улучшению 
состояния у  47% (p = 0,01) женщин 
с  различными формами недержания 
мочи по  сравнению с  пациентка‑
ми, не получавшими лечения  [16]. 
На основании анализа литературных 
данных [17, 18] определены показания 
к применению БОС-терапии в уроги‑
некологической практике:
• �стрессовое недержание мочи легкой 

степени тяжести;
• �стрессовое недержание мочи любой 

степени тяжести при невозможности 
выполнения хирургического вмеша‑
тельства из-за сопутствующей экс‑
трагенитальной патологии;

• �гиперактивный мочевой пузырь с/без 
ургентного недержания мочи;

• �комбинированная форма недержа‑
ния мочи;

• �синдром тазовой релаксации и несо‑
стоятельность мышц тазового дна;

• �сексуальные дисфункции у  женщин 
(снижение оргазма, аноргазмия, 
вагинизм);

• �профилактика недержания мочи 
у  женщин в  послеродовом периоде 
после патологических и травматиче‑
ских родов.
Надо отметить, что одним из нема‑

ловажных преимуществ метода БОС 
является его безопасность. Данный 
вид терапии не имеет абсолютных 
противопоказаний. Относительные 
противопоказания связаны с  двумя 
группами причин, которые в  целом 
укладываются либо в  физическую, 
либо в  психологическую невозмож‑
ность выполнения пациентом постав‑
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ленной перед ним задачи. К  первой 
группе относят заболевания, кото‑
рые создают принципиальную невоз‑
можность достижения положитель‑
ного эффекта в  силу значительных 
анатомических изменений органов 
малого таза: злокачественные опухо‑
ли, выраженная инфравезикальная 
обструкция; местные инфекционно-
воспалительные заболевания в  ста‑
дии обострения, препятствующие 
применению ректальных и вагиналь‑
ных датчиков: кольпиты, вульвова‑
гиниты и  т. д.; тяжелые сопутствую‑
щие заболевания в стадии декомпен‑
сации  (нестабильная стенокардия, 
перенесенный инфаркт миокарда, 
острое нарушение мозгового крово
обращения, тиреотоксикоз), а  также 
инфекционные  (вследствие гипер‑
термии) болезни и травмы.

Во вторую группу относительных 
противопоказаний можно включить: 
возраст моложе 4–5  лет, когда паци‑
ент не может осознать поставленную 
перед ним задачу из-за недостаточного 
развития умственных способностей; 
старческий возраст, сопровождающий‑
ся потерей интеллекта; психические 
заболевания; отсутствие мотивации 
и  иждивенческая позиция больно‑
го, не желающего принимать участие 
в лечении [19, 20].

Заключение 
Таким образом, метод БОС широ‑

ко применяется для лечения всех 
типов недержания мочи: как в каче‑
стве монотерапии при стрессо‑
вом недержании мочи и  несостоя‑
тельности мышц тазового дна, так 
и  в  сочетании с  медикаментозным 
лечением при ургентных нарушени‑
ях мочеиспускания. Одним из преи‑
муществ данного вида терапии явля‑
ется его патогенетическая направ‑
ленность. Эффект БОС заключает‑
ся, с  одной стороны, в  возможности 
увеличения активности и  сокра‑
тительной способности произ‑
вольного уретрального сфинктера, 
а  также достижении его мышечной 
гипертрофии путем направленных 
сознательных тренировок, с  другой 
стороны, как показали результаты 
трехмерной эхографии, в  улучше‑
нии кровообращения и  трофиче‑
ских процессов в  области малого 
таза  [17]. Кроме того, произволь‑

ные сокращения наружного аналь‑
ного и  наружного уретрального 
сфинктеров приводят к  рефлектор‑
ному торможению сократительной 
активности детрузора, формируя так 
называемые анально-детрузорный 
и  уретрально-детрузорный рефлек‑
сы  [20]. В  связи с  этим становится 
понятной высокая эффективность 
БОС-терапии у больных с ургентны‑
ми нарушениями мочеиспускания. 
Другими важными преимуществами 
метода БОС являются: безболезнен‑
ность и минимальная инвазивность; 
отсутствие побочных эффектов; 
возможность сочетания с  любыми 
другими методами лечения  (кроме 
электростимуляции); возможность 
использования любых других мето‑
дов лечения в дальнейшем. ■
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Дисменорея — нарушение мен‑
струального цикла, выражаю‑
щееся в  болевом синдроме 
во время менструации и сопро‑

вождающееся широким спектром нейро‑
вегетативных, обменно-эндокринных, 
психических и  эмоциональных откло‑
нений. Ранее использовались термины 
«альгоменорея» и  «альгодисменорея», 
которые ныне считаются устаревшими.

Частота дисменореи по  данным раз‑
личных исследований колеблется от 30% 
до  90%  [1, 2], у  10% данное состояние 
приводит к  потере трудоспособности, 
нарушает социальную и  повседневную 
активность. Максимальная распростра‑
ненность первичной дисменореи отме‑
чается в возрасте 20–24 лет [3, 4]. Среди 
подростков дисменорея является весьма 
распространенной причиной пропуска 
школьных занятий, а  также нарушений 
социальной жизни.

Согласно МКБ-10, дисменорея имеет 
следующие коды:
• �N 94.4 первичная дисменорея;
• �N 94.5 вторичная дисменорея;
• �N 94.6 неуточненная дисменорея.

Первичная дисменорея предполага‑
ет отсутствие какой-либо органической 
патологии, как правило, появляется через 
1–2  года после менархе со  становлени‑
ем овуляторных циклов. Боли зачастую 
возникают за  12  часов или с  началом 

менструации, продолжаются в  первые 
дни, реже — сохраняются на протяжении 
всей менструации. Боли обычно носят 
схваткообразный характер, но могут быть 
ноющими, дергающими, распирающими 
с иррадиацией в прямую кишку, область 
придатков, мочевой пузырь. При этом 
патологических изменений половых 
органов не выявляется.

Вторичная дисменорея является 
симптомом целого ряда заболеваний 
и  состояний, таких как миома матки, 
эндометриоз, пороки развития матки 
и  влагалища, опухоли придатков матки, 
воспалительные заболевания, варикоз‑
ное расширение вен малого таза. По этой 
причине первостепенное значение для 
исключения органической патологии 
имеет тщательное обследование. Однако 
достаточно часто дисменорея выступа‑
ет как самостоятельное патологическое 
заболевание. Достаточно часто дисме‑
норея сопровождается такими заболева‑
ниями, как вегетативно-сосудистая дис‑
тония, пролапс митрального клапана, 
аномалии скелета, миопия, дискинезия 
желчевыводящих путей.

Выделяют также компенсированную 
и  декомпенсированную формы дисме‑
нореи. Компенсированная форма пред‑
полагает сохранение интенсивности, 
характера болевого синдрома и систем‑
ных симптомов на  протяжении всего 
времени.

При декомпенсированной форме 
интенсивность боли прогрессивно уве‑

личивается с годами, а также появляют‑
ся новые симптомы [5].

Болезненные менструации сопрово‑
ждаются психоэмоциональными  (раз‑
дражительность, депрессия, сонливость, 
бессонница, извращение вкуса и  запа‑
ха), нейровегетативными (головная боль, 
обмороки, тахикардия, тошнота, потли‑
вость, сухость во  рту, вздутие живота, 
отеки лица), обменно-эндокринными 
симптомами  (рвота, зуд кожи, сустав‑
ные боли, отеки). У большинства совре‑
менных девушек выявляют смешанные 
вегетативно-эмоциональные реакции  [1, 
5, 6]. Каждая вторая пациентка страдает 
предменструальным синдромом.

Степень тяжести дисменореи оцени‑
вают по  системе оценки Э. Делигеороглу 
и Д. И. Арвантиносу (1996) (табл. 1).

Этиология первичной дисменореи 
на сегодняшний день не ясна. В настоя‑
щее время ведущую роль в  патогенезе 
отводят метаболитам циклооксигеназы, 
простагландинам, тромбоксанам, про‑
стациклинам, дисбаланс которых при‑
водит к  возникновению дисменореи. 
У большинства женщин патологическая 
сократительная активность миометрия 
обусловлена гиперпродукцией проста‑
гландинов F2α и  Е2 в  течение менстру‑
ального цикла, а также увеличением их 
соотношения  [1, 5, 7]. Интенсивность 
менструальной боли и  других ассоции‑
рованных симптомов (тошнота, диарея 
и  др.) прямо пропорционально зависит 
от  концентрации высвобождающегося 

А. З. Хашукоева1, доктор медицинских наук, профессор
С. А. Хлынова, кандидат медицинских наук
М. В. Бурденко, кандидат медицинских наук
М. Р. Нариманова

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва

Нестероидные противовоспалительные 
средства в лечении первичной дисменореи

1 Контактная информация: azk05@mail.ru

Резюме. Полисистемный характер дисменореи определяет необходимость выбора широкого спектра лекарственных препа‑
ратов. Рассмотрены подходы к лечению первичной дисменореи с использованием комбинированных оральных контрацеп‑
тивов, нестероидных противовоспалительных средств,  витаминно-минеральных комплексов.
Ключевые слова: дисменорея, нарушение менструального цикла, вегетативный статус, женщины, подростки, гиперпроста‑
гландинемия, вазопрессин, нестероидные противовоспалительные средства.

Abstract. Polisystem character of dysmenorrhea cause the necessity of application of wide range of medicinal preparations. Approaches 
to treatment of primary dysmenorrhea with combined oral contraceptive, non-steroidal antiinflammatory agent, vitamin and mineral 
preparations.
Keywords: dysmenorrhea, menstrual irregularities, vegetative status, women, teenager, hyperprostaglandinemiya, vasopressin, non-
steroidal antiinflammatory agent.



30� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru

Коллоквиум

простагландина F2α и  тромбоксанов 
(рис. 1) [8].

Простагландины являются мощными 
стимуляторами сократительной дея‑
тельности миометрия. Высокий уровень 
простагландинов F2α и  Е2 сопровожда‑
ется спазмом сосудов, локальной ише‑
мией, что, в свою очередь, способствует 
гипоксии клеток, раздражению нервных 
окончаний и возникновению боли. Под 
влиянием простагландинов происходит 
ишемия других органов и  тканей, что 
приводит к  возникновению системных 
симптомов. В настоящее время доказана 
важная роль вазопрессина в  развитии 
дисменореи. Его повышение приводит 
к увеличению количества простагланди‑
нов F2α, усилению сократительной спо‑
собности матки, возникновению болей. 
Действие вазопрессина не блокируется 
антипростагландиновыми препаратами. 
Также доказано стимулирующее влия‑
ние эстрогенов на синтез простагланди‑
нов, при этом отмечается повышенный 
уровень эстрогенов на фоне недостаточ‑
ного количества прогестерона [3, 5].

Правильную тактику ведения пациенток 
с дисменореей определяет дифференциаль‑

ная диагностика между первичной и вто‑
ричной аменореей. Первой среди исследо‑
ваний следует отметить пробу с нестероид‑
ными противовоспалительными средства‑
ми (НПВС). Исследования Е. В. Уваровой 
и  соавт. показали достоинства пробы 
с нимесулидом [9].

Однако для проведения пробы возможно 
использование широкого спектра несте‑
роидных противовоспалительных препа‑
ратов: индометацин, ибупрофен, кеторо‑
лак, диклофенак [3, 6]. Схема проведения 
пробы следующая: пациентке предлагает‑
ся самостоятельно оценить выраженность 
болевых ощущений по 4‑балльной систе‑
ме на  фоне 5‑дневного приема НПВС, 
где 0  баллов — отсутствие, а  3  балла — 
максимальная выраженность боли. Для 
более точной оценки боли на визуально-
аналоговой шкале (ВАШ) предусмотрены 
десятичные значения. Динамика измене‑
ния боли в первый день пробы оценивает‑
ся через 30, 60, 120 и 180 минут после при‑
ема 1‑й таблетки (100 мг), а затем каждые 
3 часа перед приемом следующей таблетки 
до наступления сна. В последующие 4 дня 
больной предлагается принимать препа‑
рат по 1 таблетке 3 раза в день независимо 

от режима приема пищи, оценивая выра‑
женность боли однократно в  утренние 
часы. Врачебную оценку обезболивающе‑
го эффекта препарата целесообразно про‑
изводить на  6‑й день пробы  (рис.  2  и  3). 
Наряду с последовательным заполнением 
болевой шкалы пациенткам предлагается 
одновременно фиксировать переноси‑
мость препарата и  особенности вегето‑
невротических и  психоэмоциональных 
проявлений дисменореи посредством 
заполнения «вегетативного календаря». 
Проведение этой пробы дает возможность 
выбрать наиболее оптимальное обследо‑
вание и лечение больных с дисменореей.

Значительное снижение интенсивно‑
сти боли и системных симптомов в пер‑
вые 3 часа с сохранением положительного 
эффекта в  последующие дни свидетель‑
ствует о первичной дисменорее, обуслов‑
ленной гиперпростагландинемией.

Сохранение либо усиление болей 
к  3‑му дню с  последующим снижением 
к  5‑му дню характерно для генитально‑
го эндометриоза. Для воспалительного 
процесса характерно закономерное сни‑
жение болевого синдрома, а  затем воз‑
обновление и  сохранение болезненных 
ощущений.

Отсутствие обезболивающего эффекта 
НПВС наблюдается при пороках разви‑
тия гениталий, а  также при нарушении 
синтеза и рецепции эндогенных опиои‑
дов у  девушек с  психосоматическими 
нарушениями.

Правильная интерпретация пробы 
позволяет врачу сориентироваться в даль‑
нейшей тактике обследования, вклю‑
чая необходимость применения в  том 
числе и инвазивных методов диагностики 
(гистероскопия, лапароскопия).

Важное значение в  оценке типа дис‑
менореи имеет определение особенно‑
стей вегетативного статуса  (симпатиче‑
ский, парасимпатический, смешанный). 
Определение различных типов реагиро‑
вания оценивают по вегетативным про‑
явлениям при помощи карт симптомов, 
которое в  дальнейшем позволяет пра‑
вильно подобрать терапевтическое лече‑
ние (табл. 2).

Немаловажное значение в диагности‑
ке дисменореи отводится определению 
уровня сывороточного магния, дефи‑
цит которого наблюдается у 70% данной 
категории пациенток.

Определение уровня эстрогенов и про‑
гестерона накануне менструации позво‑
ляет скорректировать гормональные 
нарушения. Согласно гормональной тео‑
рии возникновение дисменореи объяс‑
няется повышенным количеством эстро‑
генов на фоне недостатка прогестерона.

Таблица 1
Система оценки дисменореи по степени тяжести

Степень тяжести Работоспособность 
пациентки

Системные 
симптомы

Эффективность 
анальгетиков

0-я степень — менструации 
безболезненные, не влияют на 
повседневную активность

Не снижается Отсутствуют Анальгетики 
не требуются

1-я степень — слабовыраженные 
боли во время менструации, редко 
приводят к снижению активности

Снижается редко Отсутствуют Анальгетики 
требуются редко

2-я степень — повседневная 
активность снижена, пропуск 
занятий в школе или невыход на 
работу редки благодаря хорошему 
эффекту анальгетиков

Умеренно Единичные Прием 
анальгетиков 
необходим; дают 
хороший эффект

3-я степень — повседневная 
активность резко снижена, 
наличие вегетативных симптомов

Резко снижена Возникают 
часто

Анальгетики 
малоэффективны

Рис. 1. �Выраженность дисменореи на день менструального цикла в зависимости 
от концентрации простагландина F2α
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Базисная терапия при первичной дис‑
менорее зависит от тяжести заболевания 
и направлена, прежде всего, на устране‑
ние болевого синдрома, а также на кор‑
рекцию вегетативного и  психического 
статусов.

Важная роль отводится соблюдению 
режима «сон/труд/отдых», регуляции 
пищевого рациона с  преобладанием 
в перименструальные дни легкоусваива‑
емых и богатых витаминами продуктов. 
Хорошим эффектом обладает рефлексо‑
терапия, магнитотерапия, физиотерапев‑
тическое лечение  (амплипульстерапия, 
диадинамотерапия) [5].

Психо- и  нейротропное воздействие 
при дисменорее следует проводить 
с  учетом выявленного варианта функ‑
ционирования центральной нервной 
системы (ЦНС).

Основная терапия первичной дисме‑
нореи включает назначение ингибиторов 
простагландинов (селективных нестероид‑
ных противовоспалительных препаратов) 
при легкой форме дисменореи, преобла‑
дании смешанного и парасимпатического 
тонуса вегетативной нервной системы. При 
дисменорее средней тяжести и преоблада‑
нии симпатического тонуса на  фоне ано‑
вуляции к  терапии добавляют гестагены, 
а также улучшающие мозговое кровообра‑
щение и ноотропные препараты.

При гипомагниемии в комплекс лече‑
ния включают препараты магния.

При тяжелой дисменорее и  парасим‑
патическом преобладании вегетативной 
системы показано назначение комби‑
нированных оральных контрацепти‑
вов  (КОК) в  комплексе с  антигомоток‑
сической терапией, которая занимает 
заслуженное место в коррекции наруше‑
ний противоболевой системы.

КОК могут быть рекомендованы для 
лечения первичной дисменореи, если это 
соотносится с  репродуктивными плана‑
ми женщины и могут быть терапией пер‑
вой линии для некоторых женщин  [10]. 
Доказательство эффективности при пер‑
вичной дисменорее соответствует уров‑
ню I (A) [11].

Использование КОК, а  также гестаге‑
нов приводит к снижению уровня эстро‑
генов и, как следствие, простагландинов, 
что, в свою очередь, приводит к уменьше‑
нию выраженности болевого синдрома. 
Данные группы препаратов также непо‑
средственно влияют на  синтез проста‑
гландинов эндометрием, снижают порог 
возбудимости гладкомышечной клетки.

Согласно международным стандар‑
там, НПВС являются препаратами пер‑
вой линии при первичной дисменорее 
и  обладают доказанной эффективно‑

стью уровня  I  (A)  [10]. Сочетание КОК 
с НПВС повышает эффективность лече‑
ния первичной дисменореи [8].

Удачной комбинацией с  антипроста‑
гландиновыми препаратами является при‑
менение витамина Е, который участвует 
в  процессе высвобождения эндорфинов 
из гипоталамо-гипофизарных структур.

Применение витамино-минеральных 
комплексов, содержащих магний, позво‑
ляет ликвидировать вегетативные, пси‑
хические и эмоциональные нарушения.

Ранее достаточно часто с  целью купи‑
рования болевого синдрома пациентам 

назначались спазмолитические препа‑
раты. На  сегодняшний день доказано, 
что препараты из группы спазмолитиков 
при первичной дисменорее не являются 
эффективным фармакотерапевтическим 
методом и  не включены в  международ‑
ные стандарты лечения [8, 10–13].

Многоцентровое  (11  центров), двой‑
ное слепое рандомизированное иссле‑
дование сравнительной эффективно‑
сти и  безопасности 80  мг дротаверина 
и 400 мг ибупрофена при первичной дис‑
менорее включало 345 женщин, длитель‑
ность исследования составила 9 месяцев. 

Таблица 2
Определение вегетативного статуса при дисменорее (Е. В. Уварова, 2001)

Проявления Вегетативный статус

Симпатический Парасимпатический Смешанный

Головная боль ++ + +

Чувство жара + – –

Повышенная  зябкость – + –

Тошнота + + +

Рвота + +++ –

Температура тела ↓ ↔ ↑

Головокружение, обмороки – + +

Понос – + –

Одышка, приступы удушья, аэрофобия – – +

Тахикардия + – +

Брадикардия – + –

Рис. 2. Проба с НПВС при первичной дисменорее

Рис. 3. Проба с НПВС при психоэмоциональном варианте
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В данном исследовании ибупрофен про‑
демонстрировал большую эффектив‑
ность при лечении первичной дисмено‑
реи по сравнению с дротаверином [14].

По данным исследования выражен‑
ность обезболивающего действия ибу‑
профена составила 68,6%, а  дротавери‑
на — 31,4% (по данным опроса женщин, 
оценивших эффективность препаратов 
как хорошую и отличную (рис. 4) [14].

В настоящее время золотым стандар‑
том в  лечении первичной дисменореи 
признан ибупрофен, который рекомен‑
дован к  использованию в  качестве пре‑
парата сравнения в рандомизированных 
клинических исследованиях для вновь 
синтезированных лекарств [8].

Ни один из вновь появившихся НПВС 
не превзошел ибупрофен по эффектив‑
ности при симптомах первичной дисме‑
нореи по данным cравнительных иссле‑
дований и метаанализов [8, 15–18].

Среди всех изученных НПВС соот‑
ношение «риск/польза» при первичной 
дисменорее является наилучшим для ибу‑
профена [19]. Ибупрофен подавляет про‑
дукцию простагландинов в  эндометрии 
до уровня, характерного для нормального 

менструального цикла и не влияет на фазы 
развития эндометрия  [8]. Ибупрофен 
обладает не только периферическим, 
но и центральным обезболивающим дей‑
ствием [20].

Ибупрофен, а именно форма ибупро‑
фена натрия дигидрат, обладает бла‑
гоприятным профилем безопасности 
в  отношении ЖКТ, о  чем свидетель‑
ствуют данные исследований  [21], при‑
веденные на рис. 5.

Рекомендуются две схемы приема пре‑
парата: терапевтическая — по  1  таблет‑
ке (400 мг) на прием, не более 3 таблеток 
в  сутки, начало приема в  первый день 
появления болевого синдрома и профи‑
лактическая — по  1  таблетке на  прием 
2–3 раза в день, прием препарата начи‑
нают за  1–2  дня до  даты менструации 
или при первых симптомах начинающе‑
гося кровотечения и продолжают прием 
в течение первых 2–3 дней менструаль‑
ного цикла [3, 13].

Таким образом, наиболее подходящим 
для лечения первичной дисменореи явля‑
ется ибупрофен, который подавляет син‑
тез простагландинов Е2 и F2α, отвечающих 
за  развитие симптомов первичной дис‑
менореи. Достижению быстрого эффекта 
способствует применение формы ибупро‑
фена натрия дигидрат, максимальная кон‑
центрация которого в  крови достигается 
уже через 30–35  минут. Одна таблетка, 
содержащая 400 мг ибупрофена, — имен‑
но эта разовая доза подтвердила высокий 
профиль эффективности в рандомизиро‑
ванных плацебо-контролируемых клини‑
ческих испытаниях даже в случаях выра‑
женной боли [17].

Полисистемный характер дисменореи 
определяет необходимость выбора широ‑
кого спектра лекарственных препаратов. 
Однако стоит учитывать в  первую оче‑
редь необходимость проведения тща‑
тельной дифференциальной диагностики 
и  исключения органической патологии. 
Основной ошибкой ведения пациенток 
со вторичной формой дисменореи является 
длительное наблюдение и лечение обезбо‑
ливающими препаратами без учета нали‑
чия заболеваний репродуктивной системы. 
Успешное лечение первичной дисменореи 
заключается в назначении антипростаглан‑
диновых препаратов (НПВС), коррекции 
метаболических нарушений и  улучшении 
состояния ЦНС [3, 22–25]. ■
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К гипоэстрогенным состояниям 
относятся изменения в  орга‑
низме женщин на  фоне сни‑
жения или прекращения выра‑

ботки эстрогенов яичниками.
В первую очередь возникает ком‑

плекс вегетативно-сосудистых, ней‑
роэндокринных и  нейропсихических 
симптомов (ранневременные рас‑
стройства). Затем появляются уроге‑
нитальные и  сексуальные нарушения, 
изменения внешности  (средневре‑
менные расстройства). В  последнюю 
очередь наступают поздневременные 
обменные нарушения: остеопороз, 
ишемическая болезнь сердца, болезнь 
Альцгеймера [1].

Эти многочисленные симптомы гипо‑
эстрогении связаны с  наличием огром‑
ного количества рецепторов к  эстроге‑
нам в  различных органах и  системах 
женщины: половых органах, гипотала‑
мусе и  гипофизе, сердечно-сосудистой 

системе, уретре и  мочевом пузыре, 
коже и  волосах, толстом кишечнике, 
печени [2].

Вышеназванные изменения могут 
возникать не только естественно 
в климактерическом периоде, но и при 
воздействии на  организм женщины 
других факторов: после хирургических 
операций  (удаление или резекция 
яичников по  поводу кист и  апоплек‑
сии, ампутации матки); при истоще‑
нии фолликулярного аппарата  (син‑
дром истощения яичников)  [3, 4]; 
при извращенной реакции эстроге‑
новых рецепторов  (синдром рези‑
стентных яичников); на  фоне при‑
менения некоторых лекарственных 
препаратов, в  частности агонистов 
рилизинг-гормонов  (АГ-РГ); при 
лечении эстроген-зависимых забо‑
леваний женской половой системы, 
а  также в  длинных протоколах сти‑
муляции суперовуляции программы 
экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) при лечении бесплодия (требу‑
ет add-back терапии для снятия нейро‑
вегетативных симптомов) [5, 6].

Гипоэстрогенные состояния, связан‑
ные с незначительным снижением про‑
дукции эстрогенов (при щадящей резек‑
ции яичников, каутеризации не полики‑
стозных, а  мультифолликулярных яич‑
ников и  др.), имеют свои особые кли‑
нические проявления, чаще всего при‑
водящие к нарушению репродуктивной 
функции (ановуляция, недостаточность 
лютеиновой фазы; сниженный овари‑
альный резерв, приводящий к  бедному 
ответу яичников в программах ЭКО) [7]. 
По  нашим данным в  программах ЭКО 
такие пациентки встречаются в  22,3% 
случаев.

Гипоэстрогения в  климактериче‑
ском периоде может служить моделью 
для изучения классических клиниче‑
ских проявлений этого состояния, т. к. 
климактерий это естественный доста‑
точно длительный биологический про‑
цесс перехода от периода репродукции 
к  старости, в  основе которого лежит 
постепенное угасание функции яич‑
ников и  снижение продукции эстро‑
генов. Наиболее ярко проявляют себя 
ранневременные расстройства  [1]. 
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Резюме. Патогенетической терапией лечения ранневременных симптомов гипоэстрогении является заместительная гор‑
мональная терапия (ЗГТ). В случае противопоказаний к ЗГТ или отказа от нее, достаточно эффективны альтернативные 
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Ключевые слова: гипоэстрогения, климактерический синдром, перименопауза, приливы, заместительная гормональная терапия, 
эстроген-гестагенные препараты, фитоэстрогены, экстракорпоральное оплодотворение, репродуктивная функция.

Abstract. Pathogenetic therapy treatment of early symptoms of hypoestrogenism consists of hormone replacement therapy (HRT). In the 
case of contraindications to the HRT medication or refusal of a woman, alternative herbal medication is effective less than HRT, but 
however improves the quality of life. 
Keywords: hipoestrogenic state, climacteric syndrome, perimenopause, hot flashes, hormone replacement therapy, estrogen-gestagenne 
medication, phytoestrogens, IVF, reproductive function.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru� 35

Гинекология

Комплекс симптомов ранневременных 
расстройств при определенной сте‑
пени выраженности принято называть 
климактерическим синдромом  (КС). 
По  нашим данным, полученным 
совместно с  И. В. Бесман  [8], КС 
в  перименопаузе встречается в  57,6% 
случаев, при этом в  65% — в  ослож‑
ненной форме  (т. е. на  фоне экстраге‑
нитальной патологии). Осложненная 
форма КС обуславливает максималь‑
ную выраженность симптомов КС. 
В  настоящее время ранневременные 
симптомы гипоэстрогении связывают 
с  дезорганизацией функции лимбико- 
ретикулярного комплекса. С  наруше‑
нием функции гипоталамуса связыва‑
ют такие проявления ранневременных 
расстройств, как приливы, гиперги‑
дроз, сердцебиение, гипертензия. 
С  нарушением функции лимбической 
системы связывают депрессию, нару‑
шение сна, головные боли, снижение 
памяти. Все ранневременные наруше‑
ния снижают качество жизни женщи‑
ны, но  особенно это касается прили‑
вов и расстройств сна. Приливы могут 
беспокоить женщину 5–10–20 и более 
раз в  сутки. Расстройства сна: удли‑
нение периода засыпания, частое 
пробуждение ночью, поверхностный 
сон — не дают ощущения полноценно‑
го отдыха. Несомненно, все эти нару‑
шения требуют дифференцированно‑
го подхода к  лечению в  зависимости 
от  причины гипоэстрогении и  возрас‑
та, в котором они наступают.

Безальтернативной патогенетиче‑
ской терапией ранневременных сим‑
птомов гипоэстрогении считается 
сегодня заместительная гормональ‑
ная терапия  (ЗГТ)  [1, 6]. У  женщин 
репродуктивного возраста после опе‑
ративного удаления или резекции 
яичников, с  синдромами резистент‑
ных и  истощенных яичников лечение 
можно начинать с  комбинированных 
эстроген-гестагенных препаратов  [1]. 
Это могут быть современные трех‑
фазные препараты, например Клайра. 
У  женщин после гистерэктомии тера‑
пия проводится с  использованием 
натуральных эстрогенов с  последую‑
щим добавлением гестагенов  [6]. При 
плохой переносимости пероральных 
препаратов можно рекомендовать их 
в виде геля или пластыря для чрезкож‑
ного введения  (Эстрожель, Дивигель, 
Климара) с  периодическим назначени‑
ем гестагенов вагинально  (например, 
Утрожестан). Длительность ЗГТ опре‑
деляется состоянием и  самочувствием 
пациентки.

В климактерическом периоде при 
лечении ранневременных расстройств 
важно придерживаться позиции 
Международного общества по менопау‑
зе (2007 г.):
• �ЗГТ назначается по  четким показа‑

ниям, прежде всего, для купирования 
менопаузальных симптомов;

• �потребность в продолжении лечения 
и наличие показаний для ЗГТ долж‑
ны пересматриваться регулярно, 
особенно при длительном исполь‑
зовании.
Кроме того, должны учитываться 

современные принципы назначения 
ЗГТ:
• �используются только натуральные 

эстрогены  (17β-эстадиол, эстрадиола 
валерат);

• �используются минимально эффектив‑
ные дозы гормонов;

• �препарат подбирают индивидуально;
• �перед терапией проводится специаль‑

ное обследование, во время терапии — 
ежедневный контроль;

• �начало ЗГТ не должно быть позднее 
5 лет от начала менопаузы;

• �не следует назначать ЗГТ при наличии 
противопоказаний.
Противопоказания к ЗГТ:

• �кожные поражения;
• �эстроген-зависимые опухоли половых 

органов;
• �подозрение на  наличие или наличие 

рака молочной железы;
• �венозная тромбоэмболия;
• �тяжелые заболевания печени и почек;
• �кровотечение из половых путей неяс‑

ного генеза.
Режимы ЗГТ:

• �В перименопаузе — циклические пре‑
параты, имитирующие нормальный 
менструальный цикл  (Климонорм, 
Цикло-Прогинова, Эстрожель, 
Дивигель + Утрожестан, Дюфастон, 
Климен, Фемостон 1/10, 2/10 и т. д.).

• �В  постменопаузе — непрерывная 
терапия, не дающая кровотече‑
ний: Анжелик  (1  мг 17β-эстадиол 
+ 2  мг дросперинон), Мирена + 
Климара, Климадиен  (эстрадиол 
валерат + диеногест), Эстрожель 
+ Утрожестан, Ливиал (тиболон), 
Фемостон 1/5.

• �При отсутствии матки — монотерапия 
эстрогенами  (Климара, Прогинова, 
Эстрожель, Дивигель).

• �При ожирении, метаболическом 
синдроме, повышенном риске сосу‑
дистых эпизодов фазовая терапия 
трансдермальными и  вагинальны‑
ми формами  (Эстрожель, Дивигель, 
Утрожестан).
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• �При отказе пациентки от  ЗГТ, нали‑
чии противопоказаний решать вопрос 
о  применении фитотерапии в  виде 
гомеопатических лекарственных 
средств и БАД, в состав которых вхо‑
дит эстрогеноподобные вещества. Эти 
препараты практически не имеют про‑
тивопоказаний и  содержат экстракт 
цимицифуги, сою, витамины, мине‑
ралы и т. д. Среди них можно назвать 
Ременс, Климаксан, Климактоплан, 
Климадинон, ЦИ-КЛИМ, Менопейс 
Плюс, Эстровэл, Менорил, Соифем 
и др.
Интересен по  своему составу 

препарат Менопейс Плюс, в  кото‑
рый входят капсулы с  витаминами 
и минералами (21 компонент), а также 
растительные таблетки, содержа‑
щие изофлавоны сои, лигнаны 
семян  льна, шалфей и  зеленый чай. 
Составляющие растительной таблет‑
ки превращаются в  фитоэстрогены 
в  кишечнике, благоприятно действу‑
ют на  нервную систему, уменьша‑
ют приливы, являются источниками 
антиоксидантов. Цикл приема этого 
препарата по  одной капсуле и  одной 
растительной таблетке в день состав‑
ляет 28 дней.

Мы, совместно с  И. В. Бесман  [9], 
имеем опыт применения альтерна‑
тивных ЗГТ растительных средств, 
при лечении осложненной формы КС 
в  случаях, когда ЗГТ было противо‑
показано. Наши исследования пока‑
зали, что качество жизни этих паци‑
енток, определяемое по  специальной 
шкале, несколько хуже, чем у тех, кто 
принимал ЗГТ; но значительно лучше, 
чем у  тех, кто не принимал вообще 
никаких препаратов. Кроме того, эти 
средства дают хороший эффект при 
купировании вазомоторных симпто‑
мов в  длинных протоколах с  АГ-РГ 
программ ЭКО.

Все вышесказанное еще раз подтверж‑
дает мнение специалистов о  том, что 
дифференцированный подход к  лече‑
нию ранневременных нарушений при 
гипоэстрогенных состояниях с  приме‑
нением ЗГТ различных режимов или 
альтернативных растительных средств 
дает хороший эффект и  значительно 
улучшает качество жизни женщин. ■

Литература 

1. �Медицина климактерия / Под ред. 
В. П. Сметник. Ярославль: ООО «Издательство 
Литера», 2006. 848 с.

2. �Кулаков В. И., Прилепская В. Н. Практическая 
гинекология. Клинические лекции. 3‑е изд., доп. 
М.: МЕДПресс-информ, 2006. 720 с.

3. �Доброхотова Ю. Э. Гистерэктомия в репро‑
дуктивном возрасте (системные изменения 
в организме женщины и методы их коррекции). 
Автореф. дис. д-ра мед. наук. М., 2000. 36 с.

4. �Зайдиева Я. З. Заместительная гормонотерапия. 
Фармакология и клиническое применение. М.: 
2001. 50 с.

5. �Бесплодный брак. Современные подходы к диа‑
гностике и лечению: руководство / Под ред. 
Г. Т. Сухих, Т. А. Назаренко. 2‑е изд., испр. и доп. 
М.: ГЕОТАР-Медиа, 2010. 784.: ил.

6. �Руководство по амбулаторно-поликлинической 
помощи в акушерстве и гинеколо‑
гии / Под ред. В. И. Кулакова, В. Н. Прилепской, 
В. Е. Радзинского. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2006. 
1056 с.

7. �Назаренко Т. А. Стимуляция функции яичников. 
3‑е изд., доп. М.: МЕДПресс-информ, 2011. 
272 с.: ил.

8. �Бесман И. В., Рудакова Е. Б. Врачебная тактика 
при осложненной форме климактерического 
синдрома у женщин в перименопаузе // Омский 
научный вестник. 2010. № 1 (94). С. 10–13.

9. �Рудакова Е. Б., Бесман И. В. Качество жизни как 
критерий эффективности лечения климактери‑
ческого синдрома // Омский научный вестник. 
2008. № 1 (65). С. 81–84.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru� 37

Коллоквиум

В последние десятилетия наряду с  ростом заболе‑
ваемости урогенитальной патологией отмечаются 
значительные изменения в  ее структуре. По  дан‑
ным эпидемиологических исследований, более 

чем у 40% больных с воспалительными заболеваниями уро‑
генитального тракта выявляется микоплазменная инфек‑
ция [1].

Урогенитальная микоплазменная инфекция довольно 
широко распространена в  популяции. Человек является 
естественным хозяином, по  крайней мере, одиннадцати 
видов микоплазм, из  них три вида  (Mycoplasma genitalium, 
Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum) способны вызы‑
вать воспалительные заболевания урогенитального тракта. 
Носительство М. hominis и  U. urealyticum среди населения 
варьирует от 10% до 50% [1].

Исследователями из США предложен термин «негонокок‑
ковые нехламидийные уретриты». Этиологическими агента‑
ми при таких уретритах могут являться генитальные мико‑
плазмы (U. urealyticum, M. genitalium). При рецидивирую‑
щем уретрите была продемонстрирована роль M. genitalium, 
определяемой с  помощью полимеразной цепной реакции 
в режиме реального времени (PCR-Real time) [2]. Кроме того, 
показана роль других генитальных микоплазм, в частности 
U. urealyticum, в развитии этого заболевания.

В настоящее время все большее внимание в  отечествен‑
ной и  зарубежной литературе уделяется виду U. urealyticum. 
Данный вид включает в себя два биовара: PARVO (серотипы 
1, 3, 6  и  14) и  T-960  (серотипы 2, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13). 
Оба биовара способны инициировать патологические про‑
явления. Так, с  биоваром PARVO связывают выраженную 
лейкоцитарную реакцию при микроскопии мазка, кольпит, 

пиелонефрит, дистрофические изменения плаценты, а также 
рождение детей с массой тела менее 3 кг.

Биовар Т-960  считается ответственным за  проявле‑
ния негонококкового уретрита у  мужчин, патологические 
выделения из  влагалища у  женщин и, в  редких случаях, 
внутриутробную гибель плода [3].

Отличительными особенностями микоплазм и уреаплазм 
являются отсутствие клеточной стенки и способность пара‑
зитировать на мембране клеток хозяина.

Учитывая высокую распространенность микоплазм, 
в  особенности у  беременных женщин, их клиническая 
роль зависит от  степени колонизации ими урогенитально‑
го тракта  [4]. Так, статистически выявлена значительная 
связь между уровнем колонизации U. urealyticum и M. hominis 
мочеполовых путей женщин и преждевременными родами, 
а также дородовым излитием околоплодных вод [4]. В лите‑
ратуре появляется все больше сообщений о внутриутробной 
микоплазменной инфекции, которая реализуется у ново‑
рожденных чаще всего в виде пневмоний, но может носить 
и генерализованный характер [4].

Основной путь передачи микоплазменной инфекции — 
половой. Чаще всего микоплазмы обнаруживаются у  лиц 
с повышенной половой активностью. Для развития инфек‑
ционного процесса важное значение имеет не столько сам 
факт наличия или отсутствия микоплазм, сколько широта 
и массивность их диссеминации. К факторам, провоцирую‑
щим развитие инфекционного процесса, относятся: присо‑
единившаяся инфекция другой природы, изменение гормо‑
нального фона, беременность и роды; нарушения иммунно‑
го и  интерферонового статусов организма. Немаловажную 
роль в развитии инфекции играет и вирулентность конкрет‑
ного штамма.

Кроме того, широко распространено бессимптомное 
носительство микоплазм. Во многих случаях они вызывают 
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латентную инфекцию, которая под влиянием различных 
стрессовых факторов может перейти в  хроническую реци‑
дивирующую или острую форму.

Клиническая картина мико- и  уреаплазменной инфек‑
ции неспецифична и, как правило, не отличается от  кли‑
нических проявлений инфекций, вызванных другими воз‑
будителями урогенитальных инфекций.

Таким образом, воспалительные заболевания мочеполовых 
органов, обусловленные патогенными и условно-патогенными 
микоплазмами, продолжают оставаться серьезной проблемой 
в связи с возможностью развития тяжелых осложнений, свя‑
занных с  репродуктивной функцией. Несмотря на  неодно‑
значность мнений исследователей в  отношении патогенной 
роли мико- и  уреаплазменной инфекции, в  этиологической 
классификации Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 2006 г. и синдромальной классификации CDC (Centers 
for Disease Control and Prevention, центры по контролю и про‑
филактике заболеваний США) эти микроорганизмы выде‑
лены как возможные этиологические агенты неспецифиче‑
ских негоноккоковых уретритов, воспалительных заболева‑
ний органов малого таза и бактериального вагиноза [2].

Современные международные и российские 
рекомендации по лечению микоплазменной 
инфекции 

Одним из наиболее сложных на сегодняшний день остает‑
ся вопрос эффективности терапии урогенитальных инфек‑
ций.

Многочисленные исследования посвящены разработке 
схем и  методик применения тех или иных антимикробных 
препаратов. Оптимизируют антибактериальную терапию 
с помощью иммуномодуляторов, ферментных и других лекар‑
ственных средств. В целом, терапия инфекций, передаваемых 
половым путем, должна быть комплексной, а  применяемые 
препараты — обладать широким спектром действия. К препа‑
ратам, используемым для лечения инфекций, передаваемых 
половым путем, ВОЗ выдвинуты следующие требования:
• �эффективность не менее 95%;
• �хорошая переносимость и малая токсичность;
• �безопасность использования во время беременности;
• �медленное развитие резистентности микроорганизмов 

к средствам терапии;
• �доступная цена.

Основные принципы медикаментозной терапии:
• �основные препараты (препараты выбора) — обеспечивают 

наилучшее соотношение между эффективностью лечения 
и доказанной безопасностью лечебного средства;

• �альтернативные препараты — обеспечивают приемлемые 
результаты лечения при отсутствии возможности исполь‑
зования основных схем лечения (беременность, кормление 
грудью, индивидуальная непереносимость лекарственного 
средства, сопутствующие заболевания и т. д.).
Рациональный выбор антибиотиков для эмпирической 

терапии следует осуществлять с  учетом следующих крите‑
риев:
• �спектр активности, соответствующий предполагаемому 

возбудителю;
• �фармакокинетика, определяющая проникновение анти‑

биотика в  очаг воспаления, кратность введения и  дли‑
тельность курса лечения;

• �эффективность при урогенитальных инфекциях, дока‑
занная в  рандомизированных клинических исследова‑
ниях;

• �противопоказания и частота побочных эффектов;
• �удобство применения для пациента (повышает аккурат‑

ность соблюдения режима лечения);
• �фармакоэкономические аспекты лечения.

Вопросы антибиотикотерапии урогенитальной мико‑
плазменной и  уреаплазменной инфекции также активно 
дискутируются. В  то  же время адекватная антибиотикоте‑
рапия должна проводиться лишь с учетом чувствительности 
конкретного штамма возбудителя [5–6].

С учетом вышеуказанных пунктов можно выделить сле‑
дующие перспективные группы антибиотиков для лечения 
мико- и уреаплазменной инфекции: тетрациклины, макро‑
лиды, фторхинолоны, азалиды.

Критериями назначения этиотропной терапии при выяв‑
лении генитальных микоплазм, по  мнению большинства 
исследователей, являются:
1) �клинические и лабораторные признаки воспалительного 

процесса в органах мочеполовой системы;
2) �результаты комплексного микробиологического обследова‑

ния на наличие патогенных и условно-патогенных микро‑
организмов с количественным обнаружением генитальных 
микоплазм более 104 КОЕ/мл;

3) �предстоящие оперативные или другие инвазивные меро‑
приятия на органах мочеполовой системы;

4) �бесплодие;
5) �беременность  (оценка акушерско-гинекологического 

анамнеза).
Среди наиболее часто применяемых антибиотиков сохра‑

няется стабильно высокая чувствительность мико- и  уре‑
плазменной инфекции к  джозамицину  (94,8% 5  лет назад 
и 94,4% в настоящее время) и отмечается увеличение числа 
штаммов, чувствительных к доксициклину, с 93,2% до 97,2%. 
Вместе с  тем чувствительность к  другому антибиотику 
этой же группы, тетрациклину, снизилась с 92,5% до 83,3%.

Препараты, указанные в альтернативных схемах, не имеют 
каких-либо преимуществ между собой и  рассматриваются 
как равнозначные.

Рекомендованными препаратами в  соответствии 
с Европейским руководством по ведению беременных жен‑
щин, инфицированных микоплазмами  [7], являются: эри‑
тромицин по 500  мг 4  раза в  день в  течение 7  дней; или 
амоксициллин 500 мг внутрь 3 раза в день 7 дней; или джо‑
замицин 500 мг 2 раза в день 7 дней.

Для лечения беременных  [2] применяется следующая 
схема: джозамицин по 500 мг внутрь 3 раза в сутки в течение 
10 дней (табл. 1 и 2).

Эффективность и безопасность отдельных 
препаратов, используемых для терапии 
микоплазменной инфекции 
Тетрациклины 

Одним из основных препаратов для лечения инфекций, 
передаваемых половым путем, остается представитель 
группы тетрациклинов — доксициклин. При этом этало‑
ном эффективности различных режимов терапии являет‑
ся пероральный прием доксициклина (100 мг 2 раза в день 
в  течение 10  дней). Доксициклин отличается от  тетра‑
циклина лучшими фармакокинетическими свойствами 
и  большей безопасностью. В  основе механизма анти‑
бактериального действия доксициклина, как и  других 
тетрациклинов, лежит подавление им биосинтеза белка 
микробной клетки на  уровне рибосом  [8]. Среди солей 
доксициклина предпочтение следует отдавать моноги‑
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драту, который, в  отличие от  гидрохлорида, не вызывает 
развития эзофагита и  оказывает минимальное воздей‑
ствие на  микрофлору кишечника  [4]. Наиболее удобной 
в применении является форма доксициклина моногидрата 
в  виде таблеток диспергируемых, которая позволяет при‑
менять препарат как в  форме таблеток, так и  суспен‑
зии или раствора. Кроме того, лекарственная форма 
диспергируемой таблетки обеспечивает стабильное вса‑
сывание доксициклина и  равномерное нарастание его 
концентрации в  крови. При негонококковом уретрите, 
вызванном U. urealyticum, M. hominis или M. genitalium, док‑
сициклин применяют в дозе 100 мг 2 раза в день в течение 
7–14  дней  [4]. Хорошие результаты были получены при 
применении доксициклина у  женщин, инфицированных 
различными видами микоплазм и страдающих бесплодием 
или привычным невынашиванием беременности. В  ряде 
случаев после применения доксициклина наступала бере‑
менность, которая заканчивалась нормальными родами 
в срок и без осложнений [4].

С клинической точки зрения наиболее актуальным пред‑
ставляется выбор тех препаратов, к  которым U. urealyticum 
демонстрирует наивысшую чувствительность. Выделение 
устойчивых к действию доксициклина инфектов отмечается 
крайне редко. Рост числа штаммов, чувствительных к  док‑
сициклину, можно объяснить тем, что в  последние годы 
этот препарат несколько потеснили макролиды (кларитро‑
мицин, рокситромицин, азитромицин), активно применяе‑
мые в терапии урогенитальной инфекции.

Сохранение высокой чувствительности возбудителя 
к  доксициклину доказывает обоснованность его примене‑
ния в  лечении микоплазмозов. При его применении могут 
наблюдаться отдельные побочные эффекты, чаще со  сто‑
роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). К  недостаткам 
доксициклина относится невозможность его назначения 

детям до 8 лет и беременным женщинам, а также женщинам 
в период лактации.
Макролиды 

Другие группы антибиотиков, применяемые для лече‑
ния микоплазмозов, представлены, в частности, макроли‑
дами. Для макролидов в  целом характерны более низкие 
минимальные подавляющие концентрации (МПК), чем для 
фторхинолонов. По мнению ряда исследователей, при мико- 
и уреаплазменной инфекции макролиды должны использо‑
ваться в качестве препаратов первого ряда [9].

Препарат группы макролидов эритромицин в  течение 
длительного времени применялся в качестве альтернативы 
тетрациклинам, однако этот препарат часто плохо пере‑
носится больными. Согласно опубликованным результатам 
терапия эритромицином остается достаточно эффектив‑
ной — 83–95%. Тем не менее многие авторы отмечают, что 
выраженные побочные эффекты со стороны ЖКТ, а также 
высокая курсовая доза и  необходимость многократного 
приема (4 раза в день по 500 мг) снижают целесообразность 
выбора этого антибиотика.

В группе макролидов самые низкие МПК для уреаплазм 
имеют кларитромицин и  джозамицин. Прием 250  мг кла‑
ритромицина 2  раза в  день в  течение 7  дней, как правило, 
приводит к исчезновению M. hominis, U. urealyticum из поло‑
вых путей мужчин и  женщин. Применение рокситроми‑
цина  (300  мг 1  раз в  день) не уступает по  эффективности 
стандартному режиму приема доксициклина.

Джозамицин обладает широким спектром антибактери‑
ального действия, включающим не только все клинически 
значимые возбудители микоплазмоза (M. hominis, M. genitalium, 
U. urealyticum), но и  другие частые этиологические агенты при 
урогенитальных инфекциях — хламидии и Neisseria gonorrhoeae.

Преимуществом 16‑членных макролидов, к  которым 
относится джозамицин, перед эритромицином и  другими 

Таблица 1
Современные международные рекомендации по выбору антимикробных препаратов для терапии микоплазменной инфекции

Рекомендации по лечению заболеваний, передаваемых половым 
путем, Центр по контролю и профилактике заболеваний США (2010)

Европейское руководство по ведению пациентов с микоплазменной 
инфекцией (2010)

Основные режимы лечения

Азитромицин 1 г внутрь однократно Азитромицин 1 г внутрь однократно 
или 

Доксициклин по 100 мг 2 раза в день внутрь в течение 7 дней

Альтернативные препараты

Эритромицин основной по 500 мг перорально 4 раза в день 
в течение 7 дней, 

или 
Эритромицина этилсукцинат по 800 мг перорально 4 раза в день в 

течение 7 дней, 
или 

Офлоксацин по 300 мг перорально 2 раза в день в течение 7 дней, 
или 

Левофлоксацин по 500 мг перорально 
в течение 7 дней

Эритромицин по 500 мг перорально, 4 раза в день в течение 7 дней, 
или 

Офлоксацин по 200 мг перорально, 2 раза в день в течение 7 дней, 
или 

Рокситромицин по 150 мг перорально, 2 раза в день в течение 7 дней, 
или 

Кларитромицин по 250 мг перорально, 
2 раза в день в течение 7 дней

Таблица 2
Современные отечественные рекомендации по выбору антимикробных препаратов для терапии микоплазменной инфекции

Клинические рекомендации Российского общества акушеров 
и гинекологов (2009)

Клинические рекомендации Российского общества 
дерматовенерологов (2012)

Рекомендованная схема — джозамицин по 500 мг внутрь 
3 раза в сутки в течение 7–10 дней. 

Альтернативная схема — доксициклин по 100 мг внутрь 
2 раза в сутки в течение 7–10 дней 

или 
Азитромицин по 500 мг внутрь в первый день, далее по 250 мг в сутки 

в течение 4 дней [2]

Джозамицин по 500 мг внутрь 3 раза в сутки в течение 10 дней 
или 

Доксициклина моногидрат по 100 мг внутрь 2 раза в сутки 
в течение 10 дней
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препаратами этой группы является более редкое развитие 
к  ним устойчивости у  ряда микроорганизмов, например 
S. pneumoniae  [10]. Аналогичная тенденция прослеживается 
и  в  отношении внутриклеточных возбудителей. Несмотря 
на широкое применение джозамицина, клинические штам‑
мы микоплазм и  уреаплазм сохраняют высокую чувстви‑
тельность к  нему как за  рубежом  [11], так и  в  России  [3]. 
Например, в период с 2001 по 2003 г. был отмечен рост коли‑
чества устойчивых штаммов к  рокситромицину, кларитро‑
мицину, левофлоксацину и  клиндамицину, в  то  время как 
уровень антибиотикорезистентности к джозамицину за это 
время не изменился [7]. Аналогичные данные были получе‑
ны и в исследовании, проведенном в Красноярске, где было 
показано сохранение стабильно высокой чувствительно‑
сти U. urealyticum к джозамицину на протяжении последних 
5 лет [12]. Более высокая активность джозамицина в отноше‑
нии уреаплазм по сравнению с другими макролидами проде‑
монстрирована и в других отечественных исследованиях [4].

В зарубежном сравнительном исследовании чувствитель‑
ности к семи антибактериальным препаратам (джозамицин, 
доксициклин, миноциклин, спарфлоксацин, рокситроми‑
цин, офлоксацин и азитромицин) возбудителей смешанной 
инфекции U. urealyticum и  M. hominis, выделенных у  боль‑
ных негонококковым уретритом, также была показана их 
высокая чувствительность к  джозамицину, превышающая 
таковую к препаратам сравнения [13]. При подобных инфек‑
циях уровень резистентности возбудителей особенно высок, 
в связи с чем выбор препаратов для их лечения должен про‑
водиться наиболее тщательно. Например, резистентность 
к азитромицину в данном исследовании составила 90,48%.

Джозамицин накапливается в  лимфатических узлах 
и половых органах, причем его концентрации в этих органах 
при воспалительных процессах повышаются, т. к. он спосо‑
бен проникать внутрь фагоцитарных клеток (макрофагов, 
фибробластов, полиморфноядерных гранулоцитов) и  пере‑
носиться ими в очаг воспаления [14]. Концентрация препа‑
рата в полиморфноядерных лейкоцитах человека, моноцитах 
и альвеолярных макрофагах приблизительно в 20 раз выше, 
чем во внеклеточном пространстве [15].

В отличие от  большинства других макролидов, джоза‑
мицин наряду с  хорошим проникновением внутрь клеток 
создает и  высокие концентрации в  сыворотке крови, что 
имеет важное значение при системном проявлении инфек‑
ции [16]. Препарат не связывается с изоферментами цитох‑
рома Р-450  и  не влияет на  НАДФ-цитохром-С-редуктазу, 
поэтому обладает значительно более низким риском лекар‑
ственных взаимодействий, чем эритромицин и кларитроми‑
цин, и  не оказывает отрицательного влияния на функцию 
печени. Для джозамицина характерны выраженные имму‑
номодулирующие свойства, которые могут способствовать 
усилению терапевтического эффекта у  больных с  воспали‑
тельными заболеваниями [17].

После приема внутрь джозамицин быстро абсорбиру‑
ется из ЖКТ. Сmax достигается через 1–2 ч после приема. 
Через 45 мин после приема дозы 1 г средняя концентрация 
джозамицина в  плазме составляет 2,41  мг/л. Связывание 
с  белками плазмы не превышает 15%. Прием препарата 
с  интервалом в  12  ч обеспечивает сохранение эффек‑
тивной концентрации джозамицина в  тканях в  течение 
суток. Равновесное состояние достигается через 2–4  дня 
регулярного приема.

Одним из  преимуществ джозамицина является быстрое 
создание высокой концентрации препарата в клетках и тка‑

нях за счет его высокой липофильности. При пероральном 
применении концентрация препарата в лейкоцитах, моно‑
цитах, фагоцитах, макрофагах и клетках эпителия прибли‑
зительно в 20 раз выше, чем в межклеточном пространстве. 

Поскольку микоплазмы и  уреаплазмы являются внутри‑
клеточными паразитами, вышеуказанные свойства джо‑
замицина делают его идеальным препаратом для лечения 
инфекций, вызванных этими патогенами.

Доказана также высокая клиническая эффективность 
джозамицина. По данным Института исследования инфек‑
ционных кожно-венерических заболеваний (Австрия), сте‑
пень излечения микоуреаплазмоза при применении джо‑
замицина составляет 97%  (для сравнения: эффективность 
применения доксициклина при данной патологии состав‑
ляет 50%, азитромицина — 55,5%) [1].

Достаточно широкий спектр антимикробного действия 
антибиотика делает его эффективным при лечении сме‑
шанных инфекций, включающих анаэробные, к  которым 
женщины особенно восприимчивы. Для лечения урогени‑
тального микоуреаплазмоза рекомендуемая доза препара‑
та — по 500 мг 2 раза в сутки в течение 7–10 дней.

Азитромицин является полусинтетическим антибиоти‑
ком широкого спектра действия, первым представителем 
подкласса азалидов. Подобно другим макролидам, обладает 
в основном бактериостатическим эффектом, но благодаря 
способности создавать очень большие внутриклеточные 
концентрации может действовать бактерицидно. К досто‑
инствам азитромицина следует отнести его хорошую пере‑
носимость. Результаты клинических исследований показа‑
ли, что азитромицин и  доксициклин обладают практиче‑
ски одинаковой эффективностью при уреа- и микоплаз‑
менной инфекциях (94,9% и 95,9% соответственно).
Фторхинолоны 

Фторхинолоны в лечении микоплазмозов относятся к аль‑
тернативным препаратам. Среди них предпочтение стоит 
отдавать офлоксацину и  его левовращающему изомеру — 
левофлоксацину.
Амоксициллин 

Согласно рекомендациям американского Центра по  про‑
филактике и  контролю за  заболеваниями, к альтернатив‑
ным препаратам, применяемым при урогенитальных инфек‑
циях (табл. 1), относится амоксициллин. Однако несмотря 
на  приводимые относительно высокие показатели излече‑
ния амоксициллином — 82–94%, нельзя забывать, что in vitro 
пенициллины оказывают неполный ингибирующий эффект 
по отношению к внутриклеточным возбудителям, в частно‑
сти, M. hominis, U. urealyticum.

Резюмируя вышесказанное, необходимо отметить, что 
на сегодняшний день существует множество рекоменда‑
ций и  схем лечения микоплазменной инфекции. Эффект 
лечения зависит от многих причин, поэтому обязательным 
условием успеха лечения является комплексное обсле‑
дование пациента до  назначения лекарственного пре‑
парата с  обязательным определением чувствительности 
выявленного патогена к  антибактериальным препаратам. 
Установление клинико-микробиологических критери‑
ев излеченности урогенитальных инфекций, вызванных 
микоплазмами, проводится через 1 месяц после окончания 
лечения. При отсутствии клинических проявлений забо‑
левания и  выявлении возбудителя в  количестве менее 
104  КОЕ/мл осуществляется динамическое наблюдение 
за больными, в больших количествах — повторное лечение 
с заменой антибиотика [18].
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С учетом общих принципов лечения инфекционных боль‑
ных, терапия микоплазменной инфекции должна быть ком‑
плексной, этиологически, патогенетически и  симптомати‑
чески обоснованной и дифференцированной в соответствии 
с  видом возбудителя, клинической формой и  характером 
болезни, наличием осложнений и остаточных явлений. ■

Литература 

1. �Малова И. О. Вильпрафен в лечении смешанной хламидийно-
микоплазменной инфекции урогенитального тракта у женщин репродуктив‑
ного возраста // Вестник дерматологии и венерологии. 2004. № 3. С. 69–72.

2. �Кубанова А. А., Рахматуллина М. Р. Урогенитальные инфекционные забо‑
левания, вызванные генитальными микоплазмами. Клинические реко‑
мендации, 2009.

3. �Шапран М. В. Чувствительность Ureaplasma urealyticum к антибиоти‑
кам // Consilium Medicum. 2005. Т. 7. № 1.

4. �Гамова Н. А. Чувствительность к лекарственным препаратам Ureaplasma 

urealyticum, персистирующих в организме больных при хронических вос‑
палительных заболеваниях урогенитального тракта // Журн. микробиол. 
2003; 4: 81–85.

5. �Юцковский А. Д., Юцковская Я. А., Ивашков Е. А. К проблеме урогениталь‑
ных инфекций у беременных: опыт лечения вильпрафеном // Российский 
журнал кожных и венерических болезней. 2002. № 6. С. 67–70.

6. �Czeizel A. E., Rockenbauer M., Olsen J. et al. A case control teratological study 
of spiramycin, roxithromycin, oleadomycin and josamycin // Acta Obstet 
Gynecol Scand. 2000; 79 (3): 234–237.

7. �Кисина В. И., Ковалык В. П., Колиева Г. Л. Критерии выбора рекомендо‑
ванных и альтернативных методов лечения урогенитальных инфек‑
ций // Трудный пациент. 2005. № 2.

8. �Моисеев С. В. Джозамицин: отличительные особенности и перспективы 
применения // Клиническая фармакология и терапия. 2005; 14 (4): 1–4.

9. �Лоран О. Б., Синякова Л. А., Косова И. В. 
Неосложненные инфекции мочевыводящих путей: проблема выбора 
рациональной антимикробной терапии // Фарматека. 2004. № 11.

10. �Остроумов О. А. Влияние хламидийной и микоплазменной инфекции 
на развитие неблагоприятных исходов беременности // Актуальные 
вопросы акушерства и гинекологии. 2001–2002. Т. 1. Вып. 1.

11. �Aujard Y., Maury L., Doit C. et al. Ureaplasma urealyticum and Mycoplasma 
hominis infections in newborns: personal data and review of the 
literature // Arch Pediatr. 2005; 12 (Suppl. 1): S12–18.

12. �Юцковская Я. А., Юцковский А. Д., Беседнова Н. Н., Курлеева Т. Ю. 
Чувствительность к антибиотикам Ureaplasma urealyticum, выделенных 
на территории Приморского края // Антибиотики и химиотерапия. 
2002; 47 (3): 14–17.

13. �Huang C., Liu Z., Lin N. et al. Susceptibility of mixed infec infection of 
Ureaplasma Urealyticum and Mycoplasma Hominis to seven antimicrobial 
agents and comparison with that of Ureaplasma Urealyticum infection // J 
Huazhong Univ Sci Technolog Med Sci. 2003; 23 (2): 203–205.

14. �Labro М. Т. Interference of Antibacterial Agents with Phagocyte Functions: 
Immunomodulation or «Immuno Fairy Tales»? // Clinical Microbiology 
Reviews. 2000; 13 (4): 615–650.

15. �Скрипкин Ю. К., Пашинян М. Г. Лечение джозамицином больных уроге‑
нитальным хламидиозом // Вестник дерматологии и венерологии. 2000. 
№ 2. С. 49–50.

16. �Skinner M., Kanfer I. Comparative bioavailability of josamycin, a macrolide 
antibiotic, from a tablet and solution and the influence of dissolution on in vivo 
release // Biopharm Drug Dispos. 1998; 19 (1): 21–29.

17. �Morikawa K., Oseko F., Morikawa S. et al. Immunomodulatory effects of three 
macrolides, midecamycin acetate, josamycin, and clarithromycin, on human 
T-lymphocyte function in vitro // Antimicrob Agents Chemother. 1994; 38 (11): 
2643–2647.

18. �Майоров М. В. Урогенитальный хламидиоз в амбулаторной гинеколо‑
гии // Провизор. 2004. № 10.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru� 43

Коллоквиум

Железодефицитная анемия  (ЖДА) — гематоло‑
гический синдром, характеризующийся нару‑
шением синтеза гемоглобина вследствие дефи‑
цита железа. В основе анемии лежит тканевая 

гипоксия, развивающаяся в  результате снижения количества 
гемоглобина вследствие кровопотери, нарушения образо‑
вания эритроцитов, их деструкции или сочетания этих при‑
чин [1, 2].

Дефицит железа встречается почти у  1/3  жителей Земли, 
а  железодефицитная анемия составляет 80–90% среди всех 
анемий. Распространенность анемий различается от пола, воз‑
раста, климато-географических и эколого-производственных 
причин [1, 3, 4].

Соответствующий дефицит развивается, когда потери желе‑
за превышают его поступление 2  мг/сут, и  наблюдается при 
различных физиологических состояниях и  заболеваниях  [5, 
6].

Железодефицитная  (гипохромная, микроцитарная) ане‑
мия обычно возникает вследствие снижения ресурсов железа 
в организме при хронической кровопотере или недостаточном 
внешнем поступлении железа.

Наиболее уязвимы по развитию железодефицитных состоя‑
ний женщины репродуктивного возраста вследствие ежеме‑
сячной физиологической кровопотери во время менструации, 
беременные по  причине высокой потребности в  микроэле‑
ментах, дети и  подростки — из-за высоких потребностей 
растущего организма, пожилые люди, страдающие хрониче‑
скими заболеваниями и имеющие плохое питание.

Железо является незаменимым микроэлементом, играющим 
важную роль в  функционировании клеток многих систем орга‑
низма, основная из которых — участие железа в процессах ткане‑
вого дыхания. Общее количество железа в  организме женщины 
достигает 2–3 г, а его концентрация — 40–50 мг на кг массы тела.

Различают два вида железа: гемовое и  негемовое. Гемовое 
железо входит в состав гемоглобина, содержится лишь в мяс‑
ных продуктах, легко всасывается, и на его всасывание прак‑
тически не влияет состав пищи.

Негемовое железо находится в  свободной ионной форме — 
двухвалентного или трехвалентного железа. Абсорбция негемо‑
вого железа (содержится преимущественно в овощах), на кото‑
рое приходится до  90% железа всего рациона, находится 
в зависимости от целого ряда факторов. Основная часть железа 
входит в состав гемоглобина и миоглобина — 70%; депо желе‑
за — 18%  (внутриклеточное накопление в  форме ферритина 
и  гемосидерина); функционирующее железо — 12%  (миогло‑
бин и  содержащие железо энзимы); транспортируемое желе‑
зо — 0,1% (железо, связанное с трансферрином) [7–9].

К наиболее важным железосодержащим соединениям отно‑
сятся: гемопротеины, структурным компонентом которых 
является гем  (гемоглобин, миоглобин, цитохромы, каталаза, 
пероксидаза), негемовые ферменты  (сукцинатдегидрогена‑
за, ацетил-КоА-дегидрогеназа, ксантиноксидаза), ферритин, 
гемосидерин, трансферрин.

В слизистой оболочке тонкого кишечника из  продуктов 
питания усваивается только двухвалентное негемовое железо. 
Чтобы железо могло связаться с белками и поступить в клет‑
ку, трехвалентное железо восстанавливается в  двухвалентное 
в присутствии кислой среды, основную роль в этом процессе 
в большинстве случаев играет аскорбиновая кислота [10–13]. 
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Затем для поступления в плазму крови и связывания с транс‑
феррином железо вновь окисляется до трехвалентного. В свя‑
занном с  трансферрином состоянии железо доставляется 
тканям посредством эндоцитоза, где оно либо утилизируется 
клеткой, либо откладывается в составе ферритина. В составе 
ферритина железо хранится в  легкодоступной и  нетоксич‑
ной форме. Уровень ферритина является «золотым» стан‑
дартным показателем количества депонированного железа 
в  организме. Каждый микрограмм ферритина соответствует 
8 мг депонированного железа и для женщин в норме состав‑
ляет 15–150  мг/мл  [2, 14–16]. Концентрация  же сывороточ‑
ного железа подвержена значительным суточным колебаниям 
и составляет в среднем у женщин 6,6–26 мкмоль/л. Поэтому 
ее определение не имеет первостепенного значения [2].

Гемоглобин является транспортным белком для кислорода, 
содержащим гемовое железо. Гемы объединены в  протопор‑
фириновый каркас, в  центре которого находится один двух‑
валентный атом железа. Одна молекула гемоглобина может 
перенести максимум 4  молекулы кислорода. Таким образом, 
количество эритроцитов и  гемоглобина играет важную роль 
в транспортировке кислорода [2].

В течении железодефицита выделяют последовательные 
стадии: латентный дефицит железа, при котором потери желе‑
за превышают его поступление без изменений концентрации 
гемоглобина, и собственно железодефицитную анемию, кото‑
рую в  зависимости от  степени выраженности подразделяют 
на компенсированную, субкомпенсированную и декомпенси‑
рованную формы [3].

Концентрация гемоглобина выражается в  граммах 
на  литр. Нормальным уровнем гемоглобина у  женщин счи‑
тается 115–145  г/л (MCHC, Mean Corpuscular Hemoglobin 
Concentration — средняя концентрация гемоглобина в клетке 
320–360  г/л), об  анемии говорят при снижении гемоглобина 
ниже 110  г/л. О  тяжести течения анемии судят по  уровню 
гемоглобина. По  степени выраженности анемии выделяют 
легкую степень — 90–109  г/л, среднюю степень — 70–89  г/л 
и тяжелую степень — менее 70 г/л [3, 14, 15].

Кроме того, для железодефицитной анемии характерны снижение 
гематокрита, гипохромия (MCH, Mean Corpuscular Hemoglobin — 
среднее абсолютное содержание гемоглобина в  одном эритро‑
ците), микроцитоз  (MCV, Mean Corpuscular  Volume — средний 
обьем эритроцита), гипосидероз  (снижение количества сыворо‑
точного железа, увеличение общей железосвязывающей способ‑
ности сыворотки крови, снижение уровня ферритина в сыворотке 
крови и в гемолизате) [3, 5]. Количество эритроцитов, гематокрита 
и гемоглобина составляют измеряемые величины, а MCV, MCH, 
MCHC являются производными этих величин [2].

Клиническая картина анемии обусловлена кислородным 
голоданием тканей, прогрессирующей гемической гипокси‑
ей с  последующим развитием вторичных метаболических рас‑
стройств. Клинические симптомы появляются по  мере возрас‑
тания тяжести заболевания: общая слабость, головокружение, 
головная боль, сердцебиение, одышка, обмороки, снижение 
работоспособности, бессонница. Симптомы, характерные ЖДА, 
заключаются в  изменении кожи, ногтей, волос, мышечной 
слабости, извращении вкусовых ощущений. Кожа становится 
сухой, на  ней появляются трещины. Вследствие нарушения 
обмена каротина при дефиците железа возникает желтизна 
кожи. Изменяется форма ногтей, они уплощаются, становятся 
вогнутыми и ломкими. Волосы истончаются, ломаются и обиль‑
но выпадают, появляется седина. При ЖДА также возможны 
симптомы поражения сердечно-сосудистой системы: сердцебие‑
ние, одышка, боли в груди и иногда отеки на ногах [6, 14].

Основными компенсаторными механизмами являются 
циркуляторная и  вентиляционная адаптация, включающие 
увеличение сердечного выброса, вазодилатацию, снижение 
сосудистого сопротивления, увеличение перфузии тканей, 
перераспределение крови, увеличение минутного объема 
дыхания, усиление активности эритропоэтина. Острая, тяже‑
лая и некомпенсированная анемия может привести к цирку‑
ляторному коллапсу и шоку [2].

Основной причиной развития железодефицитных анемий 
у женщин являются кровопотери различной этиологии. Дефицит 
железа у  женщин встречается в  6  раз чаще, чем у  мужчин. 
Значительное количество крови теряется во время менструации, 
беременности, в родах. При обильных менструациях возможна 
потеря железа в  количестве 50–250  мг железа  [2]. Чаще всего 
гиперполименорея связана с наличием миомы матки, аденоми‑
озом, гиперпластическими процессами эндометрия, дисфунк‑
циональными маточными кровотечениями. Метроррагии при 
миоме матки чаще всего связаны с субмукозной локализацией 
узлов, при которой увеличивается менструирующая поверх‑
ность, повышается проницаемость кровоснабжающих миому 
сосудов, снижается сократительная способность матки. При 
миоме замедляется регенерация кровоточащей поверхности 
матки после десквамации эндометрия. При аденомиозе поража‑
ется миометрий матки, что приводит к длительным обильным 
менструациям и к вторичной железодефицитной анемии.

Нарушения менструального цикла возникают у женщин в раз‑
личные возрастные периоды. К развитию гиперменструального 
синдрома могут привести разнообразные причины — сильные 
эмоциональные потрясения, нарушение питания, авитаминозы, 
ожирение, профессиональные вредности, инфекционные и сеп‑
тические заболевания, незрелость гипоталамических структур 
в пубертатном возрасте и инволютивная перестройка в преме‑
нопаузе. В значительной части случаев менометроррагии у жен‑
щин сопровождаются анемией различной степени тяжести, что 
способствует развитию трофических нарушений в  различных 
органах и  тканях. Профилактика и  лечение анемий у  женщин 
с нарушением менструального цикла и органическими гинеко‑
логическими заболеваниями являются важнейшими факторами 
восстановления их здоровья [1, 4, 17].

Независимо от причины менометроррагий (миома, эндоме‑
триоз, дисфункция яичников) и  необходимости воздействия 
на  соответствующий фактор, требуется длительная терапия 
препаратами железа для приема внутрь. Доза, режим дозирова‑
ния и конкретный препарат подбираются индивидуально с уче‑
том содержания железа в препарате, его переносимости и т. д.

При выборе конкретного препарата и оптимального режима 
дозирования необходимо иметь в виду, что адекватный прирост 
показателей гемоглобина при наличии ЖДА может быть обе‑
спечен поступлением в организм от 30 до 100 мг двухвалентного 
железа [18]. Одними диетическими мероприятиями нельзя воз‑
местить дефицит железа и достичь лечебного эффекта.

Антианемическая терапия должна проводиться препара‑
тами для приема внутрь и  не должна прекращаться после 
нормализации гемоглобина. Показания для парентерально‑
го введения достаточно ограничены: патология кишечника 
с  нарушением всасывания, непереносимость препаратов для 
приема внутрь, социальные причины (использование у паци‑
ентов с  изменениями личности, душевнобольных). По  дан‑
ным многих исследований парентеральные формы не имеют 
преимущества перед пероральными, при этом отмечается 
большое количество серьезных побочных эффектов  [4, 10, 
19]. Гемотрансфузии при ЖДА должны проводиться только 
по жизненным показаниям.
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Современные пероральные ферропрепараты представляют 
собой соли двухвалентного железа (в пищеварительном тракте 
ионы трехвалентного железа не всасываются) или соединения, 
состоящие из гидроксид-полимальтозного комплекса трехва‑
лентного железа (механизм всасывания отличается от таково‑
го ионных препаратов) [20].

Наивысшей биодоступностью обладает сернокислая соль 
железа, поэтому в  основном в  ферропрепаратах содержится 
сульфат железа [19, 21]. Сульфат железа это наиболее изучен‑
ная, проверенная форма, хорошо зарекомендовавшая себя 
при длительном применении, поэтому чаще других входит 
в состав препаратов для приема внутрь. Обладает наибольшей 
степенью всасывания из всех препаратов железа.

В процессе всасывания двухвалентного железа в кишечни‑
ке большое значение имеет аскорбиновая кислота, которая 
способствует поддержанию железа в  двухвалентной форме, 
поэтому очень важно ее наличие в  препарате  [22]. В  гемо‑
поэзе существенная роль принадлежит фолиевой кислоте, 
усиливающей нуклеиновый обмен. Для нормального обме‑
на фолиевой кислоты необходим цианокобаламин, который 
способствует образованию из нее активной формы. Дефицит 
этих веществ, часто возникающий при анемиях, связанных 
с кровопотерями, приводит к нарушению синтеза ДНК в кро‑
ветворных клетках, тогда как включение этих компонентов 
в препарат увеличивает активную абсорбцию железа в кишеч‑
нике и его дальнейшую утилизацию. Наличие в лекарственном 
препарате аскорбиновой и фолиевой кислот, а также цианоко‑
баламина значительно увеличивает скорость синтеза гемогло‑
бина и повышает эффективность терапии железодефицитных 
состояний и железодефицитной анемии [14, 23, 24].

Перечисленные компоненты, повышающие биодоступность 
железа, входят в состав комплексного антианемического пре‑
парата Ферро-Фольгамма®  [24], который был разработан 
и производится в соответствии с рекомендациями Всемирной 
организации здравоохранения (1998).

В 1  капсуле содержится 112,6  мг сульфата железа  (элемен‑
тарного железа 37  мг), что является оптимальной дозой для 
терапии и сокращает частоту побочных эффектов.

Абсорбция железа из  препаратов солей  (Fe2+) происходит 
в  виде пассивной диффузии согласно градиенту концентра‑
ции, не зависит от  рН и  двигательной активности желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ), что обеспечивает быстрое насыще‑
ние.

Аскорбиновая кислота улучшает всасывание железа 
в  кишечнике, предотвращает его переход из  двухвалентной 
формы в  трехвалентную, ускоряет транспортировку железа 
и  его включения в  гем, а  также участвует в  процессе высво‑
бождения железа из депо.

Аскорбиновая кислота необходима для образования и сохра‑
нения восстановленной формы фолиевой кислоты — тетраги‑
дрофолиевой кислоты.

В свою очередь фолиевая кислота является важнейшим фак‑
тором для синтеза ДНК и РНК, метаболизма белков и образо‑
вания красных кровяных клеток, а  также выступает дополни‑
тельным стимулятором эритропоэза и гемопоэза [21, 23, 25].

Цианокоболамин необходим для образования гемоглобина, 
эритроцитов, метаболизма белков, жиров, углеводов, произ‑
водства энергии.

Ферро-Фольгамма® обладает высокой эффективностью, 
обеспечивая прирост гемоглобина в среднем 2,5 г/л/сут (наи‑
большая скорость прироста гемоглобина среди препара‑
тов сульфата железа). При использовании препарата Ферро-
Фольгамма® ослабление клинической симптоматики постге‑
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моррагической анемии отмечается в  течение первых 10  дней 
приема [6].

Ферро-Фольгамма® назначается по 1 капсуле 3 раза в день 
после еды в течение 3–4 недель при легкой форме анемии, при 
средней форме — по 1 капсуле 3 раза в день 8–12 недель, а при 
тяжелых формах анемии — по 2 капсулы 3 раза в день в тече‑
ние 16 недель и более. Во время беременности назначается для 
профилактики недостаточности фолиевой кислоты и  железа 
по 1 капсуле 3 раза в день во II и III триместрах, в послеродо‑
вом периоде во время кормления грудью.

После прекращения лечения препаратом Ферро-Фольгамма® 
положительный эффект и стабилизация показателей сыворот‑
ки крови (уровень гемоглобина, эритроцитов, сывороточного 
железа, общая железосвязывающая способность сыворотки 
крови) гарантированно сохраняются минимум на протяжении 
одного месяца [4].

Активные компоненты препарата Ферро-Фольгамма® нахо‑
дятся в специальной нейтральной оболочке, которая обеспе‑
чивает их всасывание в  верхнем отделе тонкой кишки, что 
исключает раздражающее действие на желудок. Компоненты 
растворены в  рапсовом масле, которое позволяет улучшить 
всасывание железа и  одновременно снизить раздражающее 
влияние железа на слизистую оболочку желудка, способствуя 
хорошей переносимости препарата со  стороны пищевари‑
тельного тракта  [1, 13]. Благодаря отсутствию агрессивного 
действия на  слизистую оболочку ЖКТ Ферро-Фольгамма® 
может с  успехом применяться для коррекции анемического 
синдрома, при дефиците витамина В12  и  фолиевой кислоты 
на  фоне нарушения всасывания в  ЖКТ  (атрофия слизистой 
желудка и двенадцатиперстной кишки).

Кроме того, Ферро-Фольгамма® эффективно применяет‑
ся при сочетанных железо-фолиево‑В12‑дефицитных анеми‑
ях, вызванных хроническими кровопотерями, хроническим 
алкоголизмом, инфекциями, приемом противосудорожных 
и пероральных контрацептивных препаратов, анемии во время 
беременности и кормления грудью.

Эффективность препарата Ферро-Фольгамма® для лече‑
ния и  профилактики железодефицитной анемии при хоро‑
шей переносимости и  благоприятных фармакоэкономи‑
ческих характеристиках  (стоимость/доза железа/эффек‑
тивность) была доказана в  нескольких российских иссле‑
дованиях, которые включали широкий круг пациентов, 
в  т. ч. беременных и женщин с  гинекологическими заболе‑
ваниями  [4, 18, 19]. Показаниями к  назначению препарата 
Ферро-Фольгамма® являются анемии, вызванные соче‑
танным дефицитом железа, фолиевой кислоты и  витамина 
B12, возникающие на фоне хронических кровопотерь (мено- 
и метроррагий и др.), а также при хроническом алкоголизме, 
инфекционных заболеваниях, приеме противосудорожных 
средств и пероральных контрацептивов. Препарат разрешен 
для профилактики и  лечения дефицита железа и  фолиевой 
кислоты во II и III триместрах беременности, в послеродо‑
вом периоде и во время лактации.

Таким образом, антианемическая терапия с  применением 
препарата Ферро-Фольгамма® с  оптимальным содержанием 
железа является высокоэффективной с  быстрой скоростью 
прироста гемоглобина  (полная клиническая и  гематологи‑
ческая ремиссия у  93% пациенток после 3  недель терапии). 
Отмечается хорошая переносимость — отсутствие побочных 
эффектов у  95% пациентов, аллергических реакций и  отри‑
цательного влияния на  организм женщин, а  также стабиль‑
ность достигнутых результатов и сохранение положительного 
эффекта в  течение месяца после лечения, что позволяет 

рекомендовать препарат Ферро-Фольгамма® широкому кругу 
пациентов. ■
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Венозные тромбоэмболические 
осложнения  (ВТЭО) — соби‑
рательное понятие, объеди‑
няющее собой тромбоз под‑

кожных и  глубоких вен, а  также тром‑
боэмболию легочной артерии (ТЭЛА). 
В  клинической практике врача любой 
специальности, особенно хирургической, 
крайне важное значение имеют, в  пер‑
вую очередь, тромбоз глубоких вен (ТГВ) 
и ТЭЛА, возможности их своевременной 
диагностики и  лечения и, конечно, мер 
профилактики. Венозный тромбоэмбо‑
лизм представляет собой одну из наибо‑
лее серьезных и, к сожалению, не до конца 
решенных проблем современной меди‑
цины. ВТЭО оказывают значительный 
социальный и  экономический ущерб, 
характеризуясь высокими показателями 
как распространенности, так и  леталь‑
ности по  всему миру. Ежегодно в  мире 
диагностируется более 900  тыс. эпизо‑
дов ТГВ и  ТЭЛА, которые становятся 
причиной около 300  тыс. смертей  [1]. 
После инфаркта миокарда и  инсульта 
тромбоэмболические осложнения явля‑
ются третьей ведущей причиной смерти 
среди сердечно-сосудистых заболеваний. 
Так, по  данным E. Oger  (2000), J. A. Heit 
и соавт. (2001), R. H. White и соавт. (2005), 
ежегодная частота возникновения ТГВ 
составляет 90–220  случаев на  100  тыс. 
населения. Точные статистические дан‑
ные по  заболеваемости и  смертности 
от ТЭЛА на сегодняшний день не извест‑
ны, во  многом из-за высокой часто‑

ты нефатальных и  асимптомных форм. 
Однако по  данным 25‑летнего популя‑
ционного исследования M. D. Silverstein 
и  соавт.  (1998), проведенного в  штате 
Миннесота  (США), примерная распро‑
страненность ТЭЛА оценивается как 
1  случай на  тысячу человек населения 
в  год. Другие исследования определяют 
этот показатель от 0,5 до 2,08 на тысячу 
населения в  год. В  США от  легочной 
эмболии как непосредственной причины 
смерти погибают около 200 тыс. человек 
в  год. Отмечено, что риск ТЭЛА резко 
возрастает у  лиц, находящихся на  ста‑
ционарном лечении, причем независимо 
от  диагноза. P. D. Stein  (2004) показал, 
что среди госпитализированных паци‑
ентов распространенность ТЭЛА в США 
составляет уже 0,4%, по некоторым дан‑
ным — достигает 12–15% по результатам 
аутопсии пациентов, умерших в  боль‑
нице, у  онкологических пациентов — 
на каждой второй аутопсии обнаружива‑
ются признаки тромботических ослож‑
нений (Kakkaretal, 1999). Смертность при 
ТЭЛА достигает 30%, однако адекватная 
тактика ведения пациента с точной диа‑
гностикой и своевременно начатым лече‑
нием позволяет снизить этот показатель 
до 2–8%. В то же время ВТЭО являются 
потенциально предотвратимыми, под‑
черкивая значимость профилактических 
мероприятий.

На сегодняшний день установлено, 
что ВТЭО является многофакторным 
заболеванием со  сложными механизма‑
ми развития. Среди факторов риска — 
артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, курение, возраст, беременность 
и  роды, злокачественные новообразо‑

вания, антифосфолипидный синдром, 
наследственные тромбофилии и  др. Для 
профилактики тромбоэмболических 
осложнений в настоящее время разрабо‑
тан алгоритм, который включает опреде‑
ление степени риска с  учетом общего 
состояния пациента, его индивидуаль‑
ных особенностей и  соматического здо‑
ровья, анамнеза и  наследственности, 
а  также оценку объема предстоящей 
манипуляции или операции и  про‑
ведение профилактических мероприя‑
тий, соответствующих степени риска. 
Оценку хирургического вмешательства, 
его длительность и  объем необходимо 
обязательно проводить, так как опера‑
ция сама по себе значительно повышает 
риск тромботических осложнений. Более 
30% случаев тромбоэмболии легочной 
артерии и тромбозов глубоких вен непо‑
средственно связаны с  общехирургиче‑
скими вмешательствами, при ортопеди‑
ческих операциях их частота составляет 
уже около 50% [5]. В 1960‑х гг. В. Каккар, 
используя йод-125‑меченный фибри‑
ноген, продемонстрировал естествен‑
ную картину развития тромботических 
осложнений у 132 больных после опера‑
тивного вмешательства. Автором было 
показано, что тромбы  (подтвержденные 
также флебографически) сформирова‑
лись в  первые 1–3  дня после операции 
у  40  больных  (30%). У  14  из  них тромб 
спонтанно лизировался в течение после‑
дующих 72 часов, а у 26 пациентов лизиса 
не было отмечено. В  последней группе 
из  26  пациентов у  4  развилась ТЭЛА. 
В  настоящее время механизмы тромбо‑
образования изучены более детально. 
Обширные оперативные вмешательства, 

А. О. Духин, доктор медицинских наук, профессор
В. А. Любешкина1 
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как и любой другой род травмы, включа‑
ют механизм системной воспалительной 
реакции, заключающийся в  выработке 
и  выделении в  кровь большого коли‑
чества биологически активных веществ. 
Каскад цитокинов активирует лейкоци‑
ты и  способствует их адгезии к  эндоте‑
лию сосудов. Выделяемые активирован‑
ными лейкоцитами мощные оксиданты 
вызывают гибель эндотелиальных клеток 
с  последующим обнажением субэндоте‑
лиального слоя. Кроме того, тромбообра‑
зованию способствует выброс тканевого 
тромбопластина в  кровоток непосред‑
ственно при иссечении тканей, который 
существенно активируют систему свер‑
тывания, и  длительная иммобилизация 
больных в  послеоперационном периоде, 
способствующая стазу крови в  веноз‑
ном русле  [2, 3]. В  исследовании White 
и соавт. (2003), охватившем более 1,6 млн 
хирургических процедур, было установ‑
лено, что важнейшими предикторами 
развития ВТЭО в первые 3 мес после опе‑
рации являются возраст (относительный 
риск (ОР) — 1,1 на каждые 5 лет), веноз‑
ная тромбоэмболия (ВТЭ) в анамнезе (ОР 
6,2) и  наличие злокачественного ново‑
образования  (ОР 1,7). Хирургическое 
лечение, применяемое у больных со зло‑
качественными новообразованиями, — 
дополнительный фактор риска разви‑
тия тромбоэмболических осложнений, 
поскольку у  таких пациентов система 
свертывания крови уже оказывается пре‑
дактивированной ко  времени операции. 
Связь ВТЭО с раком подтверждена доку‑
ментально. Еще в 1865 г. в лекции Арман 
Труссо описал 3 случая сочетания тром‑
бофлебита и  рака. Риск тромбоза среди 
пациентов с  онкологическими заболе‑
ваниями приблизительно в 4 раза выше, 
чем в популяции, и этот риск возрастает 
в  6–7  раз при проведении как консер‑
вативного  (химио-, гормоно- и  лучевой 
терапии), так и  оперативного лечения. 
Что же определяет наклонность онколо‑
гических больных к тромбозам? В целом 
ряде случаев это сочетание причин. 
Многие опухолевые клетки продуцируют 
тканевой тромбопластин и  опухолевый 
прокоагулянт  (цистеиновой транспеп‑
тидазы). Борьба организма с  опухолью 
сопровождается ростом содержания 
в  крови провоспалительных цитоки‑
нов  (фактора некроза опухоли альфа, 
интерлейкинов, интерферона гамма), 
способных повреждать клетки эндоте‑
лия, снижая его противотромботические 
свойства. Прогрессии тромбоза способ‑
ствует цитостатическая и  гормональная 
терапия, повреждающая как эндотелий, 
так и опухолевые клетки с выходом про‑

коагулянтных субстанций в  кровоток  [9]. 
Кроме того, сам по  себе рост опухоли 
может создавать условия для тромбооб‑
разования за  счет замедления кровотока 
при сдавлении сосудов и  их инфиль‑
трации. Оперативные вмешательства 
в  значительной мере увеличивают риск 
тромбоза. Исследования, проведенные 
в  ГУ РОНЦ им.  Н. Н. Блохина РАМН, 
показали, что под влиянием оператив‑
ного вмешательства уже в  начале опе‑
рации отмечается активизация системы 
гемостаза, которая нарастает в  наиболее 
травматичный момент и  к  концу опе‑
рации. Усиливается общая свертываю‑
щая способность крови, повышается 
содержание маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови и  тромбообразова‑
ния, агрегационная активность тром‑
боцитов. В послеоперационном периоде 
гиперкоагуляция нарастает, развивается 
гиперкомпенсированная форма хрони‑
ческого внутрисосудистого свертывания 
крови. Указанные изменения способ‑
ствуют тромбообразованию в  глубоких 
венах нижних конечностей и  микро‑
циркуляторном русле жизненно важных 
органов [1, 4]. Таким образом, оператив‑
ные вмешательства на  органах малого 
таза у  пациенток с  гинекологическими 
и  онкогинекологическими заболевания‑
ми сопряжены с  повышенным риском 
возникновения тромбоэмболических 
осложнений и  требуют обязательного 
применения мер тромбопрофилактики.

В настоящее время оптимальным сле‑
дует признать подход, согласно кото‑
рому профилактику ВТЭО проводят 
всем больным хирургического профиля, 
но  характер применяемых профилак‑
тических мер определяется стратегией 
риска. Отнесение пациентки к  груп‑
пе с  низким, умеренным или высоким 
риском осуществляется на  основании 
существующих балльных шкал, учи‑
тывающих планируемый объем и  про‑
должительность оперативного лечения, 
соматический статус, анамнез пациентки 
и другие факторы риска возникновения 
тромбоэмболических осложнений [2, 7]. 
В существующих на данный момент про‑
токолах по  профилактике тромботиче‑
ских осложнений во  всех случаях реко‑
мендуется наиболее ранее прекращение 
постельного режима и активизация боль‑
ных после оперативного лечения. Однако 
у больных с повышенным риском веноз‑
ного тромбоза (> 0,5%, по шкале Rogers 
> 7, по  шкале Caprini > 0) подобный 
подход не должен быть единственным 
способом профилактики, так как не обе‑
спечивает достаточной защиты. У паци‑
енток с  низким риском ВТЭО  (1,5%, 

по шкале Rogers 7–10, по шкале Caprini 
1–2) рекомендуется использование 
механических методов профилактики 
интраоперационно и  в  послеопераци‑
онном периоде. Механические методы 
включают в  себя использование специ‑
ального противоэмболического ком‑
прессионного трикотажа у  пациентов 
с  длительным постельным режимом 
и  обычного лечебного и  профилактиче‑
ского трикотажа у  мобильных больных, 
обеспечивающие адекватный венозный 
отток. Эластические бинты могут быть 
использованы только в  случае, когда 
бандаж создан врачом или обученной 
медицинской сестрой, владеющи‑
ми правильной техникой бинтования. 
В  любом другом случае использование 
эластических бинтов не может считаться 
методом профилактики ВТЭО и  недо‑
пустимо в клинической практике. Среди 
существующих методов механической 
тромбопрофилактики во всем мире экс‑
перты отдают предпочтение переменной 
пневматической компрессии, с  исполь‑
зованием манжет, воздействующих 
как только на  стопу, так одновременно 
на  стопу и  голень. У  пациенток с  уме‑
ренным риском ВТЭО  (3,0%, по  шкале 
Rogers > 10, по шкале Caprini 3–4) реко‑
мендуется использование фармаколо‑
гических методов профилактики  (низ‑
комолекулярные гепарины — уровень 
доказательности 1В) либо механической 
профилактики  (уровень 2С), вместо 
отсутствия профилактики  [6]. У  паци‑
енток с высоким риском ВТЭО необхо‑
димо использовать фармакологическую 
профилактику, которую рекомендуется 
одновременно дополнить механически‑
ми методами компрессии. К  фармако‑
логическим средствам профилактики 
тромбозов относятся лекарственные 
препараты из  группы антиагрегантов 
и  антикоагулянтов. Профилактическая 
эффективность антиагрегантов  (ацетил‑
салициловая кислота) не имеет доста‑
точной доказательной базы, а по имею‑
щимся данным не превышает таковую 
по  сравнению с  антикоагулянтами, 
поэтому их применение не рекоменду‑
ется в  качестве единственного способа 
профилактики. В  отношении антикоа‑
гулянтной терапии доказано, что она 
позволяет существенно сократить часто‑
ту фатальных случаев ТЭЛА, а  также 
снизить риск рецидивов ВТЭО и  позд‑
них осложнений. Наибольшие успехи 
достигнуты при использовании пре‑
паратов из  класса низкомолекулярных 
гепаринов  (НМГ). По  данным много‑
численных исследований эти препараты 
зарекомендовали себя как эффективные 
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и  безопасные лекарственные средства 
по сравнению с другими антикоагулянт‑
ными препаратами для профилактики 
ВТЭО у пациентов не только хирургиче‑
ского, но  и  терапевтического профиля. 
НМГ обладают рядом потенциальных 
преимуществ перед нефракционирован‑
ным гепарином  (НФГ), включая высо‑
кую анти-Xa активность, прогнозируе‑
мый антикоагулянтный эффект, более 
длительный период полувыведения, луч‑
шую биодоступность и меньшую частоту 
развития кровотечений. В рандомизиро‑
ванном многоцентровом исследовании 
с участием 184 пациентов хирургическо‑
го профиля низкого и  среднего риска 
развития ВТЭО сравнили эффектив‑
ность НМГ  (бемипарина) со  стандарт‑
ным  НФГ. Бемипарин вводился под‑
кожно по 2500 МЕ каждые 24 ч, начиная 
с первой дозы за 2 ч до начала операции. 
НФГ назначался в  дозе 5000  МЕ под‑
кожно каждые 12 ч. Продолжительность 
антикоагулянтной терапии состав‑
ляла в  обеих группах 7  дней. В  итоге 
ни в одной группе ТГВ и ТЭЛА отмечено 
не было, однако были выявлены преиму‑
щества бемипарина в  плане безопасно‑
сти использования: уменьшение частоты 
случаев кровотечений, требующих пере‑
ливания крови  (0  против 9%, p < 0,035) 
и снижение частоты образования гематом 
в  области операционных ран  (6  против 
18%, p = 0,015)  [3]. Согласно крупному 
систематическому обзору 17  исследова‑
ний, результаты которых были опублико‑
ваны в 1994–2003 гг., НМГ существенно 
превосходят НФГ в  лечении ТГВ, осо‑
бенно по снижению смертности и риска 
больших кровотечений в  начальном 
периоде терапии. Сегодня НМГ практи‑
чески вытеснили НФГ в  лечении боль‑
шинства пациентов с  ВТЭО и  другими 
показаниями. Ferretti и  соавт.  (2006) 
выполнили метаанализ рандомизи‑
рованных клинических исследований 
(РКИ), в  которых сравнивалась эффек‑
тивность НМГ и  непрямых оральных 
антикоагулянтов (НОА) в профилактике 
ВТЭО во время антикоагулянтной тера‑
пии и  после ее прекращения. Лечение 
продолжалось не менее 3 мес, при этом 
использовались такие НМГ: энокса‑
парин — в  5  РКИ (4000  МЕ/сут или 
1,5  мг/кг/сут), дальтепарин — в  2  РКИ 
(3500–5000  МЕ/сут), надропарин — 
в 2 РКИ (85 МЕ/кг или 1025 МЕ/10 кг/сут), 
тинзапарин (175  МЕ/кг/сут) и  беми‑
парин (3500  МЕ/сут) — по  1  РКИ. 
В качестве НОА применялись варфарин 
(8 РКИ) и аценокумарол (3 РКИ) с под‑
держанием целевого международного 
нормализованного отношения (МНО) 

2–3. Во  время активного лечения при‑
менение НМГ сопровождалось меньшей 
частотой рецидивов ВТЭО по  сравне‑
нию с  группой НОА  (5,1  против 8,5%; 
р = 0,001). Авторы метаанализа пришли 
к выводу, что применение НМГ по срав‑
нению с  НОА приводит к  значительно‑
му снижению риска рецидивов ВТЭО 
во  время активной терапии и  не сопро‑
вождается повышенным риском таких 
рецидивов после ее прекращения  [5]. 
Прогресс в  разработке лекарственных 
препаратов для профилактики веноз‑
ных тромбозов направлен на повышение 
удобства и  эффективности их примене‑
ния.

В современном хирургическом сооб‑
ществе, включая врачей-гинекологов, 
отмечается смещение стратегии начала 
тромбопрофилактики в  сторону после
операционного периода хирургических 
вмешательств, особенно при повышен‑
ном риске массивных кровотечений. 
Послеоперационный старт тромбопро‑
филактики является наиболее перспек‑
тивным направлением в  предотвраще‑
нии ТГВ и  ТЭЛА. Во  многих странах 
Европы НМГ считаются стандартным 
методом профилактики послеопера‑
ционных ВТЭО у  пациентов высоко‑
го риска. Предоперационное назна‑
чение тромбопрофилактики основано 
на  предположении, что хирургическое 
вмешательство само по  себе и  сопут‑
ствующее ему ограничение подвижно‑
сти являются главной причиной тром‑
боза. Тем не менее, так как большинство 
тромбов образуются послеоперацион‑
но, начало антикоагулянтной терапии 
по  завершении операции также может 
предотвращать венозный тромбоз. Еще 
одним фактором «за» послеоперацион‑
ное начало тромбопрофилактики явля‑
ется широкое применение нейроакси‑
альной анестезии. Однако данный метод 
обезболивания ассоциируется с  риском 
возникновения спинальной гемато‑
мы и  последующего паралича, причем 
этот риск повышается при длительном 
использовании антикоагулянтов. Начало 
тромбопрофилактики слишком близко 
во времени с операцией (от –2 до +4 ч), 
связано с  повышенным риском крово‑
течения и  нейроаксиальной компрес‑
сионной гематомы, что обосновывает 
отсрочку тромбопрофилактики до  того 
момента, когда в месте инъекции обра‑
зуется стабильный сгусток. Подчеркивая 
значимость повышенного риска образо‑
вания гематомы при периоперационной 
профилактике, Американское обще‑
ство регионарной анестезии и  медици‑
ны боли  (ASRAPM) рекомендует уста‑

навливать иглу по  крайней мере через 
10–12  ч после предоперационного 
введения НМГ, с  тем чтобы процеду‑
ра не проводилась на  пике активно‑
сти антикоагулянта. При послеопера‑
ционном старте тромбопрофилактики 
она начинается спустя несколько часов 
после извлечения катетера, что значи‑
тельно повышает безопасность нейро‑
аксиальной блокады. Доказательства 
сопоставимой эффективности пред- 
и  послеоперационного введения пер‑
вой дозы антикоагулянта были получе‑
ны в  многочисленных исследованиях. 
Предоперационное начало профилак‑
тики не обладает доказанными клини‑
ческими преимуществами перед после
операционным и  в  некоторых случаях 
ассоциируется с  повышенным риском 
кровотечений. Накопленные на данный 
момент доказательства поддерживают 
целесообразность отсроченного  (после‑
операционного) старта тромбопрофи‑
лактики НМГ и пероральными антикоа‑
гулянтами во всех случаях [11]. Следует 
напомнить, что согласно инструкции 
по применению большинство НМГ при 
их назначении с  профилактической 
целью следует начинать вводить за  2  ч 
до  операции. На  данный момент толь‑
ко бемипарин (Цибор) является первым 
представителем нового второго поко‑
ления и  единственным НМГ, одобрен‑
ным в Европе для применения в режиме 
старта тромбопрофилактики в  после
операционном периоде. Доказано, что 
тромбопрофилактика бемипарином 
одинаково эффективна как при предо‑
перационном  (за  2  ч), так и  послеопе‑
рационном  (через 6  ч) старте  [10]. Это 
очень важно с учетом концепции «just in 
time», согласно которой оптимальное 
время назначения тромбопрофилактики 
совпадает с  началом повышения риска 
ВТЭО, что соответствует примерно 
5–6  ч после операции. Поэтому имен‑
но бемипарин можно рекомендовать 
в  качестве препарата первого выбора 
в  ситуациях, когда послеоперационный 
старт медикаментозной тромбопрофи‑
лактики НМГ более предпочтителен.

Кроме того, у  больных со  злокаче‑
ственными новообразованиями органов 
брюшной полости и  малого таза беми‑
парин по  сравнению с  другими НМГ 
характеризуется лучшими показателя‑
ми эффективности и  хорошо изучен‑
ным профилем безопасности. В  2009  г. 
в  г. Бостоне  (США) на  XXII конгрессе 
Международного общества по  изуче‑
нию тромбозов и гемостаза (ISTH) были 
представлены результаты исследования 
CANBESURE с  бемипарином  (CANcer, 
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BEmiparin and SURgery Evaluation) много‑
центрового двойного слепого рандомизи‑
рованного плацебо-контролированного 
исследования, целью которого было оце‑
нить эффективность и профиль безопас‑
ности продленного курса тромбопрофи‑
лактики НМГ  II поколения бемипари‑
ном у онкологических больных, подверг‑
шихся хирургическим вмешательствам 
на брюшной полости или полости малого 
таза  [8]. Ранее в  исследованиях FAME 
и  ENOXAN  II было установлено, что 
повышение длительности послеопераци‑
онной тромбопрофилактики 7–10  дней 
до 4 недель достоверно снижает риск раз‑
вития ТГВ и ТЭЛА. Метаанализ 4 других 
исследований с  использованием НМГ, 
проведенный Rasmussen и  соавт.  (2009), 
показал, что у пациентов, подвергавших‑
ся обширным операциям на  брюшной 
полости или малом тазу, пролонгирован‑
ная тромбопрофилактика  (т. е. продол‑
жавшаяся и после выписки из стациона‑
ра) статистически достоверно снижает 
риск ВТЭ по  сравнению с  тромбопро‑
филактикой только во время пребывания 
в клинике без увеличения риска геморра‑
гических осложнений. Высокую эффек‑
тивность пролонгированной профилак‑
тики у  онкологических больных, пере‑
несших хирургическое лечение, можно 
объяснить тем, что после выписки таких 
пациентов из  стационара происходит 
резкое повышение риска ВТЭ, причем 
риск сохраняется повышенным в  тече‑
ние около 3–4  недель. Исходя из  этих 
данных, Американское общество кли‑
нической онкологии  (American Society 
of Clinical Oncology, ASCO, 2007) реко‑
мендует начинать тромбопрофилактику 
до операции или как можно раньше по ее 
завершении. Продленная тромбопрофи‑
лактика  (в течение 4 недель) рекоменду‑
ется онкологическим больным, подверг‑
шимся обширным полостным операциям. 
Согласно руководству Американской 
коллегии торакальных врачей (ACCP, 
2008) пациенты после обширных опера‑
ций по поводу рака или с ВТЭ в анамнезе 
должны продолжать тромбопрофилак‑
тику НМГ после выписки еще в  тече‑
ние 4 недель [9]. Полученные результаты 
исследования CANBESURE с бемипари‑
ном позволили сделать следующие выво‑
ды:
• �у  онкологических больных снижение 

относительного риска главной конеч‑
ной точки в  группе бемипарина соста‑
вило 40%  (р = 0,059) при исключении 
из анализа случаев смерти, не связанных 
с ТЭЛА, и достигло статистически досто‑
верного значения 82% (р = 0,016) при 
использовании для анализа совокуп‑

ной конечной точки, включающей сим‑
птоматические и  бессимптомные ТГВ, 
симптоматические нефатальные ТЭЛА 
и случаи смерти, связанные с ТЭЛА;

• �частота больших и  клинически зна‑
чимых кровотечений была одинако‑
во низкой у  пациентов, получавших 
продленную или краткосрочную 
тромбопрофилактику, без достовер‑
ных различий между группами.
Таким образом, результаты иссле‑

дования CANBESURE согласуются 
с  данными, полученными в  исследова‑
ниях ENOXAN  II и  FAME, и  позволя‑
ют рекомендовать рутинное примене‑
ние продленной тромбопрофилактики 
бемипарином у  онкологических паци‑
ентов группы высокого риска ВТЭ, под‑
вергающихся обширным хирургическим 
вмешательствам на  брюшной полости 
и полости малого таза.

В заключение хочется отметить, что 
значение ВТЭО определяется в  первую 
очередь их чрезвычайно высокой рас‑
пространенностью и  потенциальным 
риском для здоровья и  жизни пациен‑
тов. Если перенести мировые стати‑
стические данные на  население РФ, 
то  когорта пациентов с  ВТЭО ежегодно 
увеличивается на 90–100 тысяч человек. 
В  России, как и  во  всем мире, отмеча‑
ется тенденция к  росту гинекологиче‑
ской заболеваемости, требующей опе‑
ративного лечения, пиковые значения 
наблюдаются у  лиц пожилого возрас‑
та, зачастую с  отягощенным соматиче‑
ским анамнезом. Следует отметить, что 
с  помощью адекватной тромбопрофи‑
лактики НМГ возможно успешно кон‑
тролировать риск ВТЭО после больших 
операций. Исследование и  внедрение 
препаратов нового поколения позволя‑
ет повысить эффективность профилак‑
тических мероприятий в  этих сложных 
группах пациенток с  высоким риском 
тромбоэмболических осложнений, в том 
числе и пациенток со злокачественными 
образованиями малого таза, требующих 
обширных хирургических вмешательств. 
На сегодняшний день, несмотря на суще‑
ствующие международные рекоменда‑
ции, проблема профилактики ВТЭО 
остается крайне острой. В  РФ адекват‑
ная профилактика венозного тромбо‑
за проводится только каждой четвертой 
пациентке: врачей пугает риск кровоте‑
чения, а  также дороговизна препаратов. 
Добиться изменения ситуации возмож‑
но только с  помощью стандартизации 
способов профилактики, повсеместного 
внедрения современных высокоэффек‑
тивных методик и препаратов, разработ‑
ки и  утверждения национальных кли‑

нических рекомендаций, инструкций 
и  стандартов терапии и  профилактики 
тромбозов на основе совокупного миро‑
вого опыта, подкрепленного данными 
доказательной медицины. Данные стан‑
дарты и  инструкции непременно долж‑
ны соблюдаться неукоснительно врача‑
ми всех специальностей. ■
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Совершенствование терапии 
бактериальных вагинитов 
остается важной медико-
социальной проблемой, что 

связано с  устойчиво высоким уровнем 
заболеваемости этими инфекциями 
в Российской Федерации, а также высо‑
кой долей вероятности и  способности 
их к  хронизации и  частому рецидиви‑
рованию  [1, 2]. Назначение безопас‑
ной лекарственной терапии пациенткам 
с  острыми вагинитами остается одной 
из  актуальных задач современной дер‑
матовенерологии [2, 3].

В большинстве случаев  (90%) при бак‑
териальных вагинитах, протекающих 
на  фоне сниженной резистентности, 
среди возбудителей преобладают пред‑
ставители энтеробактерий: Escherichia 
coli, Enterococcus spp., Enterobacter spp., 
Klebsiella spp. и  другие представители 
семейства. Вместе с  ними обнаруживают 
Staphylococcus aureus, Streptococcus group B, 
Diphtheroides spp. и др. на фоне уменьше‑
ния количественного титра лактобакте‑
рий, которое ведет к сдвигу рН влагалищ‑
ного содержимого в  щелочную сторону, 
изменению химического состава ваги‑
нального секрета, его иммунологических 
свойств. Это, в  свою очередь, способ‑
ствует преобладающему росту условно-
патогенной флоры [4–7].

Изменение местных защитных реак‑
ций происходит за  счет антимикроб‑
ных факторов — секретов слизистых 
оболочек, таких как секреторные анти‑
тела и  лизоцим, способных разрушать 
пептидогликановый слой клеточной 
стенки многих бактерий. При контакте 
с  антителами и  комплементом лизоцим 
может инициировать лизис бактерий, 
уже обладающих устойчивостью к  дру‑
гим воздействиям [8, 9]. Данное утверж‑
дение предопределяет необходимость 
назначения одновременной комплекс‑
ной коррекции микробиоценоза био‑
топа влагалища антибактериальными 
средствами в  совокупности с  замести‑
тельной терапией, обладающей спо‑
собностью стимулировать механизмы 
местного иммунитета, то  есть есте‑
ственную неспецифическую реактив‑
ность, и  оказывать противовоспали‑
тельное и  муколитическое действие, 
за счет содержания антибактериальных 
ферментов [10, 11].

Для лечения воспалительных забо‑
леваний данной группы в  клинической 
практике врача применяются различные 
лекарственные препараты как специфи‑
ческого, так и  неспецифического дей‑
ствия, обладающие антибактериальной 
активностью [1–3].

Целью настоящего исследования было 
разработать новый метод лечения острых 
вагинитов, ассоциированных с  условно-
патогенными микроорганизмами, осно‑
ванный на  топическом воздействии 
на  этиологический агент, для минимиза‑

ции побочных эффектов и нежелательных 
явлений, связанных с системной антибак‑
териальной терапией.

Материалы и методы 
исследования 

Для оценки эффективности применения 
местной комплексной терапии острых ваги‑
нитов и обоснования альтернатив существую‑
щей общей антибиотикотерапии проведено 
простое открытое сравнительное клиниче‑
ское исследование эффективности и  безопас‑
ности лечения больных острым неспеци‑
фическим вагинитом, ассоциированным 
с  условно-патогенными микроорганизма‑
ми. Исследование включало три периода: 
период обследования  (0–3  день) — клинико-
лабораторная характеристика исходного забо‑
левания; период активного лечения (7 ± 1 день), 
период диспансерного наблюдения (15 ± 2 дня) 
содержал клинико-лабораторный контроль 
излеченности и  анализ переносимости ком‑
плексного лечения и  наблюдаемых неблаго‑
приятных явлений во время терапии.

Изначально было обследовано 110 паци‑
енток от  18  до  45  лет, средний возраст 
больных составил 29,5 ± 5,5  лет. После 
исключения пациенток с  урогениталь‑
ным кандидозом, бактериальным ваги‑
нозом и  инфекциями, передаваемыми 
половым путем (ИППП), в исследовании 
осталось 83  обследованных с  диагнозом 
«острый вагинит, обусловленный условно-
патогенными микроорганизмами».

Диагноз «бактериальный вагинит, 
острое течение» выставлялся на основании 
длительности заболевания до  двух недель 
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Резюме. Статья посвящена результатам простого открытого сравнительного клинического исследования эффективности и 
безопасности лечения больных острым неспецифическим вагинитом, ассоциированным с условно-патогенными микро‑
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Ключевые слова: вагинит, условно-патогенные микроорганизмы, острое течение, местное лечение.

Abstract. The article covers the results of simple open comparative clinical research of effectiveness and safety of treatment of acute 
nonspecific colpitis associated with opportunistic pathogenic bacterium. Effectiveness of topical complex therapy of acute colpitis is 
shown, alternatives of existing general therapy by antibiotics are justified.
Keywords: colpitis, opportunistic pathogenic bacterium, acute progress of disease, topical treatment.
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и  клинико-лабораторных критериев 
острого вагинита: наличия жалоб и харак‑
терных симптомов (патологические выде‑
ления из  половых путей и  их скопление 
в  заднем своде влагалища, зуд, жжение, 
гиперемия, отечность слизистой оболоч‑
ки половых органов); при микроскопиче‑
ском исследовании увеличение количества 
полиморфноядерных лейкоцитов более 
10  в  поле зрения), при бактериологиче‑
ском исследовании (посев на питательные 
среды) определяли качественный и  коли‑
чественный состав микроорганизмов ваги‑
нального биотопа и  характер их ассоциа‑
ций. Результат видовой идентификации 
условно-патогенных микроорганизмов 
расценивается клинически значимым 
в патогенную составляющую при количе‑
ственном титре более 104 КОЕ/мл.

Критерии включения пациенток в исследо-
вание: отсутствие ИППП; отсутствие при‑
знаков урогенитального кандидоза; отсут‑
ствие симптомов бактериального вагиноза; 
наличие установленного диагноза «острый 
бактериальный вагинит, обусловленный 
условно-патогенной флорой»; репродук‑
тивный возраст от  18  до  45  лет; наличие 
подписанного и датированного информи‑
рованного согласия пациента на  участие 
в исследовании.

Критерии исключения пациенток 
из исследования: наличие ИППП или уро‑
генитального кандидоза, бактериального 
вагиноза; гиперчувствительность к  хло‑
рамфениколу; гиперчувствительность 
к  компонентам препарата Бифилиз; 
беременность и кормление грудью; прием 
антибактериальных препаратов менее чем 
за  две недели до  исследования; приме‑
нение интравагинально лекарственных 
средств для восстановления микрофло‑
ры влагалища менее чем за  две недели 
до  исследования; детский возраст; уча‑
стие в другом исследовании за последние 
30 дней.

Критерии эффективности проводимой 
терапии:
1. �Выраженный эффект  (выраженное 

улучшение после лечения):
а) �отсутствие субъективной симпто‑

матики;
б) �объективно — отсутствие клиниче‑

ских признаков вагинита;

в) �при микроскопии окрашенных маз‑
ков — лейкоциты единичные в поле 
зрения, отсутствие клеток условно-
патогенной микрофлоры;

г) �при посеве на  питательные среды — 
стабильный рост лактопродуциру‑
ющей микрофлоры в  титре более 
107–9  КОЕ/мл и  отсутствие роста 
условно-патогенной микрофлоры.

2. �Удовлетворительный эффект  (улучше-
ние после лечения):
а) �уменьшение субъективной симпто‑

матики;
б) �объективно — уменьшение клини‑

ческих признаков вагинита;
в) �при микроскопии окрашенных мазков — 

количество лейкоцитов до  10  в  поле 
зрения, присутствие незначительного 
количества клеток условно-патогенных 
микроорганизмов;

г) �при посеве на  питательные среды — 
стабильный рост лактопродуциру‑
ющей микрофлоры в  титре более 
105–7  КОЕ/мл и  умеренный рост 
условно-патогенной микрофлоры 
в титре не более 104 КОЕ/мл.

3. �Неудовлетворительный эффект — отсут‑
ствие динамики, и/или ухудшение субъ‑
ективной и объективной симптоматики, 
и/или отсутствие динамики результатов 
лабораторных тестов.
Все пациентки  (n = 83) были рандо‑

мизированы методом случайных чисел 
на  две группы  (табл.  1). До  назначе‑
ния лечения группы были сопостави‑
мы по  клиническим и  лабораторным 
признакам. Достоверности различий 
(р > 0,05) до назначения терапии у паци‑
енток обеих групп получено не было, что 
подтверждает гипотезу об однородности 
исследуемых групп.

Статистический анализ данных 
проводился согласно общепринятым 
методам  (J. H. Zar, 2010) c исполь‑
зованием лицензионной программы 
Stata 12  (StatCorp, USA). Для при‑
знаков приведены абсолютные значе‑
ния и  доля в  процентах от  числа всех 
наблюдений ± стандартная ошибка 
доли. Для всех статистических крите‑
риев ошибка первого рода устанавли‑
валась равной 0,05. Нулевая гипоте‑
за  (отсутствие различий) отвергалась, 

если вероятность  (р) не превышала 
ошибку первого рода.

Пациенткам первой группы, при 
бактериальном вагините, ассоции‑
рованном с  E. coli, Enterococcus spp., 
Klebsiella spp., S. aureus, Streptococcus spp., 
Staphylococcus spp. в  диагностически 
значимых титрах при снижении коли‑
чества или отсутствия Lactobacillus spp., 
назначали местную терапию, вклю‑
чающую использование отечествен‑
ного бактериостатического антибакте‑
риального препарата хлорамфеникол 
с широким спектром действия из груп‑
пы левомицетина Синтомицин суп‑
позитории вагинальные 250  мг №  10 
(Россия). Регистрационный номер: 
ЛСР-004426 (МНН — хлорамфени‑
кол). Хлорамфеникол (Синтомицин) 
активен в  отношении грамположи‑
тельных бактерий: Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp.; грамотрицательных 
бактерий: Neisseria gonorrhoeae, Neisseria 
meningitidis, Escherichia coli, Haemophilus 
influenzae, Salmonella spp., Shigella spp., 
Klebsiella spp., Serratia spp., Yersinia spp., 
ряда штаммов Proteus spp., Rickettsia spp. 
Суппозитории Синтомицин получали 
1 раз в сутки на ночь интравагинально.

В комплексе назначали препарат 
Бифилиз суппозитории вагиналь‑
ные №  10 (Россия) Регистрационный 
номер: ЛС-001602  (МНН — бифидо‑
бактерии бифидум и  лизоцим), кото‑
рый обладает антагонистической 
активностью в  отношении условно-
патогенных и  ряда патогенных микро‑
организмов в  сочетании с  антибакте‑
риальным и  противовоспалительным 
действием лизоцима, стимулирующим 
метаболические, репаративные и имму‑
нокорректирующие процессы во  вла‑
галище, нормализующие микрофлору 
влагалища. Терапевтический эффект 
препарата обусловлен наличием в  его 
составе бифидобактерий, действие 
которых направлено на  нормализацию 
лакто- и  бифидомикрофлоры, и  лизо‑
цима в качестве естественного фактора 
защиты вагинальной среды. Назначался 
2 раза в сутки утром и днем. Курс ком‑
плексного интравагинального лечения 
составлял 7 дней.

Таблица 1
Характеристика рандомизации в группы лечения

I группа (n = 42) II группа (n = 41)

Пациентки, получающие комбинированную местную терапию 
вагинальными суппозиториями с антибактериальным эффектом — 
Синтомицин (хлорамфеникол) 250 мг на/ночь в комплексе 
с вагинальными суппозиториями Бифилиз (бифидобактерии бифидум 
и лизоцим) утром и днем в течение 7 дней

Пациентки, получающие пероральную терапию антибактериальным 
препаратом фторхинолонового ряда по 500 мг/сутки, в течение 7 дней

Примечание. Контроль эффективности терапии проводили через 14 дней после окончания лечения. n — число пациентов.
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Результаты и их обсуждение 
При оценке динамики жалоб, клиниче‑

ских симптомов, результатов лаборатор‑
ного обследования  (микроскопии ваги‑
нального мазка (табл. 2) и выделенному 
спектру микроорганизмов вагинального 
экссудата) в группах до и после лечения 
получены следующие данные.

После проведения семидневного курса 
интравагинальной терапии комплексом 
препаратов, обладающих совокупностью 
лекарственных свойств: антибактери‑
альное, биовосстановительное и  стиму‑
лирующее факторы неспецифического 
иммунитета в  I группе и  антибактери‑
альным препаратом фторхинолонового 
ряда во  II группе, дана сравнительная 
клинико-лабораторная характеристи‑
ка эффективности применяемых видов 
лечения по  предъявляемым жалобам 
пациенток, клиническим симптомам 
вагинита, результатам лабораторных 
исследований.

Достоверно установлено  (р < 0,05), 
что после окончания терапии острого 
вагинита  (через 14  дней по  оконча‑
нии приема лекарственных средств) 
в I группе предъявляли жалобы на дис‑
комфорт в  половых путях 2,4% про‑
леченных, во  II группе дискомфорт 

испытывали 19,5% женщин, зуд бес‑
покоил 14,6% женщин.

При клиническом осмотре пациенток, 
после лечения, достоверно установле‑
но (р < 0,05), что в I группе у пациенток 
врачом было зафиксировано скопление 
выделений в  заднем своде у  2,4% про‑
леченных, во II группе данный признак 
наблюдался у 21,9% женщин, выделения 
из влагалища у 2,4% женщин.

Данные, характеризующие клини‑
ческую эффективность применяемо‑
го метода местной терапии комплексом 
лекарственных препаратов (Синтомицин 
и  Бифилиз) по  результатам микроско‑
пической картины отделяемого влага‑
лища, представлены в  табл.  2. У  92,8% 
пациенток  I группы наблюдали единич‑
ные лейкоциты в  поле зрения и  у  7,1% 
наблюдали до  10  лейкоцитов в  поле зре‑
ния (р = 0,036), что соответствует крите‑
риям полного клинического излечения, 
во II группе показатель количества лейко‑
цитов более 10 в поле зрения (до 30 лейко‑
цитов в поле зрения) присутствовал у каж‑
дой пятой (17,1%) женщины (р = 0,016).

Результаты полученной картины 
вагинальной микрофлоры после иден‑
тификации спектра микроорганизмов 
условно-патогенной флоры, которые 

послужили обоснованием для поста‑
новки диагноза острой бактериаль‑
ной инфекции во  влагалище, не были 
достоверно различны у пациенток обеих 
групп (р > 0,05), что подтверждает одно‑
родность исследуемых групп.

Сопоставимые данные были получены 
при анализе бактериологической карти‑
ны вагинального отделяемого. В I группе 
(интравагинальное лечение) достигнута 
качественная селекция молочнокислой 
микрофлоры  (Lactobacillus spp. в  коли‑
честве 107–9  КОЕ/мл) и  подтверждена 
микробиологическая реконвалесценция 
в  100% случаев  (р = 0,002). Результаты 
лечения во  II группе были значитель‑
но хуже. Применение метода системной 
терапии антибактериальным препа‑
ратом фторхинолонового ряда микро‑
биологического излечения по  наличию 
пассажа продуктивных лактобакте‑
рий (Lactobacillus spp.) не удалось достичь 
у 24,4% пациенток (р = 0,01), а их наличие 
характеризовалось низким количествен‑
ным титром и  недостаточной способно‑
стью к пролиферативной активности.

В  I группе пролеченных, по  совокуп‑
ности результатов местной терапии, 
выраженный эффект наблюдали у 95,2%, 
удовлетворительный эффект наблюда‑

Таблица 2
Результаты микроскопического исследования у пациенток с острым вагинитом до и после лечения

Количество лейкоцитов Кол-во пациенток, абс./% p

До лечения* После лечения#

Группа I (n = 42) Группа II (n = 41) Группа I (n = 42) Группа II (n = 41)

0–3 в п/зр 0/0 0/0 39/92,8 30/73,2 0,036

До 10 в п/зр 1/2,4 1/2,4 3/7,1 4/9,7 0,973

Более 10 в п/зр 41/97,6 40/97,6 0/0 7/17,1 0,016

Примечание. * р > 0,05, χ2 = 0,488; # по критерию χ2; n — число пациенток в группе.

Таблица 3
Сравнительная оценка эффективности методик лечения

Клинический эффект Кол-во пациенток, абс./% p

Группа I (n = 42) Группа II (n = 41)

Выраженный эффект (высокоэффективно) 40/95,2 32/78,0 0,047

Удовлетворительный эффект (эффективно) 2/4,8 1/2,4 0,963

Неудовлетворительный эффект (слабоэффективно) – 8/19,5 0,006

Примечание. Различия достоверны при р ≤ 0,05, по критерию χ2; n — число пациенток в группе.

Таблица 4
Сравнительный анализ переносимости лечения

Признак Кол-во пациенток, абс./% p

Группа I (n = 42) Группа II (n = 41)

Очень хорошо 41/97,6 ± 1,4 20/48,9 ± 2,8 0,001

Хорошо 1/2,4 ± 1,9 11/26,8 ± 1,8 0,004

Удовлетворительно 0,00 ± 0,00 10/ 24,4 ± 0,8 0,002

Примечание. Различия достоверны при р ≤ 0,05, по критерию χ2; n — число пациенток в группе.





56� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru

Коллоквиум

ли у  4,8%  (табл.  3). В  группе лечения 
пероральным антибактериальным пре‑
паратом выраженный эффект от  лече‑
ния удалось добиться только у  78,0% 
женщин  (р = 0,047), у  2,4% достигнут 
удовлетворительный эффект (р = 0,963), 
у 19,5% лечение оказалось слабоэффек‑
тивным (р = 0,006).

За время проведения исследования 
пациентки, получавшие интравагиналь‑
ную терапию  (табл.  4), перенесли ее 
отлично в  100,0% случаев  (очень хоро‑
шо — 97,6%  (р = 0,001) и  хорошо — 
2,4% (р = 0,004)). Во II группе, получав‑
шей антибактериальную терапию, очень 
хорошая переносимость отмечена только 
у половины пациенток (48,9%), хорошая 
переносимость — у 26,8%, а 24,4% про‑
леченных пациенток не смогли оценить 
переносимость приема антибиотика как 
хорошую (р = 0,002).

Во время лечения пациентками фик‑
сировались все нежелательные явле‑
ния, которые могли бы наступить после 
начала приема лекарственной тера‑
пии (табл. 5).

Согласно данным табл. 9 среди наблю‑
даемых неблагоприятных явлений при 
местной терапии  (группа  I) женщины 
отмечали усиление выделений в  28,6% 
случаев  (особенности применения 
интравагинальных форм препаратов). 
У  большинства пролеченных в  данной 
группе  (71,4%) неблагоприятных явле‑
ний не наблюдалось (р = 0,001).

Получавшие системную антибакте‑
риальную терапию больные  II группы 
отмечали неблагоприятные явления: 
диспепсию в  68,3% случаев  (р = 0,001), 
диарею — в  14,6%  (р = 0,032), тошно‑
ту — в 9,8% случаев (р = 0,116).

Выводы 
1. �Комплексная терапия больных 

с  острым бактериальным вагинитом, 
обусловленным условно-патогенными 
микроорганизмами с  применением 
местнотопического антибактериально‑
го средства и  препарата, восстанавли‑

вающего флору, явилась высокоэффек‑
тивной, физиологичной, безопасной, 
обладающей выраженным пробиоти‑
ческим и  полифункциональным био‑
коррегирующим действием (патент RU 
№  2391977). Комплексная топическая 
(интравагинальная) терапия позво‑
лила довести эффективность лечения 
у 97,6% пролеченных и профилактиро‑
вала развитие дисбактериоза влагали‑
ща у  100,0% больных с  острым бакте‑
риальным вагинитом, обусловленным 
условно-патогенными микроорганиз‑
мами.

2. �Для достижения выраженного клиниче‑
ского эффекта при интравагинальном 
комплексном лечении понадобилось 
в среднем 7,1 ± 1,1 дня лечения.

3. �Использование местного введения 
лекарственных препаратов позволило 
исключить у  пациенток субъектив‑
ные неблагоприятные явления со  сто‑
роны желудочно-кишечного тракта. 
Средняя общая лекарственная нагрузка 
за весь курс комбинированной местной 
терапии была незначительной, так как 
комплекс препаратов назначался интра‑
вагинально  (отсутствие резорбтивного 
эффекта), в  связи с  чем не наблюдали 
симптомов системного действия анти‑
бактериального препарата, в  отличие 
от  общей пероральной антибактери‑
альной терапии, когда происходит воз‑
действие на весь организм в целом.

4. �Результативность метода обусловлена 
оптимальным действием комплекс‑
ного подбора лекарственных веществ 
при интравагинальном введении за счет 
создания условий для осуществления 
локального воздействия. Метод эффек‑
тивен только при лечении острых форм 
бактериальных вагинитов. ■
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Таблица 5
Анализ наблюдаемых неблагоприятных явлений у пациенток*

Признак Кол-во пациенток, абс./% p

Группа I (n = 42) Группа II (n = 41)

Тошнота – 4/9,8 ± 1,60 0,116

Диспепсия – 28/68,3 ± 2,83 0,001

Диарея – 6/14,6 ± 2,58 0,032

Усиление выделений 12/28,6 ± 2,58 3/ 7,3 ± 1,6 0,026

Усиление жжения – 1/ 2,4 ± 0,06 0,990

Отсутствие неблагоприятных явлений 30/71,4 ± 2,83 3/ 7,3 ± 1,6 0,001

Примечание. * поливариантный признак, различия достоверны при р ≤ 0,05, по критерию χ2; n — число пациенток в группе.
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Постменопауза характеризу‑
ется эстрогендефицитным 
состоянием у  женщин, обу‑
словленным возрастным 

снижением, а  затем и  прекращением 
функции яичников  [1]. Как известно, 
любые эпителиальные ткани реаги‑
руют на  изменение окружающей их 
гормональной среды сходным обра‑
зом, но ни одна из них не может срав‑
ниться с  эпителием свода влагалища 
и  шейки матки по  скорости и  отчет‑
ливости реакции на  гормоны, в  пер‑
вую очередь на  половые стероиды  [2]. 
Таким образом, урогенитальный тракт 
особенно чувствителен к  снижению 
уровня эстрогенов и  около половины 
всех женщин в  постменопаузе испы‑
тывают симптомы, связанные с  уро‑
генитальной атрофией (УГА), затраги‑
вающие половую функцию и качество 
жизни [3]. В клинической картине уро‑
генитальных расстройств в  климакте‑
рическом периоде выделяют симпто‑
мы, связанные с  атрофией влагали‑
ща (вагинальная атрофия (ВА)), и рас‑

стройства мочеиспускания  (цистоуре‑
тральная атрофия). В отличие от вазо‑
моторных симптомов, которые обычно 
проходят со временем, симптомы ваги‑
нальной атрофии, как правило, возни‑
кают в пременопаузе и прогрессируют 
в  постменопаузальном периоде, при‑
водя к  функциональным и  анатоми‑
ческим изменениям  [4]. У  15% жен‑
щин в пременопаузе и 40–57% женщин 
в  постменопаузе отмечаются симпто‑
мы ВА  [5], такие как сухость влагали‑
ща 27–55%, жжение и  зуд 18%, диспа‑
реуния 33–41%, а  также повышенная 
восприимчивость к  инфекционным 
заболеваниям органов малого таза 
6–8%  [4], что значительно ухудшает 
состояние здоровья, негативно влия‑
ет на  общее и  сексуальное качество 
жизни  [6]. У  41% женщин в  возрасте 
50–79 лет есть хотя бы один из симпто‑
мов ВА [10].

Стенки влагалища состоят из  трех 
слоев: внутреннего слоя, который 
выстлан многослойным плоским эпи‑
телием; среднего мышечного и наруж‑
ного соединительнотканного слоев 
(или волокнистого слоя). Атрофические 
процессы, захватывающие соедини‑
тельнотканные и  мышечные структу‑

ры влагалища, а  также мышцы тазо‑
вого дна, уретры, мочевого пузыря, 
особенно выражены в  слизистой вла‑
галища. Известно, что у  женщин сли‑
зистая оболочка влагалища состоит 
из  четырех основных слоев эпители‑
альных клеток: базальный слой; пара‑
базальный слой  (или митотически-
активный); промежуточный глико‑
генсодержащий слой; поверхностный 
(слущивающийся)  [11]. Эстрогеновые 
рецепторы располагаются в  основном 
в  базальном и  парабазальном слоях 
влагалища и  практически отсутству‑
ют в  промежуточном и  поверхност‑
ном [10]. Дефицит эстрогенов блокиру‑
ет митотическую активность базаль‑
ного и парабазального слоев эпителия 
влагалищной стенки, а следовательно, 
и  пролиферацию влагалищного эпи‑
телия  [12]. Следствием прекращения 
пролиферативных процессов во  вла‑
галищном эпителии является исчезно‑
вение гликогена — питательной среды 
для лактобактерий, таким образом 
из  влагалищного биотопа полностью 
элиминируется его основной компо‑
нент — лактобациллы [3, 12].

Известно, что перек ись-
продуцирующие лактобациллы, пре‑
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обладающие в  микробиоцинозе вла‑
галища у  женщин репродуктивно‑
го возраста, играют ключевую роль 
в  предотвращении появления заболе‑
ваний урогенитального тракта  [10, 11]. 
Вследствие расщепления гликогена, 
который образуется в  эпителии влага‑
лища при условии наличия достаточ‑
ного количества эстрогенов, образует‑
ся молочная кислота, обеспечивающая 
кислую среду влагалища  (в  пределах 
колебаний рН от 3,8 до 4,4). Подобный 
защитный механизм приводит к пода‑
влению роста патогенных и  условно-
патогенных бактерий. В  период пост‑
менопаузы слизистая оболочка влага‑
лища утрачивает эти защитные свой‑
ства, истончается, легко травмирует‑
ся с  последующим инфицированием 
не только патогенными, но и условно-
патогенными микроорганизмами.

Эстрогены являются главными регу‑
ляторами физиологических процессов 
во  влагалище. Эстрогеновые рецепто‑
ры α присутствует во влагалище в пре‑
менопаузе и постменопаузе, в то время 
как эстрогеновые рецепторы β пол‑
ностью отсутствуют или имеют низ‑
кую экспрессию в вагинальной стенке 
у  женщин в  постменопаузе. Наиболее 
высокая плотность эстрогеновых 
рецепторов наблюдается во  влагали‑
ще и  уменьшается по  направлению 
от внутренних половых органов к коже. 
Плотность андрогеновых рецепторов, 
наоборот, низкая во влагалище и более 
высокая в  области наружных поло‑
вых органов. Рецепторы прогестеро‑
на встречаются только во  влагалище 
и  эпителии вульвовагинального пере‑
хода  [10]. Поскольку в  клетках стро‑
мы влагалища содержатся рецепторы 
к  эстрогенам, то  коллаген, входящий 
в  состав соединительной ткани вла‑
галищной стенки, является эстроген-
чувствительной структурой, содер‑
жание которого уменьшается по  мере 
прогрессирования эстрогенного дефи‑
цита. Так как рецепторы к  эстроге‑
нам располагаются не только в  эпи‑
телии и  строме влагалищной стенки, 
но  и  в  эндотелии сосудов, в  постме‑
нопаузе отмечается снижение кро‑
вообращения во  влагалище до  уровня 
различной степени ишемии. К тому же 
эстрогены являются вазоактивными 
гормонами, которые увеличивают при‑
ток крови, стимулируя высвобождение 
эндотелиальных медиаторов, таких как 
оксид азота, простагландины и  фак‑
тор гиперполяризации эндотелия. 
Подобное прогрессирующее снижение 
кровотока в слизистой влагалища при‑

водит к  гиалинизации коллагеновых 
и  фрагментации эластических воло‑
кон, увеличивая количество соедини‑
тельной ткани [12].

Эстрогеновые рецепторы были также 
обнаружены на вегетативных и сенсор‑
ных нейронах во  влагалище и  вульве. 
В  исследовании T. L. Griebling, Z. Liao, 
P. G. Smith было выявлено умень‑
шение плотности сенсорных ноци‑
цептивных нейронов во  влагалище 
на фоне лечения эстрогенами. Эта осо‑
бенность может быть полезна в  целях 
устранения дискомфорта, связанного 
с  ВА, а  именно в  облегчении симпто‑
мов, таких как жжение, зуд и диспареу‑
ния, с которыми сталкиваются многие 
женщины в постменопаузе [5, 10].

Атрофия слизистой вульвы и  вла‑
галища характеризуется истончением 
эпителия, уменьшением вагинальной 
складчатости, побледнением, наличи‑
ем петехиальных кровоизлияний, при‑
знаков воспаления. Также вследствие 
инволютивных изменений происходит 
потеря упругости тканей, подкожно-
жировой клетчатки и  выпадение лоб‑
ковых волос, снижение секреторной 
активности бартолиниевых желез  [3, 
13, 14]. Как правило, врачи диагно‑
стируют атрофию вульвы и влагалища 
на  основании сочетания клинических 
симптомов и  визуального осмотра. 
Исследователи все чаще настаивают 
на более объективных и воспроизводи‑
мых способах диагностики, не исключая 
субъективные жалобы пациента  [13]. 
Исторически сложилось, что для диа‑
гностики ВА необходимы два основ‑
ных объективных способа диагностики 
и  оценки эффективности лечения: рН 
влагалища, а  также подсчет вагиналь‑
ного индекса созревания  (ВИС, пре‑
обладание клеток базального и  пара‑
базального слоев)  [12, 13]. Интересно, 
что степень атрофических изменений, 
измеряемая индексом созревания, 
не всегда коррелирует с  симптома‑
ми  [15]. В  исследовании, проведенном 
среди 135  менопаузальных женщин-
добровольцев, которые прошли оценку 
симптомов, а затем рейтинг «вагиналь‑
ного здоровья» (оценка цвета влагали‑
ща, выделений, целостности и толщи‑
ны эпителия, рН) и измерение индекса 
созревания, исследователи обнаружи‑
ли слабую корреляцию между физи‑
ческими проявлениями и  индексом 
созревания.

Гормональные изменения, проис‑
ходящие в течение жизненного цикла, 
оказывают влияние на  вагинальную 
флору начиная от  момента рождения 

до  периода постменопаузы. Снижение 
эстрогенов в  перименопаузе и  пост‑
менопаузе приводит к  уменьшению 
количества лактобактерий и  измене‑
нию флоры в  целом. Согласно дан‑
ным S. L. Hillier, R. J. Lau, при деталь‑
ном анализе микрофлоры влагалища 
73 женщин в постменопаузе, не прини‑
мавших гормональную терапию, в 49% 
случаев не было выявлено лактобацилл. 
А среди тех, у которых они обнаружи‑
вались, концентрация последних была 
в  10–100  раз меньше, чем у  женщин 
в  пременопаузе  [15]. В  постменопаузе 
наиболее распространенными микро‑
организмами являлись анаэробные 
грамотрицательные палочки и  грам‑
положительные кокки.

Несмотря на вышесказанное, у неко‑
торых женщин симптомы атрофии про‑
грессируют вскоре после наступления 
менопаузы, а у других они не возника‑
ют даже в  более поздние годы. Среди 
факторов, которые могут увеличить 
риск развития урогенитальной атро‑
фии, курение является одним из  наи‑
более изученных. Курение оказывает 
прямое воздействие на  плоскоклеточ‑
ный эпителий влагалища, снижает 
биодоступность эстрогена и  уменьша‑
ет перфузию крови. Другими гормо‑
нальными факторами, которые, как 
правило, имеют значение, являются 
уровни различных андрогенов, таких 
как тестостерон и  андростендион. 
Предполагают, что после менопаузы 
у  женщин с  более высоким уровнем 
андрогенов, которые поддерживают 
сексуальную активность, отмечено 
меньше изменений, связанных с атро‑
фией  [12]. Кроме того, ВА наблюдает‑
ся чаще у  женщин, которые никогда 
не рожали через естественные половые 
пути [16].

Принимая во  внимание патогенез 
заболевания, терапия эстрогенами 
является золотым стандартом лече‑
ния. Все клинические рекомендации 
по  лечению УГА сходятся во  мнении, 
что наиболее распространенным 
и эффективным методом лечения явля‑
ется системная или локальная гормо‑
нальная терапия эстрогенами в  раз‑
личных формах, так как она достаточ‑
но быстро улучшает индекс созревания 
и толщину слизистой оболочки влага‑
лища, снижает рН влагалища и устра‑
няет симптомы ВА [3, 11–13]. Для лече‑
ния УГА, сочетающейся с симптомами 
климактерия, используют системную 
гормональную терапию. В  остальных 
случаях отдают предпочтение местно‑
му лечению, которое позволяет избе‑
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жать большинства системных побоч‑
ных эффектов  [12, 13]. Исследования 
показали, что системная заместитель‑
ная гормональная терапия устраняет 
симптомы ВА в 75% случаев, в то время 
как локальная терапия — в 80–90%.

Эстрогенсодержащие препараты для 
локального применения, представлен‑
ные в форме крема, таблеток, пессари‑
ев/суппозиториев, вагинального коль‑
ца, могут содержать эстриол, конъюги‑
рованные эквинэстрогены, эстрадиол 
или эстрон. Из трех природных эстро‑
генов человеческого организма эстриол 
имеет самый короткий период полувы‑
ведения и наименьшую биологическую 
активность. В  России имеется много‑
летний опыт локального применения 
эстриолсодержащих препаратов, обла‑
дающих выраженным кольпотропным 
эффектом. Учитывая слабое пролифе‑
ративное действие на  эндометрий при 
использовании эстриола, дополни‑
тельное введение прогестагена не тре‑
буется. Многочисленные исследования 
показали, что ежедневное применение 
эстриола в дозе 0,5 мг оказывает замет‑
ный пролиферативный эффект на эпи‑
телий влагалища. Локальное приме‑
нение эстриолсодержащих препаратов 
является безопасным и  эффективным 
подходом к  предотвращению и  лече‑
нию ВА, не имеющим ограничений 
по  возрастному аспекту и  длительно‑
сти лечения. В настоящее время в евро‑
пейских странах отмечается тенденция 
к  локальному использованию низких 
доз для эстрогенов эстриола и  эстра‑
диола.

В 2006 г. в Кокрановском системати‑
ческом обзоре были проанализирова‑
ны 19 клинических испытаний, в кото‑
рых приняли участие 4162  женщины 
в  постменопаузе, распределенные 

по  группам, в  зависимости от  прини‑
маемого вагинально препарата с эстро‑
генами, а  конечной точкой в  иссле‑
довании была оценка эффективно‑
сти, безопасности и  приемлемости 
терапии. Четырнадцать исследований 
сравнивали безопасность различных 
препаратов, семь акцентировали вни‑
мание на побочных эффектах и четыре 
на безопасности лечения и воздействии 
на  эндометрий. Семь исследований 
включали плацебо-группы, и  во  всех 
показано улучшение состояния паци‑
ентов, принимающих гормональную 
терапию (табл.).

Результаты анализа показывают, 
что вагинальные таблетки с  эстра‑
диолом более эффективны по  срав‑
нению с  вагинальным кольцом 
и  что оба варианта лечения превос‑
ходят плацебо в  устранении диспа‑
реунии, сухости и  зуда во  влагалище. 
Вагинальный крем с  конъюгиро‑
ванными лошадиными эстрогенами 
(КЛЭ) превосходит увлажняющие 
кремы в  устранении сухости, повы‑
шении эластичности и  объема крово‑
тока во  влагалище. Однако не было 
обнаружено никаких различий между 
тремя проанализированными препа‑
ратами терапии (крем с КЛЭ, таблетки 
с  эстрадиолом и  эстрадиол-рилизинг-
кольцо) по  отношению к  количеству 
парабазальных клеток, кариопикно‑
тическому индексу, индексу созрева‑
ния и вагинальному индексу здоровья. 
К  тому  же также сообщаются данные 
об  отсутствии значительных разли‑
чий в толщине эндометрия, гиперпла‑
зии и  количестве побочных эффектов 
между вагинальным кольцом, кремом 
или таблетками. Тем не менее, незна‑
чительный риск вагинальных кровоте‑
чений был описан во всех исследовани‑

ях, в которых применялись различные 
методы местной терапии эстрогенами, 
а  также возможное увеличение риска 
развития кандидоза [16].

В результате метаанализа, прове‑
денного Cardozo и  соавт., показано, 
что вагинальный путь введения эстро‑
генов является эффективным мето‑
дом лечения ВА. Комбинация мест‑
ной и  системной терапии позволяет 
достичь результатов в  более сжатые 
сроки. Кроме того, низкие дозы мест‑
ных эстрогенов: эстрадиола или эстри‑
ола так  же эффективны, как и  при 
системном введении. Было показано, 
что трансдермальный пластырь с еже‑
дневной дозой в  14  мкг эстрадиола 
обладает аналогичным воздействием 
на рН влагалища и на индекс созрева‑
ния, как и вагинальное кольцо с 7,5 мкг 
эстрадиола [17].

Положительный терапевтический 
эффект местной гормональной тера‑
пии был также отмечен в  ситуаци‑
ях, выходящих за  рамки лечения ВА, 
а  именно таких, как снижение риска 
рецидивирующих инфекций мочевы‑
водящих путей и развития гиперактив‑
ного мочевого пузыря. С учетом выше‑
изложенного, эстрадиол-рилизинг-
кольцо было одобрено в качестве лече‑
ния дизурии и ургентного недержания 
мочи. В  то  время как системная гор‑
мональная терапия, наоборот, увели‑
чивает процент возникновения стрес‑
сового недержания мочи и  почечных 
камней [10].

Таким образом, местная терапия 
имеет ряд преимуществ по  сравнения 
с  системным введением препаратов. 
Она позволяет избежать первичный 
метаболизм в печени, минимально воз‑
действует на  эндометрий, имеет низ‑
кую гормональную нагрузку, мини‑

Таблица
Заместительная гормональная терапия у женщин в постменопаузе

Лекарственная форма Дозировка Продолжительность курса

Таблетки 25 мкг 17-β-эстрадиола 12 недель

Таблетки 25 мкг 17-β-эстрадиола Ежедневно в течение 2 недель, в дальнейшем дважды в неделю 
в течение 10 недель

Вагинальное кольцо 50 и 100 мкг эстрадиола в день 13 недель

Вагинальные суппозитории 3.5 мг эстриола Дважды в неделю в течение 3 недель, а в дальнейшем один 
суппозиторий в неделю в течение 4 месяцев

Вагинальные капсулы 1 мг эстрадиола Ежедневно в течение 2 недель, далее 2 капсулы в неделю в течение 
6 месяцев

Вагинальные капсулы 3,5 мг эстрадиола 2 капсулы в неделю в течение первых трех и в дальнейшем 1 раз 
неделю до конца 4 месяца исследования

Вагинальное кольцо 7,5 мкг эстрадиола 90 дней
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мальные побочные эффекты, не требу‑
ет добавления прогестагенов, оказыва‑
ет в основном локальный эффект.

С практической точки зрения 
и  в  связи с  аналогичной эффективно‑
стью и  безопасностью всех местных 
препаратов с  эстрогенами, пациентка 
должна иметь возможность выбрать 
препарат, который она считает наибо‑
лее подходящим для нее. Она должна 
быть проинформирована о  том, что 
эффект достигается после одного-трех 
месяцев лечения. Дополнительное 
назначение прогестагенов не явля‑
ется обязательным при использова‑
нии локальных форм эстрогенов  [18]. 
В обзоре за 2009 г., посвященном мест‑
ной гормональной терапии, говорится, 
что ни в одном исследовании не наблю‑
дали пролиферацию эндометрия после 
6–24  месяцев использования эстроге‑
нов, так что литература, таким обра‑
зом, дает уверенность относительно 
безопасности малых доз вагинальных 
препаратов с  эстрогенами и  не под‑
держивает одновременное применение 
системных прогестагенов для защиты 
эндометрия [13].

Помимо перечисленных выше 
методов лечения ВА на  сегодняшний 
момент существуют такие, как терапия 
с  использованием дегидроэпиандро‑
стерона, селективных тканевых эстро‑
геновых комплексов, селективных 
модуляторов эстрогеновых рецепторов 
и  негормональные методы лечения, 
а  также комбинированные препараты, 
содержащие ультранизкодозирован‑
ный эстриол и лактобактерии.

В работе U. Jaisamrarn и  соавт. впер‑
вые оценивалась эффективность 
и  переносимость ультранизких доз 
эстриола  (0,03  мг) в  сочетании с  жиз‑
неспособными Lactobacillus acidophilus 
в  краткосрочной и  долгосрочной пер‑
спективе лечения симптомов ВА. Было 
выявлено, что комбинация эстриола 
и  лактобактерий в  течение 12  недель 
была достаточна для достижения ста‑
тистически и  клинически значимых 
результатов, включающих улучшение 
объективных параметров  (ВИС, рН, 
доля латобактерий в  микрофлоре вла‑
галища), а также качество жизни жен‑
щин [19].

Большое количество публикаций 
посвящается использованию интра‑
вагинального геля дегидроэпиандро‑
стерона  (DHEA) для лечения ВА  [8]. 
DHEA является предшественником 
половых гормонов, который в  допол‑
нение к  тестостерону и  эстрогенам 
производится надпочечниками и  яич‑

никами. В  дальнейшем он подверга‑
ется биотрансформации в  перифе‑
рических тканях: в  головном мозге, 
костях, молочных железах и яичниках. 
На  сегодняшний день специфические 
рецепторы DHEA не найдены, в  связи 
с  чем существует предположение, что 
его действие происходит путем конвер‑
тации в  андрогены и/или эстрогены 
и  взаимодействия с  их рецепторами 
соответственно. На сегодняшний день 
большая часть данных благотворного 
влияния DHEA, введенного вагиналь‑
но, приведенных в пяти публикациях, 
взяты из  одного рандомизированно‑
го исследования, проведенного Labrie 
и  его коллегами. DHEA использовали 
вагинально 218  женщин в  постмено‑
паузе в  течение 12  недель. Женщины 
были распределены по  группам: пла‑
цебо, принимающие 0,25%  (3,25  мг), 
0,5%  (6,5  мг) или 1,0%  (13  мг) ваги‑
нальный крем ежедневно. У  пациен‑
ток, получавших терапию DHEA, ваги‑
нальная атрофия исчезла, в  то  время 
как наблюдались минимальные изме‑
нения уровней стероидных гормонов 
в  сыворотке крови, которые остава‑
лись в пределах нормального диапазо‑
на, характерного для постменопаузы. 
Также в  данном исследовании было 
отмечено положительное влияние 
на  четыре аспекта сексуальной функ‑
ции: желание/интерес, возбуждение, 
оргазм и  диспареуния. Крем с  0,5%-м 
(6,5  мг) DHEA оказался оптимальным 
для лечения вагинальной атрофии 
и существенно не повлиял на сыворо‑
точный уровень эстрогенов [20].

Среди селективных модуляторов 
эстрогеновых рецепторов  (SERM) 
оспемифен является наиболее совре‑
менным лекарственным средством. 
В  12‑недельном трехфазном рандоми‑
зированном исследовании с  участием 
826  женщин в  постменопаузе изуча‑
ли эффективность данного препарата 
в дозе 30 мг, 60 мг по сравнению с пла‑
цебо. К  4‑й и  12‑й неделям оспеми‑
фен в  указанных ранее дозах показал 
статистически значимое увеличение 
количества поверхностных клеток, 
снижение парабазальных клеток и  рН 
во  влагалище по  сравнению с  плаце‑
бо. Сухость влагалища значительно 
снизилась как в группах с 30 мг и 60 мг 
по сравнению с плацебо к 12‑й неделе, 
в то время как диспареуния уменьши‑
лась только в группе, получавшей пре‑
парат в дозе 60 мг. В ходе исследования 
было выявлено, что побочный эффект 
препарата, проявляющийся в виде при‑
ливов, наблюдался у 9,6%, 8,3% и 3,4% 

участников в  группах, получавших 
оспемифен в дозе 30 мг, 60 мг и плаце‑
бо соответственно. Толщина эндоме‑
трия от исходного уровня к 12‑й неде‑
ле в  среднем изменилась на  0,42  мм, 
0,72  мм и  0,02  мм у  участниц выше 
представленных групп соответствен‑
но [21].

Комбинация конъюгированных 
эстрогенов и  базедоксифена — селек‑
тивного модулятора эстрогеновых 
рецепторов, известная как тканевой 
селективный эстрогенный комплекс 
(TSEC), изучалась в  исследовании 3‑й 
фазы, где 601 женщина была распреде‑
лена по группам в зависимости от еже‑
дневной получаемой терапии: 20  мг 
базедоксифена плюс конъюгированные 
эстрогены 0,45 мг (BZA/CE), или базе‑
доксифен 20  мг плюс 0,625  мг конъю‑
гированные эстрогены, или 20 мг базе‑
доксифена и  плацебо. В  ходе исследо‑
вания было выявлено увеличение доли 
поверхностных клеток и  уменьшение 
доли парабазальных от  исходного 
уровня к  12‑й неделе в  большей сте‑
пени в  группе BZA/CE по  сравнению 
с плацебо и только BZA. РН влагалища 
существенно не изменился по  сравне‑
нию с  исходным к  окончанию иссле‑
дования в  группе BZA или плацебо, 
но  значительно уменьшились в  обеих 
группах BZA/CE. Тем не менее, сни‑
жение рН влагалища было значимо 
ниже в  группе BZA/CE 20  мг/0,625  мг, 
чем в  плацебо-группе. Самые «назой‑
ливые» симптомы значительно 
уменьшились к  12‑й неделе по  срав‑
нению с  плацебо в  группе BZA/СЕ 
20 мг/0,625 мг, но не в группе BZA/СЕ 
20 мг/0,45 мг. Не отмечено каких-либо 
существенных различий в  побочных 
эффектах или случаях прекращения 
участия в  исследовании между груп‑
пами. Однако была отмечена более 
высокая заболеваемость вагинитами 
в  группах лечения  (BZA/CE) по  срав‑
нению с  плацебо  [22]. Таким образом 
TSEC, а  именно базедоксифен в  соче‑
тании с  конъюгированными эстроге‑
нами представляет собой альтернати‑
ву терапии прогестинами для защиты 
эндометрия от стимуляции эстрогена‑
ми, при сохранении благоприятного 
воздействия эстрогенов на  симптомы, 
связанные с менопаузой.

Несмотря на  перечисленные методы 
лечения ВА, не стоит забывать о  про‑
филактике заболевания. Сохранение 
регулярной половой жизни рекомен‑
дуется, в  общем, всем женщинам и, 
в  частности, женщинам в  менопаузе. 
Это связано с  тем, что половой акт 
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улучшает циркуляцию крови во  вла‑
галище, и  семенная жидкость также 
содержит половые стероиды, проста‑
гландины и незаменимые жирные кис‑
лоты, которые способствуют сохране‑
нию вагинальной ткани [12].

Хотя официальная распространен‑
ность атрофии влагалища меняется 
в зависимости от численности и инди‑
видуальных особенностей изучаемого 
населения, все большее число женщин 
страдают от  этого состояния по  мере 
старения населения. Одно из  иссле‑
дований, проведенное зарубежными 
коллегами, показало, что более 60% 
женщин испытывают симптомы ВА 
спустя 4 года после наступления пост‑
менопаузы. При этом всего лишь 4% 
женщин в  возрасте 55–65  лет связы‑
вают вышеуказанные жалобы с  атро‑
фией влагалища, 37% знают, что это 
симптомы обратимы, и  75% женщин 
считают, что симптомы ВА негативно 
влияют на  их жизнь. Учитывая дели‑
катный характер этих симптомов, 
пациентки не решаются обратиться 
за  медицинской помощью и, следо‑
вательно, страдают от  прогрессирую‑
щих симптомов  [10, 23]. Лишь 25% 
женщин с  симптомами вагинальной 
атрофии обращаются за  медицинской 
помощью. ВА является хроническим 
и  прогрессирующим состоянием  [10]. 
Значительное число женщин с  сим‑
птомами ВА даже не представляют, 
что существует возможность эффек‑
тивного лечения. Своевременное 
информирование пациентов о  причи‑
нах возникновения вышеуказанных 
симптомов и  возможностях их устра‑
нения может позволить в  короткие 
сроки улучшить состояние женщин, 
возвратить им интерес к  жизни и  ее 
качество. Таким образом, проблема 
сохранения здоровья и  профилактики 
заболеваний, обусловленных старени‑
ем, приобрела в последние годы особое 
значение. В  связи с  ее актуальностью 
в  настоящее время проводится разра‑
ботка и  внедрение новых лекарствен‑
ных препаратов для лечения ВА, что 
позволит индивидуализировать подход 
к лечению пациентов. ■
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Коллоквиум

Актуальность проблемы урогенитальных нарушений 
и  недержания мочи у  женщин закономерно уве‑
личивается в  связи с  ростом продолжительности 
жизни. Такая тенденция характерна не только для 

России, но  и  для развитых стран Евросоюза и  Америки. 
G. Samsioe показал, что к  2030  году возможно четырехкрат‑
ное увеличение популяции 80‑летних женщин  [1]. Согласно 
литературным данным, недержание мочи отмечают примерно 
24% женщин в возрасте от 30 до 60 лет и более 50% женщин 
в  возрасте после 60  лет  [2]. Но  за  помощью к  врачу обраща‑
ется лишь незначительная часть женщин, страдающих этим 
заболеванием  [3]. Зачастую это связано не только с  интим‑
ностью данной проблемы и нежеланием обсуждать ее в семье 
или в кабинете врача, но и с некомпетентностью гинекологов 
и урологов в данном вопросе, а также с общеизвестным лож‑
ным суждением о  том, что недержание мочи является «есте‑
ственным» процессом старения. В последнее время проблеме 
нарушений мочеиспускания уделяется пристальное внимание, 
это связано с выраженным отрицательным влиянием данной 
патологии на качество жизни женщин, приводя к снижению 
социальной активности, депрессиям, неврозам, сексуальным 
расстройствам [4–6].

Международным комитетом по  недержанию мочи данное 
заболевание определяется как «непроизвольное выделение 
мочи, являющееся социальной или гигиенической пробле‑
мой, при наличии объективных проявлений неконтролируе‑
мого мочеиспускания». На  сегодняшний день выделяют три 
основные формы недержания мочи: стрессовое, ургентное 
и смешанное (комбинированная форма) [7].

Наиболее распространенной и  сложной в  плане лечения 
является императивная  (ургентная) форма недержания мочи, 
которая закономерно является частью синдрома, называемого 
«гиперактивный мочевой пузырь»  (ГМП). В  основе пато‑
генеза ГМП лежат нарушения нервно-мышечной передачи 
в мочевом пузыре, приводящие к гиперактивности детрузора. 
В уротелии и в мышце мочевого пузыря (детрузоре) содержится 
большое количество холинорецепторов (в основном подтипы 
М2 и  М3). М2‑рецепторы подавляют симпатическую стиму‑
ляцию и  способствуют релаксации детрузора, М3‑рецепторы 
стимулируют сократительную деятельность детрузора. 
α1‑адренорецепторы (в основном подтипы α1A и α1D) преиму‑

щественно находятся в  проксимальной части уретры, шейке 
и основании мочевого пузыря. Блокада этих рецепторов спо‑
собствует расслаблению шейки мочевого пузыря и  увеличе‑
нию его накопительной функции  [8, 9]. В  работах последних 
лет  [10] большое внимание уделяется β3‑адренорецепторам, 
которые обнаружены в дне и в теле мочевого пузыря. Показано, 
что стимуляция данных рецепторов способствует торможе‑
нию активности детрузора и  его функциональной адаптации 
к поступающему объему мочи. Сложные процессы накопления 
мочи и мочеиспускания регулируются центром мочеиспуска‑
ния, расположенным в  поясничном отделе спинного мозга, 
а  также центральными структурами, в  частности, стволовой 
частью мозга, правым дорсолатеральным прифронтальным 
участком коры и  передней опоясывающей извилиной  [11, 
12]. Различные патологические изменения  (травмы, воспа‑
ление, ишемия и  т. д.), возникающие как в  мочевом пузыре, 
так в периферической и центральной нервной системе, могут 
приводить к  развитию симптомов гиперактивного мочевого 
пузыря, которые включают [13, 14]:
1) �императивные  (ургентные) позывы на  мочеиспускание 

(ощущение неотвратимости мочеиспускания);
2) �поллакиурию  (частые позывы на  мочеиспускание, более 

8 раз в сутки);
3) �ноктурию  (частые мочеиспускания в  ночное время, более 

одного эпизода мочеиспускания в ночное время);
4) �императивное недержание мочи (неудержание мочи при 

ургентном позыве).
Говоря о причинах ГМП или синдроме императивных нару‑

шений мочеиспускания, надо отметить, что данное заболева‑
ние является многофакторным.

Одной из наиболее частых причин развития данной патоло‑
гии у женщин являются воспалительные заболевания мочевых 
путей. По данным разных авторов от 50% до 70% пациенток, 
страдающих императивными формами расстройств мочеи‑
спускания, отмечают в  анамнезе хронические циститы или 
уретриты [9, 15].

Причиной развития гиперактивного мочевого пузыря 
может стать различная неврологическая патология: ишемия 
головного мозга, инсульт, рассеянный склероз, паркинсо‑
низм, травмы, опухоли, кисты головного и спинного мозга [9, 
11]. Нередко ГМП возникает у женщин, перенесших различ‑
ные гинекологические операции: экстирпация матки, гисте‑
рэктомия, а также эндоуретральные операции. Развитие нару‑
шений мочеиспускания и  недержания мочи у  женщин после 
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радикальных операций на матке связаны с парасимпатической 
и соматической денервацией мочевого пузыря, уретры и мышц 
тазового дна, нарушением анатомических взаимоотношений 
органов малого таза; если при операции удаляются яичники, 
то дополнительно развивается эстрогенный дефицит [16].

Факторами риска развития ГМП являются: травматичные 
роды, сахарный диабет, малоподвижный образ жизни [9, 11].

Одной из значимых и частых причин развития ГМП является 
эстрогенная недостаточность. Большинство женщин старше 
45  лет указывают на  то, что начало заболевания совпадает 
с наступлением менопаузы [12, 17, 18]. Причем распространен‑
ность этого симптомокомплекса зависит от длительности пост‑
менопаузы и увеличивается с 15,5% при постменопаузе до 5 лет, 
до  71,4% при длительности постменопаузы более 20  лет  [19]. 
Мочевой и  генитальный тракты имеют общее эмбриональное 
происхождение, что объясняет наличие α- и  β-эстрогеновых 
рецепторов во всех структурах урогенитального тракта: нижней 
трети мочеточников, мочевом пузыре, сосудистых сплетениях, 
уротелии, мышцах тазового дна, связочном аппарате малого 
таза. При развитии эстрогенного дефицита в  урогенитальном 
тракте возникают атрофические процессы, снижается эластич‑
ность коллагена, входящего в состав соединительной ткани уре‑
тры, уменьшается васкуляризация стенки мочеиспускательно‑
го канала. Ишемия мочевого пузыря приводит к избыточному 
апоптозу гладкомышечных клеток детрузора, дегенеративным 
процессам в  нейронах, что нарушает проводимость и  нейро‑
пластичность мочевых путей  [19, 20]. С  другой стороны, пре‑
кращение пролиферации уротелия повышает синтез нейроак‑
тивных субстанций в  субуротелиальном пространстве: фактора 
роста нервов (англ. nerve growth factor, NGF), цитокинов, ней‑
рокининов А, простагландинов Е2, что приводит к нарушению 
синаптической передачи и повышению сократительной актив‑
ности мышечных волокон детрузора и уретры [20, 21].

Лечение ГМП, как правило, консервативное, подразумева‑
ет немедикаментозные и  медикаментозные методы, которые 
применяются в  качестве монотерапии и  в  комбинации друг 
с другом:

Немедикаментозные методы лечения:
1) �тренировка мышц тазового дна методом биологической 

обратной связи;
2) �физиотерапия;
3) �электростимуляция (индукция сокращений мышц тазового 

дна);
4) �нейромодуляция (тибиальная, сакральная).

Медикаментозная терапия:
1) �М-холинолитики;
2) �α-адреноблокаторы;
3) �заместительная гормонотерапия;

4) �ингибиторы обратного захвата серотонина.
Медикаментозная терапия является основополагающей 

в  лечении императивных нарушений мочеиспускания  [13, 
22]. От  правильности выбора препарата зависит эффектив‑
ность лечения, которая выражается не только в  клиническом 
улучшении на фоне терапии, но и в длительности последующей 
ремиссии [23]. Препаратами первой линии для лечения ГМП 
являются М-холиноблокаторы. Блокада М-холинорецепторов 
сопровождается стереотипной реакцией детрузора, которая 
выражается в  его расслаблении в  фазу наполнения, увеличе‑
нии резервуарной функции мочевого пузыря [23], вследствие 
этого достигаются существенные позитивные изменения 
функционального состояния нижнего отдела мочевого тракта, 
что выражается в исчезновении поллакиурии и нормализации 
суточного профиля мочеиспускания (рис.) [22, 23].

Учитывая, что дефицит эстрогена является одним из осно‑
вополагающих этиологических факторов в развитии импера‑
тивных нарушений мочеиспускания у женщин в пери- и пост‑
менопаузе, целесообразно применение локальных форм заме‑
стительной гормональной терапии  (ЗГТ) — эстриола  [19, 24, 
25]. При локальном использовании эстрогенов в низких дозах 
системные побочные эффекты не развиваются [20]. Эстрогены 
улучшают кровообращение, трофику мочевых путей, про‑
лиферацию клеток уротелия, а  также, по  данным ряда авто‑
ров [19, 20, 25], увеличивают содержание α-адренорецепторов 
в  уретре и  мочевом пузыре и  снижают чувствительность 
холинорецепторов. Однако данные об эффективности гормо‑
нотерапии, дозах и длительности ее применения при лечении 
ГМП у женщин в климактерии весьма противоречивы.

Целью настоящего исследования было оценить эффектив‑
ность комбинированной терапии  (толтеродин + эстриол) 
по сравнению с монотерапией холинолитиками (толтеродин) 
у женщин с ГМП в пери- и постменопаузе.

Материалы и методы исследования 
За период с апреля 2010 г. по июнь 2011 г. в отделении гине‑

кологической эндокринологии ФГУ НЦ АГиП им.  академи‑
ка В. И. Кулакова МЗ РФ в  рандомизированное продольное 
исследование включено 60  пациенток с  ГМП в  пери- и  пост‑
менопаузе. Возраст пациенток колебался от 45 до 70 лет (сред‑
ний возраст — 57,5 ± 12,5 лет). Все женщины были разделены 
на  2  группы: 1‑я группа — 30  пациенток с  ГМП получала 
терапию препаратом толтеродин в дозе 2 мг 2 раза в день; 2‑я 
группа — 30  женщин получала комбинированную терапию: 
толтеродин 2 мг 2 раза в день и эстриол в виде крема интрава‑
гинально по 1/2 дозы (0,5 мг эстриола) 2 раза в неделю. Курс 
лечения составил 3  месяца, пациентки 2‑й группы продолжа‑
ли применять эстриол в  указанной дозировке в  течение года. 
Диагноз ГМП у всех пациенток был подтвержден комплексным 
уродинамическим исследованием.

Перед началом терапии всем пациенткам проводилось анке‑
тирование, заполнение дневников мочеиспусканий, а  также 
оценивалась степень атрофии урогенитального тракта с помо‑
щью индекса вагинального здоровья (ИВЗ). По  результатам 
анкетирования и  дневников мочеиспусканий до  начала тера‑
пии суточный ритм мочеиспусканий у пациенток 1‑й группы 
составил от 9 до 21 раза (в среднем — 15 раз); у пациенток 2‑й 
группы — от 10 до 17 раз (в среднем — 13,5 раз). 21 пациентка 
из  1‑й группы и  18 — из  2‑й отмечали эпизоды неудержания 
мочи при ургентном позыве. По результатам уродинамического 
исследования у  женщин обеих групп определялось снижение 
функционального и  максимального цистометрического объе‑
мов, а у 57,4% женщин отмечались признаки нестабильности 

Рис. Механизм действия антимускариновых препаратов
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детрузора, у 30% определялись подпороговые колебания детру‑
зорного давления, у 12,6% — нестабильность уретры.

Результаты исследования 
Период наблюдения за  пациентками составил 1  год. 

Контрольные обследования, включающие заполнение дневни‑
ков мочеиспусканий, анкетирование, определение функцио‑
нальных проб, комплексное уродинамическое исследование, 
оценка ИВЗ проводились через 3, 6  и  12  месяцев от  начала 
терапии. При анализе эффективности медикаментозного лече‑
ния в течение трех месяцев мы учитывали субъективную оценку 
симптомов пациенток. Всем женщинам после окончания терапии 
было предложено оценить свое состояние в  баллах: 0 — отсут‑
ствие эффекта или ухудшение состояния; 1 — минимальные 
изменения без чувства удовлетворения; 2 — значительное улуч‑
шение состояние, при этом остаются редкие эпизоды недержа‑
ния мочи, возникающие при сильном позыве; 3 — полное исчез‑
новение поллакиурии и непроизвольных потерь мочи. Результат, 
оцененный больными от 0 до 1, нами рассматривался как отри‑
цательный, от  2  до  3 — как положительный. Анкетирование 
показало, что 69,6% пациенток 1‑й группы оценили результат 
лечения как положительный (2 или 3 балла). Во 2‑й группе про‑
цент положительных результатов был несколько выше — 87,2%. 
Суточный ритм мочеиспусканий по  дневникам у  пациенток 
1‑й группы после лечения составил от 6 до 15 раз (в среднем — 
10,5 раз); у пациенток 2‑й группы — от 5 до 9 раз (в среднем — 
7 раз). По данным комплексных уродинамических исследований 
через 3  месяца терапии: у  69% пациенток 1‑й группы и  82% 
из 2‑й отмечалось увеличение функционального и максимально‑
го объемов мочевого пузыря; нестабильности детрузора и уретры 
не было выявлено ни у одной пациентки; у 36,4% женщин из 1‑й 
группы и  у  24,4% из  2‑й отмечались подпороговые колебания 
(от 1 до 8 см водн. ст.) детрузорного давления. Важным момен‑
том при оценке эффективности терапии является длительность 
ремиссии после отмены М-холиноблокаторов. Через 6 месяцев 
от начала терапии в 1‑й группе возобновление симптомов забо‑
левания (частые позывы на мочеиспускание, неудержание мочи 
при позыве) отмечали 11  пациенток  (36,6%), через 12  месяцев 
наблюдения — 19  (63,3%). Во  2‑й группе рецидив ГМП через 
6  месяцев отмечался у  5  пациенток (16,6%), через 12  месяцев 
наблюдения — у 10 (33,3%).

Заключение 
Несмотря на  то, что М-холинолитики обоснованно являются 

первой линией терапии императивных нарушений мочеиспу‑
скания  (степень доказательности А), проведенное исследование 
показало, что назначение локальных форм ЗГТ женщинам в пери- 
и  постменопаузе с  ГМП значительно повышает эффективность 
лечения  (1‑я группа — 75,6%; 2‑я группа — 87,2%, при n = 60), 
а  также увеличивает период последующей ремиссии  (средний 
период ремиссии в  1‑й группе составил 5  месяцев, во  2‑й — 
9 месяцев, р < 0,001). Одним из положительных моментов данного 
вида терапии является его патогенетическая направленность. ЗГТ 
улучшает кровообращение в  мочевом пузыре и  уретре, повы‑
шает пролиферацию гладкомышечных клеток мочевого пузыря 
и уротелия, уменьшает секрецию активных субстанций клетками 
уротелия (NGF, цитокинов, простагландинов Е2 и т. д.), снижает 
чувствительность холинорецепторов  [3, 11, 15]. Начальная доза 
локальных эстрогенов подбирается индивидуально в зависимости 
от степени выраженности урогенитальной атрофии. Однако под‑
держивающие дозы ЗГТ (1/2 дозы — 0,5 мг эстриола 2 раза в неде‑
лю) следует назначать на  длительный промежуток времени для 
достижения стойкого терапевтического эффекта. ■
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Иксодовые клещевые боррелио‑
зы (ИКБ) (синонимы: болезнь 
Лайма, Лайм-боррелиоз) 
в настоящее время рассматри‑

ваются как группа природно-очаговых 
инфекций, с  трансмиссивным механиз‑
мом передачи, характеризующаяся поли‑
системным поражением и большим поли‑
морфизмом клинических проявлений.

До открытия возбудителя ИКБ прояв‑
ления болезни описывались как отдель‑
ные синдромы или самостоятельные 
заболевания с  неясной этиологией: 
лимфоцитарный менингорадикулит 
(синдром Баннварта), серозный менин‑
гит, хронический артрит, клещевая эри‑
тема, лимфоцитома и т. д. (A. Bannwarth, 
V. Sedlacek и  др.). В  России нозоло‑
гическую самостоятельность иксодо‑
вые клещевые боррелиозы получили 
с 1991 года, а с 1992 года — были введе‑
ны в форму статистической отчетности 
по инфекционным заболеваниям [1, 2].

Иксодовые клещевые боррелиозы — 
самые частые, связанные с  клещами, 
заболевания в  умеренных температур‑
ных зонах северного полушария  [3–5]. 
Только в  Европе ежегодно описывает‑
ся около 85 000  случаев клещевых бор‑
релиозов. Однако это число в  значи‑
тельной мере недооценено, поскольку 
сообщения противоречивы, и  многие 
случаи могли быть не диагностирова‑
ны. В  США ежегодно регистрируется 
около 15 000–20 000  случаев заболева‑
ния, и  болезнь встречается в  15  шта‑
тах  [6]. В  России анализ заболевае‑

мости  (согласно официальной стати‑
стике Федеральной службы по  надзо‑
ру в  сфере защиты прав потребителей 
и  благополучия человека) показал, что 
ежегодно в течение последних лет реги‑
стрируется от 7,2 до 9,7 тысячи случаев 
заболеваний клещевыми боррелиоза‑
ми. В  2011  г. заболеваемость клещевы‑
ми боррелиозами в  России составила 
в  абсолютных показателях 9957  случа‑
ев (из них детей до 17 лет — 847) или 7,02 
на 100 000  населения. Новосибирская 
область в последние годы имеет отчетли‑
вый тренд по увеличению числа укусов 
клещей и  заболеваемостью клещевы‑
ми боррелиозами, в  том числе у  детей. 
Этот показатель увеличился с  7,47 на 
100 000  населения в  2007  г. до  17,65 на 
100 000 в 2011 г. и 12,13 на 100 000 насе‑
ления в 2012 г. (табл.). Высокий уровень 
заболеваемости клещевыми боррелио‑
зами населения Новосибирской обла‑
сти в том числе обусловлен проживани‑
ем людей на  эндемичных территориях 
и недостаточным объемом противокле‑
щевых обработок мест массового посе‑

щения жителями  (парки, кладбища, 
садовые участки).

Проводимые исследования в  самих 
природных очагах как на  территории 
Российской Федерации, так и в странах 
Европы показывают увеличение чис‑
ленности клещей и  усиление активно‑
сти циркуляции самого возбудителя  [1, 
5], что определяет тенденцию к  повы‑
шению заболеваемости клещевыми бор‑
релиозами в настоящее время.

Этиология клещевых 
боррелиозов 

Сегодня известно  (Johnson и  соавт., 
1984), что спирохеты, вызывающие кле‑
щевые боррелиозы, относятся к  роду 
Borrelia. Данный род представляет собой 
гетерогенную популяцию микроорга‑
низмов и  подразделяется на  две боль‑
шие подгруппы:
1) �возбудители возвратной клещевой лихо‑

радки: B. recurrentis, B. duttoni, B. parkeri, 
B. turicatae, B. hermsii, B. miyamotoi и др.;

2) �возбудители Лайм-боррелиозов: 
B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, 
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ТаблицаЧисло укусов клещей и заболеваемость клещевыми боррелиозами 
на территории Новосибирской области

Годы Показатель заболеваемости 
на 100 000 населения

Число укусов клещами, абс.

Всего В том числе детей младше 14 лет Всего В том числе детей младше 14 лет

2006 9,25 7,79 19339 4065

2007 7,47 2,86 19640 3950

2008 11,23 2,96 19983 4488

2009 9.77 2,1 18523 4940

2010 7,77 6,71 16032 3930

2011 17,65 3,4 21478 5014

2012 12,13 3,51 16921 4201

2013 11,91 4,46 22876 5451
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B. afzelii, B. usitaniаe, B. valaisiana, 
B. andersonii, B. bissettii, B. japonica, 
B. tanukii, B. turdi, B. inica.
Указанные виды боррелий вследствие 

высокого фенотипического и  гене‑
тического сходства были объединены 
в  единый комплекс B. burgdorferi sensu 
lato  [7]. Хотя этот комплекс сегодня 
включает до  18  видов Borrelia, только 
три из  них являются явно патогенны‑
ми: B. afzelii, B. burgdorferi и  B. garinii 
(в  том числе B. garinii OspA, тип 4, или 
B. bavariensis)  [8, 9]. Зараженность кле‑
щей боррелиями в  природных очагах 
варьирует от  10% до  80%  [7, 10, 11]. 
В Новосибирской области как в природ‑
ном очаге, так и у больных иксодовыми 
клещевыми боррелиозами чаще выявля‑
ется ДНК Borrelia garinii и Borrelia afzelii.

Основной механизм заражения при 
ИКБ — трансмиссивный, боррелии 
попадают в  организм человека со  слю‑
ной инфицированных клещей при кро‑
вососании. Пути передачи: трансмиссив‑
ный, алиментарный, контактный (через 
микротравмы кожных покровов при сня‑
тии и раздавливании клеща) и транспла‑
центарный. Сезонность заболевания — 
весенне-летняя, обусловленная периодом 
активности клещей. Иммунитет несте‑
рильный, возбудитель способен к  дли‑
тельной персистенции в организме, воз‑
можны супер- и реинфекции [11]. После 
укуса клеща вероятность сероконверсии 
у  человека находится в  диапазоне от  3% 
до 6%. Клинически манифестные формы 
заболевания возникают в  0,3–1,4% слу‑
чаев от всех укусов клещей.

Учитывая, что входными воротами 
инфекции при клещевых боррелиозах 
является кожа, где происходит размноже‑
ние возбудителя с последующим лимфо‑
генным распространением его в ближай‑
шие лимфатические узлы и  развитием 
регионарного лимфаденита, в месте при‑
сасывания клеща возникает первичный 
аффект с образованием эритемы [11–13]. 
Согласно статистическим данным, 
по  мнению и  отечественных и  зарубеж‑
ных авторов  [3, 14], эритемные формы 
заболевания наблюдаются в клинической 
картине ИКБ в  40–70% случаев. При 
анализе заболеваемости трансмиссивны‑
ми клещевыми инфекциями 125  детей 
в  возрасте от  1  до  18  лет, проживающих 
в Новосибирской области, за 13 лет (пери‑
од с 1999 по 2011 годы), было установле‑
но, что иксодовыми клещевыми борре‑
лиозами заболели 78,5% из них (95 чело‑
век). Заболевание протекало в  эритем‑
ной форме у  94  больных ИКБ  (98,9%). 
Диагноз выставлялся в  соответствии 
с  МКБ 10‑го пересмотра на  основании 

клинико-эпидемиологических, обще‑
клинических, специфических  (серологи‑
ческого — иммуноферментный анализ 
(ИФА), молекулярно-генетического — 
полимеразная цепная реакция (ПЦР)) 
и биохимических методов обследования.

Поражением кожи — мигрирующей 
эритемой — характеризуется пери‑
од ранних локализованных проявле‑
ний (стадия локальной инфекции) 
при ИКБ. Эритема обычно возника‑
ет через 7–14  дней от  момента укуса 
клеща (от  3  до  30  дней), локализуется 
вокруг места укуса, имеет округлую или 
овальную форму и тенденцию к распро‑
странению. В  месте эритемы возможно 
возникновение кожного зуда, паресте‑
зий, повышение местной температуры. 
В  отсутствие антибактериальной тера‑
пии эритема спонтанно угасает в сроки 
от нескольких дней до нескольких недель 
(в среднем — около 4 недель). У 10–30% 
больных мигрирующая эритема сопро‑
вождается неспецифическими симпто‑
мами, такими как недомогание, субфе‑
брильная температура, кратковременные 
мигрирующие боли в мышцах и неболь‑
ших суставах, утомляемость [15].

По нашим данным, в 44 случаях (46,3%) 
первыми признаками заболевания при 
ИКБ у  детей явилось именно покрас‑
нение в  месте укуса клеща. При наблю‑
дении за  детьми с  эритемной формой 
иксодовых клещевых боррелизов, эрите‑
ма появлялась в месте укуса клеща в срок 
до  45  дней  (максимально) от  момента 
присасывания клеща к коже, в среднем — 
на 11 ± 7 день. Размеры эритемы состав‑
ляли от  1,5 до  20  см  (в  среднем — 6,6 ± 
4  см). В  редких случаях отмечался рост 
эритемы в  размерах за  период наблю‑
дения. Эритема сохранялась на  коже 
максимально до  36  дней, в  среднем 8 ± 
5  дней, с  момента начала антибактери‑
альной терапии угасала в  среднем через 
7 ± 4  дней. В  11  случаях  (11,6%) эрите‑
ма угасала с  последующим шелушени‑
ем. В  двух случаях отмечалась эритема 
в  виде двойного кольца, у  троих детей 
отмечалось повышение местной темпе‑
ратуры в области мигрирующей эритемы. 
В  5  случаях  (5,3%) кожные проявления 
были представлены экзантемой  (пете‑
хиальные, крупно- и  среднепятнистые 
элементы сыпи), в  сочетании с  эрите‑
мой в месте присасывания клеща. Во всех 
пяти случаях сочетания эритемы и сыпи 
на туловище, у больных отмечалась лихо‑
радка до  фебрильных цифр и  довольно 
интенсивные проявления интоксикации.

Наличие мигрирующей эритемы явля‑
ется патогномоничным симптомом 
клещевого боррелиоза. В  последующем 

происходит диссеминация возбудителя: 
гематогенно, лимфогенно и периневраль‑
но боррелии распространяются на  дру‑
гие участки кожи, во  внутренние орга‑
ны  (печень, селезенку, почки, сердце), 
суставы, оболочки мозга, центральную 
и периферическую нервную системы.

Генерализация инфекции  (стадия дис‑
семинации боррелий) у взрослых наиболее 
часто характеризуется поражением нерв‑
ной системы в  виде менингорадикуло‑
неврита (синдрома Баннварта): сочетание 
серозного менингита, радикулита и пора‑
жения черепномозговых нервов  (чаще 
всего в виде одно- или двустороннего пери‑
ферического паралича лицевого нерва). 
Генерализованная стадия заболевания 
может протекать также с формированием 
кардита, лимфоцитомы (доброкачествен‑
ная опухоль красно-фиолетового цвета), 
которая обычно локализуется на  мочке 
уха у детей, а у взрослых в области ареол, 
мошонки, носа и предплечий.

К поздним и персистирующим клиниче‑
ским проявлениям ИКБ (стадия органных 
поражений) относятся хронический атро‑
фический акродерматит  (acrodermatitis 
chronica atrophicans of Herxheimer, ACA) 
и хронический артрит, а также полиней‑
ропатии, хронический прогрессирующий 
менингоэнцефалит и  мультифокальный 
церебральный васкулит, которые харак‑
теризуются необратимым неврологи‑
ческим дефицитом и  прогредиентным 
течением болезни. Обычно такие про‑
явления развиваются не более чем у  5% 
пациентов, перенесших нейроборрелиоз. 
Также редко описываются случаи экстра‑
пирамидных нарушений на фоне хрониче‑
ской боррелиозной инфекции. Суставные 
поражения могут возникать отсроченно, 
при отсутствии терапии, через несколько 
месяцев и  даже лет после укуса клеща 
и обычно протекают в виде хронического 
олигоартрита, с  ассиметричным пораже‑
нием одного из суставов (чаще коленных 
и  локтевых). Хронические формы иксо‑
довых клещевых боррелиозов являются 
наиболее сложными с точки зрения диа‑
гностики и  лечения. Это связано с  тем, 
что заболевание имеет неспецифические 
симптомы, которые могут быть характер‑
ны также для заболеваний другой этиоло‑
гии  (например, артрит, энцефаломиелит 
или периферическая невропатия), кото‑
рые не позволяют уточнить диагноз при 
отрицательных или сомнительных лабо‑
раторных и клинических критериях.

У детей в  течении ИКБ можно выде‑
лить следующие клинические особен‑
ности.
• �Наиболее часто ИКБ заболевают дети 

в возрасте от 3 до 10 лет.
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• �Мигрирующая эритема развивается 
у  детей в  70–80% случаев и  у  боль‑
шинства больных имеет кольцевид‑
ную форму.

• �Характерной локализацией эритемы 
у  детей является волосистая часть 
головы, околоушная область, лицо, 
верхняя часть туловища.

• �Общеинфекционный синдром наблю‑
дается у 60–70% больных ИКБ детей 
и  обычно более выражен, чем у  взрос‑
лых.

• �У большинства больных детей наблю‑
дается увеличение регионарных к месту 
укуса клеща лимфатических узлов.

• �У 10% больных детей с острым течением 
ИКБ наблюдается вовлечение в патоло‑
гический процесс мозговых оболочек 
с развитием серозного менингита.

• �Развитие хронического течения после 
перенесенных острых ИКБ у  детей 
наблюдается в 15–20% случаев.

Диагностика ИКБ 
Для постановки диагноза ИКБ необ‑

ходимо учитывать сведения эпидемио‑
логического анамнеза  (присасывание 
клеща, посещение мест с высокой веро‑
ятностью нападения клеща — выезд 
на  природу, выход в  лес) с  учетом вре‑
мени года  (весенне-осенний период), 
клинические проявления: появление 
мигрирующей кольцевидной эритемы, 
увеличение регионарных лимфоузлов, 
наличие неврологической, суставной 
и кардиальной симптоматики.

Для подтверждения диагноза исполь‑
зуются тесты лабораторной диагностики. 
На сегодняшний день в арсенале практи‑
ческого врача имеются диагностические 
тесты, направленные на  прямую диа‑
гностику возбудителя, и  серологические 
тесты по  выявлению антител к  возбу‑
дителю в  разных биологических средах 
организма человека. Непосредственное 
обнаружение возбудителя возмож‑
но с  помощью прямой микроскопии, 
но  этот метод не получил широко‑
го практического применения, так как 
результаты световой микроскопии субъ‑
ективны и  противоречивы. В  исследуе‑
мых образцах может содержаться неболь‑
шое количество боррелий, кроме того, 
они могут терять четкость морфологии 
при окраске и фиксации мазка — все это 
затрудняет диагностику. Культуральный 
метод хотя и считается «золотым стандар‑
том», но также не выполняет требований 
практического здравоохранения ввиду 
его длительности (от  3–4  до  10  недель), 
дороговизны и недостаточной эффектив‑
ности  [7]. Молекулярные методы диа‑
гностики с  использованием ПЦР чаще 

используются на тех стадиях инфекцион‑
ного процесса, где серологический метод 
диагностики недостаточно информа‑
тивен: Лайм-артрит, ранний боррелиоз 
и нейроборрелиоз. При этом существен‑
ное ограничение в использовании моле‑
кулярных методов диагностики опреде‑
ляет вариабельность участков генома 
боррелий, циркулирующих в  Европе 
и России [3, 7].

Более доступны в  практическом 
применении серологические методы 
диагностики. К  наиболее распростра‑
ненным методам определения анти‑
боррелиозных антител относят имму‑
ноферментный анализ (ИФА и ELISA), 
метод непрямой иммунофлюоресцен‑
ции, реакция связывания комплемента, 
реакция пассивной гемагглютинации, 
а также иммуноблоттинг.

При ИКБ антитела класса  IgM в мак‑
симальном количестве вырабатываются 
к 3–4 неделе болезни, ко второму месяцу 
появляются антитела класса IgG. У неко‑
торых больных синтез IgM может задер‑
живаться или отсутствовать вообще  [3, 
7, 11, 16]. Сероконверсия наблюдает‑
ся у  20–50%, а  по  некоторым данным, 
у 80% больных ранним боррелиозом [8]. 
Наличие  IgM-антител к  боррелиям 
в сыворотке крови, как правило, указыва‑
ет на раннюю инфекцию. Наличие IgG-
антител указывает на  диссеминацию 
боррелий или на  переход в  стадию хро‑
нического персистирования. Оба клас‑
са антител могут определяться в течение 
длительного времени  (до  10  лет), в  том 
числе и  после успешно проведенной 
антибактериальной терапии [17–19].

С целью повышения диагностической 
точности американским Центром контро‑
ля болезней было предложено проверять 
положительные или пограничные резуль‑
таты скрининговых тестов с  помощью 
иммунноблоттинга, используя стандарти‑
зированные критерии серопозитивности 
метода  [20]. Основным скрининг-тестом 
в этой схеме является ИФА. Исследуемые 
образцы с  положительными или сомни‑
тельными результатами в  ИФА обяза‑
тельно дополнительно тестируют мето‑
дом иммунного блоттинга  [3, 7, 20, 21]. 
Согласно этим рекомендациям, сероло‑
гическое тестирование на болезнь Лайма 
считается положительным, если в  одной 
сыворотке как скрининговый метод, так 
и иммунноблоттинг дали положительные 
результаты. В РФ не имеется таких стан‑
дартизированных критериев диагности‑
ки, однако, учитывая сложный иммуно‑
патогенез при боррелиозах, не следует 
основываться для постановки диагноза 
лишь на  одном диагностическом тесте. 

Расширенное обследование с  исполь‑
зованием всех доступных методов дает 
преимущество, особенно в  диагностике 
безэритемных форм и  поздних стадий 
заболевания, а  также позволяет избежать 
диагностических ошибок, связанных 
с ложноположительными реакциями.

Своевременная диагностика и  ран‑
нее назначение этиотропных препара‑
тов являются эффективным средством 
предупреждения развития органных 
поражений и  хронизации заболевания. 
Раннее назначение антибактериальной 
терапии при иксодовых клещевых бор‑
релиозах позволяет достоверно снизить 
риск развития неврологических, сустав‑
ных и кардиальных осложнений.

Лечение и профилактика ИКБ 
В настоящее время стандартом тера‑

пии иксодовых клещевых боррелиозов 
считается использование у детей старше 
8 лет и взрослых пациентов доксицикли‑
на  (100  мг 2  раза в  сутки) или амокси‑
циллина (500 мг 3 раза в сутки) в течение 
14  дней при острых ИКБ. При гене‑
рализованных формах  (нейроборрелиоз) 
терапия проводится парентеральным 
введением пенициллина или препара‑
тов группы цефалоспоринов  (цефотак‑
сим, цефтриаксон) не менее 14  дней. 
Эффективность антибактериальной 
терапии оценивается по  характеру кли‑
нических проявлений.

Попытки создания вакцин против 
клещевого боррелиоза были предпри‑
няты в США, но оказались неэффектив‑
ными в  связи с  большим разнообрази‑
ем геновидов возбудителя. В настоящее 
время работы по созданию вакцин про‑
должаются [22].

Наиболее эффективными профилакти‑
ческими мерами являются мероприятия 
по  защите от  укусов инфицированных 
клещей при посещении мест их веро‑
ятного обитания: специальная одежда, 
использование защитных репеллентов, 
акарицидные обработки лесопарковых 
зон, само- и взаимоосмотры [23]. Укусов 
клещей также можно избежать путем 
тщательного осмотра и удаления клещей 
с домашних животных [24].

При обнаружении клеща необходимо 
как можно скорее удалить его с  помо‑
щью пинцета, избегая раздавливания 
насекомого. Удалять клеща необходи‑
мо полностью, поскольку оставшиеся 
в  коже части насекомого могут при‑
вести к аллергическим реакциям и вто‑
ричной бактериальной инфекции. 
Использование вазелина при удалении 
клеща для нарушения функции дыхания 
у насекомого не является эффективным, 



68� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru

Страничка педиатра

поскольку клещи имеют низкую частоту 
дыхания  (3–15  вдохов в  час) и  время, 
требуемое для гибели насекомого, может 
быть достаточным для передачи возбу‑
дителя человеку [25].

Возможность и  необходимость пре‑
вентивной антибиотикопрофилактики 
после укуса инфицированного клеща 
в настоящее время широко обсуждается 
отечественными и зарубежными автора‑
ми. В  США антибиотикопрофилактика 
после укуса инфицированного клеща 
проводится, если:
• �клещ находился на коже более 72 часов;
• �продолжительность питания клеща неиз‑

вестна;
• �клещ отпал сам после насыщения.

Превентивная антибиотикотерапия 
не показана, если:
• �укус клеща случился вне эндемичных 

территорий;
• �клещ находился на  коже менее 

24 часов;
• �с момента укуса прошло более 72 часов.

Если клещ находился на  коже от  24 
до 72 часов, вопрос решается в индивиду‑
альном порядке, например, если сделан 
анализ клеща и он заражен боррелиями. 
Для антибиотикопрофилактики исполь‑
зуется доксициклин 200 мг — однократ‑
ный прием. Для детей старше 8 лет доза 
составляет 4 мг/кг массы тела до макси‑
мальной 200  мг.  Беременным и  кормя‑
щим женщинам, детям до  8  лет назна‑
чают амоксициллин. Время до  начала 
приема антибиотика должно составлять 
не более 72 часов после удаления клеща.

В России предлагаются следующие 
варианты антибактериальной профилак‑
тики:
• �доксициклин в дозе 0,1 г 2 раза в день 

курсом от 3 до 5 дней, альтернативными 
препаратами с  целью терапии и  про‑
филактики ИКБ могут быть ампицил‑
лин, азитромицин (Н. Н. Воробьева, 
Э. И. Коренберг) [12];

• �тетрациклин по  0,5  г 4  раза в  сутки 
5  дней, бензатина бензилпеницил‑
лин + бензилпенициллин прокаина 
+ бензилпенициллин 1,2–2,4 млн ЕД 
внутримышечно однократно, бензати‑
на бензилпенициллин в  дозе 2,4  млн 
ЕД внутримышечно однократно, док‑
сициклин по 0,1 г 2 раза в сутки в тече‑
ние 10  дней, амоксициллин + кла‑
вулановая кислота по  0,375  г 4  раза 
в сутки в течение 5 дней. Лечение про‑
водят не позже 5‑го дня от  момента 
укуса. Риск возникновения заболева‑
ния уменьшается до 80% (Ю. В. Лобзин, 
С. С. Козлов, А. Н. Усков) [26]. 
Если говорить о  выборе оптимально‑

го препарата для профилактики ИКБ, 

то  антибиотик, используемый в  этих 
целях, должен обладать, с  одной сто‑
роны, высокой активностью в  отноше‑
нии боррелий даже при однократном 
приеме, с  другой — благоприятным 
спектром безопасности. Доксициклин 
является наиболее часто применяемым 
для профилактики ИКБ препаратом, 
так как отвечает обоим требованиям. 
В  целях минимизации риска побочных 
явлений предпочтительно использовать 
доксициклин в  форме его нейтральной 
соли — моногидрата, который практиче‑
ски не ассоциирован с развитием кисло‑
тозависимых заболеваний ЖКТ  (таких, 
как эзофагит, язва пищевода). Кроме 
того, доксициклина моногидрат, пред‑
ставленный в форме солютаб, характе‑
ризуется максимальным удобством при‑
менения, что немаловажно для пациен‑
тов, получающих антибиотик без отрыва 
от повседневной активности.

Резюмируя вышесказанное, можно 
заключить, что тактика ведения паци‑
ентов с риском развития клещевого бор‑
релиоза должна предусматривать раци‑
ональное назначение эффективного 
антибактериального препарата, позво‑
ляющего предотвратить заболевание 
и его потенциальные осложнения. ■
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Воспалительно-деструктив
ные поражения желудочно-
кишечного тракта, возника‑
ющие на фоне приема несте‑

роидных противовоспалительных пре‑
паратов (НПВП), занимают в практике 
врача одно из ведущих мест. Проблема 
их лечения — по сути своей типичный 
пример сложности ведения коморбид‑
ных состояний. Если мы обратимся 
к  протоколам и  результатам любых 
рандомизированных клинических 
исследований, то  непременно заме‑
тим, что наличие коморбидности чаще 
всего является критерием исключения. 
В  то  же время на  практике нередко 
мы имеем дело с  пациентами, у  кото‑
рых имеются три и  более заболева‑
ний, но  при этом стандарты терапии 
сочетанной патологии и  доказатель‑
ные исследования в  подобной сфере 

редки. Эпидемиологические иссле‑
дования последних лет убедительно 
показывают высокую частоту комор‑
бидности и  акцентируют внимание 
на существенном повышении ее с воз‑
растом: от  69% у  больных молодого 
возраста до  93% среди лиц средних 
лет и  до  98% — у  пациентов старшей 
возрастной группы. При этом число 
хронических заболеваний варьирует 
от  2,8  у  молодых пациентов до  6,4 — 
у стариков [1]. По данным А. Л. Вёрткина 
c соавт.  [2] частота коморбидности 
у  больных с  декомпенсацией хрони‑
ческих заболеваний  (средний возраст 
67,8 ± 11,6  года) составляет 94,2%. 
Наиболее часто в  работе врача встре‑
чаются комбинации из  двух и  трех 
нозологий, но в 2,7% случаев у одного 
пациента сочетаются до  6–8  болезней 
одновременно.

Целью настоящего обзора было пока‑
зать значение распознавания и  своев‑
ременной терапии гастропатий, инду‑
цированных приемом НПВП в  усло‑

виях врачебной практики, в том числе 
при полиморбидных состояниях.

Распространенность 
НПВП-гастропатий 

Более 30  млн человек в  мире, пре‑
жде всего лица пожилого и старческо‑
го возраста, употребляют НПВП еже‑
дневно как обезболивающие, противо‑
воспалительные и  антиагрегантные 
средства. Среди всех лекарственных 
препаратов НПВП являются лидера‑
ми по  показаниям к  использованию, 
по продажам в аптечной сети и, к сожа‑
лению, по  частоте побочных эффек‑
тов, осложнений, нередко приводящих 
к  летальным исходам. По  статистиче‑
ским данным Европы, США и Канады 
10–20% лиц старше 65  лет регуляр‑
но принимают НПВП и  ацетилсали‑
циловую кислоту  (АСК) для лечения 
системных заболеваний, остеоартро‑
за, невралгий и миалгий, заболеваний 
позвоночника, сердечно-сосудистой 
патологии, лихорадочных состояний 
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Резюме. В обзоре освещены современные представления о ведении и мерах профилактики НПВП-гастропатий у пациентов 
в условиях врачебной практики, в том числе при полиморбидных состояниях.
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инфекционно-воспалительного генеза, 
головной и  зубной боли и  т. д. Частота 
потребления медикаментов, по  раз‑
ным оценкам, неуклонно возрастает 
пропорционально возрасту — до 40 лет 
лекарственные средства используют 
25,4% населения, а в 80 лет и старше — 
66,5%. Риск желудочно-кишечных 
кровотечений у  больных, принимаю‑
щих НПВП, возрастает в 3–5 раз, про‑
бодений язв — в  6  раз, риск смерти 
от  осложнений, связанных с  пораже‑
нием желудочно-кишечного тракта, — 
в  8  раз  [3]. В  обзоре В. Т. Ивашкина 
и  Т. Л. Лапиной  (2012) было показа‑
но, что в  поликлинической практи‑
ке основной причиной желудочно-
кишечного кровотечения являются 
эрозивно-язвенные поражения гастро‑
дуоденальной зоны, и более половины 
из них возникли на фоне приема АСК, 
НПВП и непрямых антикоагулянтов.

Несмотря на  многочисленные 
исследования, касающиеся НПВП-
гастропатий и  внедрение в  клиниче‑
скую практику нового класса НПВП 
с  селективным ингибированием 
циклооксигеназы-2  (ЦОГ-2), количе‑
ство осложнений, связанных с  прие‑
мом антиагрегантов и НПВП, продол‑
жают увеличиваться.

Патогенез НПВП-гастропатий 
Патогенетические механизмы небла‑

гоприятного действия НПВП на  сли‑
зистую оболочку достаточно многооб‑

разны. В  1971  г. J. Vane установил, что 
НПВП ингибируют активность фер‑
мента циклооксигеназы  (ЦОГ), имею‑
щего два изомера — ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [5]. 
Угнетение активности ЦОГ-1  вызы‑
вает нарушение синтеза простаглан‑
динов в  слизистой оболочке желудка, 
в то время как подавление активности 
изомера ЦОГ-2  определяет противо‑
воспалительное действие данных пре‑
паратов. Кроме того, ингибирование 
ЦОГ-1  тромбоцитов ведет к  расстрой‑
ству их функции, что служит одним 
из факторов, способствующих высокой 
частоте желудочно-кишечных крово‑
течений. В  последующие годы были 
найдены и другие возможные механиз‑
мы ульцерогенного действия НПВП. 
Большинство этих средств являются 
слабыми кислотами, способными ока‑
зывать прямое раздражающее влия‑
ние на  слизистую оболочку желудка 
и кишечника. Кроме того, прием НПВП 
приводит к снижению кровотока в сли‑
зистой оболочке желудка, уменьшению 
выработки желудочной слизи и бикар‑
бонатов, стимуляции секреции соля‑
ной кислоты и  продукции пепсиноге‑
на, усилению апоптоза и десквамации 
эпителиальных клеток, изменениям 
гастродуоденальной моторики, повы‑
шению образования свободных ради‑
калов, фактора некроза опухолей, уве‑
личению хемотаксиса нейтрофилов [3]. 
Антиагреганты не менее безопасны, 
чем малые дозы АСК, в  отношении 

риска развития желудочно-кишечных 
кровотечений.

Факторы риска 
НПВП-гастропатии 

В 2008  г. были опубликованы реко‑
мендации 1‑й Международной рабо‑
чей группы по  изучению желудочно-
кишечных и  сердечно-сосудистых 
эффектов НПВП и  антиагреган‑
тов  [6] с  изменением стратификации 
по  факторам риска, новыми данными 
о  кардиотоксических эффектах боль‑
шинства НПВП  (кроме напроксена) 
и антиагрегантов (табл. 1 и 2).

Уже в  следующем 2009  г. было опу‑
бликовано Канадское национальное 
руководство по профилактике НПВП-
гастропатии, включившее последние 
достижения в  этой области и  положе‑
ния международных согласительных 
документов  [7]. Данный консенсус 
включает ряд положений и  алгоритм 
профилактики гастропатии (рис.).

В контексте данного обзора остано‑
вимся на  следующих основных поло‑
жениях [7, 8]:
• �традиционные НПВП и  АСК увели‑

чивают частоту кровотечений и дру‑
гих осложнений со  стороны ЖКТ. 
Увеличение частоты желудочно-
кишечных осложнений наблюдается 
при применении селективных инги‑
биторов ЦОГ-2, но реже, чем традици‑
онных. Риск желудочно-кишечных 
кровотечений возрастает, если паци‑
енту, получающему традиционный 
НПВП или селективный ингибитор 
ЦОГ-2, назначить АСК. При допол‑
нительном назначении к АСК клопи‑
догреля риск желудочно-кишечных 
кровотечений возрастает;

• �в случае использования НПВП и/или 
АСК риск желудочно-кишечных кро‑
вотечений возрастает при наличии 
у пациентов инфекции H. pylori;

• �НПВП и АСК повышают частоту кли‑
нических жалоб, характерных для 
патологии верхних отделов ЖКТ;

• �назначение пациентам с  предше‑
ствующим язвенным кровотечени‑
ем селективных ингибиторов ЦОГ-2 
или добавление к  традиционно‑
му НПВП ингибиторов протонной 
помпы  (ИПП) не исключают воз‑
можности повторного кровотече‑
ния. Однако риск кровотечения при 
использовании селективных инги‑
биторов ЦОГ-2 вместе с ИПП значи‑
тельно ниже, чем при применении 
одного с ЦОГ-2;

• �ИПП уменьшают клинические про‑
явления НПВП-гастропатий;

Таблица 1
Стратификация желудочно-кишечного риска по рекомендациям 1-й Международной 
рабочей группы по изучению желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых 
эффектов НПВП и антиагрегантов по профилактике НПВП-гастропатий (2008)

Высокий риск 1. Возраст ≥ 70 лет
2. В анамнезе осложненная или с клиническими проявлениями язва
3. �Сопутствующая терапия: ацетилсалициловая кислота и другие 

антиагреганты, антикоагулянты, глюкокортикостероиды

Низкий риск Нет факторов риска

Таблица 2
Рекомендации 1-й Международной рабочей группы по изучению желудочно-
кишечных и сердечно-сосудистых эффектов НПВП и антиагрегантов (2008)

Сердечно-
сосудистый риск

Желудочно-кишечный риск

Обычный риск Высокий риск

Обычный риск Неселективные НПВП Неселективные НПВП + ИПП/мизопростол 
или коаксиб + ИПП/мизопростол 
(в анамнезе — осложненная язва или 
множественные факторы риска)

Высокий риск Напроксен (если не принимает 
ацетилсалициловую 
кислоту). Напроксен + ИПП/
мизопростол (если принимает 
ацетилсалициловую кислоту)

При возможности избегать НПВП. 
Напроксен + ИПП/мизопростол 
(независимо от приема 
ацетилсалициловой кислоты)

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ИПП — ингибиторы 
протонной помпы.
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• �эрадикация H. pylori уменьшает 
риск верхних желудочно-кишечных 
осложнений у  больных, уже прини‑
мающих АСК. Вместе с тем при нали‑
чии желудочно-кишечного риска 
только эрадикации H. pylori недо‑
статочно для профилактики НПВП-
гастропатии: необходимо использо‑
вать еще и ИПП.
Остановимся на  последнем пун‑

кте. H. pylori — независимый и  допол‑
нительный фактор риска НПВП-
гастропатий, который рассматри‑
вается отдельно. По  данным ряда 
авторов, наличие инфекции H. pylori 
в 1,5–3,5 раза повышает их риск разви‑
тия [3, 9, 10] и служит фактором риска 
желудочно-кишечных кровотечений 
при использовании этих препаратов, 
включая низкие дозы АСК.

Так, M. Griffin в своих исследованиях 
показал, что инфекция Н. pylori уси‑
ливает ульцерогенный эффект НПВП 
и  проведение эрадикационной тера‑
пии позволяет контролировать реци‑
див кровотечений и  снизить леталь‑
ность при данной патологии  [10]. 
Исследования F. Chan и соавт. [11] под‑
твердили, что антихеликобактерная 
терапия способна снизить риск раз‑
вития НПВП-гастропатии. Результаты 
европейского исследования HELP 
NSAID показали, что частота реци‑
дивов язв и  эрозий у  больных после 

курса антихеликобактерной терапии 
не ниже, чем у  больных, получавших 
только противоязвенное лечение ИПП. 
C. Hawkey и  соавт. отметили, что эра‑
дикация H. рylori у  больных с  НПВП-
гастропатией не только не приводит 
к  клиническому эффекту, но, напро‑
тив, ухудшает результаты лечения 
и  качество жизни пациентов, обосно‑
вывая гипотезу о стимулирующем вли‑
янии H. рylori на синтез простагланди‑
нов [12]. Все эти данные свидетельству‑
ют о  том, что H. рylori и  хронический 
HР-ассоциированный гастрит являют‑
ся фоном, но не этиологическими фак‑
торами развития НПВП-гастропатии.

Результаты анализа исследований, 
посвященных вопросам взаимоотно‑
шений H. рylori и  НПВП-гастропатии, 
были изложены экспертами в итоговых 
документах Второго Маастрихтского 
соглашения  (2000). Было подтверж‑
дено мнение, что H. pylori-инфекция 
и прием НПВП/АСК являются незави‑
симыми факторами риска для развития 
язв. НПВП-гастропатия вошла в  груп‑
пу заболеваний, при которых «целе‑
сообразно» проведение эрадикации 
H. рylori. Было отмечено, что эрадика‑
ция H. рylori снижает частоту язв, если 
проводится до  начала курса НПВП, 
но  сама по  себе не является достаточ‑
ной для предотвращения повторных 
язвенных кровотечений при приеме 

НПВП, а  также не ускоряет заживле‑
ние гастродуоденальных язв у больных, 
получающих антисекреторную тера‑
пию на фоне приема НПВП [13].

Согласно Четвертому Маастрихт
скому соглашению (Флоренция, 2010) 
риск развития НПВП-гастропатии 
повышен у  больных с  H. рylori-
инфекцией, а  эрадикация снижает 
риск развития язв и  эрозий желудка 
у пациентов, принимающих НПВП [14]. 
Рекомендуется предварительно тести‑
рование на наличие инфекции H. pylori 
в  случаях, если планируется назна‑
чение НПВП, а  при положительном 
результате тестирования следует про‑
водить эрадикацию H. рylori. При этом 
использование высоких доз ИПП 
позволяет избежать феномена «быстро‑
го метаболизма» макролидов и создает 
оптимальные условия для бактерицид‑
ного действия амоксициллина и  кла‑
ритромицина при эрадикации [15].

Лечение НПВП-гастропатий 
При появлении побочных эффектов 

от приема НПВП в первую очередь необ‑
ходимо пересмотреть показания к  их 
использованию, а  при невозможности 
отмены лекарства уменьшить его дозу 
либо назначить препарат с  меньшим 
числом побочных эффектов  (селек‑
тивные НПВП). Однако необходимо 
помнить, что селективные ингибито‑

Рис. �Канадский консенсус по профилактике НПВП-гастропатии при длительном применении НПВП и/или ацетилсалициловой кислоты

Примечание. НПВП — нестероидные противовоспалительные 
препараты; ЦОГ-2 — НПВП с селективным ингибированием 
циклооксигеназы-2; ИПП — ингибиторы протонной помпы.

По возможности 
избегать приема 

НПВП

Прием НПВП 
необходим

ЦОГ-2 или 
неселективный 

НПВП + ИПП
Напроксен + ИПП Неселективный 

НПВП

При очень высоком 
сердечно-сосудистом 

риске: напроксен + 
ИПП

При очень высоком 
желудочно-кишечном 

риске: ЦОГ-2 + ИПП

Высокий сердечно-
сосудистый 

риск (принимает 
ацетилсалициловую 

кислоту)

Низкий сердечно-
сосудистый риск

Высокий сердечно-
сосудистый 

риск (принимает 
ацетилсалициловую 

кислоту)

Низкий сердечно-
сосудистый риск

Высокий желудочно-кишечный риск Низкий желудочно-кишечный риск

Пациенты, требующие приема НПВП
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ры ЦОГ-2  при наличии двух и  более 
факторов риска в  той  же степени, что 
и  неселективные, вызывают грозные 
побочные эффекты, что ярко было 
показано в  исследовании C. Hawkey, 
M. Skelly (2002) [16].

Невсасывающиеся антацидные пре-
параты  (Алмагель, Маалокс, Гастал, 
Фосфалюгель и др.) в настоящее время 
не рекомендуются в  качестве моно‑
терапии при НПВП-гастропатиях. 
Особенно это касается лиц пожилого 
и старческого возраста в силу ряда огра‑
ничений: неудобная схема приема — 
4  раза в  день; наличие запоров  (акту‑
альнейшей проблемы лиц старшей 
возрастной группы); нарушение вса‑
сывания НПВП; невозможность дли‑
тельного профилактического приема 
из-за развития остеопороза за счет свя‑
зывания солей фосфора и  появление 
интоксикации солями алюминия.

Цитопротекторы. Основные фар‑
макологические эффекты гастроци‑
топротекторов заключаются в  повы‑
шении синтеза слизи и  бикарбонатов, 
простагландинов, снижении содержа‑
ния провоспалительных цитокинов, 
пепсина, связывании желчных кислот 
и  белков в  зоне воспаления, приводя‑
щих к  ингибированию NO-синтетазы 
и адгезии бактерий. В настоящее время 
в  качестве гастроцитопротекторов 
рассматриваются четыре группы пре‑
паратов: сукральфат, висмута субци‑
трат, мизопростол и  пентоксифиллин. 
Оценка цитопротекторов в  лечении 
различных повреждений желудочно-
кишечного тракта систематизирована 
А. В. Яковенко с  соавт.  (2006), которы‑
ми отмечена возможность применения 
при НПВП-гастропатиях препаратов 
висмута и мизопростола.

Препараты солей висмута  (висмута 
трикалия дицитрат) с успехом исполь‑
зуются и входят в современные стандар‑
ты лечения язвенной болезни и НПВП-
гастропатии (Рекомендации Российской 
гастроэнтерологической ассоциации; 
Стандарты диагностики и  лечения 
кислотозависимых и  ассоциирован‑
ных с  H. рylori заболеваний, Четвертое 
Московское соглашение, 2010). Однако 
следует помнить, что данные лекар‑
ственные средства нельзя принимать 
более 8  недель, особенно пожилым 
людям, поскольку при длительном 
применении в высоких дозах возможно 
развитие энцефалопатии, связанной 
с  накоплением висмута в  централь‑
ной нервной системе.

Синтетический аналог простагланди-
на Е1 — мизопростол. Его применение 

связано с  высокой частотой возник‑
новения серьезных побочных эффек‑
тов: проявлений синдрома желудочной 
и  кишечной диспепсии  (диареи и  др.), 
системной вазоплегии  (гипотонии, 
головных болей, гиперемии лица), что 
особенно существенно для лиц пожи‑
лого возраста. В  ряде исследований 
показана высокая частота побочных 
эффектов при применении мизопро‑
стола 25% против 10–12% при приме‑
нении ИПП. Негативными моментами, 
кроме плохой переносимости, явля‑
ются необходимость частого приема 
препарата (4 раза в день) и его высокая 
стоимость [9, 18].

Использование антисекреторных 
препаратов при НПВП-гастропатиях 
наиболее оправдано с  точки зрения 
фармакотерапевтических эффектов 
этих лекарственных средств. Их вли‑
яние на  ключевые звенья патогенеза 
данной патологии заключается в  нор‑
мализации секреции бикарбонатов, 
уменьшении обратной диффузии ионов 
водорода, уменьшении активации 
трипсина при повышении антрального 
рН выше 4,0 с  последующим сниже‑
нием агрессивности желудочного сока 
и  значительным снижением диффу‑
зии «кислых» НПВП в  париетальную 
клетку.

Как уже отмечалось, современные 
рекомендации по  лечению НПВП-
гастропатий рекомендуют ИПП в каче‑
стве основной группы препаратов. 
В  рандомизированных многоцентро‑
вых исследованиях SCUR, OPPULENT, 
ASTRONAUT, OMNIUM было доказа‑
но несомненное преимущество ИПП 
перед Н2‑гистаминоблокаторами, 
аналогами простагландина и  плаце‑
бо. Так, по  результатам исследований 
SCUR и  OPPULENT профилакти‑
ческий прием омепразола 20  мг/сут 
в течение 3–6 мес у больных, получав‑
ших НПВП, в 4 раза снижал риск раз‑
вития гастродуоденальных язв в  срав‑
нении с плацебо [3, 9, 19, 20]. В иссле‑
довании ASTRONAUT при сопостав‑
лении эффективности омепразола 
в  дозе 20 и  40  мг/сут и  ранитидина 
в дозе 150 мг/сут показана одинаковая 
эффективность дозы 20  и  40  мг/сут 
омепразола (частота рубцевания язв 
желудка 83% и  82%, двенадцатиперст‑
ной кишки — 93% и 88% соответствен‑
но), превосходящая таковую у ранити‑
дина  (частота рубцевания язв — 64% 
и  79% соответственно). В  исследова‑
нии OMNIUM была доказана большая 
эффективность омепразола, чем мизо‑
простола, в  лечении язвенных дефек‑

тов, вызванных приемом НПВП  (83% 
и  77% — язвы желудка, 93% и  79% — 
язвы двенадцатиперстной кишки). 
В  качестве вторичной профилактики 
омепразол был более предпочтителен 
для предупреждения развития язв, хотя 
для первичной профилактики чаще 
встречающихся эрозивных поражений 
мизопростол оказался эффективнее 
омепразола и  ранитидина  (по  данным 
исследования ASTRONAUT) [3, 9, 21].

Ингибиторы протонной помпы — 
такие одинаковые и такие 
разные 

Ингибиторы протонной помпы — 
группа соединений, которые специфиче‑
ски взаимодействуют с  Н+/К+-АТФазой, 
ингибируя ее. Все современные ИПП 
(омепразол, лансопразол, пантопразол, 
рабепразол, эзомепразол) являются 
замещенными бензимидазолами, кото‑
рые отличаются радикалами в пириди‑
новом и  бензимидазольном кольцах. 
Они необратимо ингибируют протон‑
ный насос, ковалентно взаимодействуя 
с SH-группами его β-субъединицы. При 
пероральном приеме ИПП всасываются 
в тонкой кишке и попадают с порталь‑
ным кровотоком в  печень, где часть 
ИПП метаболизируется главным обра‑
зом с  помощью системы цитохрома 
Р450. Оставшаяся часть, не подверг‑
шаяся метаболизму в печени, достигает 
париетальных клеток желудка. Время 
начала и  скорость наступления анти‑
секреторного эффекта ИПП определя‑
ются несколькими факторами.

Омепразол и  его производные явля‑
ются пролекарствами и превращаются 
в  химически активную форму  (высо‑
кореактивный циклический суль‑
фенамид) в  кислой среде — быстро 
при рН < 3,0  (секреторные канальцы 
париетальных клеток) и  очень мед‑
ленно при нейтральных значениях рН. 
Оценить скорость накопления ИПП 
в  канальцах париетальных клеток 
можно путем определения показате‑
ля константы ионизации  (диссоциа‑
ции) — рКа. Скорость трансформа‑
ции ИПП в  активную форму имеет 
обратную зависимость от рКа. В срав‑
нительном аспекте первое ранговое 
место занимает рабепразол (рКа = 5,0), 
последнее пантопразол (рКа = 3,8) 
[22–24] (табл. 3).

Возможно, именно за счет способности 
рабепразола ингибировать насос даже 
при щелочных значениях рН, реализует‑
ся эффективное купирование клиниче‑
ских симптомов, что убедительно пока‑
зано при сравнении кислотосупрессив‑
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ной способности рабепразола у  добро‑
вольцев  [25, 26] и  пациентов с  кисло‑
тозависимыми заболеваниями  [27]. 
Известно, что рабепразол превосходит 
другие ИПП по прямой антихеликобак‑
терной активности при использовании 
эрадикационных схем лечения в систе‑
ме  in  vitro  [28]. Метаанализ 35  иссле‑
дований, включавший 5998  пациентов, 
показал, что современные ИПП  (рабе‑
празол и эзомепразол) позволяют более 
эффективно достичь эрадикации, чем 
ИПП 1‑го поколения (омепразол, лансо‑
празол и пантопразол) (80,5–82,3% про‑
тив 76,2–77,6%; относительный риск = 
1,21–1,32; NNT = 21–23) [29]. При прове‑
дении суточного мониторирования рН 
максимальная скорость кислотосупрес‑
сирующего эффекта при первом введе‑
нии наблюдается у рабепразола [30].

В биотрансформации подавляю‑
щего большинства ИПП  (омепразол, 
эзомепразол, лансопразол и  панто‑
празол) участвуют два изофермен‑
та — CYP2C19  и  3A4, при этом глав‑
ным образом используется CYP2C19, 
в  то  время как CYP3A4 активирует‑
ся, только когда другой изофермент 
насыщен. В  отличие от  других ИПП 
основной путь биотрансформации 
рабепразола — неферментная реак‑
ция его восстановления до  соедине‑
ния с  тиоэфиром, и  лишь малая часть 
препарата метаболизируется через изо‑
ферменты цитохрома P450  CYP2C19 
и  3A4  [32]. Помимо ИПП, CYP2C19 
участвует в  метаболизме ряда ксено‑
биотиков  (таких как варфарин, проге‑
стерон и  индометацин). Характерным 
и  наиболее обсуждаемым последние 
годы примером является взаимодей‑
ствие ИПП и клопидогреля, связанное 
с  подавлением метаболизма последне‑
го на  уровне CYP2C19. Показано, что 
наибольшее ингибирование действия 
клопидогреля оказывает лансопразол, 
в  меньшей степени омепразол и  эзо‑
мепразол, в  то  время как эффекты 

рабепразола и  пантопразола при этом 
минимальны [31].

Наличие мутаций в  гене, кодиру‑
ющем изоформу CYP2С19, приводит 
к  существованию фенотипов мета‑
болизаторов: быстрые и  медленные. 
В европейской популяции 2–4% людей 
относятся к  слабым метаболизаторам, 
в  азиатской популяции их количество 
составляет 19–23%. Именно с быстрым 
метаболизмом некоторых ИПП связы‑
вают у  части пациентов их неэффек‑
тивность при проведении стандартных 
схем эрадикации [15, 33].

Учитывая, что большая часть рабе‑
празола элиминируется неэнзима‑
тически, особенностью рабепразола 
по  сравнению с  другими ИПП явля‑
ется более предсказуемое подавление 
кислотообразующей функции желуд‑
ка, не зависящее от полиморфизма гена 
CYP2C19 [27].

Взаимодействия на  уровне цитохро‑
мов определяют большую часть взаи‑
модействий лекарственных средств. 
Различия в  путях метаболизма и  фар‑
макокинетике объясняют меньшую 
степень зависимости от  полиморфиз‑
ма CYP2C19  рабепразола, чем дру‑
гих ИПП  [32]. Исследования  in  vitro 
показали, что рабепразол в  меньшей 
степени подавляет метаболизм суб‑
стратов CYP2C19, чем другие ИПП, 
и  оказывает сходное с  омепразолом 
слабое влияние на  метаболизм суб‑
стратов CYP3A4  (глюкокортикостеро‑
иды, лидокаин, карбамазепин и  др.) 
и  CYP2D6  (пропранолол, метопролол, 
ондансетрон, кодеин и др.) [32, 34].

В исследованиях, проводимых на здо‑
ровых добровольцах, было показано, что 
рабепразол не оказывал существенного 
действия на  большинство ферментных 
систем цитохрома Р450, а лишь снижает 
всасывание кетоконазола и  повышает 
абсорбцию дигоксина — это необходи‑
мо учитывать, когда пациент принимает 
одновременно данные препараты [35].

Исследования, проведенные в  спе‑
циальных группах пациентов, пока‑
зали, что изменения в  фармакоки‑
нетических параметрах рабепразола 
у  пожилых людей и  лиц с  компенси‑
рованным циррозом печени незначи‑
тельны и  не требуют коррекции дозы, 
исключая, возможно, случаи тяжелой 
печеночной недостаточности. Наличие 
терминальной стадии почечной недо‑
статочности существенно не меня‑
ет ни  один из  фармакокинетических 
параметров рабепразола, таким обра‑
зом, коррекция дозы также не требу‑
ется [36].

Заключение 
Проблема НПВП-гастропатий 

остается актуальной, и  сложность 
ее решения определяется во  мно‑
гом полиморбидностью пациентов. 
Высокая эффективность, минималь‑
ность взаимодействия с  другими 
лекарственными препаратами, воз‑
можность применения у  пациентов 
с нарушением почечной и печеночной 
функции определяют преимущества 
рабепразола в лечении таких больных. 
Расширение спектра препаратов рабе‑
празола и выведение на  российский 
рынок такого лекарственного препа‑
рата как Онтайм позволяет сделать 
лечение для наших пациентов доступ‑
нее. Онтайм (рабепразол), таблетки, 
покрытые кишечнорастворимой обо‑
лочкой, зарегистрирован для лечения 
различных форм ГЭРБ, эрадикации 
H. pylori в комбинации с антибакте‑
риальными средствами, синдрома 
Золлингера–Эллисона, а также для 
лечения язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки в фазе 
обострения [37]. Таким образом, пре‑
парат в дозе 20 мг 1 раз в день в тече‑
ние 4–6 недель может быть применен 
для лечения деструктивно-язвенных 
поражений, вызванных применением 
НПВП. ■

Таблица 3
Краткая характеристика различных основных представителей класса ИПП (по И. В. Маеву, 2013)

Препарат Суточная доза, мг Биодоступность Т1/2, ч Тmax, ч рКа Наличие парентеральной формы

Омепразол 20–40 40–65% 0,5–1,5 1–3,5 4,0 + 

Лансопразол 30–60 80–85% 1,5 1,7 3,9 –

Пантопразол 40–80 77% 1–1,9 2,5–4 3,8 + 

Рабепразол 10–20 52% 1–2 2–5 5,0 –

Эзомепразол 20–40 64–89% 1,2–1,5 1,6 4,0 + 

Декслансопразол* 30–60 – 1–2 1–2; 
4–5**

3,9 –

Примечание. * препарат не зарегистрирован на территории Российской Федерации; ** два пика (Тmax) обусловлены лекарственной формой препарата — 
капсулы двойного отсроченного высвобождения (DDR).
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Сегодня аллергические 
болезни входят в число самых 
распространенных хрониче‑
ских заболеваний. По  дан‑

ным Всемирной организации здраво‑
охранения (ВОЗ) в мире насчитывается 
около 1  млрд людей, страдающих хро‑
ническими неинфекционными заболе‑
ваниями органов дыхания, из которых 
300  млн больных бронхиальной аст‑
мой (БА), 400 млн больных аллергиче‑
ским ринитом. В 2008 г. под эгидой ВОЗ 
Глобальный альянс по  борьбе с  хро‑
ническими респираторными заболева‑
ниями  (Global Alliance Against Chronic 
Respiratory Diseases, GARD) определил 
приоритетные направления, вклю‑
чающие сердечно-сосудистые заболе‑
вания, хронические респираторные 
заболевания, онкологию и  сахарный 
диабет. Были сформулированы 6 задач, 
одной из которых является повышение 
значения и создание интегрированной 
профилактики и  контроля заболева‑
ний. Отдельно было подчеркнуто, что 
аллергия — один из  известных факто‑
ров риска формирования хронических 
респираторных заболеваний [1].

«…Астма является хроническим вос‑
палительным заболеванием, связанным 
с приходящей и изменяющейся по своей 
выраженности обструкцией дыхатель‑
ных путей и гиперреактивностью брон‑
хов, проявляющимся повторяющими‑
ся эпизодами хрипов, кашля, одышки 
и чувством стеснения в груди…» [2].

Создание и  широкое использова‑
ние в  первую очередь ингаляцион‑
ных глюкокортикостероидов  (ИГКС) 
существенно повлияло на  возмож‑
ности достижения контроля течения 
заболевания. ИГКС, обладая мощным 
противовоспалительным действием, 
воздействуют на  основные механизмы 
формирования БА.

В связи с  высокой эффективностью 
ИГКС вполне правомочен вопрос, 
нужны  ли другие препараты, способ‑
ные подавить хроническое аллергиче‑
ское воспаление у больных БА?

Несмотря на  широкое использова‑
ние ИГКС, у части больных не удается 
достигнуть контроля течения заболе‑
вания. В  большинстве стран Европы 
больше половины пациентов с  БА 
имеют неконтролируемое течение 
заболевания (рис. 1).

Причинами неконтролируемо‑
го течения БА являются отсутствие 
приверженности пациентов к  прово‑
димой базисной терапии, нежелание 
выполнить все предписания врача, 
отсутствие элиминации из окружения 
больного всех причинных аллергенов, 
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Резюме. Рассмотрено лечение аллергического воспаления у больных бронхиальной астмой. Приведены показания к назна‑
чению антагонистов лейкотриеновых рецепторов, показана эффективность применения антилейкотриеновых препаратов 
при бронхиальной астме, в том числе у детей.
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Abstract. Treatment of allergic inflammation with bronchial asthma patients has been analyzed. Indications to prescription of leukotriene 
receptor blocking agents are discussed, effectiveness of application of anti-leukotriene preparations with bronchial asthma including its 
application for children has been shown.
Keywords: bronchial asthma, cysteine leukotrienes, leukotriene receptor blocking agent, montelukastum.

Рис. 1. �Распределение больных астмой по уровню контроля течения заболевания [3]
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поздняя диагностика и  неадекватная 
терапия на  ранних этапах заболева‑
ния, наличие различных фенотипов 
и  эндотипов астмы, избирательная 
чувствительность к  различным сред‑
ствам базисной терапии астмы.

Согласно основным международным 
документам, регламентирующим такти‑
ку лечения детей с БА, к средствам базис‑
ной терапии, влияющим на хроническое 
воспаление дыхательных путей, отно‑
сятся: глюкокортикостероиды, антаго‑
нисты лейкотриеновых рецепторов, про‑
лонгированные ß2‑агонисты в комбина‑
ции с ингаляционными глюкокортико‑
стероидами, кромоны  (кромоглициевая 
кислота, недокромил натрия), пролон‑
гированные теофиллины и  антитела 
к  IgE. Пролонгированные ß2‑агонисты 
могут лишь усиливать противовоспа‑
лительный эффект ИГКС и  никогда 
не используются в качестве монотерапии 
астмы, кромоны по данным ряда иссле‑
дований оказывают эффект, близкий 
к плацебо, а пролонгированные теофил‑
лины редко используются у детей в связи 
с  выраженными побочными действия‑
ми (Международный консенсус по астме 
у детей (ICON, International Consensus on 
Pediatric Asthma), 2012).

В области лечения БА в  последнем 
десятилетии успешно прошли испыта‑
ния две группы препаратов: это анти‑
лейкотриеновые препараты  (АЛТП) 
и анти-IgE-препараты.

К АЛТП относятся:
1) �ингибиторы 5‑липооксигеназы (5‑LO, 

биосинтез лейкотриенов): зилейтон 

(Зифло)*, используется главным обра‑
зом в США;

2) �цистеиниловые лейкотриеновые 
(CysLT1) антагонисты: монтелукаст 
(Сингуляр), зафирлукаст (Аколат) 
и пранлукаст (Онон)**.
Проводятся клинические иссле‑

дования  (еще нет в  клинической 
практике) так называемых ингиби‑
торов FLAP, которые препятствуют 
5‑LO-активации белков.

АЛТП классифицируются как пре‑
параты, контролирующие течение БА, 
и характеризуются высокой эффектив‑
ностью контроля течения БА у детей [1, 
36].

Показания к  назначению антагони‑
стов лейкотриеновых рецепторов:
• �профилактика и длительное лечение 

БА, включая предупреждение днев‑
ных и  ночных симптомов заболева‑
ния у взрослых и детей с 2 лет;

• �лечение аспиринчувствительных 
пациентов с БА;

• �предупреждение бронхоспазма, 
вызванного физической нагрузкой;

• �возможность использования препа‑
ратов из  группы ингибиторов лей‑
котриеновых рецепторов в комбина‑
ции с любым базисным препаратом, 
а также возможность использования 
их как монотерапии при легкой пер‑
систирующей форме БА у детей;

• �купирование дневных и  ночных 
симптомов сезонных аллергиче‑
ских ринитов  (у  взрослых и  детей 
с  2‑летнего возраста) и  постоянных 
аллергических ринитов  (у  взрослых 
и детей с 2‑летнего возраста).
Согласно международным согласи‑

тельным документам антагонисты лей‑
котриеновых рецепторов используются 

начиная с 1‑й ступени терапии в качестве 
монотерапии или со  2‑й ступени тера‑
пии в комбинации с ИГКС (рис. 2).

Лейкотриены являются одни‑
ми из  основных медиаторов форми‑
рования хронического воспаления 
дыхательных путей у  больных БА. 
Бронхоспазм, который вызывают лей‑
котриены, в  1000  раз более мощный, 
чем гистамин. Лейкотриены вызывают 
повышение проницаемости сосудов, 
увеличение продукции и  секреции 
слизистыми железами дыхательных 
путей, увеличение клеточной инфиль‑
трации слизистой оболочки дыхатель‑
ных путей, ремоделирование бронхов. 
Ремоделирование бронхов характеризу‑
ется массовой гибелью эпителиальных 
клеток, большим количеством слизи‑
стых пробок в  бронхах, утолщением 
базальной мембраны, гипертрофией 
и  гиперплазией бокаловидных кле‑
ток и  серозных желез, гипертрофией 
гладких мышц стенки бронхов  (более 
чем на 200%), активным ангионеогене‑
зом [4, 5].

Лейкотриены образуются при вза‑
имодействии фермента 5‑липокси‑
геназы (5‑ЛО) и  5‑липоксигеназа-
активирующего белка (ПЛАБ) (рис. 3). 
В результате этого взаимодействия ара‑
хидоновая кислота (высвобождающая‑
ся в ответ на различные стимулы) пре‑
вращается в  5‑гидропероксиэйкозате‑
траеновую кислоту (5-ГПЭТЕ), затем 
в лейкотриен A4 (LTA4), отличающий‑
ся крайней нестабильностью. В  даль‑
нейшем под действием LTA4 гидрола‑
зы нейтрофилов, моноцитов перифе‑
рической крови и альвеолярных макро‑
фагов он превращается в  лейкотриен 
B4 (LTB4) или происходит его конъ‑
югация с  образованием лейкотриена 
C4  (LTC4). Дальнейшее превращение 
LTC4 в лейкотриен D4  (LTD4), а  затем 
LTD4  в  лейкотриен E4  (LTE4) катали‑
зируется широко распространенными 
в  тканях и  циркулирующими в  крови 
ферментами — соответственно гамма-
глутамилтранспептидазой и  дипепти‑
дазой. LTC4, LTD4  и  LTE4  называют 
цистеиниловыми лейкотриенами (ста‑
рое название этой группы лейкотрие‑
нов — медленно реагирующая субстан‑
ция анафилаксии), так как в их состав 
входит цистеин. Цистеиниловые лей‑
котриены, являясь ключевыми медиа‑
торами в  патогенезе БА, повышают 
продукцию слизи, вызывают разви‑
тие отека, эозинофилию и  бронхо‑
спазм. LTB4 играет менее важную роль 
в  патогенезе БА. К  основным биоло‑
гическим эффектам LTB4  относятся 

Рис. 2. Режимы ступенчатой терапии астмы (ICON, 2012)

Примечание. ICS — ингаляционные глюкокортикостероиды; LABA — длительнодействующие 
β2-антагонисты; LTRA — антагонисты лейкотриеновых рецепторов; OCS — кортикостероиды 
per os; SABA — короткодействующие β2-антагонисты; Оmalizumab — омализумаб; Chromone — 
кромон; Theophylline – теофиллин. 

* Зилейтон в РФ не зарегистрирован. 
** Пранлукаст в РФ не зарегистрирован.
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влияние на  хемотаксис и  иммуномо‑
дуляция. Лейкотриены синтезируются 
в  активированных эозинофилах, ней‑
трофилах, тучных клетках, моноци‑
тах и  макрофагах. В  активированных 
эозинофилах и  тучных клетках пре‑
имущественно образуется LTC4, 
в  то  время как моноциты и  макрофа‑
ги синтезируют как LTB4, так и LTC4. 
Цистеиниловые лейкотриены LTC4, 
LTD4  и  LTE4  вырабатываются у  чув‑
ствительных лиц в  ответ на  различ‑
ные стимулы, в  том числе аллерге‑
ны, физическую нагрузку и  Аспирин. 
LTA4  образуется и  высвобождается 
многими клетками, и в дальнейшем он 
превращается при участии других кле‑
ток в LTB4 и/или цистеиниловые лей‑
котриены. Как для ранней, так и  для 
поздней фазы аллергического ответа 
характерно индуцированное аллерге‑
ном высвобождение цистеиниловых 
лейкотриенов из  клеток воспаления, 
в том числе тучных клеток, эозинофи‑
лов, базофилов, макрофагов и  моно‑
цитов [6].

Цистеиниловые лейкотриены (LTC4, 
LTD4, LTE4) участвуют в  развитии 
бронхиальной обструкции, гиперреак‑
тивности и  образовании воспалитель‑
ного экссудата в  дыхательных путях 
при БА благодаря четырем основным 
механизмам:
• �привлечение эозинофилов в  дыха‑

тельные пути — важный этап пато‑
генеза БА, сопровождающийся 
повреждением эпителия и  повыше‑
нием бронхиальной реактивности;

• �повышение проницаемости микро‑
сосудов, приводящее к  экссудации 
плазмы в  бронхиальную стенку 
и просвет и формированию отека;

• �увеличение секреции слизи, которая 
вместе с  белками плазмы и  распа‑
дающимися клетками образует сли‑
зистые пробки;

• �выраженный бронхоспазм, обуслов‑
ленный констрикторным действием 
лейкотриенов на  гладкомышечные 
клетки дыхательных путей. Кроме 
того, цистеиниловые лейкотриены 
могут способствовать гипертрофии 
и  ремоделированию гладкой муску‑
латуры бронхов [6, 15].
Эффекты цистеиниловых лейкотриенов 

опосредуются рецепторами. У  человека 
найдены, по меньшей мере, два вида таких 
рецепторов  (подтипы 1 и  2). Рецептор 
к  цистеиниловым лейкотриенам 1‑го 
подтипа  (CysLT1) — это основной рецеп‑
тор, опосредующий эффекты цистеини‑
ловых лейкотриенов при БА. Рецепторы 
CysLT1 были обнаружены в перибронхи‑

альных гладкомышечных клетках и клю‑
чевых клетках воспаления: эозинофи‑
лах, моноцитах и макрофагах, B-клетках, 
а  также клетках-предшественниках 
CD34+ (плюрипотентные гемопоэтиче‑
ские стволовые клетки).

У пациентов с  атопической 
БА обнаружены повышенные 
уровни CD34+ клеток в  слизистой 
бронхов. Экспрессия на  этих клетках 
рецептора CysLT1  позволяет предпо‑
ложить, что при определенных усло‑
виях лейкотриены могут воздейство‑
вать на пути дифференцировки CD34+ 
клеток в различные виды клеток вос‑
паления. Цистеиниловые лейкотрие‑
ны могут подготавливать клетки-
предшественники CD34+ к  созрева‑
нию с  образованием эозинофилов, 
моноцитов, макрофагов и  определен‑
ных лимфоцитарных клеток перифе‑
рической крови. При обострении БА 

лейкотриены, образованные в  легких 
при участии эозинофилов и  макро‑
фагов, могут активировать рецепторы 
CysLT1 гладкой мускулатуры бронхов, 
вызывая бронхоспазм. Кроме того, 
цистеиниловые лейкотриены могут 
усиливать непосредственное повреж‑
дение легочной ткани и  расширять 
популяции клеток воспаления в  лег‑
ких вследствие аутокринного и  пара‑
кринного воздействия на  рецепторы 
CysLT1, расположенные на  интерсти‑
циальных предшественниках грану‑
лоцитов, эозинофилов и/или макро‑
фагов. Такой механизм положитель‑
ной обратной связи может объяснять 
наблюдаемые в клинических условиях 
прогрессирующие бронхоспазм и вос‑
паление, характерные для БА [7, 14].

Согласно современным представле‑
ниям БА рассматривают как гетероген‑
ное заболевание, имеющее множество 

Рис. 3. Синтез лейкотриенов в каскаде арахидоновой кислоты [6]

Примечание. 5-ЛО — 5-липоксигеназа; ПЛАБ — 5-липоксигеназа-активирующий белок; 
PG — простагландин; LT — лейкотриен; 5-ГПЭТЕ — 5-гидропероксиэйкозатетраеновая кислота.

Рис. 4. �Роль рецепторов цистеиниловых лейкотриенов на клетках периферической 
крови в формировании иммунного ответа [7]

Примечание. ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; 
M-КСФ — макрофагальный колониестимулирующий фактор; IL — интерлейкин.
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фенотипов. Выделяют эозинофиль‑
ный, нейтрофильный и пауцигрануло‑
цитарный  (обедненный по  клеточным 
элементам) фенотипы.

При эозинофильном фенотипе БА 
ключевой клеткой воспаления явля‑
ется эозинофил, активация которой 
происходит под влиянием интерлей‑
кина 5 (ИЛ-5), образующегося после 
взаимодействия аллергена и Т-хелперов 
2 (Th2) клеток. Активированный эози‑
нофил высвобождает эозинофильный 
катионный белок (ECP), основной 
белок эозинофилов (MBP) и  матрикс‑
ную металлопротеиназу-9 (MMP9) 
с формированием аллергического вос‑
паления дыхательных путей у  боль‑
ных БА. При нейтрофильном воспа‑
лении ключевыми клетками являются 
макрофаги и  эпителиальные клетки. 
Высвобождающийся из  этих клеток 
интерлейкин 8 (ИЛ-8) приводит к при‑
влечению к месту воспаления нейтро‑
филов с высвобождением нейтрофиль‑
ных факторов, приводящих и  под‑
держивающих воспаление бронхов 
у  больных БА. Использование ИГКС 
приводит у  больных БА к  подавлению 
в первую очередь эозинофильного вос‑
паления. Нейтрофильное воспаление 
у больных БА значительно хуже реаги‑
рует на  использование данной группы 
базисных препаратов. В  ряде исследо‑
ваний было показано, что монтелукаст 
в терапевтической дозе подавляет вос‑
паление в дыхательных путях у больных 
БА, вызванное не только эозинофилами 
и  моноцитами, но  и  кортикостероид-
нечувствительными нейтрофила‑
ми [8].

Для воздействия на  разные звенья 
каскада арахидоновой кислоты были 
разработаны различные классы лекар‑
ственных препаратов. К  ингибиторам 
синтеза лейкотриенов относятся инги‑
биторы 5‑ЛО, которые напрямую бло‑
кируют каталитическую активность 
5‑ЛО, а также ингибиторы ПЛАБ, кото‑
рые вытесняют арахидонат из  места 
связывания с молекулой ПЛАБ и пре‑
пятствуют поступлению арахидона‑
та — субстрата для синтеза лейкотрие‑
нов — к 5‑ЛО. Антагонисты рецепторов 
цистеиниловых лейкотриенов селек‑
тивно угнетают активность цистеи‑
ниловых лейкотриенов на  рецепторе 
LTD4 [9–11]. К этому классу относятся 
монтелукаст, пранлукаст и  зафирлу‑
каст [12].

Хотя считается, что кортикостерои‑
ды угнетают образование фосфолипа‑
зы A2, тем самым предотвращая фор‑
мирование всех продуктов арахидоно‑

вого каскада, исследования показали, 
что они не оказывают влияния на сти‑
мулированное аллергеном высвобож‑
дение цистеиниловых лейкотриенов 
в жидкость бронхоальвеолярного лава‑
жа у пациентов с БА [14].

Z. Csoma с соавт.  (2002) исследова‑
ли воспаление в  дыхательных путях 
у  детей с  БА с  помощью измерения 
уровней цистеиниловых лейкотрие‑
нов в  конденсате выдыхаемого воз‑
духа. В исследование включали детей 
в возрасте 7–14 лет, в том числе детей 
без БА и  атопии  (контрольная груп‑
па), детей с  легкой интермиттирую‑
щей БА, детей с легкой, среднетяже‑
лой и  тяжелой персистирующей БА, 
получавших ИГКС. Исследование 
конденсата выдыхаемого воздуха 
показало, что у  детей с  персисти‑
рующей БА уровни цистеиниловых 
лейкотриенов были статистически 
значимо выше, чем у здоровых детей. 
У  детей с  легкой интермиттирую‑
щей БА уровни цистеиниловых лей‑
котриенов статистически значимо 
не отличались от  уровней у  здоро‑
вых детей. На  фоне терапии ИГКС 
уровни цистеиниловых лейкотрие‑
нов в конденсате выдыхаемого возду‑
ха были повышены у  детей с  легкой, 
среднетяжелой и тяжелой БА. Таким 
образом, дозы ИГКС, обеспечиваю‑
щие контроль клинических проявле‑
ний БА у  детей, могут не полностью 
угнетать воспалительный процесс. 
Длительное лечение астмы ИГКС, 
не обеспечивая явного угнетения 
синтеза лейкотриенов, может приво‑
дить к дальнейшему высвобождению 
медиаторов воспаления, участвую‑
щих в  привлечении клеток воспа‑
ления и, тем самым, поддержании 
хронического воспаления в  дыха‑
тельных путях [16].

В другом открытом перекрестном 
исследовании с  двумя периодами уча‑
ствовали 23 ребенка в возрасте 6–11 лет, 
страдавших среднетяжелой БА, имев‑
ших значение объема форсированно‑
го выдоха за  первую секунду  (ОФВ1) 
60–85% от  должного. При этом при‑
рост ОФВ1 после ингаляции ß-агониста 
у включенных в это исследование боль‑
ных составил ≥ 12%. После двухнедель‑
ного вводного периода детям назнача‑
ли терапию монтелукастом  (таблетка 
5  мг один раз в  сутки) или кромо‑
лином  (2  ингаляции по  1  мг 4  раза 
в  сутки) в  течение 4  недель с  после‑
дующим периодом «отмывки» между 
разными видами терапии продолжи‑
тельностью 2  недели. По  потребности 

применялись ß2‑агонисты. До  и  после 
лечения каждого вида измеряли кон‑
центрации LTC4 в смывах со слизистой 
полости носа. Терапия монтелукастом 
в течение 4 недель приводила к  стати‑
стически значимому снижению кон‑
центраций LTC4  (p < 0,005), а  приме‑
нение кромолина сопровождалось ста‑
тистически не значимым увеличением 
концентраций. На  следующем этапе 
исследования дети, получавшие ранее 
монтелукаст, стали ингалировать кро‑
моны, а  дети, получавшие кромоны, 
стали получать монтелукаст. У  детей, 
которые сначала получали монтелу‑
каст, уровни LTC4 не вернулись к исхо‑
дным в  течение периода «отмывки» 
и  оставались низкими на  протяже‑
нии периода лечения кромолином. 
У  детей, которые сначала получали 
кромолин, уровни LTC4  вернулись 
к исходным в период «отмывки», затем 
произошло их дальнейшее уменьше‑
ние на  фоне терапии монтелукастом. 
Во  время лечения монтелукастом 
75% детей использовали ß2‑агонист 
< 2  ингаляций в  сутки. На  фоне лече‑
ния кромолином такая потребность 
в ß2‑агонистах отмечалась только у 27% 
детей  (p < 0,04). Ни  у  одного ребенка 
не развилось обострения БА во  время 
приема монтелукаста, а  на  фоне тера‑
пии кромолином у двух детей отмечены 
обострения, приведшие к исключению 
их из исследования. В данном исследо‑
вании было показано, что монтелукаст 
угнетал высвобождение лейкотриенов 
в дыхательных путях детей с персисти‑
рующей БА, а прием кромонов не при‑
водил к снижению образования лейко‑
триенов и контролю течения заболева‑
ния [17].

С. Lex с  соавт.  (2006) измеряли 
уровни цистеиниловых лейкотриенов 
в  конденсате выдыхаемого воздуха 
у  детей 4–15  лет, страдавших средне‑
тяжелой и  тяжелой персистирующей 
БА. Помимо оценки функции внеш‑
него дыхания у  больных определяли 
концентрацию цистеиниловых лей‑
котриенов в  выдыхаемом воздухе, 
проводилась бронхоскопия и  биоп‑
сия слизистой бронхов. Все обсле‑
дуемые  (24  ребенка) получали ИГКС 
в дозе > 400 мкг. Часть детей получала 
дополнительную терапию системны‑
ми кортикостероидами перед брон‑
хоскопией. Монтелукаст получали 
10  из  24  больных, включенных в  дан‑
ное исследование. Результаты иссле‑
дования конденсата выдыхаемого 
воздуха показали, что концентрации 
цистеиниловых лейкотриенов у детей, 
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получавших монтелукаст, были значи‑
тельно ниже, чем у тех детей, которые 
получали только ИГКС  (p = 0,004). 
Кроме того, в  группе терапии ИГКС 
отмечена статистически значимая 
корреляция концентраций цистеи‑
ниловых лейкотриенов со  степенью 
утолщения ретикулярной базальной 
мембраны, отражающая степень ремо‑
делирования бронхов (p = 0,003) [18].

Хорошо известен факт нарастания 
частоты обращений для оказания экс‑
тренной помощи детей с БА в осенне-
зимний период в  связи с  увеличени‑
ем частоты острых респираторных 
инфекций в  этот сезон. Изучение 
эффективности монтелукаста для 
профилактики обострений БА, 
индуцированной вирусной инфек‑
цией  (исследование PREVIA), было 
проведено, чтобы оценить влияние 
терапии монтелукастом в  течение 
12  месяцев по  сравнению с  плацебо 
на  симптомы БА, связанные с  про‑
студными заболеваниями, у  детей 
в возрасте 2–5 лет, страдающих БА.

PREVIA — это многоцентровое 
рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролированное исследо‑
вание в  параллельных группах про‑
должительностью 12  месяцев. После 
двухнедельного вводного перио‑
да  (пациенты принимали плацебо, 
не зная, какой препарат принимают) 
соответствующие критериям вклю‑
чения пациенты были рандомизи‑
рованы двойным слепым методом 
в  группы терапии монтелукастом 
или плацебо на  протяжении 12  меся‑
цев. Монтелукаст назначали в  виде 
жевательной таблетки 4  мг один 
раз в  сутки перед сном. Критерием 
включения в  исследование был воз‑
раст (от 2 до 5 лет), в анамнезе наличие 
не менее трех обструкций на фоне ОРИ, 
требовавших применения ß-агониста, 
длительностью ≥ 3  дней, развивших‑
ся за  последние 12  месяцев, и  если 
хотя бы один из этих эпизодов развился 
в течение 6 месяцев перед включением. 
Кроме того, пациенты должны были 
страдать легкой БА. По  сравнению 
с плацебо монтелукаст статистически 
значимо снижал частоту обострений 
(32%, p ≤ 0,001). Рассчитанная часто‑
та обострений составила 1,60 эпизода 
в  год в  группе монтелукаста по  срав‑
нению с  2,34  эпизода в  год в  группе 
плацебо. В  результате исследования 
был сделан вывод, что у  детей с  БА 
в возрасте 2–5 лет монтелукаст в дозе 
4  мг является эффективным, удоб‑
ным и  хорошо переносимым сред‑

ством достижения контроля над БА, 
обеспечивая уменьшение выражен‑
ности дневных и  ночных симптомов 
БА и  уменьшение частоты обостре‑
ний [19].

Продукты метаболизма арахидо‑
новой кислоты имеют существенное 
значение в  развитии астмы, инду‑
цированной физической нагрузкой. 
Использование антилейкотриеновых 
препаратов предупреждает развитие 
бронхоспазма, вызванного физиче‑
ской нагрузкой  [20]. В  исследовании, 
проведенном J. P. Kemp и  соавт.  (1998), 
монтелукаст предупреждал бронхо‑
констрикцию, вызванную физической 
нагрузкой, у  детей 6–14  лет. Целью 
этого двойного слепого рандомизи‑
рованного плацебо-контролируемого 
перекрестного исследования с  двумя 
периодами, включавшего 27  детей 
с  астмой 6–14  лет, являлась оценка 
влияния монтелукаста по  сравнению 
с плацебо на бронхоконстрикцию, обу‑
словленную физической нагрузкой. 
Дети, включенные в  исследование, 
имели снижение ОФВ1 ≥ 20% после 
стандартизованной нагрузки на  тред‑
миле до  начала терапии. Во  время 
каждого периода исследования дети 
получали монтелукаст 5  мг или пла‑
цебо 1  раз в  сутки вечером в  течение 
2 дней. Провокационный тест со стан‑
дартизованной нагрузкой проводили 
вечером примерно через 20–24 ч после 
приема второй дозы исследуемого пре‑
парата. Длительность периода вымы‑
вания между периодами исследования 
составляла ≤ 4  дней. По  сравнению 
с  плацебо монтелукаст обусловливал 
статистически значимое уменьшение 
выраженности падения ОФВ1  (–18%) 
по  сравнению с  –26% (p = 0,009). 
Кроме того, время восстановле‑
ния ОФВ1 к  значению до  нагрузки 
на  фоне терапии монтелукастом было 
меньше, чем на фоне плацебо (соответ‑
ственно 18 минут и 28 минут) [21].

Аллергический ринит — частое 
сопутствующее заболевание у  боль‑
ных БА. Изолированный аллергиче‑
ский ринит увеличивает риск развития 
астмы. Клинические исследования 
монтелукаста показали его эффек‑
тивность при монотерапии сезонного 
аллергического ринита, сопоставимую 
с  эффективностью антигистаминных 
препаратов нового поколения. В  слу‑
чае комбинации препаратов этих групп 
эффективность терапии сопоставима 
с  эффективностью лечения интрана‑
зальными стероидами. В  случае лег‑
кого течения аллергического ринита 

монтелукаст может быть препаратом 
выбора. Отмечается улучшение каче‑
ства жизни и  у  больных с  симптома‑
ми риноконъюнктивита [31, 32]. Также 
обосновано применение данной груп‑
пы препаратов при бронхиальной 
астме, сопровождающейся аллергиче‑
ским ринитом.

Аспириновая астма диагностирует‑
ся у  детей очень редко. Это связано 
с тем, что классическая триада симпто‑
мов  (астма, полипозные образования 
в придаточных пазухах носа и непере‑
носимость нестероидных противовос‑
палительных препаратов) появляет‑
ся в  более старшем возрасте и  редко 
симптомы появляются одновременно. 
Однако у детей с неатопической астмой 
следует всегда исключать аспириновую 
астму, даже если нет всей классиче‑
ской симптоматики, характеризую‑
щей данную форму у взрослых. Кроме 
того, не следует забывать, что возмож‑
но сочетание как аллергической, так 
и  аспириновой астмы у  одного боль‑
ного. У  больных с  аспириновой аст‑
мой отмечается повышенный синтез 
цистеиниловых лейкотриенов. В  каче‑
стве базисной терапии следует исполь‑
зовать ИГКС в  сочетании с  АЛТП. 
Назначение АЛТП уменьшает рост 
назальных полипов. К лучшему ответу 
на  АЛТП предрасположены больные 
с БА, имеющие «мутации» в промотор‑
ной зоне гена, кодирующего LTC4 син‑
тазу [22].

Другой редко диагностируемой фор‑
мой астмы является «кашлевая» астма 
(CVA). Длительно кашляющие дети 
представляют собой достаточно боль‑
шую группу больных, имеющих раз‑
личные заболевания. Диагностировать 
данную форму астмы следует согласно 
имеющимся критериям, опубликован‑
ным в  международных согласитель‑
ных документах Всемирной инициа‑
тивы по  борьбе с  бронхиальной аст‑
мой (Global Initiative for Asthma, GINA). 
Подбор терапии таким детям не всегда 
прост, и  к  диагнозу аллергического 
поражения бронхов врач подходит, как 
правило, исключив другие заболева‑
ния.

По данным Т. Kita с  соавт.  (2010), 
обследовавшего 75  больных с  «кашле‑
вым» вариантом астмы, монтелукаст 
может эффективно использоваться 
для лечения в  качестве монотера‑
пии  [23]. У  больных CVA 2‑недельное 
лечение монтелукастом, кленбутеро‑
лом и  монтелукастом плюс кленбуте‑
рол оказалось эффективным. В группе 
больных, получающих монтелукаст 
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в комбинации с кленбутеролом, зна‑
чение пиковой скорости выдоха (ПСВ) 
в  утренние и  в  вечерние часы зна‑
чительно увеличились после 2  недель 
лечения по  сравнению со  значениями 
ПСВ до лечения. У пациентов с аллер‑
гическим трахеобронхитом 2‑недель‑
ное лечение монтелукастом, кленбу‑
теролом и  комбинацией «монтелукаст 
плюс кленбутерол» оказалось неэф‑
фективным и  достоверных различий 
получено не было.

У больных с легкой персистирующей 
астмой или на  1‑й ступени в  качестве 
базисного препарата можно исполь‑
зовать либо низкие дозы ИГКС, либо 
АЛТП [2]. Исследование MOSAIC ста‑
вило перед собой цель сравнить уро‑
вень контроля астмы, достигнутый 
на  фоне терапии пероральным монте‑
лукастом и низкими дозами ингаляци‑
онного флутиказона по проценту дней 
без применения препаратов по экстрен‑
ным показаниям через 1  год лечения 
у детей в возрасте 6–14 лет при легкой 
персистирующей БА. Исследование 
MOSAIC являлось рандомизирован‑
ным одногодичным двойным слепым 
исследованием в  двух параллельных 
группах. После 4  недель простого 
слепого вводного периода, в  течение 
которого пациенты получали плацебо, 
пациентов рандомизировали в  соот‑
ношении 1:1  в  группы терапии: либо 
монтелукаст 5  мг в  виде жевательной 
таблетки один раз в  сутки перед сном 
или флутиказон 2  ингаляции 50  мкг 
2  раза в  сутки. Длительность лечения 
составляла 1  год. Все пациенты могли 
использовать ß2‑агонисты короткого 
действия по требованию или перораль‑
ные стероиды. Интервалы между визи‑
тами в  клинику составляли 4  месяца. 
Оценка контроля астмы проводи‑
лась с  помощью раздела «контроль» 
Педиатрического опросника для оцен‑
ки терапии астмы — PATAQ  (Control 
domain of the Paediatric Asthma Therapy 
Assessment Questionnaire). Доля паци‑
ентов без приступов астмы составила 
67,8% в  группе монтелукаста и  74,4% 
в  группе флутиказона. Отношение 
рисков составило 1,38  в  пользу флу‑
тиказона  (95% ДИ: 1,04, 1,84). В  двух 
группах отмечены сходные измене‑
ния ОФВ1 по  сравнению с  исходным 
уровнем: ОФВ1 увеличился после лече‑
ния как в  группе монтелукаста, так 
и  в  группе флутиказона. В  среднем 
использование ß2‑агониста снизи‑
лось с  7,0  (исходно) до  2,6  ингаляции 
в  неделю после терапии монтелука‑
стом и с 7,2 до 2,3 ингаляции в группе 

флутиказона (статистически достовер‑
ной разницы нет). Средняя доля дней 
использования ß2‑агониста уменьши‑
лась с  38,0%  (исходно) до  15,4%  (после 
лечения) в  группе монтелукаста 
и  с  38,5% до  12,8% в  группе флутика‑
зона. После терапии монтелукастом 
количество эозинофилов перифери‑
ческой крови снизилось как в  группе 
монтелукаста, так и в группе флутика‑
зона  (без статистически достоверной 
разницы).

Результаты исследования MOSAIC 
показали, что у детей в возрасте 6–14 лет 
с легкой персистирующей астмой мон‑
телукаст был сопоставим с  флутика‑
зоном по  увеличению доли дней без 
терапии астмы по  экстренным пока‑
заниям. Оба препарата в целом хорошо 
переносились [24].

Для оценки приверженности 
к  терапии в  современной медицин‑
ской литературе используются ряд 
терминов: «сompliance», «adherence», 
«concordance».

Комплаенс («сompliance» — «привер‑
женность») описывает степень, в кото‑
рой пациент следует назначениям при 
приеме лекарств. Есть еще термин 
«соблюдение»  («adherence»), который 
обладает меньшим количеством нега‑
тивных смысловых связей  («отцов‑
ская» модель отношений вместо парт
нерской). Альтернативный термин 
«concordance»  («соответствие», «иден‑
тичность»), предложенный с  целью 
отразить суть лечения как достиже‑
ние общей цели врача и  пациента, 
не получил широкого распростране‑
ния. По  мнению большинства иссле‑
дователей, недостаточная привержен‑
ность к терапии БА ухудшает контроль 
над болезнью  [25], увеличивает риск 
госпитализации  [26], а  также смерт‑
ность, связанную с  астмой  [27], при‑
водит к необоснованному увеличению 
дозировки лекарства или назначению 
дополнительного лечения, усложняя 
режим приема лекарств и  увеличивая 
стоимость лечения [28]. Несоблюдение 
больными предписанного режима 
обходится американской системе здра‑
воохранения в $300 млрд/год [29].

Достаточно интересные резуль‑
таты были получены при сравне‑
нии использования таблетиро‑
ванного препарата  (монтелукаст) 
и  ИГКС  (беклометазон) в  виде дози‑
рованного ингалятора. Цель иссле‑
дования была оценить предпочте‑
ния/приверженность терапии при 
сравнении монтелукаста и  ИГКС. 
Было обследовано 124 ребенка с аст‑

мой в возрасте 6–14 лет. Фаза наблю‑
дения составила 6 месяцев [30]. Дети, 
участвовавшие в исследовании, чаще 
выполняли назначения по  примене‑
нию монтелукаста, чем беклометазо‑
на. Средняя доля дней, в течение кото‑
рых пациенты полностью выполняли 
назначения, составила 98% в  группе 
монтелукаста и  83% в  группе бекло‑
метазона. Различия между группами 
достигали 15% и были статистически 
значимыми (p < 0,001).

Выводы 
1. �Антилейкотриеновые препараты 

облегчают симптомы БА и являются 
препаратами для базисной терапии 
этого заболевания.

2. �Монтелукаст рекомендован паци‑
ентам, страдающим астмой с сопут‑
ствующим аллергическим ринитом.

3. �С  позиции доказательной медици‑
ны антагонисты лейкотриеновых 
рецепторов включаются в  качестве 
монотерапии детей с  легкой перси‑
стирующей БА.

4. �Монтелукаст приводит к  значи‑
тельному улучшению контроля БА 
у детей (в том числе и у детей 2–5 лет).

5. �Монтелукаст снижает частоту обо‑
стрений БА, обусловленных вирус‑
ной инфекцией, у  детей в  возрасте 
2–5 лет с интермиттирующей БА.

6. �Монтелукаст предупреждает брон‑
хоспазм, вызванный физической 
нагрузкой или холодным воздухом.

7. �Обладает противовоспалитель‑
ным эффектом, комплементарным 
действию глюкокортикостероидов. ■
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Наследственные наруше‑
ния соединительной ткани 
(ННСТ) или, как их еще 
называют в  России, дис‑

плазии соединительной ткани — одна 
из  наиболее дискуссионных проблем 
клинической медицины. До  недавних 
пор в  нашей стране существовала тер‑
минологическая путаница и отсутствие 
единого подхода к оценке этих состоя‑
ний. Главным образом, это касалось 
так называемых недифференцирован‑
ных ННСТ, включавших все варианты 
врожденной «слабости» соединитель‑
ной ткани за исключением моногенных 
синдромов Марфана, Элерса–Данло 
и  ряда других. Отсутствие четких диа‑
гностических критериев приводило 
к  тому, что любые случаи выявления 
каких-либо признаков дизэмбриоге‑
неза произвольно обозначались как 
ННСТ  [1]. Подобная широкая и  нео‑
боснованная трактовка приводила 
к гипердиагностике, создавала предпо‑
сылки для психогенных ятрогений.

Для преодоления существующих 
противоречий в  дефинициях и  крите‑
риях диагноза отдельных клинических 

вариантов ННСТ комитет экспертов 
Всероссийского научного общества 
кардиологов  (ВНОК) разработал пер‑
вые национальные рекомендации, 
принятые на  Российском националь‑
ном конгрессе кардиологов в  2009  г. 
и пересмотренные в 2012 г. [2]. Эти уси‑
лия позволили существенно сблизить 
подходы к диагностике ННСТ в нашей 
стране с международной практикой.

Термин «ННСТ» объединяет гене‑
тически и  клинически гетерогенную 
группу заболеваний на  основе общ‑
ности нарушений формирования 
соединительной ткани в  эмбрио‑
нальном и  постнатальном периодах. 
Генетическая гетерогенность ННСТ 
подразумевает моногенную и  мульти‑
факториальную природу заболевания. 
Первая реализована в  группе относи‑
тельно редких моногенных синдромов 
Марфана и  Элерса–Данло, сопряжен‑
ных с  мутациями генов белков вне‑
клеточного матрикса. В  возникнове‑
нии наиболее многочисленной группы 
ННСТ мультифакториальной при‑
роды значимы как мутации большо‑
го числа различных генов, так и  воз‑
действие факторов внешней среды. 
Клиническая гетерогенность ННСТ 
связана с  повсеместным распростра‑
нением в  организме соединительной 

ткани и  многообразием проявлений 
врожденной «слабости» ее отдельных 
компонентов.

Поскольку для большинства ННСТ 
отсутствуют специфические лабо‑
раторные маркеры, а  молекулярно-
генетические исследования остаются 
малодоступными и  значимыми лишь 
по  отношению к  моногенным вари‑
антам патологии, приоритет в  диа‑
гностике остается за  клиническими 
признаками. В  упомянутых выше 
рекомендациях подобные призна‑
ки систематизированы, из  них выде‑
лены те, которые имеют наибольшее 
диагностическое значение и  вклю‑
чены в  опубликованные зарубежные 
рекомендации по  диагностике наи‑
более изученных ННСТ  (Гентские 
критерии синдрома Марфана  [3], 
Вилльфраншские критерии синдрома 
Элерса–Данло  [4], Брайтонские кри‑
терии синдрома гипермобильности 
суставов [5]). Существенно, что от этих 
признаков четко отграничены стигмы 
дисэмбриогенеза  (малые аномалии 
развития), которые хотя и выявляются 
при ННСТ чаще, чем в общей популя‑
ции (что подтверждает роль нарушений 
эмбриогенеза в формировании ННСТ), 
но  собственно маркерами «слабости» 
соединительной ткани не являются. 
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Перечень основных внешних и  вис‑
церальных маркеров ННСТ приведен 
в  табл.  1. Совокупность выявленных 
признаков у  конкретного пациента 
позволяет диагностировать тот или 
иной вариант соединительнотканной 
патологии.

В настоящее время применитель‑
но к  ННСТ рекомендовано отказаться 
от  признанных устаревшими терминов 
«дифференцированные» и  «недиффе‑
ренцированные» и  предложено гово‑
рить о  нарушениях классифицируе‑
мых  (имеющих согласованные рекомен‑
дации по  диагностике) и  неклассифи‑
цируемых  (или диспластических фено‑
типах) — табл.  2  [1, 2]. Согласованные 
рекомендации по  диагностике имеют: 
из  моногенных ННСТ — синдромы 
Марфана и  Элерса–Данло, из  мульти‑

факториальных — MASS-фенотип, пер‑
вичный пролапс митрального клапана, 
синдром гипермобильности суставов.

Синдром Марфана — аутосомно-
доминантная патология, в основе кото‑
рой лежит мутации гена фибриллина-1 
(FBN1). Фибриллин составляет основу 
эластических волокон; его особенно 
много в межклеточном матриксе сосу‑
дистой стенки, сердца, хрящей, хру‑
сталика, роговицы и цинновой связки. 
Мутации гена FBN1 приводят к непол‑
ноценности фибриллина и нарушению 
структуры и  функции перечисленных 
органов и тканей.

Диагностика синдрома Марфана 
основана на Гентских критериях (1996, 
2010 гг.). В последней версии Гентских 
критериев  [3] было упразднено деле‑
ние на  большие и  малые признаки, 

ряд малых признаков исключен. 
Одновременно было выделено два наи‑
более специфичных признака — дила‑
тация и/или расслоение аорты и экто‑
пия хрусталика и предложена балльная 
оценка остальных признаков для расче‑
та степени системного вовлечения сое‑
динительной ткани  (СВСТ) — табл.  3. 
В отсутствие семейного анамнеза диа‑
гноз синдрома Марфана может быть 
установлен при наличии расширения 
корня аорты и  эктопии хрусталика 
либо при сочетании расширения аорты 
с  мутацией гена FBN1  или с  совокуп‑
ностью признаков СВСТ на  7  и  более 
баллов. При отягощенном семейном 
анамнезе диагноз правомерен, если 
выявляется один из  специфичных 
признаков или если СВСТ составляет 
7 и более баллов.

Таблица 1
Внешние и висцеральные маркеры наследственных нарушений соединительной ткани

Внешние Висцеральные

Костные:
Килевидная или воронкообразная деформация грудной клетки; 
Долихостеномелия; 
Арахнодактилия; 
Сколиоз или кифосколиоз; 
Ограничение выпрямления локтя до 170° и менее; 
Протрузия вертлюжной впадины любой степени; 
Высокое «арковидное» небо; 
Лицевые дизморфии: долихоцефалия, энофтальм, антимонголоидный 
разрез глаз, гипоплазия скуловых костей, ретрогнатия; 
Нарушение роста зубов; 
Повышенная ломкость костей
Кожные:
Повышенная растяжимость кожи; 
Атрофические стрии; 
Бархатистая кожа за счет обилия пушковых волос; 
Тонкая легкоранимая кожа; 
Атрофические или келоидные рубцы
Мышечные:
Мышечная гипотония и/или гипотрофия; 
Грыжи и пролапсы органов и/или послеоперационные грыжи
Суставные:
Гипермобильность суставов; 
Вальгусная деформация стопы; 
Плоскостопие; 
Спондилез; 
Привычные вывихи
Глазные:
Подвывих хрусталика; 
Миопия 3 и более диоптрии; 
Голубые склеры; 
Аномально плоская роговица; 
Увеличение длинной оси глазного яблока; 
Гипоплазия радужной оболочки; 
Эпикантус

Сердечно-сосудистая система:
Расширение восходящего отдела аорты; 
Пролапс митрального клапана; 
Малые аномалии сердца: пролапсы трикуспидального и аортального 
клапанов, аневризма межпредсердной перегородки, открытое овальное 
окно, ложные хорды и множественные аномальные трабекулы левого 
желудочка; 
Расширение ствола легочной артерии при отсутствии легочного стеноза 
или любой другой очевидной причины в возрасте до 40 лет; 
Кальциноз митрального кольца в возрасте до 40 лет; 
Расширение либо расслоение грудной или брюшной аорты в возрасте 
до 50 лет; 
Варикозная болезнь вен, развившаяся в юношеском возрасте; 
Варикоцеле; 
Легкое образование гематом при незначительных травмах
Бронхолегочная система:
Трахеобронхиальная дискинезия; 
Трахеобронхомаляция и трахеобронхомегалия; 
Апикальные буллы, подтвержденные рентгенографически; 
Спонтанный пневмоторакс
Органы брюшной полости, малого таза и почек:
Птозы органов брюшной полости и почек; 
Диафрагмальная грыжа; 
Несостоятельность кардии желудка; 
Дивертикулы пищевода и различных отделов кишечника; 
Аномалии желчного пузыря; 
Долихосигма; 
Недостаточность баугиниевой заслонки; 
Пролапс гениталий у женщин; 
Удвоение чашечно-лоханочного аппарата

Таблица 2
Номенклатура наследственных нарушений соединительной ткани

Классифицируемые Неклассифицируемые

Синдром Марфана 
Синдром Элерса–Данло 
MASS-фенотип 
Первичный пролапс митрального клапана 
Синдром гипермобильности суставов

МASS-подобный фенотип (марфаноподобный фенотип) 
Марфаноидная внешность 
Элерсоподобный фенотип 
Доброкачественная гипермобильность суставов 
Неклассифицируемый фенотип
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Синдром Элерса–Данло — гете‑
рогенная группа коллагенопатий 
с  различными типами наследова‑
ния и  общими клиническими про‑
явлениями в  виде гипермобильности 
суставов и повышенной эластичности 
кожи. Диагностика синдрома Элерса–
Данло основана на  Вильфраншских 
критериях [4]. Вместо ранее признава‑
емых десяти типов болезни в  настоя‑
щее время выделены шесть: классиче‑
ский, гипермобильный, сосудистый, 
кифосколиотический, артрохалазия, 
дерматоспараксис; для каждого из них 
определены большие и малые диагно‑
стические критерии. Для клиниче‑
ской диагностики необходимо нали‑

чие хотя  бы одного большого крите‑
рия (табл. 4).

MASS-фенотип  (или марфанопо‑
добный синдром) — акроним, обозна‑
чающий пролапс митрального клапа‑
на  (Mitral  valve prolapse), расширение 
аорты  (Aotic dilatation), изменения 
кожи (Skin) и костей скелета (Skeleton). 
MASS-фенотип можно диагностиро‑
вать при пограничном расширении 
корня аорты, наличии хотя  бы одно‑
го скелетного проявления и  призна‑
ков СВСТ на  5  и  более баллов. Как 
можно заметить, при отсутствии дан‑
ных молекулярно-генетической диа‑
гностики MASS-фенотип трудно (если 
вообще возможно) отличить от  син‑

дрома Марфана с  неполным набором 
признаков.

Пролапс митрального клапана диа‑
гностируется при систолическом 
смещении одной или обеих створок 
митрального клапана за  линию кла‑
панного кольца в  парастернальной 
продольной позиции более чем на 2 мм. 
Морфологическим субстратом первич‑
ного пролапса митрального клапана 
как одного из вариантов ННСТ высту‑
пает миксоматоз створок, отражаю‑
щий дезорганизацию коллагеновых 
фибрилл и  накопление в  них кислых 
гликозаминогликанов.

При оценке пролапса митрального 
клапана рекомендуется обращать вни‑

Таблица 3
Балльная оценка системного вовлечения соединительной ткани

Признаки Оценка, баллы

Признак запястья и большого пальца 3

Признак запястья или большого пальца 1

Воронкообразная или асимметричная деформация грудной клетки 1

Килевидная деформация грудной клетки 2

Вальгусная деформация стопы 2

Плоскостопие 1

Спонтанный пневмоторакс 2

Эктазия твердой мозговой оболочки 2

Протрузия тазобедренного сустава 2

Отношение верхнего сегмента тела к нижнему 0,86 и менее и отношение размаха рук к росту 1,05 и более 1

Сколиоз или кифоз 1

Неполное (170°) разгибание локтя 1

Три из пяти лицевых признаков: долихоцефалия, энофтальм, антимонголоидный разрез глаз, гипоплазия 
скуловых костей, ретрогнатия

1

Миопия 1

Стрии 1

Пролапс митрального клапана 1

Таблица 4
Большие критерии отдельных типов синдрома Элерса–Данло

Тип синдрома Большие критерии

Классический • �повышенная растяжимость кожи;
• �широкие атрофические рубцы;
• гипермобильность суставов

Гипермобильный • �повышенная растяжимость кожи и/или гладкая, бархатистая кожа;
• генерализованная гипермобильность суставов

Сосудистый • �тонкая, просвечивающая кожа;
• �спонтанные разрывы артерий, кишок, матки;
• �склонность к кровоподтекам;
• �характерные черты лица: большие глаза, маленький подбородок, тонкий нос и губы, мягкие уши

Кифосколиотический • �генерализованная гипермобильность суставов;
• �врожденная мышечная гипотония;
• �врожденный прогрессирующий сколиоз;
• спонтанный разрыв глазного яблока

Артрохалазия • �тяжелая генерализованная гипермобильность суставов, рецидивирующие вывихи/подвывихи;
• �врожденный двухсторонний вывих тазобедренных суставов

Дерматоспараксис • �выраженная повышенная растяжимость кожи;
• �провисающая («лишняя») кожа
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мание на  глубину пролабирования, 
толщину створок и  степень митраль‑
ной регургитации — эти параметры 
существенны для прогнозирования 
нарушений внутрисердечной и  общей 
гемодинамики. При высокой сте‑
пени митральной регургитации и тол‑
щине створки более 5  мм  (признак ее 
миксоматозной дегенерации) вероят‑
ность гемодинамических расстройств 
достоверно повышается. Придается 
значение и признакам СВСТ как весо‑
мому подтверждению принадлежности 
пролапса к  ННСТ  (кроме первично‑
го существуют и  вторичные пролапсы 
митрального клапана, не связанные 
с  врожденной «слабостью» соедини‑
тельной ткани, а  развивающие при 
поражениях миокарда левого желу‑
дочка — миокардитах, миокардиоди‑
строфии, коронарной патологии). Если 
пролабирование створок митрально‑
го клапана составляет не более 2  мм, 
они не утолщены, а митральная регур‑
гитация отсутствует или минималь‑
на, оснований констатировать патоло‑
гию нет. В этом случае может идти речь 
о  варианте нормы у  лиц астенической 
конституции или преходящем «физио‑
логическом» пролапсе у подростков.

Первичный пролапс митрального 
клапана следует отличать от  митраль‑
ного пролапса как принадлежно‑
сти моногенных ННСТ или MASS-
фенотипа. Дифференциальными кри‑
териями (к сожалению, не абсолютны‑
ми) являются диаметр аорты и количе‑
ство признаков СВСТ.

В основе синдрома гипермобиль‑
ности суставов лежат мутации генов, 
кодирующих коллаген, эластин, 
фибриллин и тенасцин Х, приводящие 
к слабости суставных связок. Синдром 
характеризуется избыточным диапазо‑
ном движений в суставах, сопровожда‑
ющимся клинической симптомати‑
кой  (привычные вывихи, артралгии). 
При диагностике гипермобильности 
суставов используется девятибалльная 
шкала P. Beighton [5], предусматриваю‑
щая оценку способности выполнения 
следующих пяти движений: пассив‑
ного сгибания V пястно-фалангового 
сустава более чем на  90°, пассивного 
приведения  I пальца к  предплечью, 
пассивного переразгибания коленных 
и  локтевых суставов более 10°, сво‑
бодного касания ладонями пола при 
прямых ногах. Первые четыре движе‑
ния — парные (присваивается по баллу 
за  возможность выполнить движе‑
ние на  каждой из  сторон), послед‑
нее — непарное  (максимально воз‑

можный суставной счет — 9  баллов). 
Гипермобильность суставов, состав‑
ляющая не менее 4  баллов, и  артрал‑
гии не менее чем в  четырех суставах 
продолжительностью от  трех месяцев 
и  являются большими диагностиче‑
скими критериями данной патологии.

Поскольку слабость связочного аппа‑
рата является универсальным призна‑
ком соединительнотканной недоста‑
точности, синдром гипермобильности 
суставов исключается при наличии 
синдромов Марфана, Элерса–Данло 
и ряда других близких им по клиниче‑
ским проявлениям ННСТ.

Неклассифицируемые ННСТ, не подхо‑
дящие под согласованные критерии диа‑
гностики, встречаются в  повседневной 
практике гораздо чаще. Многообразие 
их клинических вариантов систематизи‑
ровано в  следующие варианты: МASS-
подобный фенотип, марфаноидная 
внешность, элерсоподобный фенотип, 
доброкачественная гипермобильность 
суставов, неклассифицируемый фено‑
тип. Первые два из  них фенотипически 
напоминают синдром Марфана, два 
следующие — синдром Элерса–Данло, 
не отвечая полностью критериям диагно‑
за указанных состояний. В  основу диа‑
гностики неклассифицируемых ННСТ 
положены те же принципы (совокупность 
внешних и  висцеральных фенотипиче‑
ских проявлений), что используются при 
выявлении ННСТ, имеющих согласован‑
ные рекомендации, однако диагностиче‑
ский порог при этом менее высокий.

MASS-подобный  (марфаноподоб‑
ный) фенотип характеризуется погра‑
ничным значением размера корня аорты 
в  сочетании с  миопией и/или пролап‑
сом митрального клапана и  наличи‑
ем признаков СВСТ менее 5  баллов 
(в  отличие от  MASS-фенотипа, при 
котором — 5 баллов и более).

Марфаноидная внешность характе‑
ризуется только признаками вовлече‑
ния костной системы  (обычно у  асте‑
ников) при отсутствии висцеральных 
изменений. При этом допускаются 
менее строгие скелетные изменения, 
чем те, что необходимы для констата‑
ции синдрома Марфана, однако нали‑
чие долихостеномелии и арахнодакти‑
лии признается обязательным.

Главное условие отнесения пациента 
к  элерсоподобному фенотипу — нали‑
чие не менее двух признаков вовлече‑
ния кожи, исключая большие крите‑
рии синдрома Элерса–Данло.

Доброкачественная гипермобиль‑
ность суставов констатируется на осно‑
ве выявления избыточного диапазона 

движений в  суставах, но  без клиниче‑
ской симптоматики.

К неклассифицируемому фенотипу 
предложено относить случаи выявле‑
ния не менее шести малых внешних 
и/или висцеральных признаков врож‑
денной «слабости» соединительной 
ткани, не попадающие под критерии 
других вышеназванных синдромов 
и фенотипов.

Неспецифичность внешних и висце‑
ральных маркеров «слабости» соеди‑
нительной ткани, известная услов‑
ность диагностических критериев дис‑
пластических фенотипов  (некоторые 
из  которых отличаются не качествен‑
но, а  количественно — по  числу кон‑
статированных признаков) затрудня‑
ют распознавание отдельных ННСТ. 
В процессе диагностики следует руко‑
водствоваться своеобразной иерархией 
ННСТ, составляющей непрерывный 
фенотипический континуум: от моно‑
генных синдромов через диспластиче‑
ские фенотипы к неклассифицируемо‑
му фенотипу и  норме. В  соответствии 
с  этим подходом наличие признаков 
синдрома Марфана или Элерса–Данло 
исключает диагноз неклассифицируе‑
мой ННСТ. Наличие критериев MASS-
фенотипа  (в  числе которых фигури‑
руют пролапс митрального клапана 
и  изменения скелета) не дает основа‑
ний говорить о  первичном пролапсе 
митрального клапана или марфано‑
идной внешности. Точно так  же диа‑
гноз первичного пролапса митраль‑
ного клапана отвергает заключение 
о  любом из  диспластических феноти‑
пов. Наименьший клинический и диа‑
гностический вес имеет неклассифи‑
цируемый фенотип. ■
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Красный волосяной лишай 
Девержи (син.: болезнь 
Девержи; pityriasis rubra pilaris; 
lichen ruber acuminatus) — гете‑

рогенное хроническое воспалительное 
заболевание кожи, которое подразделя‑
ется как на наследственные формы, пере‑
дающиеся аутосомно-доминантно, так 
и на спорадические, приобретенные. Хотя 
принято считать, что название и описание 
принадлежит Альфонсу Девержи, о  пер‑
вом случае сообщил в  1828  г. Клаудиус 
Таррал. Он отмечал изолированные 
чешуйчатые высыпания, пронизанные 
в  центре волосом, при пальпации кото‑
рых на поверхности кожи прощупывается 
очень плотная шероховатость [1–6].

Болезнь Девержи  (БД) — редкое забо‑
левание, составляющее 0,03% всех болез‑
ней кожи. Этиология и  патогенез дер‑
матоза до  сих пор до  конца не изучены, 
мнения современных авторов расходятся. 
Теория наследственной предрасположен‑
ности занимает главенствующую роль, 
хотя существуют и  другие теории  [3, 5]. 
Иммуноморфологическое исследование 
клеток воспалительного инфильтрата 
у  больных БД характеризовалось повы‑
шенным количеством клеток с  экспрес‑
сией маркеров, принимающих участие 
в  развитии воспалительной иммунной 

реакции по механизму гиперчувствитель‑
ности замедленного типа. Это позволя‑
ет отнести заболевание к  хроническим 
дерматозам, характеризующимся гипер‑
пролиферацией кератиноцитов, опосре‑
дованной Т-клетками  [7]. По  данным 
К. Н. Суворовой и  соавт.  (1996), начало 
заболевания может отмечаться во всех воз‑
растных периодах от 5 до 72 лет. Течение 
заболевания хроническое, иногда десяти‑
летиями, сезонности не отмечается [8].

В 1980  г. Гриффитс описал 5  клини‑
ческих форм заболевания, которыми 
достаточно долго пользовались врачи:
1. �Классический взрослый тип заболе‑

вания.
2. �Атипичный взрослый тип.
3. �Классический ювенильный тип.
4. �Ограниченный ювенильный тип.
5. �Атипичный ювенильный тип.

Однако в  современной дерматоло‑
гии принято считать, что классический 
взрослый тип и классический ювениль‑
ный типы заболевания имеют идентич‑
ные клинические проявления и  разли‑
чаются только возрастом пациентов. 
По  этой причине в  настоящее время 
классификация БД включает три кли‑
нические формы:
1. �Классический тип.
2. �Ограниченный ювенильный тип.
3. �Тип, связанный с ВИЧ-инфекцией [6].

Диагностика БД, особенно в  началь‑
ной стадии, затруднительна, поскольку 
клиническая картина заболевания фор‑

мируется медленно. Патологический 
процесс представлен сыпью, состоящей 
из  фолликулярных папул с  перифолли‑
кулярной эритемой, окружающих стер‑
жень волоса. Папулы имеют коническую 
форму с  характерными роговыми шипи‑
ками — «конусы Бенье». Такая форма 
узелков формирует патогномоничный 
симптом «терки» — ощущение шерохова‑
той поверхности при пальпации (рис. 1). 
Локализация фолликулярного гиперкера‑
тоза на тыльной поверхности I–II фаланг 
пальцев в  литературе встречается под 
названием «симптом Бенье». Типичным 
для БД является кирпично-красная или 
желтовато-красная окраска высыпаний. 
Заболевание может начинаться как остро, 
так и  постепенно. Обычно высыпания 
появляются на  верхней половине туло‑
вища в  виде эритематозных пятен или 
одной бляшки и  распространяется 
вниз (рис. 2) [1–5, 9]. Дебютирует данный 
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Резюме. Приведены критерии диагностики красного волосяного лишая Девержи и подходы к лечению больных. Применение 
синтетических ретиноидов дает возможность повысить эффективность терапии таких пациентов. Однако лечение БД явля‑
ется длительным и всегда сопровождается развитием ряда побочных эффектов, что приводит к ограничению возможностей 
назначения препарата пожилым людям и пациентам с отягощенным анамнезом.
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Abstract. Diagnostics of Devergie pityriasis rubra pilaris criteria and approaches to treatment are presented in the article. Application of 
synthetical retinoids allows increasing effectiveness of therapy of such patients. But treatment of Devergie disease require long time and 
is followed by development of several side effects that cause limitations for prescription of medicine to elderly people and to patients with 
compromised history.
Keywords: chronic dermatosis, pityriasis rubra pilaris, Devergie disease, autosomal-dominant disease, Besnier’s symptom, synthetical 
retinoids, methotrexate, glucocorticosteroid.

Рис. 1. �Остиофолликулярные папулы 
при болезни Девержи
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дерматоз с  эритемосквамозных очагов 
на лице и питириазиформного шелушения 
волосистой части головы, которые сопро‑
вождаются зудом различной интенсив‑
ности, что может имитировать себорей‑
ный дерматит. Со временем клиническая 
картина меняется, в  результате слияния 
эритемосквамозных бляшек процесс рас‑
пространяется и  постепенно принимает 
характер диффузной эритродермии, тогда 
типичным симптомом является наличие 
островков здоровой кожи на фоне эритро‑
дермии  (рис.  3). Присутствие островков 
здоровой кожи имеет большое клиниче‑
ское значение для диагностики БД, иногда 
являясь одним из важнейших дифферен‑
циальных признаков. Данный симптом 

представляет собой наличие небольших 
участков кожи, имеющей здоровый вид, 
монетовидной формы диаметром около 
1  см, разбросанных на  эритродермиче‑
ском фоне на  любом участке кожного 
покрова. Шелушение имеет неоднород‑
ный характер: чешуйки на верхней поло‑
вине тела мелкие, на  нижней — чаще 
крупнопластинчатые. Такой клинический 
симптом, как фолликулярный гиперкера‑
тоз на тыльной поверхности фаланг паль‑
цев кистей (симптом Бенье), наблюдают‑
ся в  50% случаев. Одновременно с  нача‑
лом заболевания или позднее появляется 
ладонно-подошвенный гиперкератоз, 
который встречается в  80% случаев при 
этом типе заболевания [4, 5, 8, 9].

Ногтевые пластинки поражаются часто, 
имеют желтоватый цвет, исчерчены про‑
дольными или поперечными борозда‑
ми, нередко выражен подногтевой гипер‑
кератоз. В некоторых случаях отмечается 
деформация ногтевых пластинок стоп 
и кистей вплоть до онихогрифоза.

Клиническая диагностика заболева‑
ния основывается на  характерных при‑
знаках:
• �остифолликулярные папулы, форми‑

рующие симптом «терки»;
• �перифолликулярная эритема, 

со склонностью к слиянию;
• �наличие «островков здоровой кожи» 

на фоне эритродермии;
• �кирпично-красная окраска кожного 

покрова;
• �ладонно-подошвенный гиперкератоз;
• �изменения ногтей;
• �симптом Бенье.

Однако довольно часто высыпания 
при БД напоминают псориазиформные 

элементы, а  наличие диффузной эри‑
тродермии придает схожесть дерматоза 
с псориазом и токсикодермией. Псориаз 
и  БД объединяют не только сходство 
клинических проявлений, но и механиз‑
мы развития воспалительного процесса. 
Результаты гистологического и  иммуно‑
морфологического исследования, про‑
веденного О. Р. Катуниной (2005), свиде‑
тельствуют об  общем патогенетическом 
пути развития воспалительного процесса 
в  коже при псориазе и  БД. В  обоих слу‑
чаях происходит активация антигенпред‑
ставляющих клеток, гиперпролиферация 
кератиноцитов, которые, приобретая 
черты иммуноцитов, способствуют под‑
держанию патологического процесса [7].

Диагностика 
Нами проведены клинические наблю‑

дения за  23  больными красным воло‑
сяным лишаем Девержи. Клинический 
диагноз у каждого обследуемого был под‑
твержден гистологическими исследовани‑
ями биоптата кожи. 15 (65,2%) пациентам 
первоначально установлен диагноз «псо‑
риаз», 6 (26%) больных лечились по пово‑
ду токсикодермии и  только у  2  (8,8%) 
из  них был предположительно выстав‑
лен диагноз «красный волосяной лишай 
Девержи». Ввиду такого большого коли‑
чества ошибок диагностики, нами прове‑
ден анализ основных дифференциально-
диагностических признаков БД.

В первую очередь наше внимание было 
обращено на  хорошее самочувствие у  всех 
больных с  БД, сохраняющееся даже при 
диффузном поражении кожного покрова, 
в  отличие от  пациентов с  токсикодерми‑
ей или с  псориатической эритродермией, 
у которых превалируют жалобы на продро‑
мальные явления, субфебрилитет и  сла‑
бость. Субъективные ощущения пациентов 
с БД в основном обращены на изменение 
кожи, чувства стянутости и  сухости, что 
противоречит наблюдениям зарубежных 
авторов, которые указывают, что пример‑
но 20% пациентов испытывают зуд или 
жжение  [6]. При дифференциальной диа‑
гностике БД следует обращать внимание 
на  патогномоничный симптом «островки 
здоровой кожи». Данный признак фик‑
сировался у  всех наблюдаемых пациен‑
тов. Симптом легко отличить от  участков 
здоровой кожи при псориатической эри‑
тродермии, если иметь в  виду, что харак‑
терные островки здоровой кожи при БД 
не превышают 1,5  см в  диаметре, имеют 
четкие округлые границы и  расположе‑
ны на  фоне диффузной эритродермии. 
Устанавливая диагноз БД, следует пом‑
нить, что это остиофолликулярный дер‑
матоз и  первичным элементом является 

Рис. 3. �Наличие островков здоровой 
кожи на фоне эритродермии

Рис. 2. Распространение кожного процесса при болезни Девержи за 2 недели



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru� 89

Актуальная тема

папула, пронизанная в  центре волосом. 
Однако нельзя забывать о фолликулярной 
форме псориаза, когда у  больного псо‑
риазом мы также можем наблюдать остио‑
фолликулярные папулы розового цвета, 
пронизанные в  центре волосом. В  таком 
случае отличить эти заболевания бывает 
довольно сложно, если не обращать вни‑
мание на типичные псориатические бляш‑
ки в  характерных местах локализации: 
волосистая часть головы, разгибательные 
поверхности конечностей. Динамическое 
наблюдение за  больным позволит устано‑
вить правильный диагноз. При псориазе 
папулы всегда имеют склонность к  пери‑
ферическому росту и  слиянию за  счет 
инфильтрации дермы, в отличие от БД, при 
которой диффузная эритродермия образу‑
ется за счет эритемосквамозного процесса. 
Отсутствие инфильтрации и  лихенифи‑
кации, обильного крупно-пластинчатого 
шелушения, характерных для псориаза, 
еще раз говорит в пользу диагноза БД.

Следующим очень важным симптомом 
БД является характерная окраска кожи — 
кирпично-красная или морковная, 
описанная многочисленными автора‑
ми [3–10]. Нами отмечено, что морковный 
оттенок кожи имели 7 пациентов (30,4%), 
а  у  остальных наблюдалась кирпично-
красная окраска (n = 16; 69,6%). Однако 
ладонно-подошвенный гиперкератоз, 
развившийся у  19  (82,6%) из  наблюдае‑
мых нами больных, во всех случаях давал 
желтовато-морковную окраску кожи.

Хотя поражение ногтевых пластинок 
среди обследованных больных диагно‑
стировалось только у 18 (78,2%) пациен‑
тов, хочется отметить, что выраженность 
данного признака, скорее всего, зави‑
сит от  давности заболевания, посколь‑
ку скорость роста ногтевой пластинки 
значительно медленнее, чем развитие 
патологического процесса. Это предпо‑
ложение подтвердили наши наблюде‑
ния: у  больных, имеющих поражение 
ногтевой пластинки, длительность забо‑
левания составила от  4  до  10  месяцев. 
Изменение ногтевой пластинки харак‑
теризовалось подногтевым гиперкера‑
тозом, изменением цвета, продольной 
и  поперечной исчерченностью. Однако 
онихолизис, характерный для псориаза, 
не отмечен ни у одного пациента.

Как уже упоминалось выше, у  боль‑
шинства наблюдаемых нами пациен‑
тов с  БД  (n = 21; 91,2%) первоначально 
правильный диагноз не был установлен. 
Пациенты получали гипосенсибилизи‑
рующие и  антигистаминные препара‑
ты, а  более половины из  них  (n = 15; 
65,2%) — пролонгированные стерои‑
ды, но, несмотря на  интенсивную тера‑

пию, положительной динамики в  лече‑
нии не отмечалось. Данный факт еще 
раз подтверждает, что БД резистентна 
к  обычной терапии. Резюмируя выше‑
сказанное, можно выделить основные 
дифференциально-диагностические при‑
знаки, позволяющие отличить красный 
волосяной лишай от псориаза:
• �хорошее общее состояние больных 

БД сохраняется даже при диффузном 
поражении кожного покрова, в  отли‑
чие от псориаза;

• �характерным признаком является 
наличие островков здоровой кожи;

• �первичным элементом является остио
фолликулярная папула;

• �кирпично-красная или морковная 
окраска кожи;

• �отсутствие инфильтрации, лихенифика‑
ции и обильного крупно-пластинчатого 
шелушения, свойственных псориазу;

• �онихолизис, характерный для псориа‑
за, наблюдается очень редко;

• �ладонно-подошвенный гиперке‑
ратоз без инфильтрации, дающий 
желтовато-морковный оттенок кожи;

• �торпидность к  гипосенсебилизирую‑
щей, антигистаминной и  гормональ‑
ной терапии.

Лечение 
В настоящее время препаратами, воз‑

действующими на  процессы кератини‑
зации, являются ретиноиды. Впервые 
в  1930  г. Moore синтезировал ретинол 
из каротиноидов и начал изучать его дей‑
ствие на организм. Сегодня доказано, что 
витамин А участвует в регуляции и про‑
лиферации многих типов клеток с момен‑
та эмбриональной закладки и  в  течение 
всей жизни. Наиболее эффективным 
среди всех синтетических ретиноидов 
в лечении БД является Неотигазон в дозе 
0,5–0,7 мг/кг/сутки [4–6, 10].

Неотигазон  (ацитретин 10  мг, 25  мг) 
обладает выраженной липофильностью 
и  легко проникает в  ткани. Нужно учи‑

тывать, что из-за индивидуальных раз‑
личий всасывания и  скорости метабо‑
лизма ацитретина дозу нужно подбирать 
индивидуально. Начальная суточная доза 
составляет 25 или 30 мг в сутки в течение 
2–4  недель. Капсулы лучше принимать 
один раз в  сутки вечером во  время еды 
или с молоком. Как правило, терапевти‑
ческий эффект достигается при суточной 
дозе 30  мг.  В  некоторых случаях быва‑
ет необходимо увеличить дозу до  мак‑
симальной, равной 75  мг/сутки. Однако 
не следует рассчитывать на быстрый кли‑
нический эффект от проводимой терапии 
при лечении БД, особенно у  взрослых. 
Наше мнение совпадает с мнением зару‑
бежных авторов, которые считают, что 
симптоматическое улучшение при БД 
наступает в  течение 1  месяца, но  значи‑
тельное улучшение и, может быть, раз‑
решение процесса возможно в  течение 
4–6  месяцев, а  по  некоторым данным 
средняя продолжительность терапии 
составляет около 4 лет [6]. Наши наблю‑
дения за  пациентами с  БД установили 
средний срок терапии 9 месяцев (рис. 4).

Учитывая возможность развития тяже‑
лых побочных явлений, при длительном 
лечении следует тщательно сопоставить 
возможный риск с ожидаемым терапевти‑
ческим эффектом. Противопоказаниями 
к  применению Неотигазона являются 
гиперчувствительность к препарату (аци‑
третину или наполнителям) или к  дру‑
гим ретиноидам; тяжелая печеночная 
и  почечная недостаточность; выражен‑
ная хроническая гиперлипидемия, хро‑
нический алкоголизм; желчнокаменная 
болезнь, хронический панкреатит; забо‑
левания центральной нервной системы, 
сопровождающиеся повышением вну‑
тричерепного давления. А. А. Кубанова 
и соавт. (2005) указывают на противопо‑
казания к  назначению ретиноидов при 
наличии в  анамнезе эпителиомы  (в  том 
числе семейной), чешуйчато-клеточной 
или базально-клеточной карцино‑

Рис. 4. �Динамика развития патологического процесса у больной БД на фоне терапии 
Неотигазоном 30 мг/сут в течение 1 месяца
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мы  [10]. Неотигазон обладает сильным 
тератогенным действием. Риск рождения 
ребенка с  пороками развития особен‑
но высок, если Неотигазон принимают 
до или во время беременности, вне зави‑
симости от  дозы и  продолжительности 
терапии. В  литературе указываются раз‑
личные временные промежутки между 
окончанием приема ретиноидов и  бере‑
менностью, необходимые для исключе‑
ния риска возникновения тератогенного 
эффекта. По  данным различных авто‑
ров этот период составляет от 6 месяцев 
до 2 лет [10].

Липофильные свойства препарата 
позволяют предположить, что он в значи‑
тельных количествах попадает в  грудное 
молоко. По этой причине Неотигазон нель‑
зя назначать кормящим матерям. Побочные 
реакции отмечаются у  большинства боль‑
ных, принимающих Неотигазон, обычно 
они исчезают после уменьшения дозы 
или отмены препарата. Следует обратить 
внимание, что в  начале лечения наблю‑
дается усиление симптомов заболева‑
ния. Проведенный нами анализ тера‑
пии Неотигазоном больных БД показал, 
что самыми частыми побочными явления‑
ми являются: сухость губ (n = 23; 100%), 
хейлит и  трещины в  уголках рта  (n = 23; 
100%); сухость и шелушение кожи (n = 23; 
100%); сухость слизистых оболочек (n = 23; 
100%); выпадение волос (n = 12; 52%); 
чувство жажды и  сухости во  рту (n = 5; 
21,7%); реже наблюдаются непереноси‑
мость контактных линз (n = 3; 13%); конъ‑
юнктивит (n = 2; 8,6%), стоматит  (n = 2; 
8,6%), носовые кровотечения (n = 1; 4,3%), 
ринит (n = 1; 4,3%); нарушение вкусовых 
ощущений  (n = 1; 4,3%). Эти побочные 
явления, как правило, обратимы и  про‑
ходят после отмены Неотигазона. При 
появлении сильных головных болей, 
тошноты, рвоты и  нарушения зрения 
препарат нужно немедленно отменить, 
а  больного направить к  невропатологу. 
Врач обязан контролировать функцию 
печени до  начала лечения Неотигазоном, 
каждые 1–2  недели в  течение первого 
месяца после начала лечения, а  затем — 
через каждые 3  месяца во  время приема 
поддерживающей дозы. Во  время лече‑
ния большими дозами Неотигазона воз‑
можно обратимое повышение уровня 
триглицеридов и  холестерина сыворотки, 
особенно у  больных из  группы высокого 
риска  (с  нарушениями липидного обмена, 
сахарным диабетом, ожирением, алкого‑
лизмом). Если функция печени не норма‑
лизуется, препарат необходимо отменить. 
В  этом случае рекомендуется продолжать 
контролировать функцию печени на  про‑
тяжении еще 3 месяцев.

У пациентов с  сахарным диабетом 
ретиноиды могут улучшить или ухуд‑
шить толерантность к глюкозе, поэтому 
на  ранних этапах лечения концентра‑
цию глюкозы в крови следует проверять 
чаще обычного.

Из-за риска развития гипервитамино‑
за А следует избегать одновременного 
применения витамина А и  других рети‑
ноидов. Поскольку как Неотигазон, так 
и  тетрациклины могут вызывать повы‑
шение внутричерепного давления, их 
одновременное применение противопо‑
казано. При комбинированном приме‑
нении метотрексата и Неотигазона воз‑
никает риск развития гепатита, поэто‑
му назначение одновременно этих двух 
препаратов также противопоказано.

Для уменьшения токсического влия‑
ния Неотигазона на организм назначают 
адъювантную терапию: гепатопротекто‑
ры, липотропные средства и  желудоч‑
ные ферменты, витамины группы В, 
никотиновую и  пантотеновую кислоты. 
Для снижения риска возникновения 
гиперлипидемии, во время лечения сле‑
дует избегать пищи, богатой жирами.

Согласно мнению различных авторов, 
альтернативными методами лечения 
могут быть Преднизолон (15–20 мг/сут), 
Дипроспан (2,0  в/м один раз в  10  дней 
№ 3) и  цитостатики: Проспидин 
(по  50–100  мг в/м ежедневно на  курс 
2,0–3,0  г) или Метотрексат  (15  мг в/м 
один раз в 7 дней) [6, 11].

Наружное лечение во  время приема 
ретиноидов принципиального значения 
не имеет, однако существенно улучшает 
общее состояние больного и  повышает 
качество его жизни. Используются как 
классические мази и кремы, так и совре‑
менные средства по уходу за сухой кожей 
различных фирм производителей. Для 
ликвидации массивных роговых наслое‑
ний назначаются мази с  2–5% салици‑
ловой кислотой, 10% мочевиной, 1–20% 
яблочной кислотой.

Кроме того, для лечения пациентов с БД 
применяется физиотерапия. В  основном 
используются различные ванны: суль‑
фидные продолжительностью 6–10  мин 
через день, на  курс 12–15  ванн; радоно‑
вые ванны положительностью 10–20 мин 
через день; в  домашних условиях воз‑
можно применять крахмальные ванны: 
300–500 г картофельного крахмала разво‑
дят в 2–5 л холодной воды и затем вливают 
в ванну температурой 36–37 °С, длитель‑
ность процедуры 15–20  мин через день, 
курс составляет 15–20  процедур. У  детей 
продолжительность процедуры не долж‑
на превышать 15  минут, курс составляет 
8–12 ванн.

До сих пор не решен вопрос о  целе‑
сообразности применения ультрафиоле‑
тового облучения  (УФО) у  таких паци‑
ентов, мнения современных авторов 
противоречивы и  требуют дальнейше‑
го изучения  [6, 12]. Согласно нашим 
наблюдениям у  всех обследованных 
пациентов УФО или инсоляция прово‑
цировали обострение процесса.

Благодаря достижениям отечественной 
и  зарубежной науки в  последние годы 
произошли существенные сдвиги в пони‑
мании клинико-генетического полимор‑
физма наследственной кожной патоло‑
гии, значительно продвинулись познания 
в области патоморфологии и иммуномор‑
фологии, что расширило возможности 
точной диагностики БД. Применение 
синтетических ретиноидов дало возмож‑
ность повысить эффективность терапии 
этой категории больных. Однако лече‑
ние БД является длительным и  всегда 
сопровождается развитием ряда побоч‑
ных эффектов, что приводит к ограниче‑
нию возможностей назначения препарата 
пожилым людям и  пациентам с  отяго‑
щенным анамнезом. ■
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Многие вопросы, касающиеся лечебно-профилактических 

возможностей лечения постменопаузального остеопоро-

за теми или иными препаратами, нередко преподносятся 

догматически. Это обусловлено отсутствием доказательной базы, 

в частности, тем, что нет хороших методик определения эффектив-

ности остеопротекторов. В этих условиях возникает много вопросов, 

на  которые не получены четкие и  доказательные ответы. Главные 

вопросы таковы: 1) Можно  ли предупредить развитие остеопороза 

и  его прогрессирование в  постменопаузе? 2) Можно  ли вылечить 

остеопороз в  постменопаузе? 3) Как избежать костных переломов 

в  постменопаузе? 4) Так  ли необходим прием препаратов кальция 

и других?

В настоящей статье авторы представили результаты собственных 

исследований, в которых содержатся частичные или полные ответы 

на поставленные вопросы, в частности, о роли гормонального стату-

са в развитии так называемой «женской болезни» (постменопаузаль-

ного остеопороза).

На протяжении длительного времени главной причиной разви-

тия постменопаузального остеопороза считали только дефицит 

эстрогенов, который независимо от  причин недостаточности 

функции яичников инициирует процессы ускоренной потери 

костной массы. По этой причине для предотвращения постмено-

паузальных костных потерь широко применяется заместительная 

терапия эстрогенами. Это существенно снижает частоту костных 

переломов [1].

Главными андрогенами в  сыворотке у  женщин с  нормальным 

менструальным циклом являются тестостерон и  дигидротесто-

стерон. Дегидроэпиандростерон-сульфат  (ДГЭА-С), дегидроэпи-

андростерон  (ДГЭА) и  андростендион считаются прогормонами, 

поскольку лишь конверсия в тестостерон проявляет их андроген-

ные свойства. У здоровых женщин репродуктивного периода еже-

дневно образуется 300  мкг тестостерона  (5% от  их ежедневной 

продукции у  мужчин). С  возрастом у  женщин происходит значи-

тельное снижение уровня всех андрогенов. Так, уровень общего 

и свободного тестостерона, андростендиона и ДГЭА в 45‑летнем 

возрасте составляет в  среднем 50%, в  60‑летнем — около 30%, 

в  70‑летнем — 10% от  уровня этих гормонов у  20‑летних жен-

щин  [4]. На основании изложенного S. Kalinchenko и соавт.  (2008) 

считают, что изучение роли андрогенов в  костном метаболизме 

при остеопорозе и  остеопенических состояний у  женщин имеет 

важное значение.

В мировой практике имеется огромный опыт применения эстро-

генной заместительной терапии, однако появляется все больше 

данных о том, что без коррекции возрастного андрогенного дефи-

цита зачастую не удается повысить качество жизни пациенток. 
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Резюме. Показана эффективность применения препарата на основе трутневого расплода в качестве донатора половых гормонов при лече-
нии постменопаузального остеопороза у женщин с андрогенным дефицитом, комбинация витамина D3 с трутневым расплодом и цитратом 
кальция содействует нормализации уровня андрогенов. 
Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, андрогенный дефицит, потеря костной массы, лечение, трутневый расплод. 

Abstract. Effectiveness of applying preparation on the base of drone brood as a donor of sex hormones in tratement of postmenopausal osteopenia of 
women with androgenous deficit has been shown. The combination of D3 vitamin  with drone brood and calcium citrate promote normalization of androgen 
level.
Keywords: postmenopausal osteopenia, androgenous deficit, loss of osseous mass, treatment, drone brood.



92� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2014, № 3, www.lvrach.ru

Клинические исследования

Кроме того, широкое применение заместительной гормональной 

терапии, особенно в пожилом возрасте, ограничено рядом противо-

показаний: нарушение функции печени, склонность к  тромбооб-

разованию и  тромбофлебитам, наличие гиперпластических про-

цессов в  матке и  молочных железах  (риск рака молочных желез 

возрастает на 30–50%).

В связи с изложенным поиск новых методов лечения возрастного 

остеопороза чрезвычайно актуален. Так как введение естественных 

гормонов эстрогенов и  андрогенов имеет ряд недостатков, было 

предложено использование растительных гормонов. В США в состав 

биологически активной добавки к  пище  (БАД) Citracal* включен 

генистеин — гормоны сои, как субстрат для синтеза собственных 

гормонов. Нами разработаны новые технологии в  лечении остеопо-

роза — с  использованием полезных насекомых — трутневого рас-

плода в  качестве донатора половых гормонов  (патенты №  2412616, 

2497533, 2498811)  [6–7]. БАД Остеомед форте в  составе 1  таблетки 

содержит 500  МЕ витамина D3, трутневый расплод 100  мг, цитрат 

кальция 500 мг. Необходимость введения трутневого расплода объ-

ясняется тем, что он является донатором мужских половых гормонов, 

оказывающих стимулирующее действие на  минеральную плотность 

костей.

При возрастном остеопорозе в трабекулярных костях происходит 

формирование полостей вследствие усиленной резорбции трабекул. 

В литературе отсутствуют данные по закрытию полостей. В настоя-

щее время авторы данной статьи проводят исследования, сфоку-

сированные на  изучении возможностей различных остеопротекто-

ров закрывать полостные образования, т. е. фактически поставлен 

вопрос о  возможности излечения заболевания или значительного 

улучшения.

Целью данной работы было исследование эффективности 

Остеомед форте при лечении постменопаузального остеопороза 

у женщин с андрогенным дефицитом.

Материалы и методы исследования 
С начала 2009 г. по март 2013 г. на базе центра остеопороза 

ГБОУ ДПО ПИУВ МЗ РФ  (г.  Пенза) обследовано 72  женщины 

в  возрасте 49–85  лет. Критериями включения в  исследование 

были: только женщины с  постменопаузальным остеопоро-

зом, гормонально и клинически подтвержденным андрогенным 

дефицитом, со  сниженными показателями минеральной плот-

ности костной ткани  (МПКТ)  (денситометрический Т-критерий 

менее 2,5  стандартных отклонения  (СО)) и  наличием полост-

ных образований в  трабекулярных отделах костей. Все паци-

енты подписывали информированное согласие на  их участие 

в  клиническом испытании препарата. Диагностика остеопоро-

за проводилась на  основании жалоб, осмотра, клинических, 

лабораторных, биохимических, рентгенологических методов 

исследований. Определение МПКТ проводилось рентгенаб-

сорбционным методом на  аппарате Остеометр — DTX-100. 

Только аппараты этого типа позволяют одновременно опреде-

лять минеральную плотность костной ткани, полостные обра-

Рис. 1. �Пациентка С., 52 года, до лечения: 
полостные образования

Рис. 2. �Пациентка С., через 10 мес лечения: 
полости закрылись

Рис. 3. �Пациентка Е., 72 года, до лечения: 
полостные образования

Рис. 4. �Пациентка Е., 72 года, через 10 мес лечения: 
полости отсутствуют

* В РФ не зарегистрирован.
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зования в  костях и  их динамику. Обследование включало 

объективный осмотр, общеклиническое лабораторное обсле-

дование, а  также гормональное исследование — определение 

общего тестостерона, глобулина, связывающего половые гор-

моны (ГСПГ). Гормональное исследование производилось имму-

нохемилюминесцентным методом на  аппарате  Immulite 2000. 

Тяжесть остеопороза оценивали по классификации Всемирной 

Организации Здравоохранения.

В качестве критериев оценки эффективности терапии взяты 

результаты динамического, клинического, лучевого и  лаборатор-

ного мониторинга, способности препарата закрывать или умень-

шать размеры полостных образований в  трабекулярных отделах 

костей по разработанной нами методике, основанной на обработ-

ке и  анализе графических изображений, получаемых с  помощью 

денситометра состояния различных зон поражения, в  результа-

те вычисления площадей соответствующих цветовых областей 

изображения. Для этих целей была разработана компьютерная 

система на  языке программирования Delphi, которая проводит 

численный анализ изображений.

В зависимости от  способа лечения остеопороза все жен-

щины были разделены на  две сравнимые группы по  возрасту 

и  тяжести заболевания: 1‑я группа — 38  женщин получали 

Остеомед форте перорально  (в  1  таблетке: цитрат Са 500  мг, 

трутневый расплод 100  мг, витамин D3 500  МЕ) по  1  таблетке 

утром и  на  ночь, трехмесячными курсами три раза в  год. 2‑я 

группа  (группа сравнения) — 34  женщины получали Кальций 

D3 Никомед (в 1 таблетке: витамин D3 500 МЕ, Cа 0,5 г), 1 таблет-

ка два раза в день такими же курсами, как и в 1‑й группе. Всем 

пациентам до назначения препаратов и по завершении терапии 

определяли минеральную плотность костей и  динамику раз-

меров полостных образований рентгенабсорбционным методом 

до завершения курса лечения.

Статистический анализ полученных данных выполнялся с помо-

щью пакета программ StatSoft, Windows  XP. Количественные 

признаки описывались средними и  среднеквадратическими 

отклонениями. Данные представлены в  формате: M ± m, где 

М — средняя арифметическая, m — ошибка средней. Различия 

считались статистически значимыми при уровне значимости 

р < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
После завершения лечения в  группе женщин, получавших 

Остеомед форте, отмечался более выраженный клинический 

эффект у  29  больных (74 ± 7%), который проявлялся уменьше-

нием размеров полостей у  19  человек  (50 ± 8%, закрытием 

полостей у  9  человек  (25 ± 7%). В  группе женщин, получавших 

Кальций D3  Никомед, отмечены положительные сдвиги у  13  жен-

щин (38 ± 8%), а уменьшение полостей происходило только у 4 паци-

енток (12 ± 6%), при сравнении результатов с 1‑й группой (р < 0,05). 

Лучший результат лечения БАД Остеомед форте объясняем тем, 

что он содержит гормоны трутней — субстрат для синтеза в орга-

низме пациентов собственных гормонов.

При анализе гормональных показателей выявлено, что кон-

центрация общего тестостерона у  женщин исследуемых групп 

до  лечения составляла в  1‑й группе 1,1 ± 0,4  нмоль/л; во  2‑й 

группе — 1,2 ± 0,5  нмоль/л (р > 0,05), при референсных значе-

ниях для данного метода 1,7–3,4  нмоль/л. Концентрации ГСПГ 

в  1‑й и  2‑й группах до  лечения составляла 64,3 ± 2,6  нмоль/л, 

62,8 ± 2,9 нмоль/л (р > 0,05). При терапии Остеомед форте через 

9  месяцев у  29  из  37  пациенток отмечали улучшение состоя-

ния. При оценке лабораторных показателей отмечалось повы-

шение концентрации общего тестостерона в  сыворотке крови 

с  1,1 ± 0,4  нмоль/л до  2,5 ± 0,6  нмоль/л (р < 0,05), концентрации 

ГСПГ с 64,3 ± 2,6 нмоль/л, до 115,0 ± 5,9 нмоль/л (р < 0,05). Во 2‑й 

группе (получавших Кальций D3 Никомед) положительных сдвигов 

в  содержании тестостерона и  повышения ГСПГ не отмечалось 

ни у одной пациентки.

На рис.  1–4  представлены примеры закрытия полостных обра-

зований у  2  женщин из  группы получавших Остеомед форте. При 

остеометрии до  назначения им препарата выявлены полостные 

образования (рис. 1, 3). Через 10 мес лечения БАД Остеомед форте 

полости закрылись (рис. 2, 4).

Результаты проведенного исследования наглядно демонстри-

руют, что комбинация витамина D3  с  трутневым расплодом 

и  цитратом кальция содействует нормализации андрогенов 

у женщин. Это ведет не только к улучшению общего состояния, 

но и к получению остеопротекторного положительного эффекта 

с  увеличением минеральной плотности костей и  уменьшению 

размеров полостей в  трабекулярных отделах костей или их 

закрытию. Механизм положительного действия Остеомед форте 

на морфологические проявления остеопороза у женщин не изу-

чен. Полученные данные указывают на то, что старение сопро-

вождается снижением гормонального андрогенного статуса, что 

угнетает процесс образования костной ткани по отношению к ее 

резорбции. Это свидетельствует о  том, что остеопороз являет-

ся болезнью формирования костной ткани. Полученные нами 

данные по  закрытию полостей имеют большое практическое 

значение в  дальнейшей разработке анаболических стратегий 

для лечения возрастного остеопороза с  наличием полостных 

образований в  трабекулярных костях и  снижением костной 

массы. Необходимы дальнейшие исследования для ответов 

на поставленные вопросы.

Выводы 
1. �Остеомед форте обладает выраженным гонадотропным эффектом: 

способствует восстановлению концентрации андрогенов в крови.

2. �Применение Остеомед форте у женщин в постменопаузе является 

эффективным средством терапии постменопаузального остеопо-

роза. ■
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Таблица

Внешние и висцеральные маркеры наследственных нарушений соединительной ткани*

Внешние Висцеральные

Костные:
Килевидная или воронкообразная деформация грудной 
клетки; 
Долихостеномелия; 
Арахнодактилия; 
Сколиоз или кифосколиоз; 
Ограничение выпрямления локтя до 170° и менее; 
Протрузия вертлужной впадины любой степени; 
Высокое «арковидное» небо; 
Лицевые дизморфии: долихоцефалия, энофтальм, 
антимонголоидный разрез глаз, гипоплазия скуловых 
костей, ретрогнатия; 
Нарушение роста зубов; 
Повышенная ломкость костей
Кожные:
Повышенная растяжимость кожи; 
Атрофические стрии; 
Бархатистая кожа за счет обилия пушковых волос; 
Тонкая легкоранимая кожа; 
Атрофические или келоидные рубцы
Мышечные:
Мышечная гипотония и/или гипотрофия; 
Грыжи и пролапсы органов и/или послеоперационные 
грыжи
Суставные:
Гипермобильность суставов; 
Вальгусная деформация стопы; 
Плоскостопие; 
Спондилез; 
Привычные вывихи
Глазные:
Подвывих хрусталика; 
Миопия 3 и более диоптрии; 
Голубые склеры; 
Аномально плоская роговица; 
Увеличение длинной оси глазного яблока; 
Гипоплазия радужной оболочки; 
Эпикантус

Сердечно-сосудистая система:
Расширение восходящего отдела аорты; 
Пролапс митрального клапана; 
Малые аномалии сердца: пролапсы трикуспидального 
и аортального клапанов, аневризма межпредсердной 
перегородки, открытое овальное окно, ложные хорды 
и множественные аномальные трабекулы левого 
желудочка; 
Расширение ствола легочной артерии при отсутствии 
легочного стеноза или любой другой очевидной причины 
в возрасте до 40 лет; 
Кальциноз митрального кольца в возрасте до 40 лет; 
Расширение либо расслоение грудной или брюшной аорты 
в возрасте до 50 лет; 
Варикозная болезнь вен, развившаяся в юношеском 
возрасте; 
Варикоцеле; 
Легкое образование гематом при незначительных травмах
Бронхолегочная система:
Трахеобронхиальная дискинезия; 
Трахеобронхомаляция и трахеобронхомегалия; 
Апикальные буллы, подтвержденные рентгенографически; 
Спонтанный пневмоторакс
Органы брюшной полости, малого таза и почек:
Птозы органов брюшной полости и почек; 
Диафрагмальная грыжа; 
Несостоятельность кардии желудка; 
Дивертикулы пищевода и различных отделов кишечника; 
Аномалии желчного пузыря; 
Долихосигма; 
Недостаточность баугиниевой заслонки; 
Пролапс гениталий у женщин; 
Удвоение чашечно-лоханочного аппарата

* А. В. Клеменов, А. С. Суслов. Современные подходы к диагностике наследственных нарушений соединительной ткани // 
Лечащий Врач. 2014. № 3.

Таблица

Номенклатура наследственных нарушений соединительной ткани*

Классифицируемые Неклассифицируемые

Синдром Марфана 
Синдром Элерса–Данло 
MASS-фенотип 
Первичный пролапс митрального клапана 
Синдром гипермобильности суставов

МASS-подобный фенотип (марфаноподобный фенотип) 
Марфаноидная внешность 
Элерсоподобный фенотип 
Доброкачественная гипермобильность суставов 
Неклассифицируемый фенотип

* А. В. Клеменов, А. С. Суслов. Современные подходы к диагностике наследственных нарушений соединительной ткани // 
Лечащий Врач. 2014. № 3.
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Таблица

Балльная оценка системного вовлечения соединительной ткани*

Признаки Оценка, баллы

Признак запястья и большого пальца 3

Признак запястья или большого пальца 1

Воронкообразная или асимметричная деформация грудной клетки 1

Килевидная деформация грудной клетки 2

Вальгусная деформация стопы 2

Плоскостопие 1

Спонтанный пневмоторакс 2

Эктазия твердой мозговой оболочки 2

Протрузия тазобедренного сустава 2

Отношение верхнего сегмента тела к нижнему 0,86 и менее и отношение размаха рук к росту 1,05 
и более

1

Сколиоз или кифоз 1

Неполное (170°) разгибание локтя 1

Три из пяти лицевых признаков: долихоцефалия, энофтальм, антимонголоидный разрез глаз, 
гипоплазия скуловых костей, ретрогнатия

1

Миопия 1

Стрии 1

Пролапс митрального клапана 1

* А. В. Клеменов, А. С. Суслов. Современные подходы к диагностике наследственных нарушений соединительной ткани // 
Лечащий Врач. 2014. № 3.

Таблица

Большие критерии отдельных типов синдрома Элерса–Данло*

Тип синдрома Большие критерии

Классический • �повышенная растяжимость кожи;
• �широкие атрофические рубцы;
• гипермобильность суставов

Гипермобильный • �повышенная растяжимость кожи и/или гладкая, бархатистая кожа;
• генерализованная гипермобильность суставов

Сосудистый • �тонкая, просвечивающая кожа;
• �спонтанные разрывы артерий, кишок, матки;
• �склонность к кровоподтекам;
• �характерные черты лица: большие глаза, маленький подбородок, тонкий нос и губы, мягкие уши

Кифосколиотический • �генерализованная гипермобильность суставов;
• �врожденная мышечная гипотония;
• �врожденный прогрессирующий сколиоз;
• спонтанный разрыв глазного яблока

Артрохалазия • �тяжелая генерализованная гипермобильность суставов, рецидивирующие вывихи/подвывихи;
• �врожденный двухсторонний вывих тазобедренных суставов

Дерматоспараксис • �выраженная повышенная растяжимость кожи;
• �провисающая («лишняя») кожа

* А. В. Клеменов, А. С. Суслов. Современные подходы к диагностике наследственных нарушений соединительной ткани // 
Лечащий Врач. 2014. № 3.
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 25.03–21.05 2 мес

Репродуктивное здоровье 
семьи — проблемы 
бесплодного брака 

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 08.04–21.04 0,5 мес

Кольпоскопия и патология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 10.04–23.04 0,5 мес

Медицинская реабилитация 
в педиатрии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра восстановительной медицины, 
реабилитации и курортологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей, педиатры 

25.03–21.04 1 мес

Эндокринология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра эндокринологии, Москва

Эндокринологи 31.03–27.05 2 мес

Акушерство и гинекология 
(репродуктивная медицина 
и хирургия с курсом эндоскопии)

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФПДО, Москва

Акушеры-гинекологи 31.03–14.05 
07.04–21.05 

1,5 мес 
1,5 мес

Современное акушерство 
и гинекологическая патология 

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии л/ф, Москва

Акушеры-гинекологи 07.04–21.05 1,5 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем 

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней, Москва

Дерматовенерологи 01.04–28.04 1 мес

Амбулаторно-поликлиническая 
помощь инфекционным 
больным 

МГМСУ, кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии, Москва

Инфекционисты, врачи 
лечебных специальностей

17.03–12.04 1 мес

Вирусные гепатиты 
и ВИЧ-инфекция 

МГМСУ, кафедра инфекционных 
болезней и эпидемиологии, Москва

Инфекционисты, врачи 
лечебных специальностей, 
стоматологи

14.04–14.05 1 мес

Вопросы кардиологии МГМСУ, кафедра госпитальной 
терапии № 2, Москва

Кардиологи 24.03–21.05 2 мес

Поражения почек в практике 
терапевта 

МГМСУ, кафедра нефрологии ФПДО, 
Москва

Терапевты, кардиологи, 
эндокринологи, урологи 

07.04–21.05 1,5 мес

Педиатрия МГМСУ, кафедра педиатрии, Москва Педиатры 04.04–19.05 1,5 мес

Гериатрия РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
геронтологии и гериатрии, Москва

Гериатры 17.03–15.05 2 мес

Интенсивная терапия 
в педиатрии

РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
детской анестезиологии и интенсивной 
терапии ФУВ, Москва

Анестезиологи-реаниматологи, 
неонатологи, педиатры, 
хирурги, инфекционисты

24.03–18.04 1 мес

Кардиология c основами ЭКГ РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
кардиологии ФУВ, Москва

Кардиологи 07.04–21.05 1,5 мес

Неврология РНИМУ им. Н. И. Пирогова, кафедра 
неврологии ФУВ, Москва

Неврологи 17.03–11.04 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра поликлинической 
и социальной педиатрии ФУВ, 
Москва

Терапевты 08.04–05.06 2 мес

Дерматовенерология РМАПО, кафедра дерматовенерологии, 
микологии и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 12.03–08.04 1 мес

Пульмонология РМАПО, кафедра пульмонологии ФУВ, 
Москва

Пульмонологи, терапевты, 
аллергологи, фтизиатры

07.04–21.05 1 мес

Современные 
кинезотерапевтические 
и роботизированные технологии 
в реабилитации больных 
с сочетанной патологией

РМАПО, кафедра реабилитологии 
и физиотерапии ФУВ, Москва

Врачи ЛФК, физиотерапевты, 
спортивные врачи, неврологи, 
педиатры, терапевты, 
врачи общей практики, 
травматологи-ортопеды

31.03–25.04 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии и семейной 
медицины ФУВ, Москва

Терапевты 24.03–18.04 1 мес
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