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№2 февраль 2015

Уважаемые коллеги!

Перед вами номер, основными темами которого являются 
кардиология и  гастроэнтерология. Учитывая высокую смерт-
ность от  сердечно-сосудистых заболеваний в  нашей стране, 
вполне логично задать вопрос: а что является первопричиной 
развития этой патологии? Наверняка причину надо искать 
в  детском возрасте, когда закладываются основные моде-
ли поведения ребенка, его питания, привычки. В  этой связи 
большой читательский интерес вызовет статья профессора 
Сергея Викторовича Бельмера «Концепция пищевого про-
граммирования: общие положения и частные примеры». Очень 
интересное исследование, о котором пишет С. В. Бельмер, про-
веденное в Англии, показало, что смертность от ишемической 
болезни сердца у мужчин тем выше, чем ниже была масса тела 
у  ребенка при рождении. В  такой  же обратной зависимости 
с массой тела при рождении находятся и развитие артериальной 
гипертензии и гиперлипидемии. А как влияют стрессы на детей? 
Какие особенности в их психосоматическом статусе будут про-
являться в зависимости от типа семейного воспитания? Об этом 
читайте в  статье профессора Марии Игоревны Дубровской 
и соавт. «Соматоформные расстройства желудочно-кишечного 
тракта у  детей». Надеюсь, что эта статья будет интересна 
не только педиатрам, но и врачам других специальностей. Ведь 
все мы — родители, и, прочитав эту статью, мы сможем лучше 
объяснить, хотя бы себе, особенности поведения наших детей.

Желаю вам познавательного чтения!

С уважением, 
главный редактор  

и руководитель проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Росздравнадзор напоминает о необходимости 
выявления проблем безопасности 
лекарственных препаратов 

Обеспечение безопасного применения лекарственных средств явля‑

ется одним из глобальных приоритетов современного здравоохранения. 

По  данным Всемирной организации здравоохранения нежелательные 

реакции лекарственных препаратов входят в  десятку ведущих причин 

смертности во многих странах мира.

С 2010 г. в соответствии с постановлением Правительства Российской 

Федерации от 20.08.2010 № 650 «О внесении изменений в некоторые 

акты Правительства Российской Федерации в связи с принятием Феде‑

рального закона «Об обращении лекарственных средств», Росздравнад‑

зор осуществляет государственную функцию по проведению мониторин‑

га безопасности лекарственных препаратов, находящихся в обращении 

на территории Российской Федерации.

Основными направлениями развития государственной системы фар‑

маконадзора в России являются повышение показателей выявления про‑

блем безопасности лекарственных препаратов, совершенствование ин‑

струментов анализа данных о нежелательных лекарственных реакциях, 

развитие механизмов предупреждения осложнений фармакотерапии.

Сегодня специалисты здравоохранения сообщают далеко не обо всех 

осложнениях при применении лекарственных препаратов, с  которыми 

они сталкиваются в своей работе. 

Учитывая поступавшие вопросы специалистов здравоохранения и ру‑

ководителей медицинских организаций, Росздравнадзор направляет 

разъяснения по ключевым аспектам исполнения медицинскими органи‑

зациями законодательных требований к мониторингу безопасности ле‑

карственных препаратов.

Согласно Федеральному закону от 12.04 2014 № 61‑ФЗ «Об обраще‑

нии лекарственных средств» (ст. 64) субъекты обращения лекарственных 

средств обязаны информировать Росздравнадзор обо всех случаях по‑

бочных действий, не указанных в инструкции по применению лекарствен‑

ного препарата, о  серьезных нежелательных реакциях, непредвиден‑

ных нежелательных реакциях при применении лекарственных препаратов, 

об  особенностях взаимодействия лекарственных препаратов с  другими 

лекарственными препаратами, которые были выявлены при проведении 

клинических исследований и применении лекарственных препаратов.

Определения «побочное действие» и «серьезная нежелательная реак‑

ция» приведены в Федеральном законе от 12.04.2010 № 61‑ФЗ «Об об‑

ращении лекарственных средств».

В соответствии со ст. 64 Федерального закона от 12.04.2010 № 61‑ФЗ 

«Об обращении лекарственных средств» за несообщение или сокрытие све‑

дений, подлежащих направлению в Росздравнадзор, в ходе проведения мо‑

ниторинга безопасности лекарственных препаратов, лица, которым данные 

сведения стали известны по роду их профессиональной деятельности, несут 

ответственность в соответствии с законодательством Российской Федера‑

ции.

Согласно Приказу Минздравсоцразвития России от 26.08.2010 № 757 н 

«Об  утверждении порядка осуществления мониторинга безопасности 

лекарственных препаратов для медицинского применения, регистра‑

ции побочных действий, серьезных нежелательных реакций, непред‑

виденных нежелательных реакций при применении лекарственных 

препаратов для медицинского применения» информация о  серьезных 

или непредвиденных нежелательных реакциях (реакциях, не описанных 

в утвержденной инструкции по применению) подлежит представлению 

в Росздравнадзор в срок не позднее 15 календарных дней со дня, когда 

данные сведения стали известны отправителю.

Извещения рекомендуется направлять как можно раньше с момента 

выявления минимума информации о нежелательной реакции (идентифи‑

цируемый пациент, медицинский симптом реакции, идентифицируемый 

лекарственный препарат (по торговому названию или производителю)). 

Сведения об исходе нежелательной реакции, данные инструментальных 

и лабораторных исследований и другие данные могут быть представле‑

ны в виде дополнительных извещений.

Информационным письмом Росздравнадзора от  11.04.2012 

№ 04 И-266/12 сведения о летальных нежелательных реакциях рекомен‑

довано представлять в течение 24 часов с момента их развития.

Наряду с этим целесообразно оперативно (в течение 15 календарных 

дней со дня выявления) уведомлять Росздравнадзор о выявлении сле‑

дующих фактов и обстоятельств при применении лекарственных препа‑

ратов, связанных с угрозой жизни и вреда:

а) �выявление сведений о  тяжести, характере или частоте побочного 

действия, серьезной нежелательной реакции, особенностях взаимо‑

действия лекарственного препарата с другими лекарственными пре‑

паратами или сведений о  непредвиденной нежелательной реакции, 

которые не соответствуют данным утвержденной инструкции по при‑

менению лекарственного препарата;

б) ��выявление риска угрозы жизни и здоровью матери и (или) плода при 

применении лекарственного препарата в период беременности и лак‑

тации;

в) �выявление резистентности возбудителя инфекционных заболеваний 

при применении антибактериальных и противовирусных лекарствен‑

ных препаратов;

г) �выявление случаев передачи инфекционных заболеваний через ле‑

карственный препарат;

е) �выявление информации об  отсутствии клинического эффекта жиз‑

ненно важных лекарственных препаратов, вакцин и препаратов, при‑

меняемых в целях контрацепции, когда отсутствие клинического эф‑

фекта не вызвано индивидуальными особенностями пациента и (или) 

спецификой его заболевания;

ж) �выявление ошибок применения лекарственного препарата специали‑

стами здравоохранения и (или) пациентами вследствие неправильной 

интерпретации сведений его инструкции по применению;

з) �выявление случаев злоупотребления препаратом, случаев умышленной 

передозировки препарата или использования препарата в целях умышлен‑

ного причинения вреда жизни и (или) здоровью человека и животных;

и) �выявление особенностей взаимодействия лекарственного препарата 

с другими лекарственными препаратами, имеющих определенную или 

вероятную причинно-следственную связь с применением препарата, 

не описанного в инструкции по применению препарата и представля‑

ющего угрозу для жизни и здоровья человека либо делающего невоз‑

можным применение данного лекарственного препарата с другим ле‑

карственным препаратом (фармацевтическая несовместимость);

к) �при поступлении информации о побочном действии, серьезной нежела‑

тельной реакции, непредвиденной нежелательной реакции, особенностях 

взаимодействия лекарственного препарата с другими лекарственными 

препаратами, вызванных применением фальсифицированных, контра‑

фактных лекарственных препаратов или лекарственных препаратов, ка‑

чество которых не соответствует установленным требованиям.

Предпочтительным форматом направления данной информации 

о нежелательных реакциях лекарственных препаратов является «Изве‑

щение о побочном действии, нежелательной реакции или отсутствии ожи‑

даемого терапевтического эффекта лекарственного средства», которое 

доступно для загрузки с  интернет-сайта Росздравнадзора  (http://www.

roszdravnadzor.ru/medicines/monitor_bezopasnosti_ls/map).

Азиатско-Тихоокеанский регион продолжает 
оставаться центром международных 
инвестиций, инноваций и развития в сфере 
здравоохранения 

Объем рынка здравоохранения в  странах Юго-Восточной Азии до‑

стигнет 150 млрд долл. к 2017 г. Согласно прогнозам, динамичный рост 

сегмента здравоохранения в Азиатско-Тихоокеанском регионе сохранит‑

ся, что приведет к  увеличению количества новых объектов/продуктов 
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и объема инвестиций. Факторами ускоренного роста являются иннова‑

ции и возможности, предлагаемые странами данного региона.

Предоставление услуг здравоохранения, как первичных медико-

санитарных, так и оказываемых в стационаре, будет оставаться основ‑

ной областью развития.

«Переполненные государственные больницы, урбанизация, болезни и из‑

менение образа жизни, расширение покрытия индивидуальной медицинской 

страховки и осознание важности здравоохранения — все это обусловит рост 

рынка частных клиник в Сингапуре на 13% в период с 2015 по 2020 гг.», — 

говорит Рену Буллер (Rhenu Bhuller), старший вице-президент по рынкам 

здравоохранения, Frost & Sullivan в Азиатско-Тихоокеанском регионе.

Ожидается, что объем рынка частных услуг первичной медицинской 

помощи в Сингапуре превысит 3 млрд долл. США к 2020 г. и обеспечит 

новые бизнес-возможности по всей цепочке создания добавленной стои‑

мости в индустрии здравоохранения.

Ниже перечислены другие основные тенденции, которые будут опре‑

делять развитие здравоохранения в 2015 г.

Гармонизация регулятивных требований 

Потенциальная синергия между некоторыми сегментами, такими как 

медицинское оборудование и расходные материалы, в регионе АСЕАН 

обусловит рост объема инвестиций в производство и увеличение потока 

продукции и услуг. В странах Юго-Восточной Азии начнется оценка ме‑

дицинских технологий, которая окажет влияние на стоимость и доступ‑

ность новой продукции медицинского назначения.

Ужесточение государственного регулирования 

По мере того как рынок будет становиться более открытым, а регистра‑

ция коммерческой продукции — более легкой, ожидается ужесточение 

политик и нормативных требований, призванных защитить покупателей 

медицинских товаров. Будут установлены более строгие требования для 

врачей в плане обучения и ответственности за назначение лекарств.

Стратегии микросегментации 

В условиях продолжающейся урбанизации возникает проблема повы‑

шенной нагрузки на государственные больницы в городах. Рост среднего 

класса с различными потребностями в отношении услуг здравоохранения 

и  их доступности приведет к  созданию многоуровневых предложений 

в рамках одной группы учреждений с целью адаптации к различным сег‑

ментам целевой аудитории и обеспечения разных уровней доступности.

Эволюция аптечных организаций 

Одним из  самых заметных изменений в  здравоохранении в  Азии 

станет эволюция аптечных организаций как каналов для диагностики, 

обеспечения соответствия нормативным требованиям и лечения. Сюда 

относятся соблюдение требований в сфере ухода за больными, профи‑

лактика заболеваний и отпуск лекарств без рецепта.

Телекоммуникационные компании запускают платформы 

медицинского обслуживания на дому 

Возможность взаимодействия с больными на расстоянии будет клю‑

чевым драйвером для производителей и  поставщиков продукции ме‑

дицинского назначения. Проникновение передовых технологий в сферу 

здравоохранения станет важнейшим вектором преобразования отрасли, 

будь то медицинское обслуживание на дому, дистанционное наблюде‑

ние за больными или использование ими носимых устройств. Это уже 

произошло в США и Южной Корее и ожидается в таких странах, как Син‑

гапур, Малайзия и Индонезия.

Увеличение количества слияний и поглощений 

В 2015 г. ожидаются рост числа слияний и поглощений в индустрии 

здравоохранения, а также увеличение стоимости таких сделок по срав‑

нению с 2014 г. В Азиатском регионе ожидается ряд крупных слияний 

и поглощений, в результате чего некоторые компании сферы здравоох‑

ранения могут превратиться в крупные бренды — и не только в масшта‑

бах Азии, но и на международной арене.
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В настоящее время вопросы рациональной фарма-
котерапии, оптимального выбора лекарственных 
средств при различных заболеваниях имеют особую 
актуальность, в  том числе при сердечно-сосудистых 

заболеваниях (ССЗ), которые остаются лидирующей причи-
ной смертности во  всем мире. Число людей с  заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы  (ССС) по  данным современных 
зарубежных источников превышает 100 млн. Ежегодно от ССЗ 
умирает 16,7  млн человек во  всем мире, причем почти в  50% 
случаев причиной смерти является ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) и почти в 30% случаев — мозговой инсульт (МИ) [1]. 
Среди ССЗ наиболее распространенным является артериальная 
гипертония (АГ). Именно с ней чаще всего приходится сталки-
ваться практическим врачам, и именно она является серьезным 
прогностическим фактором риска  (ФР) развития инфаркта 
миокарда  (ИМ), МИ, хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН), общей и сердечно-сосудистой смертности [2].

В связи с  этим вопросы рациональной фармакотерапии 
и  оптимального выбора лекарственных средств при ССЗ 
приобретают особую актуальность. На  основе доказа-
тельной медицины активно разрабатываются алгоритмы 
лечения различных ССЗ. Они находят отражение в  между-
народных и  национальных клинических рекомендациях. 
Использование клинических рекомендаций в  практической 
работе врача, несомненно, способствует улучшению резуль-
татов лечения и прогноза при ССЗ [3, 4].

Вместе с  тем зачастую назначение оптимальной терапии 
представляет собой непростую задачу, особенно в  условиях 
расширения фармацевтического рынка и появления большого 
количества все новых и  новых лекарственных средств  (ЛС), 
а  также в  связи с  ростом распространенности коморбидных 
состояний, которые во многом затрудняют проведение лекар-
ственной терапии и требуют особого пристального внимания 
к  контролю эффективности и  безопасности лекарственных 
средств. Как показывает практика, степень соответствия про-
водимой фармакотерапии принятым рекомендациям в реаль-

ной клинической практике остается достаточно низкой как 
в нашей стране, так и за рубежом [5, 6].

В 2013  г. вышли новые рекомендации Европейского обще-
ства гипертонии  (European Society of Hypertension, ESH) 
и Европейского кардиологического общества (European Society 
of Cardiology, ESC) по  лечению АГ  [7], а  также Российские 
рекомендации «Диагностика и лечение артериальной гиперто-
нии» [8], которые являются основой для выбора рациональной 
фармакотерапии АГ врачами всех специальностей. Основная 
цель лечения больных АГ состоит в  максимальном сниже-
нии риска развития сердечно-сосудистых осложнений  (ССО) 
и смерти от них. Для достижения этой цели требуется:
• �снижение артериального давления (АД) до целевого уровня;
• �коррекция всех модифицируемых ФР (курение, дислипиде-

мии, гипергликемия, ожирение);
• �предупреждение, замедление темпа прогрессирования 

и/или уменьшение поражения органов‑мишеней;
• �лечение ассоциированных и  сопутствующих заболеваний 

(ИБС, сахарного диабета и др.).

Выбор фармакотерапии 
В настоящее время для лечения больных АГ рекомендуются 

пять классов антигипертензивных ЛС с доказанным влиянием 
на степень сердечно-сосудистого риска и не имеющих суще-
ственных различий по  выраженности антигипертензивного 
эффекта:
• �ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ);
• �блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА);
• �бета-адреноблокаторы (БАБ);
• �антагонисты кальция (АК);
• тиазидные диуретики.

Каждый класс имеет свои особенности применения, преи-
мущества и  ограничения, связанные с  возможностью разви-
тия нежелательных реакций.

Большой арсенал имеющихся лекарственных средств делает 
чрезвычайно важной и  одновременно сложной задачу выбора 
конкретных препаратов, а дифференцированный выбор лекар-
ственных средств остается актуальной проблемой для практи-
кующих врачей в настоящее время. Особенно это касается боль-
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ных, имеющих дополнительные факторы риска и сопутствую-
щие заболевания, которые, с одной стороны, ухудшают прогноз 
при АГ, с  другой, ограничивают применение ряда антигипер-
тензивных лекарственных средств. Фармакотерапевтические 
подходы к лечению больных АГ с сопутствующими ФР и ассо-
цированными заболеваниями предполагают комплексный под-
ход, позволяющий воздействовать не на  каждое заболевание 
в отдельности, а на больного в целом.

Безусловно, каждый пациент требует серьезного осмысления, 
анализа особенностей его клинической ситуации, и  с  учетом 
этого следует выбирать тот или иной класс препаратов. Большую 
помощь практическому врачу на этом этапе могут оказать реко-
мендации, обобщающие доказательную базу по  всем классам 
антигипертензивных ЛС. Некоторые препараты целесообразно 
считать предпочтительными для конкретных ситуаций, так как 
они использовались в этих ситуациях в клинических исследова-
ниях или продемонстрировали более высокую эффективность 
при конкретных типах поражения органов‑мишеней.

Приверженность к лечению 
Обсуждая проблему рациональной фармакотерапии 

АГ, нельзя не остановиться на очень важном ее аспекте — низ-
кой эффективности лечения АГ и недостижении целевых зна-
чений артериального давления (АД). Это объясняется различ-
ными факторами, не последнее место среди которых занимает 
низкая приверженность больных АГ лечению. Об этом свиде-
тельствуют результаты клинико-эпидемиологических иссле-
дований, проводимых как за рубежом, так и в нашей стране. 
Так, по  данным разных исследователей до  50% больных АГ 
самостоятельно прекращают лечение, назначенное врачом [9, 
10]. О  низкой приверженности к  лечению свидетельствуют 
и  результаты Российского многоцентрового исследования 
РЕЛИФ (Регулярное Лечение И проФилактика), проведенно-
го в  Центральном и  Северо-Западном федеральных округах, 
которое показало, что 58,2% больных АГ принимают препара-
ты только при повышении АД. Из них 63,6% принимают ЛС 
не каждый день, 39,7% прекращают лечение после нормализа-
ции АД, 32,9% пропускают прием по забывчивости, и только 
3,3% не допускают пропусков приема лекарств [11].
Основные понятия приверженности к лечению 

Под приверженностью к  лечению понимают соответ-
ствие поведения пациента рекомендациям врача, включая 
прием препаратов, диету и/или изменение образа жизни. 
Приверженность к лечению предполагает такие понятия, как 
удержание на терапии (упорство) и комплаентность.

Удержание на терапии определяется длительностью периода 
получения медикаментозной терапии и  оценивается количе-
ством дней, в течение которых пациент получал терапию, или 
процентом больных, продолжающих лечение на протяжении 
определенного периода.

Комплаентность — показатель приверженности к  медика-
ментозной терапии (соблюдение дозы, кратности и режима при-
ема). Комплаентность оценивается индексом использования 
препарата, представляющим собой частное от деления количе-
ства дней приема полной дозы препарата (или его количества, 
выданного больному) на  длительность  (в  днях) всего периода 
исследования  (наблюдения). Идеальной целью представляет-
ся достижение стопроцентной приверженности, однако при 
любом хроническом заболевании получение подобного резуль-
тата затруднительно. Если индекс использования препарата 
достигает 80% и более, комплаентность считается приемлемой.

Для того чтобы повысить информативность опроса больных 
в  отношении приверженности к  лечению, создаются спе-

циализированные вопросники и  шкалы оценки привержен-
ности. Они, как правило, включают в себя не только вопросы, 
имеющие непосредственное отношение к соблюдению реко-
мендаций по приему препаратов и немедикаментозных мето-
дов лечения, но и вопросы общепсихологического характера, 
касающиеся готовности больного к  взаимодействию, ответ-
ственности, следованию советам и  т. д. Некоторые из  таких 
шкал сегодня уже валидизированы и рекомендованы к широ-
кому применению.

Самый простой тест оценки комплаентности — тест 
Мориски–Грина, состоящий из четырех вопросов:
1. �Вы когда-нибудь забывали принять препараты?
2. �Не относитесь ли Вы иногда невнимательно к часам приема 

ЛС?
3. �Не пропускаете  ли Вы прием препаратов, если чувствуете 

себя хорошо?
4. �Если Вы чувствуете себя плохо после приема ЛС, не про-

пускаете ли Вы следующий прием?
Комплаентными считают больных, набравших 4 балла, неком-

плаентными — менее 3  [12]. Использование этого простого 
и  доступного метода поможет практическому врачу обратить 
внимание на тех пациентов, которым необходимо уделить допол-
нительное внимание с целью повысить их комплаентность.
Каковы же пути повышения приверженности больных к лечению?

На сегодня нет единой эффективной стратегии повышения 
комплаентности, однако, говоря о воздействии на привержен-
ность к лечению, следует иметь в виду два основных аспекта.

Первый, касающийся собственно следования больным 
рекомендациям врача, в первую очередь зависит от мотивации 
к лечению. В данном аспекте основные усилия должны быть 
направлены на  создание этой мотивации, что, прежде всего, 
требует установления контакта с  пациентом и  его обучения. 
Ряд авторов и групп экспертов на основании больших анали-
тических обзоров литературы делают акцент на принципиаль-
ном изменении самого подхода к участию пациента в лечеб-
ном процессе и  более активном привлечении к  принятию 
медицинского решения. По их мнению, без активного участия 
и желания пациента лечиться трудно добиться решения крат-
ко- и среднесрочных, а тем более долгосрочных задач.

Доказано также, что пациенты не стремятся выполнять реко-
мендации врача, если они не информированы о  своем заболе-
вании и  его осложнениях. Поэтому в  данном аспекте основные 
усилия должны быть направлены на создание устойчивых и каче-
ственных отношений врач–пациент, на предоставление пациенту 
полной информации о  заболевании и  его осложнениях с  целью 
создания мотивации к строгому и регулярному выполнению про-
филактических мероприятий и приему препаратов.

Одним из путей формирования партнерства «врач—пациент» 
является обучение пациентов, в частности в школах здоровья 
для пациентов с  АГ, которые по  сути представляют собой 
медицинскую профилактическую технологию, основанную 
на совокупности индивидуального и группового воздействия 
на пациентов и направленную на повышение уровня их зна-
ний, информированности и практических навыков по рацио-
нальному лечению АГ, повышению приверженности пациен-
тов к лечению и для профилактики осложнений заболевания, 
улучшению прогноза и повышению качества жизни.

Вторым аспектом приверженности к терапии является реаль-
ный ежедневный прием препаратов без существенных откло-
нений от  дозы и  режима приема. Этот аспект может быть 
существенно улучшен за  счет упрощения самой схемы лече-
ния и  введения специальных приемов, помогающих больному 
не пропускать прием очередной дозы.
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Необходимость использования комбинированной 
терапии АГ 

Ключевым моментом современной антигипертензивной 
терапии является комбинированная терапия с использовани-
ем рациональных сочетаний лекарственных средств, позво-
ляющая не только достигать целевого уровня АД, не снижая 
качества жизни больных АГ, но  и  снижать риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений.

Результаты метаанализа крупномасштабных клинических 
исследований последних лет убедительно свидетельствуют 
о  том, что для достижения целевого уровня АД и  сниже-
ния сердечно-сосудистого риска  (ССР) большинству паци-
ентов необходимо назначать несколько антигипертензивных 
препаратов [13]. Комбинированная терапия, по сути, на сегод-
няшний день является приоритетным направлением в  лече-
нии больных АГ, что нашло отражение в новых Европейских 
и Российских рекомендациях по гипертонии [7, 8]. Комбинации 
из  двух и  более гипотензивных препаратов рекомендуется 
назначать пациентам уже на этапе стартовой терапии, в пер-
вую очередь больным с  высоком ССР, т. е. больным с  нали-
чием трех и  более факторов риска, с  субклиническим пора-
жением органов‑мишеней, а  также тем, у  кого уже имеются 
ассоциированные клинические состояния.

Проведение комбинированной терапии больным АГ пред-
ставляется оправданным и обоснованным также и в силу того, 
что по  механизмам развития и  становления АГ является 
многофакторным заболеванием, и  сочетание ЛС с  различ-
ным механизмом действия, взаимодополняющих друг друга, 
позволяет оптимально воздействовать на различные патогене-
тические механизмы АГ. Рациональная комбинация ЛС под-
разумевает использование препаратов из  различных классов 
с  разным механизмом действия с  целью получения допол-
нительного гипотензивного эффекта и  снижения риска раз-
вития нежелательных явлений. Сочетание препаратов с  раз-
личным механизмом действия также может уменьшить изме-
нения в тканях, по-разному влияя на механизмы повреждения 
органов‑мишеней: сердца, сосудов и почек.

Фиксированные комбинации лекарственных 
средств — путь к улучшению приверженности 
пациентов 

Повышение приверженности к  антигипертензивной тера-
пии — один из  наиболее реальных способов повышения ее 
эффективности. Очевидно, что добиться соблюдения рекомен-
даций можно только при сотрудничестве врача с  пациентом, 
во  многом достигающемся за  счет подробного и  вместе с  тем 
доступного информирования последнего о цели лечения АГ.

Способствовать улучшению приверженности может 
и использование фиксированных комбинаций антигипертен-
зивных ЛС, получающих все более широкое распространение 
в  последние годы  [14]. Клинические исследования показа-
ли, что назначение фиксированных комбинаций небольших 
доз антигипертензивных препаратов, принадлежащих разным 
классам, более эффективно, чем применение тех же препара-
тов при монотерапии. Большое значение для рациональной 
фармакотерапии имеют фиксированные комбинированные 
препараты, для создания которых применяют усовершен-
ствованные лекарственные формы. Преимуществами фик-
сированных лекарственных комбинаций являются простота 
назначения и  титрования дозы, повышение эффективности 
лечения и более частое достижение целевого АД, удобство для 
пациента, улучшение приверженности больного к  лечению, 
а  также фармакоэкономические преимущества — улучшение 

соотношения стоимость/эффективность. Широкое примене-
ние фиксированных комбинаций ЛС уже на начальном этапе 
лечения является приоритетной тенденцией рациональной 
фармакотерапии АГ на сегодняшний день.

Преимущества фиксированных комбинаций заключаются 
в том, что они позволяют воздействовать одновременно на раз-
ные звенья патогенеза АГ. В результате данный подход к лече-
нию позволяет добиться более выраженного гипотензивного 
эффекта по  сравнению с  применением монотерапии ЛС, вхо-
дящими в состав комбинированного препарата, особенно в тех 
случаях, когда одно из них достаточно полно блокирует актива-
цию контррегулирующих механизмов, обусловленную действи-
ем другого компонента. При этом нередко исчезает необходи-
мость в использовании высоких доз отдельных препаратов.

Важным преимуществом применения комбинированных 
гипотензивных препаратов с  фиксированными дозами явля-
ется улучшение соблюдения больными предписанного режи-
ма терапии.

Большинство пациентов не принимают препараты регулярно 
и часто прерывают лечение на несколько дней. Даже в случаях, 
когда больные принимают назначенные антигипертензивные 
препараты, далеко не всегда они делают это в положенное время. 
В  специальном исследовании с  использованием электронных 
устройств было показано, что у 25% пациентов время приема пре-
парата на 6 ч отличается от предписанного врачом. Наибольшие 
отклонения от предписанного режима терапии отмечаются в слу-
чаях, когда режим дозирования препарата слишком сложен или 
возникают значимые нежелательные лекарственные реакции. 
Уменьшение числа ежедневно принимаемых таблеток, необходи-
мых для снижения АД, считается важным преимуществом ком-
бинированных препаратов с фиксированными дозами. При этом 
если комбинированный препарат приходится принимать 2  раза 
в  сутки, степень соблюдения предписанного режима терапии 
снижается, поэтому предпочтение отдают препаратам, эффек-
тивным при однократном приеме в сутки.

К настоящему времени в  мире накоплена большая дока-
зательная база по  изучению эффективности, переносимо-
сти, преимуществ в  отношении влияния на  состояние 
органов‑мишеней и  показатели ССР различных двухкомпо-
нентных комбинаций антигипертензивных ЛС.

Одним из сравнительно новых комбинированных ЛС явля-
ется препарат Конкор АМ, представляющий собой фиксиро-
ванную комбинацию БАБ (бисопролола) и  дигидропириди-
нового АК (амлодипина). Каждый из  этих препаратов давно 
используется в клинической практике и имеет большую дока-
зательную базу.

БАБ за  последние 50  лет заняли прочные позиции в  фар-
макотерапии наиболее распространенных ССЗ и  без них 
уже невозможно представить современную кардиологию. 
Большая доказательная база позволила включить этот класс 
препаратов практически во все современные рекомендации — 
и по лечению АГ, и ИБС, и ХСН. Они снижают риск и частоту 
ССО, положительно влияют на  клинические проявления 
заболевания и улучшают качество жизни больных с различны-
ми ССЗ, а также при сочетанной патологии [7, 8].

Основанием для широкого использования БАБ послужило 
выявление роли хронической гиперактивации симпатоадре-
наловой системы (САС) в развитии эндотелиальной дисфунк-
ции, гипертрофии левого желудочка, злокачественных нару-
шений сердечного ритма и  прогрессировании хронической 
сердечной недостаточности. БАБ представляют собой весь-
ма неоднородную по  своим фармакологическим эффектам 
группу лекарственных препаратов, внутри которой имеются 
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значимые различия в фармакокинетике и фармакодинамике, 
касающиеся двух основных показателей — кардиоселектив-
ности и липофильности. Общим свойством всех БАБ является 
конкурентный антагонизм в  отношении b1‑адренергических 
рецепторов. Наряду с блокадой b1‑адренергических рецепто-
ров БАБ могут блокировать и b2‑адренорецепторы.

Опыт клинического применения БАБ при лечении АГ свиде-
тельствует о том, что они, в особенности β1‑селективные пре-
параты, обладают достаточно высокой антигипертензивной 
эффективностью и хорошей переносимостью при длительном 
применении в средних терапевтических дозах у самых разных 
категорий больных [15–21].

Широкое распространение в  клинической практике имеет 
бисопролол, который обладает высокой кардиоселективно-
стью. Если принять способность блокировать β1‑рецепторы 
у карведилола за единицу, то для метопролола этот показатель 
составит 6, для бисопролола — 21  [22]. Также, будучи амфо-
фильным, то есть растворяющимся как в жирах, так и в воде, 
бисопролол имеет два пути элиминации — почечную экскре-
цию и  печеночный метаболизм. Это обеспечивает большую 
безопасность применения у больных с сопутствующими пора-
жениями печени и почек, пожилых больных, а также низкую 
вероятность лекарственного взаимодействия.

По антигипертензивному эффекту бисопролол не только 
не уступает другим БАБ, но по ряду показателей превосходит их. 
Так, в  исследовании BISOMET было показано, что бисопролол 
сопоставим с метопрололом по степени снижения АД в покое, 
но значительно превосходит его по влиянию на уровень систо-
лического АД и частоту сердечных сокращений при физической 
нагрузке [23]. Эффективность бисопролола по снижению ССР 
в сочетании с отсутствием негативного воздействия на показате-
ли углеводного обмена доказана в крупных рандомизированных 
клинических исследованиях, в  числе которых и  такие извест-
ные, как CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II) [24], 
TIBBS (Total Ischemic Burden Bisoprolol Study) [25] и др.

Амлодипин, входящий в состав Конкор АМ, является АК III 
поколения, с периодом полувыведения более 35 часов, имеет 
большую селективность в отношении коронарных и мозговых 
сосудов. Препарат практически лишен инотропного эффекта 
и  влияния на  функцию синусового узла, атриовентрикуляр-
ную проводимость, что определяет его преимущество перед 
другими АК (группы верапамила и дилтиазема).

С точки зрения клинической фармакологии комбинация 
высокоселективного БАБ и дигидропиридинового АК является 
обоснованной и оправданной. Эффекты бисопролола и амло-
дипина являются взаимодополняющими в отношении сниже-
ния АД, поскольку они влияют на разные звенья патогенеза, 
позволяющие усилить антигипертензивную эффективность: 
вазоселективное действие амлодипина  (уменьшение общего 
периферического сосудистого сопротивления (ОПСС)) и кар-
диопротективное действие бисопролола (уменьшение сердеч-
ного выброса, урежение частоты сердечных сокращений), что 
в свою очередь способствует снижению риска развития пато-
логических состояний при АГ, таких как стенокардия, ИМ, 
ремоделирование миокарда, МИ [27].

В соответствии с российскими рекомендациями по лечению 
АГ, преимущественными показаниями к назначению Конкора 
АМ являются сочетание АГ с  ИБС, атеросклеротическим 
поражением сонных и  коронарных артерий, тахиаритмиями, 
а  также изолированная систолическая АГ, АГ у  пожилых 
пациентов, АГ у беременных.

Клинический опыт использования Конкора АМ свидетель-
ствует о  хорошей антигипертензивной эффективности пре-
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парата с высокой частотой достижения целевых значений АД 
[26, 28, 29].

Важно отметить, что проведенные исследования проде-
монстрировали хороший профиль переносимости препара-
та. Нежелательные явления были легкими и  не потребовали 
отмены препарата. Также ни в одном из проводимых клини-
ческих исследованиях не отмечено отрицательных влияний 
на углеводный и липидный обмены [28, 29].

Важным с  практической точки зрения является тот факт, 
что препарат выпускается в  широком диапазоне доз бисо-
пролола и амлодипина: 5 мг + 5 мг, 5 мг + 10 мг, 10 мг + 5 мг, 
10  мг + 10  мг.  Это позволяет выбирать оптимальный режим 
дозирования для каждого пациента с учетом индивидуальных 
особенностей гемодинамики.

Заключение 
В настоящее время вопросы рациональной фармакотера-

пии, оптимального выбора лекарственных средств при раз-
личных заболеваниях имеют особую актуальность.

Качество фармакотерапии напрямую зависит от  сте-
пени приверженности пациента к лечению. Приверженность — 
ключевая позиция, связывающая процесс и результат меди-
цинского вмешательства. Использование в  клинической 
практике фиксированных комбинаций антигипертензивных 
ЛС упрощает схему лечения больных АГ и способствует улуч-
шению приверженности к лечению.

Препарат Конкор АМ — фиксированная комбинация раз-
ных доз бисопролола и  амлодипина, обладает доказанной 
антигипертензивной эффективностью в сочетании с хорошим 
профилем безопасности. Компоненты препарата являются 
взаимодополняющими в отношении снижения АД, посколь-
ку они влияют на  разные звенья патогенеза, позволяющие 
усилить антигипертензивную эффективность: вазоселектив-
ное действие амлодипина (уменьшение ОПСС) и кардиопро-
тективное действие бисопролола  (уменьшение сердечного 
выброса, урежение ЧСС), что в  свою очередь способствует 
снижению риска развития патологических состояний при АГ, 
таких как стенокардия, инфаркт миокарда, ремоделирование 
миокарда, мозговой инсульт. ■
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Сосудистые заболевания 
головного мозга являются 
актуальной медицинской 
и  социальной проблемой. 

В  структуре общей смертности цере-
броваскулярные заболевания занима-
ют 21,4% [1, 2]. Смертность от инсульта 
увеличилась более чем на 30% за послед-
ние 10 лет [1]. Инсульт во всем мире еже-
годно поражает от 5,6 до 6,6 млн чело-
век и  уносит 4,6  млн жизней. Каждые 
1,5  мин в  России у  кого-то впервые 
развивается инсульт [2]. Помимо высо-
кой летальности, инсульт приводит 
к  стойким нарушениям трудоспособ-
ности — от 15% до 30% больных, пере-
несших острое нарушение мозгового 
кровообращения  (ОНМК), остаются 
стойкими инвалидами [2].

Повышение эффективности пер-
вичной профилактики инсульта явля-
ется важнейшей проблемой, стоящей 
перед современной системой здраво-
охранения, поскольку более 77% всех 
инсультов являются первичными  [2]. 
Современные рекомендации обществ 
кардиологов и неврологов по предупре-
ждению сердечно-сосудистых событий 
(СС-событий) — под СС-событиями 
понимают инсульт, инфаркт миокарда 
или коронарную смерть — основыва-
ются на  обоснованных предположе-
ниях, что снижение заболеваемости 
и смертности от болезней системы кро-
вообращения, ассоциированных с ате-

росклерозом  (ASCVD — atherosclerotic 
cardiovascular disease, БСКАА), дости-
гается путем решения следующих 
задач:
• �адекватного и  своевременно-

го прогнозирования вероятности 
СС-событий;

• �реализации координированно-
го комплекса мер, направленных 
на  коррекцию негативного влия-
ния на  здоровье человека факторов 
риска (ФР);

• �применения лекарственных средств 
с  доказанной превентивной эффек-
тивностью [3].
Принято считать, что вероятность 

СС-событий определяется влиянием 
на  состояние здоровья человека сле-
дующих важнейших ФР: возраст, пол, 
уровень холестерина, сахарный диа-
бет, артериальная гипертензия (АГ), 
курение. Основанием для этих пред-
положений стали результаты самого 
продолжительного научного исследо-
вания по  определению влияния ФР 
на  течение БСКАА — Framingham 
Heart Study  [4]. В  последующем была 
разработана удобная для практическо-
го применения шкала SCORE  (System 
for Cardiac Operative Risk Evaluation, 
оценка риска кардиологической опе-
рации), которая применяется для 
оценки 10‑летнего риска смерти или 
СС-события от  БСКАА  [5]. Оценки 
популяционных рисков для индиви-
дуального прогнозирования исполь-
зованы и  в  последних рекомендациях 
Американской коллегии кардиологов 
и  Американской ассоциации кардио-

логов  (American College of Cardiology, 
ACC)/(American Heart Association, AHA) 
(2013)  [4]. По  результатам обширного 
статистического анализа возрастных, 
этнических и  других особенностей, 
наличия или отсутствия ФР, уточне-
ны популяционные риски сосудистых 
катастроф  (инсульт, инфаркт мио-
карда, внезапная смерть). Некоторые 
из  этих данных представляют значи-
тельный интерес для стратегий пер-
вичной профилактики инсульта. 
Например, установлено, что 10‑летний 
риск СС-событий для белого мужчины 
44–79 лет, некурящего, не страдающе-
го АГ, дислипидемией и сахарным диа-
бетом составляет 5,3% (2,1% для белой 
женщины). Эта точка может служить 
основанием для оценки риска (низкий, 
умеренный, высокий) с  применением 
шкалы SCORE. По этой шкале степень 
риска может достигать 20% в зависимо-
сти от  влияния важнейших ФР, таких 
как курение и АГ в сочетании с высо-
ким уровнем сывороточного холесте-
рина. Новые рекомендации опреде-
ляют умеренный риск СС-событий 
как равный или превышающий 7,5% 
в течение 10 лет. Эта величина (грани-
ца низкого и умеренного риска) служит 
основанием для принятия решения 
о  превентивном лечении  (назначение 
антитромботических средств, стати-
нов и других лекарств). Одновременно 
рекомендации последних лет обра-
щают внимание врачей на  необходи-
мость оценки индивидуального годо-
вого риска СС-событий  [3]. Это новое 
положение возникло не случайно: 
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разработка индивидуальных профи-
лактических программ является осно-
вой современной системы предупре-
ждения сосудистых катастроф  [2, 6, 
7]. Необходимость оценки абсолютного 
годового риска стала очевидной после 
обобщения результатов многочислен-
ных рандомизированных клиниче-
ских исследований  (РКИ), которые 
продемонстрировали существенные 
отличия риска СС-событий у  боль-
ных с  клиническими проявлениями 
БСКАА от популяционных рисков  [8]. 
Например, годовой риск кардиоэмбо-
лического инсульта  (КЭИ) у  больно-
го, страдающего фибрилляцией пред-
сердий  (ФП), как правило, превышает 
5%, а  популяционный 10‑летний риск 
в  соответствующей возрастной группе 
не превышает 6–7% [9]. Очевидно, что 
популяционный риск, рассчитанный 
с учетом наиболее значимых ФР, остав-
ляет за пределами анализа важнейшие 
клинические синдромы и патологиче-
ские процессы, часто определяющие 
течение заболевания. Как объяснить 
такие различия? Популяционные 
риски не могут учитывать поведение 
патологического процесса, действие 
факторов декомпенсации  (стресс, 
интоксикации, инфекции) и  дру-
гих обстоятельств жизни больно-
го. Популяционные исследования 
не могут учитывать такие клинические 
детали, как ультразвуковые характе-
ристики атеросклеротических бляшек 
или суточный профиль артериально-
го давления  (АД). Поэтому из  попу-
ляции необходимо выделять паци-
ентов высокого риска — относитель-
но немногочисленную группу больных 
с  высоким индивидуальным риском 
СС-событий. В условиях реальной кли-
нической практики оценка состояния 
больных определяется на  основании 
детального обследования системы кро-
вообращения, которое позволяет выя-
вить важнейшие патологические про-
цессы, оказывающие непосредствен-
ное влияние на  течение и  исход забо-
левания. Сопоставление клинических 
признаков БСКАА с результатами РКИ 
привело к  созданию «пятипроцент-
ной» прогностической шкалы, в  кото-
рой каждый из  четырех важнейших 
репрезентативных синдромов  (гипер-
коагуляция, артериальная гипертен-
зия, аритмия, стеноз магистральных 
артерий) увеличивал индивидуальный 
годовой риск ишемического инсульта 
на 5% [6, 7]. Идентификация и коррек-
ция этих синдромов определяет инди-
видуальную тактику ведения больного 

с  высоким риском СС-событий, в  том 
числе для больных, не переносивших 
ранее инфаркта миокарда или инсуль-
та.

Первичная профилактика инсульта — 
это система мер, направленных на пред-
упреждение первого СС-события. 
В  рамках первичной профилактики 
целесообразны и оправданы все спосо-
бы воздействия на  сферу жизни чело-
века, снижающие негативное влияние 
традиционных ФР  [3]. Известно, что 
наиболее эффективным способом кор-
рекции ФР является изменение образа 
жизни  [1, 6, 8, 9]. Формула: снижение 
массы тела + отказ от  курения табака 
+ физическая активность > лекарств, 
является аксиомой. Но изменения обра-
за жизни + регулярная обоснованная 
превентивная лекарственная терапия = 
дополнительные 8–10 лет жизни.

В превентивной кардионеврологии 
сложились три основных направления 
лекарственной терапии: применение 
антигипертензивных средств, лече-
ние статинами и  антитромботическая 
терапия  [6, 7]. Антитромботическая 
терапия представляется важнейшим 
из них, поскольку патогенез ишемиче-
ских инсультов непосредственно связан 
с  внутрисосудистым тромбообразова-
нием. На  современном уровне обсле-
дования больных вполне реальным 
стало прогнозирование патогенети-
ческого подтипа будущего ишемиче-
ского инсульта. В  настоящее время 
принято выделять атеротромботиче-
ский, кардиоэмболический, лакунар-
ный и  криптогенный ишемический 
инсульт  [10]. Нередко клинические 
обстоятельства позволяют предпола-
гать возможность развития гемодина-
мического и  микроциркуляторного 
ишемического инсульта. Несмотря 
на  существенные различия в  патоге-
незе ишемических инсультов тромбо-
тическая окклюзия крупных, средних 
или мелких артерий является важным 
механизмом церебральной ишемии 
в большинстве случаев острых наруше-
ний мозгового кровообращения  (если 
не на начальном этапе, то во время раз-
вития патологического процесса). Этот 
факт во  многом объясняет высокий 
превентивный потенциал антитром-
ботической терапии.

Антитромботическая терапия — это 
способы и  методы применения анти-
коагулянтов или тромбоцитарных 
антиагрегантов с  целью предупрежде-
ния внутрисосудистого тромбообразо-
вания и  связанных с  этим сердечно-
сосудистых осложнений в  течении 

БСКАА. К  таким осложнениям 
можно отнести ишемический инсульт, 
инфаркт миокарда, транзиторные ише-
мические атаки, тромбозы перифери-
ческих артерий и вен, системные тром-
боэмболии. В  клинической практике 
широкое применение нашли антикоа-
гулянты прямого действия  (гепарин 
и  его низкомолекулярные формы), 
антикоагулянты — антагонисты вита-
мина К (чаще используется варфарин) 
и  новые пероральные антикоагулян-
ты  (НПАК) — дабигатран, риварокса-
бан, апиксабан и  др. Тромбоцитарные 
антиагреганты: ацетилсалициловая 
кислота  (АСК), дипиридамол, клопи-
догрел. Существуют и  другие анти-
тромботические средства различных 
фармакологических групп, но  наи-
более полные сведения об  эффектив-
ности и  безопасности в  программах 
предупреждения первого инсульта, 
полученные в  рамках РКИ, установ-
лены только для АСК, клопидогрела, 
дипиридамола и  оральных антикоагу-
лянтов.

Как выбрать эффективную и  без-
опасную тактику ведения больно-
го с  высоким риском ишемического 
инсульта? В  соответствии с  совре-
менной тенденцией персонификации 
лечения для этого недостаточно общих 
сведений о  возрасте больного и  неиз-
бежного присутствия атеросклероза. 
Антитромботическая терапия не может 
быть частью популяционной страте-
гии, она всегда индивидуальна и осно-
вывается на предположениях о вероят-
ности и характере СС-событий.

Протокол ведения больных «Инсульт» 
(2010) с  целью первичной профилак-
тики кардиоэмболического инсульта 
предлагает применение антикоагулян-
тов у  больных с  фибрилляцией пред-
сердий. При невозможности исполь-
зования антикоагулянтов сохраняется 
возможность назначения АСК. АСК 
рекомендована больным, страдающим 
ишемической болезнью сердца  (ИБС), 
пациентам с  клиническими призна-
ками атеросклероза периферических 
артерий  (перемежающаяся хромо-
та). При наличии противопоказаний 
к  АСК допустимо применение клопи-
догрела (75 мг/сутки) [11]. Таким обра-
зом, Протокол предлагает осторож-
ный, индивидуальный подход к назна-
чению антитромботических средств, 
за  исключением опасности кардиоэм-
болического ишемического инсульта, 
где антикоагулянты рекомендованы 
однозначно. Между тем среди врачей 
и  пациентов распространено и  другое 



16� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2015, № 2, www.lvrach.ru

Симпозиум

мнение — назначение АСК в  качестве 
антитромботического средства пого-
ловно всем пациентам, достигшим 
пожилого возраста. Не существует 
никаких доказательств эффективно-
сти подобной тактики. Тактика пре-
вентивного лечения определяется 
особенностями гемодинамики боль-
ного, состоянием гемостаза, годовым 
риском инсульта и  другими фактора-
ми, сопутствующими заболевания-
ми, возможностью осложнений и  т. д. 
Один из важных аргументов, склоняю-
щих врача к  проведению настойчивой 
или даже агрессивной антитромботи-
ческой терапии, — реальная возмож-
ность развития атеротромботическо-
го ишемического инсульта у  больных 
с атеросклеротическим стенозом маги-
стральных артерий головного мозга. 
Клинические наблюдения последних 
лет позволяют утверждать, что ате-
росклеротический стеноз артерий 
головного мозга является важнейшей, 
самой частой причиной ишемического 
инсульта. Годовой риск ишемического 
инсульта у больных со стенозом одной 
из  магистральных артерий головного 
мозга более 70% превышает 18%, менее 
70% — от  7–8%  [12]. Внедрение в  кли-
ническую практику ультразвуковых 
методов исследования открыло кли-
ницистам истинную картину распро-
страненности атеросклеротических 
повреждений магистральных артерий 
головного мозга. Клинически значи-
мые атеросклеротические сужения 
сонных артерий иногда обнаружива-
ются и  в  относительно молодом воз-
расте, но  чаще после 65  лет. В  возрас-
те 75–70  лет у  5–7% больных стенозы 
внутренних сонных артерий превы-
шают 60% диаметра сосуда  [7]. Само 
существование в  просвете артерии 
атеросклеротических бляшек  (АБ), 
их эволюция, активация и  разруше-
ние способствуют локальным тромбо-
зам и  опасным артериоартериальным 
тромбоэмболиям. Эти обстоятельства 
стимулируют исследователей и  прак-
тических врачей к  поискам новых 
решений проблемы. Нередко вектор 
поиска эффективных методов преду-
преждения тромбоза артерий голов-
ного мозга возвращается к опыту про-
шлых поколений. В  других исследо-
ваниях для предупреждения первого 
ишемического инсульта используются 
новейшие высокотехнологичные мето-
ды лечения, в  том числе оперативные 
вмешательства. Варфарин с этой целью 
применяли еще до  эпохи Аспирина — 
в клинике братьев Мейо в 1955 г. анти-

коагулянты использовали для пред-
упреждения тромбозов у  больных 
с  признаками недостаточности кро-
вообращения в  системе позвоночных 
артерий  [13]. В  1990  г. многоцентро-
вое когортное исследование показало 
эффективность варфарина у  больных 
с  ангиографически подтвержденными 
грубыми стенозами внутричерепных 
артерий  [12]. Однако в  1995  г. иссле-
дование WASID продемонстрировала 
одинаковую эффективность варфа-
рина и  АСК в  отношении предупре-
ждения инсульта у  больных с  атеро-
склеротическими стенозами внутри-
черепных артерий  [14]. Предпочтения 
специалистов в  определении тактики 
ведения больных с  экстра- и  интрака-
раниальными стенозами окончательно 
склонились в  пользу тромбоцитарных 
антиагрегантов после внедрения в кли-
ническую практику интервенцион-
ных методов лечения  (стентирование, 
ангиопластика). Комбинация статинов 
с  двумя антиагрегантами  (клопидо-
грел и  АСК) оказалась эффективной 
в  отношении предупреждения ресте-
нозов и  тромбозов. Комбинированная 
антиагрегантная терапия может быть 
оправдана не только после рекон-
структивных вмешательств на  сосудах 
головного мозга. Повторные транзи-
торные ишемические атаки, перене-
сенные ранее СС-события, в том числе 
коронарные, могут стать веским осно-
ванием для более активного ведения 
больного. Но  первичная профилак-
тика ишемического инсульта должна 
быть более осторожной с  учетом зна-
чительной вероятности кровотечений 
при применении двух тромбоцитарных 
антиагрегантов. Несмотря на  неодно-
кратные попытки найти замену АСК 
в  превентивных программах, различ-
ные формы АСК сохраняют лидирую-
щее положение в  клинической прак-
тике. Наиболее убедительные дан-
ные о  результатах применения АСК 
у  больных, имеющих факторы риска, 
но не переносивших ранее СС-событий, 
приводятся в  исследовании ESPS 
Group (1987)  [15]. Этим исследованием 
установлено снижение относительного 
риска ишемического инсульта на  16% 
при применении с  профилактиче-
ской целью АСК. Эффективность АСК 
в  отношении всех СС-событий оказа-
лась выше: снижение относительного 
риска инфаркта миокарда и внезапной 
коронарной смерти на 34%.

Соблазн увеличить превентивный 
потенциал антитромботической тера-
пии за счет комбинации лекарств раз-

личных фармакологических групп 
появился после внедрения в  клиниче-
скую практику новых активных тром-
боцитарных антиагрегантов (клопидо-
грел). Первое крупное сравнительное 
исследование  (PRORESS) продемон-
стрировало не убедительные преиму-
щества комбинаций АСК с  клопидо-
грелом и  АСК с  дипиридамолом мед-
ленного высвобождения в  отношении 
повторного ишемического инсульта. 
Последняя попытка сравнить АСК 
с  комбинацией «АСК + клопидогрел» 
была сделана корейскими исследо-
вателями в  2013  году — преимуществ 
комбинации препаратов установлено 
не было [16].

Итак, АСК — единственный тромбо-
цитарный антиагрегант, который имеет 
доказательную базу для применения 
в  программах первичной профилак-
тики ишемического инсульта. Новые 
рекомендации научного центра невро-
логии РАМН  (2014) закрепляют эту 
возможность и  конкретизируют ее: 
«Использование АСК для профилак-
тики всех сердечно-сосудистых собы-
тий рекомендуется для лиц, у которых 
10‑летний кардиоваскулярный риск, 
оцененный с помощью шкалы SCORE, 
составляет ≥ 5%. АСК в  небольших 
дозировках  (75–150  мг в  день) может 
быть полезна для профилактики пер-
вого инсульта у  женщин и  первого 
инфаркта миокарда у мужчин, у кото-
рых сердечно-сосудистый риск превы-
шает вероятность кровотечений»  [2]. 
Существуют и  некоторые возрастные 
предпочтения для назначения АСК 
в  профилактических целях: для муж-
чин это 55 лет, для женщин — 65.

АСК может быть назначена для пред-
упреждения всех патогенетических 
подтипов ишемического инсульта. 
Но  при наличии источников кардио-
генной эмболии у  больных с  фибрил-
ляцией предсердий эффективнее 
и  безопаснее назначение пероральных 
антикоагулянтов  (варфарин, дабига-
тран, ривароксабан и др.) [2, 9].

Очевидные преимущества АСК — 
простота в  использовании, доступ-
ность, многолетний опыт изуче-
ния. Недостатки — нежелательные 
лекарственные реакции и  увели-
чение вероятности кровотечений. 
Возможность кровотечений при назна-
чении адекватных доз антиагрегантов 
и антикоагулянтов — очевидное свиде-
тельство эффективности лечения. При 
назначении средств, оказывающих 
влияние на  гемостаз, всегда необхо-
димо учитывать соотношение пользы 
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и  вреда. Самые значимые из  неже-
лательных лекарственных реакций 
АСК связаны с  развитием гастропа-
тии. НПВС-гастропатия и  энтеро-
патия  (повреждение слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта, 
связанное с  применением нестероид-
ных противовоспалительных средств) 
угрожает примерно 25% больных, 
имеющих такие факторы риска, как 
язвенная болезнь в  анамнезе, возраст 
более 65  лет  [17]. Развитие большин-
ства нежелательных лекарственных 
реакций связано с раздражающим дей-
ствием АСК на  слизистые оболочки 
и  подавлением синтеза простагланди-
нов, обладающих цитопротективными 
свойствами [17]. Однако снижение кон-
центрации эндогенных простаглан-
динов — не единственный механизм 
формирования желудочных поврежде-
ний. У  больных, принимающих АСК 
и другие НПВС, нарушается защитный 
слизистый барьер, вместе со снижени-
ем рН желудочного содержимого.

Задача уменьшения негативного 
воздействия АСК на  слизистые обо-
лочки желудочно-кишечного тракта 
решалась двумя способами: 1 — соз-
дание лекарственных форм, кото-
рые приводят к  всасыванию АСК 
в  кишечнике; 2 — создание препа-
ратов, содержащих буфер, препят-
ствующий развитию повреждаю-
щих эффектов АСК. Представителем 
первой группы является Тромбо 
АСС, представителем второй — 
Кардиомагнил. Невсасывающийся 
антацид гидроксид магния, входящий 
в состав препарата Кардиомагнил, обе-
спечивает снижение кислотности желу-
дочного сока, оказывает защитное дей-
ствие на слизистые оболочки, препят-
ствуя возникновению наиболее опас-
ной эритематозно-геморрагической 
формы НПВС-гастропатии  [18]. 
Изучена частота нежелательных 
лекарственных реакций при длитель-
ном приеме (не менее года) различ-
ных форм АСК (Тромбо АСС — 100 мг 
и Кардиомагнил — 150 мг) у пациентов, 
получавших лечение по поводу хрониче-
ских заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Всем пациентам проводилась 
эзофагогастроскопия с  pH-метрией 
и  биопсией. Морфологические при-
знаки гастропатии достоверно реже 
отмечались у  больных, получавших 
Кардиомагнил. Изучено и  влияние 
различных форм АСК на  агрегацию 
тромбоцитов  [19]. При сравнении трех 
форм АСК (незащищенная — «про-
стая» АСК, Кардиомагнил и  кишеч-

норастворимая форма — Тромбо АСС) 
первые две формы продемонстри-
ровали преимущества перед кишеч-
норастворимой, более эффективно 
подавляя агрегацию тромбоцитов. 
Вероятно, это связано с  замедленным 
высвобождением и  всасыванием АСК 
в  кишечнике при использовании спе-
циальных кишечнорастворимых обо-
лочек. Частота желудочно-кишечных 
нарушений была самой высокой при 
приеме АСК  (48,9%) и  значительно 
ниже при лечении Тромбо АСС (13,9%; 
р < 0,005) и еще ниже при использова-
нии Кардиомагнила (5,3%).

Итак, антитромботическая тера-
пия играет важную роль в  современ-
ной системе профилактики инсуль-
та. Организация эффективной пер-
вичной профилактики сосудистых 
катастроф является важнейшей 
задачей, поскольку более 70% всех 
инсультов являются первичными. 
Современные отечественные и  зару-
бежные рекомендации по  предупре-
ждению инсульта предлагают научно 
обоснованные, наиболее безопасные 
и эффективные методы превентивно-
го лечения. Основой антитромботи-
ческой терапии у  больных, имеющих 
ФР, не переносивших транзиторных 
ишемических атак, инфаркта или 
инсульта, остается АСК. Назначение 
АСК для длительного приема пока-
зано пациентам старше 55  лет, имею-
щих хотя  бы умеренный риск раз-
вития ОНМК. Выбор лекарственной 
формы АСК зависит, прежде всего, 
от  особенностей клинической карти-
ны заболевания и  целей назначения 
антитромботической терапии. ■
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Симпозиум

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (World Health Organization, WHO) сердечно-
сосудистые заболевания являются ведущей при-
чиной смертности населения большинства стран 

мира, в том числе и Российской Федерации [1]. Смертность 
в  России от  сердечно-сосудистых заболеваний по  сравне-
нию с  другими развитыми европейскими странами выше 
в  3  раза. При этом около 40% умерших — лица трудоспо-
собного молодого возраста  [2]. За  2007  год экономиче-
ский ущерб от  кардиоваскулярной патологии в  Российской 
Федерации составил 791,8 млрд рублей и к 2009 году возрос 
до 846,5 млрд руб., это уже 2,1% внутреннего валового про-
дукта страны. Прогнозируют увеличение ущерба в  буду-
щем  [3]. В  Российской Федерации показатель ожидаемой 
продолжительности жизни  (ОПЖ) по  сравнению с  разви-
тыми странами Европейского Союза на  10–14  лет ниже. 
Повышение преждевременной смертности резко снижает 
ОПЖ населения нашей страны [4].

Так как сердечно-сосудистые заболевания имеют многофак-
торную этиологию, а  также прочную связь и  взаимопотенци-
рующее действие различных факторов между собой, целесоо-
бразно рассматривать их совместное влияние на здоровье.

В соответствии с  современной концепцией суммарно-
го кардиоваскулярного риска  [5] основные профилактиче-
ские мероприятия должны быть направлены на  выявление 
факторов, оценку уровня суммарного кардиоваскулярного 
риска, снижение его среди населения, а  также у  пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

В ранней диагностике патологического процесса использу-
ют классические неблагоприятные факторы — курение, ожи-
рение, нарушение углеводного обмена, малоподвижный образ 
жизни и  т. д.  [6]. Однако известно, что наряду с  традицион-
ными условиями риска генетические также влияют на  фор-
мирование патологических нарушений сердечно-сосудистой 
системы [7]. К генетически обусловленным факторам относят 
дисплазии соединительной ткани, при которых классические 
факторы риска развития острого инфаркта миокарда имели 
меньшее значение по  сравнению с  острым инфарктом мио-
карда без дисплазии соединительной ткани (ДСТ) [8].

Характерное для ДСТ нарушение структуры коллагена, 
эластина и  компонентов основного вещества определяет 
морфофункциональные особенности сердечно-сосудистой 
системы. Жесткость сосудистой стенки — это интегральный 
показатель, определяемый структурными элементами сосуди-
стой стенки, давлением крови, регуляторными механизма-
ми [9]. Показатели жесткости артерий являются независимы-
ми предвестниками неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза (коронарных событий, инсульта, общей и сердечно-
сосудистой смертности) как при отдельных нозологиях, так 
и  в  общей популяции  [10]. Повышенная жесткость арте-
рий является более значительным предиктором развития 
сердечно-сосудистых осложнений, чем возраст, гипертрофия 
левого желудочка, уровень общего холестерина и холестерина 
липопротеинов высокой плотности [11].

В патогенезе формирования жесткости артерий можно 
выделить структурную и  функциональную составляющую. 
Показатель жесткости, безусловно, зависит от  особенности 
строения сосудистой стенки артерий и  обусловленных этим 
механических свойств  (эластичности, растяжимости, жест-
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кости), которые основаны на  взаимодействии клеточных 
и внеклеточных элементов. Внеклеточные элементы представ-
лены компонентами экстрацеллюлярного матрикса (эластиче-
ские, коллагеновые волокна, гликозаминогликаны). Клеточные 
элементы включают в себя: гладкомышечные, эндотелиальные, 
иммунные клетки. Основными структурными элементами, 
обусловливающими эластические свойства артерий, являют-
ся коллагеновые, эластические волокна и  гладкомышечные 
клетки. Гладкомышечные клетки соединены друг с  другом 
эластическими и коллагеновыми волокнами посредством сое-
динительных молекул  (десмин, коннексины, фибронектин), 
которые также влияют на эластические свойства артерий [9].

Помимо структурного компонента, имеется функциональ-
ная составляющая жесткости артерий (артериальное давление 
и  тонус гладкомышечных клеток)  [12]. Уровень давления 
преимущественно влияет на  жесткость крупных артерий, 
тогда как тонус гладкомышечных клеток — периферических. 
Артериальное давление (АД) растягивает сосудистую стенку. 
При небольших значениях АД сопротивление растягивающему 
давлению оказывают преимущественно податливые эласти-
ческие волокна, при высоком — неэластичные коллагено-
вые волокна, что ведет к  повышению жесткости сосудистой 
стенки [6]. Изменение тонуса гладкомышечных клеток прямо 
пропорционально связано с  жесткостью сосудистой стенки. 
Тонус гладкомышечных клеток регулируется системно нейро-
гуморальными механизмами  (активность вегетативной нерв-
ной системы, ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
калликреин-кининовой системы) и  локально эндотелиаль-
ными клетками  (простагландины, окись азота, эндотелин 
и др.). Имеются исследования, демонстрирующие связь между 
повышенной симпатической активностью и жесткостью сосу-
дистой стенки, которая не зависит от  возраста, массы тела, 
окружности талии, соотношения талии и бедер, частоты сер-
дечных сокращений, частоты пульса и  артериального давле-
ния [9]. Другие данные свидетельствуют о большей значимо-
сти низкой активности парасимпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы в  повышении жесткости артерий или 
дисбаланса между симпатическими или парасимпатическими 
влияниями [13]. На сегодняшний день не вызывает сомнения 
роль эндотелия в регуляции жесткости артерий [9].

Генетические факторы могут непосредственно (нарушение 
строения и количественного соотношения структурных компо-
нентов сосудистой стенки) или косвенно (через возраст, кро-
вяное давление, уровни холестерина, глюкозы и другие клас-
сические факторы риска) влиять на  структуру или на  функ-
цию  (активность нейрогуморальных систем, эндотелиальная 
функция) артериальной стенки, в  конечном счете приводя 
к увеличению артериальной жесткости [9–11, 13].

Несомненно, большой вклад в  формирование сердечно-
сосудистых заболеваний у  пациентов с  ДСТ вносит полиор-
ганный характер поражения внутренних органов и  систем. 
Показатель общей летальности у  пациентов с  ДСТ — 
5,83 на 1000 чел./год [14]. Важно отметить, что при многообра-
зии проявлений дисплазий соединительной ткани патология 
сердечно-сосудистой системы сокращает жизнь пациентов 
примерно в 2 раза [15].

У лиц с  дисплазией соединительной ткани обнаруживает-
ся множество дефектных генов, влияющих на  синтез белка, 
а  также деградацию эластина, коллагена, компонентов меж-
клеточного вещества, что не может не сказаться на  здоровье 
и продолжительности жизни населения.

В последнее время многочисленные факты свидетельствуют 
о том, что лица, имеющие признаки ДСТ, как правило, уми-

рают преждевременно, нередко в  молодом, трудоспособном 
возрасте вследствие осложнений сердечно-сосудистых забо-
леваний: фибрилляции желудочков, тромбоэмболии легочной 
артерии, геморрагического шока вследствие разрыва аневриз-
мы аорты, кровоизлияния в мозг в результате разрывов арте-
рий головного мозга, профузных кровотечений, обусловлен-
ных разрывом мелких артерий внутренних органов — маточ-
ных, носовых, пищеводных [14, 16, 17].

При внезапной смерти выявляются дистрофические изме-
нения нервного аппарата сердца в виде поражения адренерги-
ческой  (адаптационно-трофической) эфферентной иннерва-
ции миокарда и кровеносных сосудов. Нейрогистохимическое 
изучение сердца лиц, умерших внезапной смертью, показы-
вает количественные показатели очагового поражения адре-
нергических нервных сплетений миокарда, непосредственно 
снабжающих кардиомиоциты, в  виде истощения или потери 
медиаторов катехоламинов, в  то  время как холинергические 
сплетения отличаются высокой активностью ацетилхолинэ-
стеразы. Эти явления сочетаются со  значительными нару-
шениями микроциркуляции в  виде избыточного кровена-
полнения и  стаза в  капиллярах миокарда. Авторы полагают, 
что региональные нарушения микроциркуляции, очевидно, 
связаны с гипоксическими и нейрорегуляторными метаболи-
ческими расстройствами [18].

Дополнительные исследования показали, что уменьшение 
содержания медиаторов в симпатических сплетениях миокар-
да сопровождается увеличением чувствительности миокар-
диоцитов к катехоламинам, циркулирующим в крови [19]. Это 
выражается в  интенсифицирующем влиянии на  хронотроп-
ные, инотропные свойства и  возбудимость миокарда желу-
дочков [19, 20]. Тем самым создаются условия, повышающие 
склонность миокарда к фибрилляции желудочков.

Структуру внезапной смерти лиц с  признаками ДСТ, обу-
словленную экстракардиальными факторами, обычно опреде-
ляют сосудистые катастрофы, характеризующиеся поражени-
ем сосудов различных локализаций (аорта, легочная артерия, 
артерии мозга и  др.) и  развитием острой недостаточности 
кровообращения [16, 17].

Патология сосудов микроциркуляторного русла различных 
локализаций в  сочетании с  тромбоцитопатиями у  больных 
с ДСТ нередко обусловливает профузные кровотечения (пище-
водные, носовые, посттравматические, пост- и  интраопе-
рационные), что является причиной внезапной смерти этих 
лиц  [14, 16, 17, 21, 22]. Образующиеся тромбы в  варикозно 
измененных венах нередко являются источником эмболии 
ствола легочной артерии, ее крупных и мелких ветвей [19].

Таким образом, внезапная смерть лиц с  ДСТ обусловлена 
патологическими изменениями сердечно-сосудистой систе-
мы, которые формируются прогредиентно в  течение дли-
тельного времени  [14, 16, 17, 21, 22]. Эта угрожающая пато-
логия долгое время находится как  бы в  дремлющем состоя-
нии. Присоединение провоцирующих факторов  (физическая 
нагрузка, психоэмоциональный стресс, инфекции, инток-
сикации, травмы, оперативные вмешательства, боль) может 
послужить причиной манифестации грозных осложнений, 
являющихся причиной внезапной смерти.

Проведенные патоморфологические исследования лиц 
молодого возраста (до  39  лет) с  дисплазией соединительной 
ткани погибших внезапной смертью выявили изменение попе-
речных размеров аорты, удлинение и  извитость сосудистого 
русла сердца, поражения сосудов эластического типа с нерав-
номерным истончением стенок сосудов и  формированием 
мешотчатых аневризм  [23]. При микроскопическом исследо-
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вании — разрыхление эндотелиального слоя со  значительной 
деформацией коллагеновых волокон в адвентиции, разрежение 
и фрагментация эластических волокон, уменьшение числа глад-
комышечных клеток, расщепление средней оболочки, обеднен-
ной коллагеновыми волокнами в стенке аневризмы, разраста-
ние коллагеновых волокон вокруг vasa vasorum [17, 24, 22].

Таким образом, по  данным морфологических исследова-
ний у лиц с дисплазиями соединительной ткани выявляются 
изменения эластических структур и основного вещества соеди-
нительной ткани адвентиции и медии артерий эластического 
и мышечного типов.

Однако кроме адвентиции (наружного слоя) и медии (среднего 
слоя) в артериях имеется эндотелий. Эндотелий — это один слой 
клеток, являющийся главным барьером между кровью и сосу-
дами. Эндотелий — «гигантский орган», пронизывающий все 
части человеческого тела и  выполняющий множество функ-
ций. Одна из  важнейших функций эндотелия — продукция 
оксида азота (NO). Оксид азота расслабляет гладкомышечные 
клетки, обеспечивает вазодилатацию, снижает общее пери-
ферическое сосудистое сопротивление  (ОПСС), ингибирует 
пролиферацию и миграцию гладкомышечных клеток, тормозит 
ремоделирование сосудов, ингибирует адгезию и  миграцию 
моноцитов, обладает антиатерогенным, противовоспалитель-
ным эффектами, осуществляет антиоксидантное действие [25].

Существует два уровня секреции NО. Первый — это базаль-
ная секреция, в физиологических условиях поддерживающая 
тонус сосудов в  покое и  обеспечивающая неадгезивность 
эндотелия к  форменным элементам крови. Второй уровень 
секреции NO — это стимулированный, в котором стимулами 
могут быть ацетилхолин, катехоламины, брадикинин, гипок-
сия, механическая деформация и напряжение сдвига [26].

При различных заболеваниях способность эндотелиальных 
клеток освобождать релаксирующие факторы уменьшается, 
в  то  время как образование сосудосуживающих факторов 
сохраняется или увеличивается. При функциональной недо-
статочности эндотелия способность артерий к  вазоспастиче-
ским реакциям резко увеличивается [27].

Обнаружение факта участия эндотелия в регуляции сосуди-
стого тонуса, гемостаза, иммунных процессов, в поддержании 
функций многих органов привело к  принципиально новому 
пониманию патогенеза и  методов лечения ряда сердечно-
сосудистых, почечных, легочных и  прочих заболеваний. Уже 
в конце прошлого столетия появились сведения о важной роли 
эндотелия в развитии атеросклероза, гипертонии, инсультов, 
инфарктов, хронической недостаточности почек, различных 
форм нарушения обмена веществ и  других патологических 
процессов [10, 27, 28].

Именно анатомическим положением эндотелия, его струк-
турными особенностями обусловлено его противодействие 
повреждающим факторам  (гиперлипидемия, высокое гидро-
статическое давление и  др.) на  сердечно-сосудистую систе-
му. Несостоятельность структуры эндотелия и  длительность 
действия факторов риска приводят к  дисфункции эндоте-
лия (ДЭ) [20, 29–31]. ДЭ предлагают рассматривать как пре-
диктор сердечно-сосудистых осложнений [9, 29–32].

В своем развитии эндотелиальная дисфункция прохо-
дит несколько фаз [33]:
1) �повышенная секреторная активность эндотелиоцитов — 

фаза компенсации в  условиях возрастающих требований 
к сосудистой системе;

2) �нарушение баланса эндотелиальной секреции  (промежу-
точная фаза) — сдвиг в системе продукции и инактивации. 
Усложнения взаимоотношений эндотелиальных факторов 

приводят к  нарушению собственно барьерной функции 
эндотелия, с повышением его проницаемости для моноци-
тов, провоспалительных цитокинов и др.;

3) �структурно-метаболическое истощение эндотелия — функ-
циональное угасание, гибель и десквамация клеток, угнете-
ние их регенерации — фаза декомпенсации.
Дисфункция эндотелия на ранних стадиях обычно проявля-

ется нарушением его вазорегулирующей функции, последняя 
обычно обеспечивается выработкой и  поддержкой баланса 
сосудорасширяющих  (оксид азота — NO, простациклин — 
Pg 12  и  др.) и  сосудосуживающих факторов  (эндотелин-1, 
простагландин F2, тромбоксан А2 и  др.) эндотелиальными 
клетками [28, 32].

Любое синтезирующееся эндотелием вещество может быть 
рассмотрено как показатель функции эндотелия. На  сегод-
няшний день с  этой целью чаще исследуют количествен-
ное определение в  крови или моче NO и  его метаболитов, 
фактора Виллебранда, эндотелина-1, растворимых молекул 
адгезии, тканевого активатора плазминогена и его ингибитора 
и др. [34].

Дефицит NO является одним из  факторов активации пер-
вичного гемостаза [25].

Нарушение эндотелиальной функции сопровождается дис-
балансом между продукцией простациклина, ингибирующего 
агрегацию тромбоцитов и  адгезию, и  индуктором агрегации 
тромбоцитов — тромбоксаном А2 [34].

Локальный вазоспазм и  увеличение агрегации тромбоци-
тов провоцируются изменением их функциональных свойств 
и выделением вазоактивных медиаторов (аденозиндифосфат, 
серотонин, адреналин), сопровождается повышением профи-
бротической активности, увеличением содержания интерлей-
кинов и хемокинов в сыворотке крови [11, 13, 35–37].

При дисплазиях соединительной ткани повышается прони-
цаемость эндотелия [16, 21]. Происходит замещение сосуди-
стых слоев соединительной тканью, образуется фиброз  [17]. 
При этом у больных артериальной гипертензией в  сочетании 
с  ДСТ отмечают более низкие показатели реакции микро-
циркуляторного русла на ацетилхолин, чем у пациентов с арте-
риальной гипертензией без ДСТ  [38]. Увеличение жестко-
сти артерий стимулирует формирование и прогрессирование 
структурной патологии артерий разного калибра  [9, 10]. 
Эндотелиальный эффект может отчасти реализовываться 
за  счет влияния метаболических нарушений на  сосудистую 
стенку.

По литературным данным риск развития сердечно-
сосудистых осложнений при кардиоваскулярной патологии 
связан с показателем воспаления (интерлейкины ИЛ-1 и ИЛ-6, 
фактор некроза опухоли альфа  (ФНО-альфа), растворимые 
молекулы адгезии и др.) [39]. Для прогноза риска в кардиологи-
ческой практике используют показатели матриксных металло-
протеиназ-2 и 9 [40].

Однако на  сегодняшний день до  конца не ясно, какова 
диагностическая ценность разных маркеров ДЭ для ран-
ней диагностики и  прогнозирования течения сердечно-
сосудистой патологии, а у пациентов с ДСТ подобные иссле-
дования вообще не проводились. Видится перспективным 
детальное исследование функций эндотелия для определе-
ния групп риска неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза у  лиц с  дисплазиями соединительной ткани. 
Изучение механизмов ранних сосудистых изменений арте-
рий при ДСТ необходимо для выявления оптимальных спо-
собов терапии и улучшения сердечно-сосудистого прогноза 
пациентов с данной патологией. ■
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Симпозиум

В настоящее время на фоне чрезвычайно высокой рас-
пространенности артериальной гипертензии (АГ) 
среди населения прослеживается устойчивая тен-
денция к увеличению доли лиц молодого возраста 

в структуре АГ. Распространенность АГ среди молодых людей 
до 30 лет варьирует от 3,4% до 40,7% [1–6, 12]. Возраст дебю-
та АГ, считавшейся ранее свойственной только взрослым, 
значительно понизился, и АГ регистрируется в более ранних 
возрастных группах.

АГ не только одно из самых распространенных, но и одно 
из  наименее диагностируемых заболеваний. Особенностью, 
затрудняющей диагностику АГ на ранних стадиях у молодых 
людей, является транзиторный характер повышения артери-
ального давления (АД). Практическому врачу не всегда удает-
ся зарегистрировать АД в моменты его повышения у молодых 
людей с  преходящими и  кратковременными подъемами АД. 
Между тем известно, что редкие эпизоды повышения АД 
могут привести к внезапным сердечно-сосудистым осложне-
ниям [6, 12].

Другой важной особенностью начальных этапов АГ являет-
ся длительный бессимптомный период, в связи с чем молодые 
люди долгое время не знают о  наличии заболевания, редко 
обращаются к  врачу и  не склонны к  самостоятельному кон-
тролю АД, даже в  периоды плохого самочувствия. Однако 
именно в период, когда наблюдается низкая готовность паци-
ентов к  обследованию и  выполнению врачебных рекомен-
даций, диагностика и  лечение эссенциальной АГ особенно 
эффективны.

Неспецифичность клинических проявлений АГ у  молодых 
и  отсутствие адекватных алгоритмов диагностики, ориенти-
рованных на этот возраст, затрудняют врачебную оценку сим-
птомов заболевания. В этих условиях многократно возрастает 
роль вероятностных методов оценки клинических данных.

Целью настоящего исследования было на основе изучения 
клинико-функциональных особенностей течения артериаль-
ной гипертензии, вегетативного статуса, морфофункциональ-

ного состояния сердечно-сосудистой системы выявить наи-
более информативные диагностические критерии начальной 
стадии артериальной гипертензии у лиц молодого возраста.

Материалы и методы исследования 
На базе территориальной поликлиники №  1  г. Омска, 

клиники Омской государственной медицинской акаде-
мии выполнено исследование типа «случай–контроль», 
в которое включено 114 пациентов с транзиторным повы-
шением АД до  I степени при динамическом наблюдении 
и  отсутствием выявляемых при стандартных клинических 
обследованиях поражений органов‑мишеней  (группа 1); 
53  пациента с  АГ со  стабильным повышением АД  I–II 
степени и  наличием поражений органов‑мишеней (груп-
па 2) и  32  молодых человека, не имеющих при динамиче-
ском наблюдении повышения АД  (контрольная группа). 
Группы были сопоставимы по  полу, возрасту  (информа-
ционная статистика Кульбака, 2I = 2,61–8,72; p = 0,0781). 
Критерии включения: мужчины и  женщины в  возрасте 
от  18  до  27  лет; пациенты с  повышенным уровнем АД 
I–II степени; информированное согласие пациента уча-
ствовать в исследовании.

Критерии исключения: симптоматическая артериальная 
гипертензия; беременность; использование гормональных 
контрацептивов, нестероидных противовоспалительных пре-
паратов и  других медикаментозных средств, способствующих 
повышению АД; обострение хронических или появление 
острых воспалительных заболеваний в  процессе исследова-
ния; нежелание пациента участвовать в исследовании.

Комплексное клиническое обследование включало сбор 
жалоб, анамнеза, оценку факторов риска АГ, определение 
веса, роста, окружности талии. Диагноз АГ устанавлива-
ли в  соответствии с  рекомендациями Всероссийского науч-
ного общества кардиологов (ВНОК) (2003, 2007) — при 
уровне систолического артериального давления (САД) ≥ 140 м 
рт. ст. и/или диастолического артериального давления (ДАД) 
≥ 90 мм рт. ст. [7, 8]. Исключение симптоматических форм АГ 
осуществлялось в  соответствии с  рекомендациями Комитета 
экспертов ВНОК [7].
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Резюме. Предложены усовершенствования вторичного уровня системы профилактики артериальной гипертензии, позво-
ляющие предотвратить заболевание или по меньшей мере отодвинуть его дебют на более поздний возраст.
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Abstract. Improvements to the secondary level of arterial hypertension prevention system were suggested. These improvements make it 
possible to prevent the disease, or at least to move its occurrence to the later age.
Keywords: arterial hypertension, early diagnostics, young persons, prevention.
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Суточное мониторирование АД (СМАД) проводилось амбу-
латорно в  режиме «типичного рабочего дня» при помощи 
монитора «Bplab» (ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород) 
по  стандартной методике  [9]. Эхо-кардиография (ЭхоКГ) 
и  допплер-ЭхоКГ проводились из  общепринятых позиций 
в  положении на  аппарате «Ultramark-9  HDI ATL»  (США). 
В исследовании применялись одномерный, двухмерный мето-
ды ЭхоКГ, допплер-ЭхоКГ и метод цветного допплеровского 
картирования внутрисердечных потоков.

Для оценки состояния вегетативного статуса выполня-
лась динамическая запись кардиоинтервалограмм  (КИГ) 
при выполнении клиноортостатической пробы  (КОП)  [10] 
с  использованием комплекса для автоматизированной инте-
гральной оценки функционального состояния сердечно-
сосудистой системы «Кардиометр-МТ»  (ТОО «МИКАРД», 
СПб). Динамическая регистрация КИГ осуществлялась сле-
дующим образом: после 10‑минутного отдыха в  положении 
лежа измерялись частота сердечных сокращений (ЧСС) и АД 
и  проводилась запись КИГ-1 (исходная). Сразу  же после 
перехода в  вертикальное положение измерялись ЧСС и  АД 
и  регистрировалась запись КИГ-2  в  положении стоя, и  про-
должалось измерение АД и  ЧСС через минутные интервалы 
в течение 10 мин. Затем пациента вновь просили лечь. Запись 
КИГ-3  осуществлялась сразу после возвращения в  горизон-
тальное положение, АД и  ЧСС измеряли до  тех пор, пока 
они не достигали исходного значения. В  каждом из  трех 
массивов кардиоциклов рассчитывали базовые (мода, ампли-
туда моды, вариационный размах) и  вторичные показатели: 
индекс вегетативного равновесия (ИВР); вегетативный пока-
затель ритма (ВПР); показатель активности процессов регуля-
ции (ПАПР); индекс напряжения регуляторных систем (ИН). 
Вегетативная реактивность оценивалась по  отношению ИН 
в положении стоя к ИН в положении лежа [10, 11, 14].

Биометрический анализ осуществлялся с  использованием 
пакетов SAS 6.12, SPSS 10 и Statistica 6 при консультировании 
руководителя центра «Биостатистика», доцента кафедры ста-
тистики Томского государственного университета, канд. техн. 
наук В. П. Леонова.

Средние выборочные значения количественных признаков 
приведены в тексте в виде M ± SD, где М — среднее выбороч-
ное, SD — стандартное отклонение. В случае наличия ненор-
мального распределения значений в ряду указывалась медиа-
на (V0,5), 25‑й процентиль (V0,25) и 75‑й процентиль (V0,75).

В исследовании применялись методы дисперсионного, 
дискриминантного и  кластерного анализов, анализ таблиц 
сопряженности. При анализе таблиц сопряженности оцени-
вались значения статистики Пирсона Хи-квадрат (χ2), достиг-
нутый уровень значимости  (р) и  фи-коэффициент  (φ) — 
показатель силы связи. Вклады в  связь дискретных при-
знаков изучали по  величине ∆χij

2 отдельных клеток таблиц 
сопряженности. Для сравнения числовых данных более чем 
двух групп использовался критерий Краскела–Уоллиса  (Н) 
и непараметрический дисперсионный анализ. При построе-
нии прогностических вероятностных моделей использо-
вали многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз  (методики со  свободным членом (B0), без свободного 
члена, с последовательным включением и исключением неза-
висимых переменных)  [13]. Построение порядка 100  урав-
нений логистической регрессии осуществлялось с  исполь-
зованием 170–254  признаков. В  каждом из  вариантов урав-
нения пошаговый алгоритм отбирал предикторы с указанием 
процента верного предсказания — значения  (Concordant) 
и  величины коэффициента связи  (Somers’D). Приемлемый 

уровень значимости для статистики Вальда полученных 
в ходе регрессионного анализа свободного члена и коэффи-
циентов уравнения логит-регресии составлял от 5% до 15%. 
Достигнутые уровни значимости теста согласия Hosmer and 
Lemeshow во всех итоговых уравнениях составляли 0,7–0,9, 
что свидетельствовало о  высокой степени адекватности 
созданных моделей реальным данным. Во  всех процедурах 
статистического анализа критический уровень значимости р 
принимался равным 0,05.

Результаты и обсуждение 
Диагностика АГ во 2‑й группе не представляла трудностей. 

Средние значения офисного САД/ДАД составили соответ-
ственно 148,61 ± 6,79/96,32 ± 5,33 мм рт. ст. У пациентов дан-
ной группы наблюдалось стабильное повышение уровня АД: 
в 42,3% случаев — постоянно в течение суток, в 27,5% — с еже-
дневными его подъемами по 3–5 часов от одного до несколь-
ких раз в сутки, а в 30,2% случаев — до суток и более. Поэтому 
подтвердить повышение АД при повторных измерениях было 
не сложно: в  среднем в  9  из  10  измерений регистрировалось 
АД ≥ 140/90  мм рт. ст. У  58,5% пациентов уровень офисно-
го АД соответствовал АГ  II степени. Особенностью группы 
явилась довольно высокая частота структурных изменений 
миокарда левого желудочка  (ЛЖ): в  34,0% случаев выявлена 
концентрическая гипертрофия ЛЖ. Таким образом, стабиль-
ное повышение АД, наличие поражений органов‑мишеней 
указывали на то, что у пациентов данной группы был пропу-
щен начальный этап развития болезни.

Диагностика АГ у пациентов 1‑й группы, напротив, пред-
ставляла чрезвычайно сложную задачу. Так, средние значе-
ния клинического САД и ДАД находились в диапазоне ниже 
140/90  мм рт. ст. (137,64 ± 6,68/88,78 ± 4,70  мм рт. ст.). 
Однако в  анамнезе у  всех пациентов отмечались эпизо-
ды повышения АД до  уровня  II степени: в  38,5% случаев 
с частотой до 1–2 раз в неделю, в 31,6% — до 1–2 раз в месяц 
и  в  29,9% — 1  раз в  2–6  месяцев. Причем у  большинства 
молодых людей  (56,1%) АД повышалось кратковременно, 
до 1–2 часов, в 36,0% случаев — до 2–6 часов и только в 7,9% 
случаев — до суток.

Поскольку результаты клинических измерений повы-
шенного АД в  этой группе пациентов отличались низкой 
воспроизводимостью, для подтверждения повышения АД 
≥ 140/90  мм рт. ст. потребовались многократные офисные 
измерения с  длительным  (более двух недель) интервалом. 
В  итоге лишь в  4  офисных измерениях из  10  у  представи-
телей группы 1  регистрировалось повышение уровня АД. 
Вместе с тем несмотря на то, что в 6 случаях из 10 уровень АД 
у  них находился в  диапазоне от  оптимального до  высокого 
нормального, средние значения офисного САД и  ДАД были 
значимо выше, чем у  здоровых сверстников контрольной 
группы (116,55 ± 5,94/73,92 ± 5,62 мм рт. ст.; р < 0,0001).

Таким образом, своевременная диагностика АГ у  пациен-
тов этой группы стала возможной исключительно благодаря 
многократным офисным измерениям АД и  довольно про-
должительному периоду наблюдения. В  то  время как стан-
дартный подход, ограничивающийся трехкратными измере-
ниями АД с интервалом между измерениями не менее недели, 
не обеспечивал достаточной воспроизводимости результатов 
клинических измерений АД у молодых пациентов с неустой-
чивым повышением уровня АД. Очевидно, именно поэтому 
пациенты данной категории чаще всего остаются без наблю-
дения, а заболевание у них выявляется уже на стадии пораже-
ния органов‑мишеней.
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Анализ таблиц сопряженности позволил установить нали-
чие связи между стабильностью повышения АД и  длитель-
ностью АГ. Для общей группы значение χ2 составило 89,74 
(р = 0,0001), для группы юношей χ2 = 48,33 (р = 0,006), для 
группы девушек χ2 = 52,39  (р = 0,0001). В  группе 1 эпизо-
ды повышения АД регистрировались в  течение последних 
3 лет (V0,25 = 2,0, V0,75 = 9,0), а во 2‑й группе — 7 лет (V0,25 = 
4,0, V0,75 = 12,5) (p = 0,041).

Оценка субъективной симптоматики свидетельствова-
ла об  отсутствии каких-либо жалоб у  значительной части 
пациентов 1‑й и  2‑й групп  (33,9% и  31,7% соответственно). 
В случае если жалобы имели место, то сводились к головной 
боли различной локализации (44,4% и 47,2%; р = 0,47), голо-
вокружению  (9,1% и  10,5%; р = 0,06), учащенному сердце-
биению (6,3% и 5,7%; р = 0,89), дискомфортным ощущениям 
в области сердца (4,3% и 2,5%; р = 0,054). В 2,0% и 2,4% слу-
чаев отмечались только общие жалобы — слабость, усталость, 
тяжесть во всем теле.

Лишь 29,9% и 34,6% молодых пациентов обеих групп пред-
полагали связь субъективных ощущений с  повышением 
АД, независимо от  того, измерялось при этом АД или нет. 
Во всех остальных случаях наиболее частой причиной жалоб 
было названо эмоциональное напряжение  (удельный вес 
в структуре причин — 58,6% и 56,1%), интенсивная или уме-
ренная физическая нагрузка  (4,6% и  5,1%), перемена пого-
ды (3,8% и 2,2%), умственное напряжение (3,1% и 2,0%).

Таким образом, вследствие неспецифичности субъективной 
симптоматики, низкой информированности о факторах, спо-
собствующих развитию АГ, молодые пациенты с АГ не склон-
ны измерять уровень АД в периоды ухудшения самочувствия, 
что затрудняет раннюю диагностику заболевания у лиц моло-
дого возраста.

Анализ факторов риска  (ФР) показал отсутствие стати-
стически значимых различий между представителями 1‑й, 

2‑й и  контрольной групп по  распространенности курения, 
низкой физической активности, избыточного употребления 
поваренной соли, частого употребления алкоголя. Пациентов 
с нарушениями углеводного обмена среди обследованных лиц 
не было. Дислипидемия выявлена лишь во 2‑й группе (45,3%). 
Отягощенная по ранним сердечно-сосудистым заболеваниям 
наследственность в группах 1 и 2 встречалась одинаково часто 
(79,5%). Полученные данные свидетельствовали о  низкой 
информативности ФР для ранней диагностики АГ у лиц моло-
дого возраста.

Вместе с  тем при анализе многочисленных таблиц сопря-
женности установлено наличие значимой связи ФР со стаби-
лизацией повышения АД. Так, на  формирование лабильной 
АГ оказывали влияние такие факторы, как курение (χ2 = 355,6; 
φ = 0,67; р < 0,0001), в том числе пассивное (χ2 = 46,7; φ = 0,30; 
р < 0,0001), занятия физкультурой менее 1 раза в неделю (χ2 = 
189,1; φ = 0,62; р < 0,0001), АГ у  матери (χ2 = 32,4; φ = 0,21; 
р < 0,0001), АГ у отца (χ2 = 26,2; φ = 0,28; р < 0,0001), частота 
употребления алкоголя более 1  раза в  неделю  (χ2 = 29,8; φ = 
0,22; р < 0,0001), мужской пол (χ2 = 23,7; φ = 0,22; р = 0,003), 
повышение АД у матери во время беременности (χ2 = 16,8; φ = 
0,29; р = 0,008).

На формирование стабильной АГ оказывали влияние: пол-
ное освобождение от физкультуры в учебном заведении (χ2 = 
242,6; φ = 0,69; р < 0,0001), избыточная масса тела (χ2 = 147,3; 
φ = 0,57; р < 0,0001), курение (χ2 = 113,4; φ = 0,41; р < 0,0001), 
ожирение у матери (χ2 = 16,1; φ = 0,29; р = 0,0011), наличие 
инсультов по  линии матери  (χ2 = 7,7; φ = 0,20; р = 0,042), 
наличие инсультов по  линии отца  (χ2 = 7,6; φ = 0,21; р = 
0,023), пиелонефрит у матери во время беременности (χ2 = 9,1; 
φ = 0,20; р = 0,028), низкая масса тела при рождении (χ2 = 7,7; 
φ = 0,19; р = 0,052).

Комплексная оценка суточных профилей АД подтвердила 
наличие АГ у представителей 2‑й группы: обнаружено стати-

Таблица 1
Параметры СМАД за сутки, в периоды бодрствования и сна в исследуемых группах*

Показатель Контрольная группа Группа 1 (лабильная АГ) Группа 2 (стабильная АГ) Однофакторный дисперсионный анализ

F р

САД (24) 113,06 ± 7,93 122,18 ± 6,91 137,57 ± 4,52 150,974 < 0,0001
ДАД (24) 68,39 ± 5,89 76,22 ± 5,16 80,85 ± 4,55 48,970 < 0,0001
САД (Д) 117,45 ± 8,40 129,82 ± 6,39 141,57 ± 7,48 180,097 < 0,0001
ДАД (Д) 71,81 ± 6,50 78,20 ± 6,27 85,74 ± 5,36 51,454 < 0,0001
САД (Н) 102,61 ± 7,78 114,52 ± 9,71 122,98 ± 7,89 50,366 < 0,0001
ДАД (Н) 58,23 ± 5,30 65,57 ± 4,44 70,87 ± 5,49 46,713 < 0,0001
СГД (24) 82,97 ± 5,70 91,53 ± 4,46 97,13 ± 4,91 114,121 < 0,0001
СГД (Д) 84,65 ± 6,38 93,50 ± 6,29 101,09 ± 4,37 97,606 < 0,0001
СГД (Н) 72,48 ± 5,64 80,54 ± 4,92 87,55 ± 5,43 63,514 < 0,0001
ПАД (24) 43,81 ± 7,04 52,57 ± 10,53 60,72 ± 15,00 18,781 < 0,0001
ПАД (Д) 43,74 ± 7,36 53,45 ± 6,61 61,89 ± 6,04 26,748 < 0,0001
ПАД (Н) 42,35 ± 7,36 50,03 ± 8,94 58,23 ± 5,33 26,097 < 0,0001
В САД (Д) 11,09 ± 2,81 13,49 ± 3,06 12,27 ± 3,22 4,264 0,015
В САД (Н) 10,37 ± 3,60 11,37 ± 3,13 10,86 ± 3,59 6,150 0,003
В ДАД (Н) 8,76 ± 3,09 10,20 ± 3,24 9,71 ± 1,08 3,296 0,039
ИВ САД (24) 5,13 ± 3,14 28,93 ± 9,10 48,48 ± 7,63 125,829 < 0,0001
ИВ САД (Д) 6,44 ± 3,72 29,74 ± 8,10 52,60 ± 8,71 89,649 < 0,0001
ИВ САД (Н) 6,41 ± 3,56 27,97 ± 8,34 57,35 ± 9,95 67,615 < 0,0001
ИВ ДАД (24) 7,34 ± 3,99 18,36 ± 9,62 24,37 ± 8,40 13,222 < 0,0001
ИВ ДАД (Д) 9,19 ± 3,68 19,70 ± 9,23 26,47 ± 7,37 12,151 < 0,0001
ИВ ДАД (Н) 8,43 ± 3,42 16,76 ± 8,55 25,08 ± 8,86 18,725 < 0,0001
Примечание. * данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, если не указано по-другому; 24 — значение показателя за сутки; Д — 
значение показателя за период бодрствования; Н — значения показателя за период сна; САД — систолическое АД; ДАД — диастолическое АД; СГД — 
среднее гемодинамическое АД; ПАД — пульсовое АД; В САД/ДАД — вариабельность САД/ДАД; ИВ САД/ДАД — индекс времени САД/ДАД.
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стически значимое повышение уровня САД и ДАД в течение 
суток и отдельные временные интервалы (табл. 1).

Подтвердить наличие АГ в день мониторирования у паци-
ентов 1‑й группы удалось лишь в  78,1% случаев. Более 
того, средние значения САД и  ДАД ни  в  течение суток, 
ни  в  периоды бодрствования и  сна не превышали кри-
тических значений «нормы». Таким образом, для ранней 
диагностики АГ у  молодых пациентов в  условиях редких 
эпизодов повышения АД оценки одних только усреднен-
ных значений основных показателей СМАД недостаточно. 
В  связи с  этим нами проведен комплексный анализ всех 
компонентов суточного профиля АД.

Существенное повышение среднего гемодинамического 
давления (СГД) и пульсового артериального давления (ПАД) 
у пациентов 2‑й группы подтверждало наличие у них стабиль-
ной АГ. Между тем в группе 1, несмотря на малое количество 
эпизодов повышения АД в день мониторирования, СГД также 
превышало допустимые значения, в том числе и в сравнении 
с  контрольной группой. Подобная тенденция к  повышению 
СГД обусловлена качественно новой перестройкой гемо-
динамики на  начальных стадиях АГ за  счет неадекватного 
снижения тонуса периферических сосудов. Значения ПАД 
в  различные периоды мониторирования у  пациентов груп-
пы 1 находились в пределах 41–52 мм рт. ст. и лишь в 31,4% 
случаев были повышенными, что указывало на  вероятность 
очень раннего развития осложнений у  данного контингента 
больных. Кроме того, в  группе 1  наблюдалось повышение 
вариабельности АД в  дневные  (САД, ДАД) и  ночные  (ДАД) 
часы по  сравнению с  контрольной группой, что свидетель-
ствовало о  повышенной активности симпатического звена 
вегетативной нервной системы (ВНС) в группе молодых лиц 
с ранней стадией АГ. Значительная доля молодых людей 1‑й 
и  2‑й групп имела прогностически неблагоприятный вари-
ант циркадного профиля САД  (54,4  и  62,3% соответственно) 
и  ДАД  (50,9  и  69,8% соответственно), что свидетельствовало 

о наличии неблагоприятного ритма функционирования сим-
патического отдела ВНС.

Количественная оценка эпизодов повышения АД актуальна 
у лиц с лабильной гипертензией. Так, если в 2‑й группе индекс 
времени САД не только превышал уровень 25%, а  в  боль-
шинстве случаев был больше 50%, подтверждая тем самым 
наличие стабильной АГ, то  в  группе 1  значения показателей 
нагрузки давлением колебались в  диапазоне 18–34%, едва 
превышая критические 25% у  подавляющего большинства 
пациентов. Очевидно, что при сочетании низкого индекса 
времени САД  (ДАД) с  нормальными средними значениями 
САД (ДАД) в  любые периоды мониторирования доказать 
наличие АГ у  пациента по  сложившимся алгоритмам ана-
лиза СМАД практически нереально. Поэтому диагностика 
АГ у  лиц молодого возраста должна опираться как на  дан-
ные офисных измерений АД, так и  результаты СМАД. Тем 
не менее, при сравнении показателей нагрузки САД группы 
1  со  здоровыми сверстниками было отмечено существенное 
их увеличение в дневные (в 5 раз) и в ночные (в 4 раза) часы. 
Нагрузка ДАД в дневные и ночные часы в группе 1 была выше 
в среднем в 2 раза. Таким образом, многократное увеличение 
гипербарической нагрузки на  органы-мишени при незначи-
тельном, на  первый взгляд, подъеме средних значений САД 
и ДАД в этой группе пациентов наиболее ярко демонстрирует 
суть «скрытых» изменений в  функционировании сердечно-
сосудистой системы на ранних этапах АГ в молодом возрасте. 
Суточный профиль группы 2 характеризовался более высоким 
уровнем нагрузки давлением во  все периоды мониторирова-
ния, превышая значения контрольной группы в 8–9 раз.

Результаты СМАД свидетельствуют, что диагностически 
значимое превышение рекомендуемых норм отмечается лишь 
у больных со стабильной АГ I–II степени, то есть при высокой 
нагрузке давлением на  органы-мишени. У  лиц  же с  транзи-
торным повышением АД средние значения САД и ДАД в день 
мониторирования могут оставаться неизмененными. Вместе 

Таблица 2

Параметры вегетативного статуса в исследуемых группах*

Показатель Группа 
контроля

Группа 1 
(лабильная 

АГ)

Группа 2 
(стабильная 

АГ)

Однофакторный 
дисперсионный анализ

Критерий Kruskal–Wallis

F р χ2 р

Мода1, сек 0,87 ± 0,08 0,81 ± 0,06 0,70 ± 0,05 31,82 < 0,0001 52,167 < 0,0001
Амплитуда моды1, % 44,94 ± 9,29 47,35 ± 3,56 57,55 ± 6,21 20,97 0,0003 37,041 < 0,0001
Вариационный размах 1, сек 0,25 ± 0,06 0,23 ± 0,02 0,18 ± 0,03 22,09  < 0,0001 37,926 < 0,0001
ЧСС1 69,94 ± 1,23 73,49 ± 1,44 80,68 ± 1,26 32,49 < 0,0001 54,189 < 0,0001
ПАПР1, усл. ед. 54,73 ± 1,14 56,90 ± 1,06 92,89 ± 1,22 90,43 < 0,0001 97,474 < 0,0001
ВПР1, усл. ед 4,85 ± 0,43 5,72 ± 0,39 8,28 ± 0,64 41,.53 < 0,0001 74,757 < 0,0001
ИН1, усл. ед. 115,10 ± 2,06 131,11 ± 1,94 296,06 ± 2,20 40,86 < 0,0001 61,220 < 0,0001
ВР 1,37 ± 0,38 2,08 ± 0,48 0,69 ± 0,32 14,88 0,0002 -3,5133 0,0006
ИН2 157,29 ± 1,89 272,27 ± 2,48 205,35 ± 2,14 24,27 < 0,0001 49,931 < 0,0001
Мода3, сек 0,95 ± 0,06 0,80 ± 0,09 0,69 ± 0,05 61,03 < 0,0001 67,644 < 0,0001
Вариационный размах 3, сек 0,26 ± 0,03 0,20 ± 0,02 0,19 ± 0,02 46,90 < 0,0001 59,498 < 0,0001
ЧСС3 66,06 ± 1,89 72,91 ± 2,74 79,30 ± 2,54 21,87 0,0006 45,385 < 0,0001
ВПР3, усл. ед. 3,98 ± 0,41 4,16 ± 0,23 6,28 ± 0,48 11,32 < 0,0001 30,061 < 0,0001
ПАПР3, усл. ед. 42,31 ± 1,72 45,72 ± 2,14 63,61 ± 13,06 9,31 < 0,0001 24,309 < 0,0001
ИН3, усл. ед. 102,01 ± 2,70 154,70 ± 3,01 205,90 ± 2,72 20,86 < 0,0001 48,169 < 0,0001
СОУ за 1 мин 9,46 ± 0,95 13,47 ± 1,16 16,98 ± 1,22 19,73 < 0,0001 33,231 < 0,0001
КИЛ 4,62 ± 0,21 5,54 ± 0,30 6,69 ± 0,44 3,377 0,036 7,046 0,030
Примечание. В таблице представлены параметры вегетативного статуса, имеющие достоверные отличия между сравниваемыми группами пациентов. 
* данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, если не указано по-другому; КИГ — кардиоинтервалогафия; 1 — параметры КИГ-1, 2 — 
параметры КИГ-2, 3 — параметры КИГ-3; ВПР — вегетативный показатель ритма (ВПР = 1/Мо × ВР); ПАПР — показатель активности процессов регуляции 
(ПАПР = АМо/Мо); ИН — индекс напряжения регуляторных систем (ИН = АМо/(2 ВР × Мо)); ВР— вегетативная реактивность (ИН2/ИН1); СОУ — среднее 
ортостатическое ускорение за 1 мин; КИЛ — клинортостатический индекс лабильности. 
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Симпозиум

с  тем могут существенно изменяться такие показатели, как 
СГД, ПАД, ИВ. Поэтому при постановке диагноза АГ требу-
ется комплексная оценка всех параметров суточного профиля 
АД, что позволит врачам первичного звена, специализиро-
ванных отделений стационаров вскрывать суть имеющихся 
расхождений заключений СМАД и  результатов клинических 
измерений АД у молодых людей с редкими эпизодами повы-
шения АД и определять тактику ведения молодых пациентов. 
Тем не менее, несмотря на высокую информативность пара-
метров СМАД, у пациентов с лабильной АГ далеко не всегда 
возможно выявить характерные сдвиги в  день мониториро-
вания.

Исследование показателей КИГ в состоянии покоя у моло-
дых пациентов с  АГ 1‑й и  2‑й групп выявило преобладание 
симпатикотонии в  исходном вегетативном тонусе при сопо-
ставлении с группой контроля. По всем параметрам, отражаю-
щим исходный вегетативный тонус (Мо1 и Мо3, ЧСС1 и ЧСС3, 
ВПР, ПАПР и ИН при 1‑й и 3‑й записях КИГ) пациенты 2‑й 
группы статистически значимо отличались от  контрольной 
группы  (табл.  2). Средние значения указанных параметров 
КИГ в  группе 1  занимали промежуточное положение между 
группами здоровых и  пациентов с  АГ, имеющих поражение 
органов-мишеней  (ПОМ), и  не имели статистически значи-
мых отличий от контрольной группы.

Анализ выявил уменьшение средних значений 
Мо1  и  Мо3  в  1‑й и  особенно во  2‑й группе обследованных 
по  сравнению с  контрольной группой. Показатели моды 
во  2‑й группе отражали преобладание симпатикотонии как 
наиболее вероятного уровня функционирования систем 
регуляции синусового узла в  покое у  молодых пациентов 
со  стабильной АГ, имеющих ПОМ  [14–16]. Средние значе-
ния моды в  группе контроля и  1‑й группе были характер-
ны для вегетативного равновесия. Более высокие значения 
ВПР1, ВПР3, ПАПР1  и  ПАПР3  у  молодых людей 2‑й груп-
пы свидетельствовали об  уменьшении парасимпатических 
влияний и  относительном преобладании уровня симпатиче-
ской активности у этих пациентов. Значительное повышение 
ИН1 и ИН3 во 2‑й группе по сравнению с контролем отражало 
высокую степень напряжения регуляторных систем организма 
в  состоянии покоя у  молодых пациентов со  стабильной АГ 
и  ПОМ  (табл.  2). Средние значения расчетных показателей 
КИГ  (ВПР, ПАПР и  ИН) в  1‑й группе отражали ту  же тен-
денцию к  увеличению симпатических влияний и  напряже-
нию систем регуляции на  функциональной стадии АГ  [17]. 
Но поскольку эти изменения не столь значительно выражены 
в дебюте заболевания у молодых людей, по средним значени-
ям исследуемых параметров сложно достоверно отличить этих 
пациентов от здоровых (табл. 2).

Различие в характере вегетативной реактивности (ВР), отра-
жающей направленность и  степень изменения состояния 
ВНС в  момент перехода организма из  одного состояния 
в  другое, представляет особый интерес. Статистически зна-
чимо выше оказались средние значения ВР в  контрольной 
группе по  сравнению с  пациентами 2‑й группы  (табл.  2). 
Причем у  большинства здоровых молодых людей обнаружи-
валась нормальная ВР, хотя отмечалась гиперсимпатическая 
и даже (5%) — асимпатическая (рис. 1). Для 2‑й группы паци-
ентов была характерна тенденция к  истощению ВР: в  52,2% 
случаев наблюдалась асимпатическая и лишь в 26,5% — гипер-
симпатическая. С одной стороны, обнаруженную склонность 
к снижению ВР у молодых пациентов со стабильным течением 
АГ можно объяснить исходно высоким уровнем активности 
ВНС (закон «начального значения» Уайлдера  [10]. С  дру-

гой — постепенно формирующимся истощением механизмов 
вегетативной регуляции при развитии АГ, в условиях длитель-
но существующего перенапряжения. Вероятно, исчерпание 
резервов быстрой вегетативной регуляции функций, в  том 
числе регуляции изменений сосудистого тонуса, и  способ-
ствует стабилизации АД, а также возрастанию роли более мед-
ленных гуморальных влияний на работу сердечно-сосудистой 
системы (ССС) [19–21].

Среди молодых пациентов 1‑й группы выявлена тенден-
ция к гиперсимпатической ВР (43,5%), средние значения ВР 
в этой группе оказались значительно выше, чем в контрольной 
и 2‑й группах (табл. 2). Причем в 34,4% пациентов 1‑й группы 
имели крайне высокие значения показателя ВР в  пределах 
7–8, чего не наблюдалось в  других группах. Нормальная ВР 
регистрировалась в  39,4% случаев  (рис.  1). Полученные дан-
ные согласуются с  результатами других исследований, выяв-
лявших повышенную реактивность САС в ответ на ее стиму-
ляцию, характерную для пациентов с лабильной гипертонией 
на ранней стадии ГБ [18, 20, 21].

При сравнительном анализе показателей КИГ примеча-
тельно, что ни  по  одному из  показателей КИГ-2 (в  орто-
положении), а  также КИГ-4 (после пробы с  физической 
нагрузкой) не выявлено достоверных отличий в сравниваемых 
группах. Нетренированность и  склонность к  гиподинамии 
современной молодежи приводит к замедленному восстанов-
лению вегетативного равновесия после физической нагрузки 
и  длительно сохраняющейся застойности симпатического 
возбуждения у  пациентов всех трех групп обследования, что 
объясняет отсутствие достоверных различий в  показателях 
КИГ-4.

Показатели эхокардиографии. Вклад повышенного кро-
венаполнения сердца в  генез АГ у  молодых людей нашел 
подтверждение в  статистически значимом увеличении 
показателей центральной гемодинамики  (КДО, УО и  МО) 
(табл.  3). Однако у  пациентов с  начальными проявлениями 
АГ наблюдались более высокие значения ударного и сердеч-
ного индексов по сравнению с контрольной группой и груп-
пой со  стабильной АГ.  И  хотя периферическое сосудистое 
сопротивление кровотоку в группе 1 имело тенденцию к сни-
жению, по сравнению с контрольной группой это снижение 
не было адекватным применительно к высоким объемам сер-
дечного выброса. Выявленные изменения свидетельствовали 
о преобладании гиперкинетического типа кровообращения, 
характерного именно для ранней стадии АГ у лиц молодого 
возраста.

Увеличение сердечного выброса у  лиц с  начальными про-
явлениями АГ было обусловлено возрастанием влияний сим-
патической нервной системы на  ССС и  проявлялось повы-
шением ЧСС и глобальной сократимости миокарда ЛЖ в виде 
статистически значимого увеличения скоростных показателей 
аортального потока и изменения фазовой структуры систолы 
ЛЖ в  сторону укорочения периода изгнания  (ET). Причем 
критическим уровнем, подтверждающим наличие лабильной 
АГ у молодых людей, явились снижение ЕТ ЛЖ < 260 мс.

Анализ допплеровских показателей митрального потока 
выявил снижение доли кровотока в  раннюю фазу диастоли-
ческого наполнения ЛЖ. В  обеих группах пациентов с  АГ 
наблюдалось значимое увеличение времени изоволюметри-
ческого расслабления  (IVRT), снижение пика скорости  (Е), 
укорочение времени ускорения раннего диастолического 
наполнения  (АТе), а  также изменение показателя активной 
релаксации — отношения времени изоволюметрического рас-
слабления к  продолжительности всей диастолы  (IVRT/ЕТ). 
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При этом значения конечного диастолического давления 
в ЛЖ и критерий Е/А не отличались от данных контрольной 
группы. Уменьшение вклада фазы раннего диастолического 
наполнения ЛЖ указывает на  недостаточную релаксацию 
миокарда ЛЖ и  снижение податливости его стенок, форми-
рующихся в условиях укорочения диастолы на фоне возрас-
тания ЧСС при избыточном ино- и  хронотропном влиянии 
симпатического отдела и снижении охранительной функции 
парасимпатического отдела ВНС. Таким образом, диастоли-
ческая дисфункция у  молодых лиц с  АГ характеризовалась 
нарушением начальной, наиболее энергозависимой части 
диастолы, обусловленной процессами активного расслабле-
ния миокарда.

Следствием недостаточного расслабления сердечной 
мышцы в  фазу диастолы у  молодых людей с  АГ явилось 
значимое увеличение показателей миокардиальных стрессов. 

Причем у пациентов группы 1 увеличение значений диасто-
лических циркулярного и меридионального стрессов стенки 
ЛЖ было более существенным, чем у пациентов со стабиль-
ной АГ. Это свидетельствовало о возрастании напряжения, 
воздействующего на  негипертрофированную стенку ЛЖ, 
работающего в  условиях компенсаторной гиперфункции. 
Соответственно, при формировании гипертрофии ЛЖ сни-
жение силы, воздействующей на единицу площади попереч-
ного сечения миокарда, сопровождается уменьшением мио-
кардиальных стрессов, что имело место у  пациентов груп-
пы 2. Увеличение пика систолического стресса ЛЖ, наряду 
с увеличением циркулярного и меридионального диастоли-
ческих стрессов, отражает формирующийся энергодефицит, 
десинхронизацию процессов напряжения и  расслабления 
в кардиомиоцитах и срыв адаптации ССС у пациентов с АГ. 
Это может служить пусковым моментом в развитии процес-

Таблица 4
Регрессионные модели для оценки вероятности начальной стадии артериальной гипертензии у лиц молодого возраста

Группа 
предикторов

Независимые переменные Коэффициенты 
уравнения 

логит-
регрессии

Вклад χ2 
в статистику 

Вальда

p Коэффициент 
конкорданности, 

%

Сила 
связи, 

Somers’ D

1 Изменение ЧСС при переходе в положение лежа из 
положения стоя

-38,5204 6,1162 0,0134

99,4 0,989ВР (ИН2/ИН1) -0,4092 11,5222 0,0007
Среднее ортостатическое ускорение за 1-ю минуту -1,1362 8,5750 0,0034

2 Период изгнания (ЕТ ЛЖ) -0,1133 10,9444 0,0008

99,1 0,982
Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 0,1685 10,0610 0,0015
Меридиональный стресс стенки ЛЖ в диастолу, г/см2 -1,2886 9,4752 0,0021
Пик систолического стресса -0,1331 14,0400 0,0002

Таблица 3
Параметры эходопплеркардиографии молодых людей групп сравнения*

Параметр Контрольная 
группа

Группа 1 
(лабильная АГ)

Группа 2 
(стабильная АГ)

Однофакторный 
дисперсионный анализ

F р

МЖП в систолу, см 1,0 ± 0,03 1,11 ± 0,02 1,15 ± 0,04 1,301 0,044
ЗСЛЖ в систолу, см 1, 0 ± 0,09 1,04 ± 0,04 1,2 ± 0,08 0,601 0,0493
КДО ЛЖ по Ellipsoid-biplane, мл 37,31 ± 1,27 54,62 ± 1,84 51,88 ± 1,24 3,449 0,039
УО ЛЖ по Teichholz, мл 53,48 ± 5,20 89,42 ± 4,94 76,15 ± 4,02 4,793 0,012
МО, мл/мин 3,96 ± 0,26 7,35 ± 0,44 6,78 ± 0,34 4,805 0,012
УИ мл/мин/м2 30,38 ± 2,58 41,38 ± 2,25 35,51 ± 1,98 3,564 0,036
СИ ЛЖ, мл/мин/м2 2,27 ± 0,16 3,54 ± 0,20 3,76 ± 0,16 3,418 0,040
Ускорение А, м/с2 11,43 ± 0,77 14,11 ± 0,64 19,26 ± 0,52 10,615 0,0001
Время замедления А, мс 210,25 ± 4,39 193,71 ± 3,51 178,50 ± 4,25 7,047 0,002
Замедление А, м/с2 4,85 ± 0,33 6,15 ± 0,21 7,03 ± 0,17 9,707 0,0003
ЕТ А 285,25 ± 3,24 276,06 ± 3,51 246,33 ± 3,19 13,185 < 0,0001
ЕТ ЛЖ 273,25 ± 3,12 270,00 ± 3,33 240,17 ± 3,40 12,583 < 0,0001
Скорость наполнения ЛЖ, мл/сек 81,13 ± 6,16 115,19 ± 5,55 166,51 ± 7,49 22,339 < 0,0001
Пик E 0,87 ± 0,05 0,72 ± 0,02 0,75 ± 0,02 4,386 0,017
Средняя скорость, м/сек 0,36 ± 0,03 0,35 ± 0,02 0,44 ± 0,02 5,152 0,009
Период наполнения через МК, мс 434,50 ± 0,92 422,71 ± 10,76 330,33 ± 11,59 5,944 0,005
Время замедления волны Е митрального потока, DE, м/с 122,50 ± 5,43 182,35 ± 4,30 274,23 ± 6,15 3,742 0,030
Пик систолического стресса ЛЖ 260,06 ± 6,27 337,76 ± 6,96 338,37 ± 5,37 6,163 0,004
Меридиональный cтресс стенки в диастолу, г/см2 7,27 ± 0,64 10,36 ± 0,30 9,13 ± 0,52 10,417 0,0002
Циркулярный cтресс стенки в диастолу, г/см2 16,36 ± 0,89 21,84 ± 0,47 19,74 ± 1,03 12,057 < 0,0001
Внутримиокардиальный стресс (по Раклей) 143,88 ± 5,74 194,28 ± 5,29 191,67 ± 4,16 7,684 0,001
Интенсивность функционирования структур 110,45 ± 5,89 142,68 ± 6,32 163,41 ± 4,18 4,535 0,015
Примечание. В таблице представлены параметры эхокардиографии, имеющие достоверные отличия между сравниваемыми группами пациентов. 
* данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, если не указано по-другому; ЛЖ — левый желудочек; МЖП — межжелудочковая 
перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; КДО — конечный диастолический объем; УО — ударный объем; МО — минутный объем сердца; 
УИ — ударный индекс, СИ — сердечный индекс; ЕТА — продолжительность всего периода выброса крови в аорту; ЕТ ЛЖ — время выброса из ЛЖ; 
МК — митральный клапан.
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сов ремоделирования миокарда и структурной перестройки 
сосудов, приводящих к закреплению АГ.

В результате анализа комплекса параметров выделены при-
знаки, отражающие вектор изменений на  ранней стадии АГ. 
Хотя значения выявленных показателей отличаются более 
стабильными характеристиками, чем уровень АД, но ни один 
признак сам по  себе не позволяет своевременно поставить 
диагноз АГ. Более того, увидеть этот вектор можно лишь при 
сравнении среднегрупповых значений. Однако в  практиче-
ской деятельности врачу приходится работать с  индивиду-
альными комбинациями параметров каждого пациента, что 
обусловливает необходимость оценки взаимосвязи признаков 
и симптомов в совокупности.

С целью такой оценки и прогнозирования стадии АГ про-
веден многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз [13]. Процент верного прогнозирования стадии АГ варьи-
ровал от 99,9% до 95,9%, в зависимости от числа обследован-
ных в группах и числа введенных предикторов, по которым 
можно проследить динамику предсказательной ценности 
каждого признака (предиктора). Пошаговым логистическим 
анализом из  234  предикторов  (уровней АД, показателей 
СМАД, КИГ, ЭхоКГ и  т. д.), участвующих в  построении 
уравнений, алгоритм отобрал 2  группы признаков, обеспе-
чивающих высокую степень прогнозирования начальной 
стадии АГ (табл. 4).

В первую группу предикторов вошли показатели, с  первого 
шага логистического уравнения обеспечивающие 99,4% правиль-
ного прогнозирования начальной стадии АГ и  характеризую-
щие независимый от других факторов вектор изменчивости веге-
тативной регуляции: изменение ЧСС при переходе в положение 
лежа из положения стоя, показатель вегетативной реактивности, 
рассчитанный на основе КИГ по отношению ИН2/ИН1, а также 
параметр анализа первой минуты после изменения положения 
тела при проведении клиноортостатической пробы — среднее 
ортостатическое ускорение за  1  минуту. Ценность выделенной 
группы предикторов тем более велика, что в нее вошли параме-
тры из  разных видов анализа, но  характеризующие одну един-
ственную категорию — вегетативную реактивность, имеющую 
специфичную для ранней стадии АГ у молодых людей динамику: 
повышается в  группе с  лабильным течением АГ и  снижается 
в группе со стабильно высоким уровнем АД. Повышение показа-
теля ВР отражает высокую лабильность вегетативной регуляции 
и  гиперсимпатическую вегетативную реактивность у  молодых 
людей с начальной стадией АГ.

Во вторую группу предикторов вошли период изгнания крови 
из левого желудочка (ЕТ ЛЖ), КДО, меридиональный стресс 

в  диастолу и  пик систолического стресса, характеризующие 
компенсаторную гиперфункцию ЛЖ в условиях повышенного 
кровенаполнения сердца на  ранней стадии АГ. Укорочение 
периода изгнания способствует осуществлению сердечного 
выброса за более короткий интервал времени. Это достигается 
за счет интенсификации напряжения негипертрофированной 
сердечной мышцы. Пик систолического стресса и  диастоли-
ческий меридиональный стресс и  является той самой мерой 
напряжения, которую испытывает еще негипертрофирован-
ная стенка миокарда ЛЖ в диастолу при работе сердца с повы-
шенной функциональной нагрузкой.

Для прогнозирования стабилизации АГ у  молодых людей 
из  234  предложенных предикторов алгоритм также отобрал 
две группы признаков, сохранивших свою предсказатель-
ную ценность во  всех уравнениях логистической регрессии. 
Наиболее значимыми  (из  1‑й группы предикторов) прогно-
стическими факторами  (Concordant = 99,3%; Somers’D = 
0,986) явились: высокий уровень «соматизации тревоги» (р = 
0,028) и  величина показателя адекватности процессов регу-
ляции (р = 0,004), свидетельствующего о преобладании сим-
патических влияний над парасимпатическими в  исходном 
вегетативном тонусе у молодых пациентов при стабилизации 
АГ. Во второй группе (Concordant = 96,0%; Somers’D = 0,920) 
клинически значимыми были предикторы: толщина зад-
ней стенки левого желудочка  (р = 0,0056); величина УО (р = 
0,0030), изменение показателя активной релаксации миокарда 
ЛЖ (IVRT/ЕТ; р < 0,0001).

В других итоговых уравнениях логистической регрессии 
для пациентов с АГ имели значение предикторы, обеспечи-
вающие 89,3–98,4% верного прогнозирования стабильной 
АГ: гипертрофия левого желудочка (р < 0,0001), величина 
САД (р < 0,0001), величина ДАД (р < 0,0001), возраст перво-
го повышения АД (р = 0,0012), отношение E/A (р = 0,0011), 
давность АГ (р = 0,0056), индекс массы тела (р = 0,0002), 
возраст первого повышения АД (р = 0,021), длинная ось 
левого предсердия в  диастолу  (р = 0,0011), общее перифе-
рическое сосудистое сопротивление  (р = 0,0021), вспыль-
чивость  (р = 0,0259), семейный анамнез по  заболеваниям 
ССС (р = 0,0441).

Таким образом, для ранней диагностики артериальной 
гипертензии в первую очередь необходима, наряду с извест-
ными специфическими факторами риска, оценка параме-
тров СМАД, вегетативных, гемодинамических факторов, 
обеспечивающих в совокупности высокую вероятность вер-
ного прогноза течения заболевания, что крайне важно у лиц 
с транзиторным повышением АД.

В ряде клинических ситуаций, когда невозможна доста-
точно уверенная оценка совокупности параметров и  поста-
новка диагноза АГ у  молодого пациента, целесообразно 
для принятия клинического решения использовать установ-
ленные в  исследовании информативные предикторы. Нами 
разработана компьютерная программа для расчета риска АГ 
и  вероятности ее стабилизации у  молодых людей, содержа-
щая решения, основанные на приведенном подходе. Данную 
программу легко можно использовать как при первичном 
кардиологическом скрининге без проведения углубленного 
обследования  (уже при первом посещении врача), так и  для 
уточнения диагноза и стадии АГ.

Совокупность указанных диагностических инструментов 
составляет содержание предложенных нами усовершенствова-
ний вторичного уровня системы профилактики АГ и позволят 
предотвратить заболевание или, по меньшей мере, отодвинуть 
его дебют на более поздний возраст. ■

Рис. Вегетативная реактивность в группах
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С каждым годом количе-
ство пациентов с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) увеличивается в геоме-

трической прогрессии. Результатом тече-
ния большинства заболеваний сердечно-
сосудистой системы чаще всего ста-
новится снижение насосной функции 
сердца, т. е. развитие хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [1, 2].

По данным эпидемиологических 
исследований последних 10  лет, прове-
денных в нашей стране, стало известно, 
что в  РФ ХСН  I–IV функционального 
класса страдают 7,9  млн человек среди 
общей популяции, что составляет 7% 
случаев  [1]. В  настоящее время достиг-
нуты значительные успехи в  области 
лекарственной терапии данной патоло-
гии. Тем не менее, хирургическое вме-
шательство, а  именно ортотопическая 
пересадка сердца, позволяет добиться 
хороших результатов при лечении кар-
диологических заболеваний в  стадии 
декомпенсации с  неблагоприятным 
прогнозом  [3]. По  последним данным 
продолжительность функционирования 
трансплантированного сердца может 
достигать в среднем 5 и даже 10 лет [3]. 
Только за  2012  г. количество опера-

ций пересадки сердца составило около 
4000 в мире, и это число постоянно уве-
личивается  [2]. В  России в  том  же году 
было выполнено 132  подобных транс-
плантации [4].

Основными причинами для прове-
дения данной процедуры становятся 
проявления тяжелой недостаточности 
кровообращения при дилатацион-
ной кардиомиопатии и  ишемической 
болезни сердца. Понятно, что ведется 
тщательный отбор больных для подоб-
ной операции, однако реальную воз-
можность получить этот вид помощи 
может лишь часть нуждающихся [3].

Такие пациенты входят в  категорию 
повышенного риска по  ряду болезней, 
прежде всего ССЗ и инфекционной при-
роды, что заставляет их чаще остальных 
обращаться к врачам различных специ-
альностей. При этом важна грамотность 
медицинского персонала относительно 
данного состояния, что необходимо для 
выбора оптимальной тактики ведения 
подобных пациентов [5].

В настоящей работе мы представили 
пациента с  ортотопической трансплан-
тацией сердца по  поводу дилатацион-
ной кардиомиопатии, а  также описали 
самые частые заболевания, встречаю-
щиеся в посттрансплантационном пери-
оде, о  чем следует помнить и  врачам 
амбулаторно-поликлинического звена, 
прежде всего терапевтам.

Клиническое наблюдение 
Пациент К., 30  лет, впервые обратил-

ся в  поликлинику по  месту жительства 
в  2000  г. в  возрасте 17  лет, с  жалоба-
ми на  головную боль, головокружение, 
тошноту. При обследовании впервые 
зарегистрированы повышенные цифры 
артериального давления  (АД)  (табл.  1), 
что послужило поводом для его госпи-
тализации. Для исключения поражения 
органов‑мишеней было проведено пол-
ное обследование пациента, в частности 
ультразвуковое исследование, сцинтигра-
фия и  электронно-лучевая томография 
почек и  почечных артерий, по  резуль-
татам которых обнаружено сморщива-
ние правой почки, полное удвоение ее 
чашечно-лоханочной системы. Другой 
патологии выявлено не было. В  стацио-
наре проводилось лечение гипотензив-
ными препаратами (эналаприл).

С 2005  по  2009  гг. пациент неодно-
кратно госпитализировался по  пово-
ду повторяющихся подъемов АД 
(табл.  1). Регулярную медикаментоз-
ную терапию не принимал. В  апреле 
2009  г. на  фоне протекающей острой 
респираторно-вирусной инфекции 
(ОРВИ) возникла сильная сдавливающая 
боль. При госпитализации был диагно-
стирован острый Q-образующий перед-
неперегородочный инфаркт миокарда 
левого желудочка с  переходом на  вер-
хушку и боковую стенку, было проведено 
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Таблица 1
Динамика изменения показателей АД у пациента с течением времени

Период времени 2000 г. 2005–2009 гг. Май 2009 г.– 
июнь 2010 г.

Сентябрь–
декабрь 2010 г. 

2011 г. 2012 г. 2013 г.– 
июнь 2014 г.

Показатели АД, мм рт. ст. До 160/100 До 210/100 140/90* 120/70* 100/70* 90/60 130/85*

Примечание. * на фоне применяемой гипотензивной терапии.
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Кардиология. Ангиология

стентирование передней межжелудоч-
ковой ветви коронарной артерии. При 
проведении эхокардиографии  (ЭХО-КГ) 
были обнаружены признаки аневризмы 
верхушки левого желудочка. Фракция 
выброса — 35%. Была назначена тера-
пия клопидогрелем  (Плавикс), ацетил-
салициловой кислотой  (Тромбо АСС), 
бисопрололом  (Конкор), аторвастати-
ном  (Торвакард). В  течение последую-
щих 1,5 лет самочувствие пациента было 
относительно удовлетворительным.

Осенью 2010  г. также на  фоне 
острой респираторной вирусной 
инфекции (ОРВИ) перенес повторный 
Q-образующий инфаркт миокарда боко-
вой стенки, осложнившийся острой лево-
желудочковой недостаточностью Killip II, 
острой аневризмой левого желудоч-
ка, синдромом Дресслера. Проводился 
системный тромболизис алтеплазой.

С начала 2011 г. стал отмечать нараста-
ющую одышку, ощущение нехватки воз-
духа. При обследовании впервые выявлен 
двусторонний гидроторакс, удалено 1,4 л 
жидкости невоспалительного характера. 
По данным ЭХО-КГ обнаружено значи-
тельное увеличение всех камер сердца, 
уменьшение толщины межжелудочковой 
перегородки и  передней стенки левого 
желудочка, снижение фракции выброса 
до 21%, увеличение систолического дав-
ления в легочной артерии до 40 мм рт. ст., 
впервые диагностирована дилатацион-
ная кардиомиопатия и  недостаточность 
кровообращение 3  ст., III–IV  функцио-
нальный класс по NYHA (Нью-Йоркская 
ассоциация кардиологов, New York Heart 
Association).

Проводимая терапия (торасемид, спи-
ронолактон, карведилол, дигоксин) чет-
кого клинического эффекта не давала. 
В  течение последующих 2,5  лет паци-
ент К. многократно госпитализировался 
по поводу декомпенсации ХСН.

В связи с  нарастающими симпто-
мами ХСН и  отсутствием выраженно-
го эффекта консервативной терапии 
в  октябре 2013  г. пациенту была пред-
ложена пересадка сердца в Федеральном 
научном центре трансплантологии 
и  искусственных органов им.  акаде-
мика В. И. Шумакова. При поступле-
нии в  институт — состояние больного 
средней степени тяжести, пастозность 
голеней, отеки стоп. При аускультации 
легких дыхание ослаблено в  нижних 
отделах. Границы сердца влево +3,5 см, 
вправо +1,5 см, вверх +1 см. Пульс сни-
женного наполнения и  напряжения, 
дефицита пульса нет. Печень при пер-
куссии 17×12×10  см, при пальпации 
нижний край плотный безболезненный. 

Другой патологии при обследовании 
выявлено не было.

Перед проведением операции в числе 
основных манипуляций проводилось 
исследование центральной гемодина-
мики  (табл.  2), по  результатам которой 
выявлялись небольшие признаки легоч-
ной гипертензии, что могло осложнить 
течение операции и  посттранспланта-
ционного периода.

В ноябре 2013  г. пациенту была 
выполнена ортотопическая трансплан-
тация сердца. Ранний послеоперацион-
ный период осложнился на  3‑и сутки 
острой почечной недостаточностью. 
Пациент К. был переведен на  гемодиа-
лиз в течение 5 дней. Впоследствии диу-
рез был восстановлен.

Была назначена пожизненная имму-
нодепрессивная терапия такролиму-
сом (Програф), метилпреднизолоном, 
микофеноловой кислотой (Майфортик) 
и  профилактическая терапия валганци-
кловиром (Вальцит) в течение 6 месяцев 

после операции с  последующим пере-
ходом на  ацикловир, а  также сопро-
водительная гастропротективная тера-
пия. Рекомендовано плановое амбула-
торное обследование пациента каждый 
месяц в течение всей жизни, ежегодная 
госпитализация с  обязательным пол-
ным обследованием, которое включает 
клинический и  биохимическим анализ 
крови, эхокардиографию и коронароан-
гиографию с  внутрикоронарным уль-
тразвуковым исследованием  (каждые 
1–2 года).

В настоящее время  (июнь 2014  г.) 
при последнем осмотре в  поликлинике 
по  месту жительства: состояние паци-
ента удовлетворительное, тургор тканей 
сохранен, отеков нет. Дыхание вези-
кулярное, проводится во  все отделы. 
Границы сердца увеличены влево на 1 см. 
Пульс ритмичный, удовлетворительно-
го наполнения и  напряжения, частота 
сердечных сокращений 78 в минуту, АД 
130/80 мм рт. ст. Печень при перкуссии 

Таблица 2
Результаты исследования центральной гемодинамики у пациента К.

Центральная гемодинамика Исходно С оксидом 
азота

C допамином

АД, мм рт. ст. 92/64/71* 100/64/72* 94/56/64*

Частота сердечных сокращений (ЧСС), в мин 61 73 71

Давление в легочной артерии (ДЛА), мм рт. ст. 54/33/41* 63/35/45* 60/30/41*

Давление заклинивания легочного клапана 28 40 30

Сердечный выброс, л/мин 1,93 2,6 3,2

Сердечный индекс, л/мин/м2 1,12 1,5 1,9

Транспульмональный градиент (ТПГ), мм рт. ст. 13 5 11

Общее легочное сопротивление сосудов (ОЛСС), ед. Вуда 6,74 1,92 3,24

Примечание. * указаны систолическое, диастолическое и среднее артериальное давление.

Рис. �ЭКГ пациента до (А — июнь 2011 г.) и после (Б — апрель 2014 г.) 
трансплантации сердца

А

Б
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не увеличена, при пальпации ее край 
мягкий безболезненный. Для исследо-
вания психоэмоционального состояния 
пациенту К. было предложен психоло-
гический тест HADS  [6], по  результа-
там которого данных за наличие тревоги 
и депрессии нет.

В оценке и  сравнении электрокар-
диографии  (ЭКГ) до  и  после операции 
также можно выявить значительные 
изменения (рис.).

В настоящий момент помимо выше
указанной терапии больной посто-
янно принимает ацетилсалициловую 

кислоту (Тромбо АСС) и  периндоприл 
(Престариум), ивабрадин (Кораксан) для 
предупреждения приступов тахикардии.

Интерес настоящего наблюдения 
состоит в том, что в дебюте заболевание 
проявлялось артериальной гипертен-
зией, видимо связанной с  патологией 
почек. Клиническая картина ишемиче-
ской болезни сердца манифестирова-
ла повторными инфарктами миокарда, 
осложнившимися аневризмой лево-
го желудочка, синдромом Дресслера 
и вследствие этого тяжелой недостаточ-
ностью кровообращения. Таким обра-

зом, диагноз «дилатационная кардио-
миопатия» был установлен лишь через 
11 лет после дебюта клинических прояв-
лений артериальной гипертензии, ише-
мической болезни сердца, тромбоэмбо-
лического синдрома, ХСН.

Обсуждение 
Дилатационная кардиомиопатия 

(ДКМП) — заболевание, поражающее 
миокард и характеризующееся выражен-
ным расширением камер сердца, сни-
жением систолической функции левого 
и  правого желудочков, диастолической 
дисфункцией. Ежегодно регистрируется 
5–8  случаев впервые выявленной дила-
тационной кардиомиопатии на 100 тыс. 
населения. Наиболее часто манифеста-
ция данного заболевания регистриру-
ется в  возрасте 30–45  лет. Этиология 
данного заболевания остается неиз-
вестной, хотя большое значение при-
дают наличию вирусного миокардита 
в  анамнезе, отягощенной наследствен-
ности (в 40% случаев заболевание носит 
семейный характер), иммунологическим 
нарушениям. При подозрении ДКМП 
для подтверждения диагноза необходи-
мо проведение ЭКГ, ЭХО-КГ, стресс 
ЭХО-КГ с  добутамином, катетеризация 
сердца и  ангиография, эндомиокарди-
альная биопсия. В большинстве случаев 
достаточно двух из  всех перечисленных 
исследований, для того чтобы подтвер-
дить у  пациента наличие данного забо-
левания [7].

Количество пациентов, у  которых 
выполнена пересадка сердца, неуклон-
но растет. После подобной операции 
качество жизни людей с  ССЗ значи-
тельно улучшается, а  также просматри-
вается тенденция к  снижению количе-
ства смертей от  данной патологии как 
в  мире, так и  в  нашей стране. Однако 
для большинства врачей терапевтиче-
ской специализации многие вопросы 
относительно того, кому необходимо 
рекомендовать подобную операцию, 
а  также заболеваний, ассоциированных 
с  посттрансплантационным периодом, 
остаются открытыми [1, 8].

Привлекает также к  себе внимание 
относительная редкость подобных 
больных в  общеклинической прак-
тике работы участкового терапевта. 
В табл. 3 представлены основные пока-
зания и  противопоказания для пере-
садки сердца.

В процессе наблюдения за пациентами 
следует помнить о  возможных поздних 
осложнениях после пересадки сердца, 
таких как послеоперационная инфек-
ция, развитие патологии коронарных 

Таблица 2
Абсолютные и относительные показания и противопоказания к пересадке сердца 
[2, 4, 8]

Абсолютные показания

• �Снижение максимального VO2 < 10 мл/кг/мин на фоне максимальной медикаментозной 
поддержки

• �Признаки тяжелой ишемии миокарда у больных, которые значительно ограничивают 
повседневную деятельность при невозможности проведения реваскуляризации методами 
коронарного шунтирования или чрескожной ангиопластики коронарных артерий 

• �Периодическая желудочковая аритмия, рефрактерная к медикаментозной терапии, а также 
к электрофизиологическим методам лечения 

• �Тяжелые заболевания клапанов сердца (при невозможности проведения других методов 
хирургического лечения), врожденные пороки сердца, кардиомиопатии, которые значительно 
ограничивают повседневную деятельность и сопровождаются риском смерти в течение 1 года 
> 50%

• �Клинически доказанная ХСН III–IV стадии по NYHA, рефрактерная медикаментозной терапии 
и прогнозом для однолетней выживаемости < 50%

Относительные показания

• �Снижение максимального VO2 < 14 мл/кг/мин на фоне максимальной медикаментозной 
поддержки

• �Часто повторяющиеся приступы прогрессирующей нестабильной стенокардии при 
неэффективности другой терапии

• �Заболевания сердца с признаками декомпенсации, рефрактерные к медикаментозному или 
хирургическому лечению, сопровождающиеся необратимой легочной гипертензией

Абсолютные противопоказания

• �Аутоиммунные заболевания
• �Возраст старше 75 лет при наличии сопутствующих заболеваний, повышающих риск в течение 

операции и ухудшающих отдаленный прогноз 
• �Наличие в анамнезе за последние 5 лет злокачественных заболеваний (опухоли кожи, кроме 

меланомы, к данной категории не относятся) либо выявленный во время предоперационного 
обследования рак молочной железы I–IV ст. или простаты I–IV ст.

• �Активный курильщик, либо период после отказа от курения составляет < 6 месяцев
• �Злоупотребление алкоголем либо психоактивными веществами
• �Наличие местной или системной инфекции
• �Инфицированность ВИЧ 
• �Психоэмоциональная нестабильность, наличие психических заболеваний в анамнезе
• �Легочная гипертензия с ТПГ > 15 мм рт. ст. или ОЛСС > 6 ед. Вуда, рефрактерная к 

медикаментозной терапии (NO, силденафил) и/или механической поддержке
• �Нарушение функции внешнего дыхания (ОФВ1 < 1 л/мин)
• �Хроническая почечная/печеночная недостаточность в стадии декомпенсации

Относительные противопоказания

• �Возраст > 65 лет при отсутствии сопутствующих заболеваний, повышающих риск развития 
осложнений во время операции и после нее

• �Острая тромбоэмболия легочной артерии 
• �Ожирение II–III ст.
• �Заболевания печени/почек; в стадии компенсации (клиренс креатинина < 25 мл/мин, уровень 

билирубина > 2,5 мг/дл, повышение уровня трансаминаз не более чем в 3 раза)
• �Онкологические заболевания кожи (кроме меланомы) в течение последних 5 лет
• �Сахарный диабет в стадии компенсации
• �Язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки в стадии обострения
• �Дивертикул в стадии обострения
• �Кахексия
• �Коагулопатия
• �Перенесенная инфекция < 1 мес (для гепатита, тяжелой пневмонии < 6 мес)
• �Эпизод острого нарушения мозгового кровообращения в анамнезе
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артерий, артериальная гипертензия и др. 
Также имеется вероятность развития 
хронического отторжения донорского 
органа. Все это требует высококвалифи-
цированного регулярного наблюдения 
в центре, где проводилась транспланта-
ция [9].

Патология коронарных артерий 
(ПКА) — основная причина смерти 
в посттрансплантационном периоде. Так 
как трансплантированное сердце денер-
вировано, стенокардии обычно нет. 
Единственными проявлениями данной 
патологии могут быть лишь безболевая 
ишемия и  внезапная сердечная смерть. 
При гистологическом исследовании 
в  артериях сердца происходит прогрес-
сирующая диффузная концентрическая 
гиперплазия гладких мышц и  интимы. 
Исследования показывают, что при 
изначальной ишемии донорского орга-
на повышается риск поражения коро-
нарных артерий. Для предупреждения 
подобных осложнений всем пациентам 
при обращении в поликлинику необхо-
димо тщательное исследование сердца 
с целью ранней диагностики патологии 
коронарных артерий [2, 3, 10].

Инфекционные заболевания стоят 
на  первом месте по  частоте встречае-
мости у  пациентов на  всем протяжении 
всего посттрансплантационного периода. 
Среди них вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), 
цитомегаловирус (ЦМВ), вирус про-
стого герпеса (ВПГ), Toxoplasma gondii, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphуlococcus 
aureus, Pneumocystis carinii, Candida 
albicans, Aspergillus spp., наиболее часто 
выявляемые микроорганизмы [2, 5].

ЦМВ остается главной причиной 
инфекционных заболеваний при пере-
садке сердца. Считается, что цитомега-
ловирус играет важную роль в ускорен-
ном развитии ПКА и  реакции оттор-
жения. С  целью профилактики этого 
назначается соответствующая терапия 
в  течение длительного времени. У  всех 
пациентов исследуется плазма крови 
методом полимеразной цепной реакции 
для выявления ДНК вируса. Чаще всего 
кандидозы и аспергилезы являются эти-
ологическим фактором развития тяже-
лой пневмонии [5].

Различные неоплазии, чаще опухоли 
кожи и  лимфопролиферативные забо-
левания, остаются серьезной проблемой 
у пациентов в посттрансплантационном 
периоде. Через 8 лет после транспланта-
ции у  25% пациентов встречаются кар-
циномы эпителия [9]. Основной теорией 
развития подобных патологий считается 
длительный прием иммуносупрессив-
ных препаратов. Носительство ЦМВ 

и ВЭБ возможно играет роль в опухоле-
вой трансформации тканей [2, 4].

Всем пациентам с  пересаженным 
сердцем, при обращении за  медицин-
ской помощью в поликлинику по любым 
вопросам, необходим тщательный 
осмотр кожных покровов с обязательной 
биопсией подозрительных образований, 
а  также исследование лимфатической 
системы, с последующей консультацией 
гематологом, если это необходимо [3].

После трансплантации помимо новых 
болезней возможно прогрессирование 
уже существующих заболеваний. Так, 
у 75% пациентов развивается АГ в течение 
первого года после операции. Это число 
возрастает до  95% за  последующие пять 
лет. Почечная недостаточность  (ПН), 
возникающая после трансплантации 
сердца, развивается вследствие посто-
янного приема циклоспорина А. Около 
2–3% пациентов, перенесших такую опе-
рацию, нуждается в  диализе, а в  конеч-
ном счете, в  необходимости трансплан-
тации почки. Гиперлипидемия встреча-
ется у 85% больных подобного профиля. 
У  35% пациентов развивается сахарный 
диабет через 2–5 лет после транспланта-
ции. Это, возможно, происходит за счет 
постоянной терапии иммуносупрессив-
ными препаратами, стимулирующими 
глюконеогенез. Кроме того, вследствие 
приема данной терапии может разви-
ваться остеопороз, некроз бедра и  дру-
гие заболевания опорно-двигательного 
аппарата, а также неврологические нару-
шения, эпилепсия и  очаговые невроло-
гические приступы [9].

Тем не менее, посттрансплантацион-
ная медикаментозная терапия назнача-
ется пациентам по  витальным показа-
ниям и ее отмена по каким-либо причи-
нам или нарушение приема могут иметь 
фатальные последствия. Ни один из кли-
нических специалистов, помимо врача-
трансплантолога, не может вносить в нее 
какие-либо изменения. Значительные 
усилия сейчас прилагаются к разработке 
оптимальных режимов иммуносупрес-
сии, где нежелательные лекарственные 
реакции в виде указанных выше заболе-
ваний были  бы нивелированы настоль-
ко, насколько это возможно. Именно 
поэтому важен прицельный осмотр ука-
занных органов и систем у всех пациен-
тов с пересадкой сердца в анамнезе для 
выявления и  исключения специфиче-
ских посттрансплантационных ослож-
нений [8].

Заключение 
Таким образом, на данный момент пере-

садка донорского сердца стала методом выбо-

ра у  большинства пациентов с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями в  стадии 
декомпенсации. Количество пациентов, 
у  которых такая операция уже проведена, 
увеличивается с  каждым годом. Несмотря 
на  то, что трансплантация сердца и  меди-
каментозная терапия после нее несут 
большое количество осложнений, такая 
процедура значительно повышает каче-
ство жизни (по нашим наблюдениям) и ее 
продолжительность. Для предупреждения 
и выявления различных заболеваний, ассо-
циированных с операцией трансплантации 
сердца, очень важна грамотность медицин-
ского персонала, в  первую очередь тера-
певтического профиля, т. к. пациенты чаще 
всего обращаются за  помощью к  врачам 
этой специальности.

Следует отметить, что проблема транс-
плантации органов затрагивает многие 
аспекты, включая этические, и является 
не только медицинской, но  и  общесо-
циальной. ■
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Таблица
Зоны распространения спазмолитического эффекта и выбор препарата*

Зоны действия Но-шпа Папаверин Бускопан Мебеверин Дицетел Спазмомен Гимекромон 
(Одестон)

Тримебутин

Желудок – + ++ – + + – ++

Желчевыводящие пути +++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++

Сфинктер Одди +++ + ++ + ++ + ++++ ++

Кишечник +++ ++ + +++ ++ ++ – +++

Мочевыводящие пути +++ + +/– – +/– +/– – –

Матка ++ + – – – – – –

Сосуды + ++ – – – – – –

* О. Н. Минушкин. Синдром после холецистэктомии в практике терапевта и гастроэнтеролога // Лечащий Врач. 2015. № 2.

Таблица
Профиль фармакологических лекарственных взаимодействий с участием различных ингибиторов протонной помпы*

Сопутствующий препарат Эффект ингибитора протонной помпы на сопутствующий препарат

Эзомепразол Лансопразол Омепразол Пантопразол Рабепразол

Антациды ? П/д Нет Нет Нет

Феназон (Антипирин) ? ↑ клиренса ↓ клиренса Нет ?

Кофеин ? Нет П/д Нет ?

Карбамазепин ? ? ↓ клиренса Нет ?

Оральные контрацептивы ? П/д ? Нет ?

Циклоспорин ? ? П/д Нет ?

Цинакальцет ? ? ? Нет ?

Диазепам ↓ клиренса Нет ↓ клиренса Нет Нет**

Диклофенак ? ? Нет Нет ?

Дигоксин ? ? ↑ абсорбции Нет*** ↑ абсорбции

Этанол ? Нет Нет Нет ?

Глибенкламид ? ? ? Нет ?

Левотироксин ? ? ? Нет ?

Метопролол ? ? Нет Нет ?

Напроксен ? ? Нет Нет ?

Нифедипин ? ? ↑ абсорбции 
↓ клиренса

Нет**** ?

Фенпрокоумон ? ? ↓ клиренса Нет ?

Фенитоин ↓ клиренса Нет ↓ клиренса Нет Нет

Пироксикам ? ? Нет Нет ?

Такролимус ? ↓ клиренса ? Нет Нет

Теофиллин ? П/д Нет Нет Нет

Варфарин ↓ клиренса Нет ↓ клиренса•• Нет Нет

** с десметиловым метаболитом диазепама эффект проявляется только на фоне дефицита CYP2C19; *** бета-ацетилдигоксин; **** только для 
нифедипина пролонгированного высвобождения; • П/д — противоречивые данные; •• только для R-варфарина; ? нет данных. 
Цит. с небольшими изменениями по: Антоненко О. М., 2009 [1].

* А. Н. Казюлин, И. Е. Калягин. Эффективность и безопасность пантопразола в лечении кислотозависимых заболеваний // Лечащий Врач. 2012. № 7.
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Таблица

Лекарственные взаимодействия омепразола и пантопразола*

Препараты Клиническая значимость 
лекарственного взаимодействия**

Механизм развития лекарственного 
взаимодействия

C омепразолом C пантопразолом

Противовирусные (атазанавир, нелфинавир, рилпивирин) В В Изменение абсорбции препаратов 
вследствие повышения рН в желудке

Метотрексат В В Предположительно, снижение 
ренальной секреции препарата и его 
активного метаболита

Клопидогрель В С Ингибирование CYP2C19

Циталопрам/эсциталопрам В/С - Ингибирование CYP2C19

Диуретики, аминогликозиды, ионообменные смолы, 
амфотерицин В, цетуксимаб, циклоспорин, фоскарнет, пентамидин, 
такролимус

С С Гипомагниемия, вызываемая 
ингибитором протонной помпы 
и взаимодействующим с ним препаратом

Препараты железа, цефуроксим, цефподоксим, азолы (кетоконазол, 
итраконазол, позаконазол), противовирусные (индинавира сульфат, 
делавирдин, фосампренавир), ингибиторы протеинкиназ (эрлотиниб, 
гефитиниб, лапатиниб, нилотиниб, дазатиниб)

С С Изменение абсорбции препаратов 
вследствие повышения рН в желудке

Некоторые ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (аторвастатин, 
ловастатин, симвастатин)

С С Увеличение биодоступности 
статинов из-за снижения активности 
Р-гликопротеина и CYP3A4 

Дигоксин С С Изменение биодоступности из-за 
повышения рН в желудке, снижения 
активности Р-гликопротеина

Микофенолата мофетил C C Не установлен

** Значимость: высокая (В), средняя (С), взаимодействие не установлено (-). При составлении данной таблицы варианты лекарственных взаимодействий 
с низкой клинической значимостью (Н) не рассматривались (нитраты, салицилаты, нифедипин, хлорпропамид, ципрофлоксацин, фенобарбитал, 
препараты сульфонилмочевины).

* С. Ю. Сереброва. Омепразол или пантопразол: острые моменты дискуссии // Лечащий Врач. 2013. № 2

Дезинтоксикационная терапия, антиоксиданты

Противовоспалительная терапия и жаропонижающая терапия

Противовирусная терапия

Антибактериальная терапия

1–3 сутки 
Развитие 
первоначальных 
симптомов заболевания

3–6 сутки 
Период острой фазы

6–14 сутки 
Период развития осложнений или реконвалесценции

Тамифлю 
Арбидол 
Реленза

Тамифлю 
Арбидол 
Реленза

Тамифлю 
Реленза  
Парамивир в/в

Апротинины 
Препараты 
интерферона и его 
индукторы  
Ингибиторы ЦОГ 
Имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислоты  
Дезинтоксикация 
Антиоксиданты

Апротинины 
Ингибиторы ЦОГ 
Дезинтоксикация 
Антиоксиданты

Апротинины 
Ингибиторы ЦОГ 
Дезинтоксикация 
Антиоксиданты 
Антибактериальная терапия 
Респираторная поддержка 
Экстракорпоральная трансмембранная оксигенация крови

72 ч	 144 ч	 240–336 ч

Схема развития гриппозной инфекции и алгоритм поэтапной терапии

Грипп у взрослых: практические  рекомендации по диагностике, лечению, специфической и неспецифической профилактике. 
Под ред. Чучалина А. Г., Сологуб Т. В. СПб, 2014, с. 49.
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Коллоквиум

Общеизвестно, что про-
биотики благотворно 
влияют на  здоровье чело-
века — доказана кли-

ническая эффективность пробио-
тиков и  пробиотических продуктов 
в  снижении риска развития острых 
кишечных инфекций, лечении непе-
реносимости лактозы, антибиотик-
ассоциированной диареи, атопических 
заболеваний, ротавирусного гастро-
энтерита у  детей, неспецифического 
язвенного колита, болезни Крона. 
Не меньший интерес вызывает и  воз-
можность использования пробиотиков 
и  пробиотических продуктов в  целях 
предупреждения развития распро-
страненных инфекционных заболева-
ний (РИЗ) у детей и взрослых.

В настоящее время в  числе РИЗ рас-
сматриваются, прежде всего, острые 
респираторные инфекции  (ОРИ). Эти 
инфекции являются наиболее распро-
страненной патологией, затрагивают 
все возрастные группы населения, осо-
бенно детей младшего возраста, явля-
ются причиной 25–30% случаев вре-

менной нетрудоспособности у взрослых 
и до 60–80% пропусков школьных заня-
тий у детей. Суммарный экономический 
ущерб от гриппа и острых респираторно-
вирусных инфекций (ОРВИ) только 
в России, по некоторым данным, оцени-
вается примерно в 40 млрд рублей в год. 
В данной ситуации особую актуальность 
приобретает совершенствование имею-
щихся мер профилактики ОРИ, в част-
ности, использование штаммов пробио-
тиков и содержащих их пробиотических 
продуктов, доступных широким массам 
населения.

В последнее время все большее коли-
чество исследователей изучают потен-
циальный эффект определенных штам-
мов пробиотиков и  пробиотических 
продуктов в  качестве эффективных 
средств укрепления противоинфекци-
онной защиты и  коррекции иммунных 
нарушений. В этой связи определенный 
интерес вызывают клинические иссле-
дования, целью которых было изучение 
эффективности пробиотиков и пробио-
тических продуктов в  профилактиче-
ских и терапевтических программах при 
ОРИ у детей и взрослых (табл.).

Были включены 19  клинических 
исследований, в которых приняло уча-
стие 6330  человек. В  11  исследованиях 

изучали эффективность использова-
ния пробиотиков и  пробиотических 
продуктов в детской популяции (общее 
число участников 3550 детей в возрасте 
от  4  месяцев до  12  лет) и  в  восьми — 
среди взрослого населения (2780 паци-
ентов). Продолжительность профи-
лактического или лечебного приема 
пробиотиков колебалась от  3  недель 
до  7  месяцев, а  время проведения 
исследований совпадало с  сезонным 
подъемом заболеваемости ОРИ  (как 
правило, зимний период). В  11  иссле-
дованиях проведена оценка эффек-
тивности препаратов Lactobacillus или 
пробиотических продуктов на  их 
основе  [1–11], в  пяти — штаммов 
Lactobacillus в  сочетании со  штамма-
ми Bifidobacterium  [12, 14, 15, 17, 18], 
в одном — исследовали эффективность 
Bacillus clausii и в одном исследовании — 
синбиотик, содержащий штаммы 
Lactobacillus и  Bifidobacterium, а  также 
фруктоолигосахарид. В  11  иссле-
дованиях пробиотические штаммы 
Lactobacillus входили в  состав про-
биотических продуктов  [1–9, 11, 18], 
в  том числе кисломолочного продукта 
Actimel [1–5]. Дизайн 18 из 19 исследо-
ваний предусматривал наличие груп-
пы плацебо, пациенты которой полу-
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Резюме. Одним из перспективных направлений применения пробиотиков является укрепление противоинфекционной 
защиты. Проведен анализ клинических исследований, целью которых было изучение эффективности пробиотиков и про-
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Abstract. One of the most prospective directions in application of probiotics is infection protection strengthening. Analysis of clinical 
researches was done, and its purpose was to study the efficiency of probiotics and probiotic products for prevention of acute respiratory 
infections in children and adults.
Keywords: acute respiratory infections, prevention, probiotics, probiotic products. 
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Таблица
Клиническая эффективность пробиотиков

Число 
пациентов, 

возраст

Продолжительность 
приема, страна

Штамм пробиотика, форма приема Результат исследования

[1] 360 взрослых 
старше 60 лет

3 недели  
Италия

Кисломолочный продукт, обогащенный 
L. casei DN-114 001 
Плацебо

Уменьшение длительности РИЗ (инфекций дыхательных 
путей и ЖКТ) на 20% или в среднем на 1 день

[2] 1072 пожилых 
76 лет

3 месяца 
Франция

Кисломолочный продукт, обогащенный 
L. casei DN-114 001 
Плацебо

Сокращение средней (6,5 против 8 дней) и общей (7 против 
8 дней) продолжительности эпизодов РИЗ, в основном за счет 
инфекций верхних дыхательных путей (ИВДП) и ринофарингита

[3] 399 детей 
3–8 лет

6 недель  
Россия

Кисломолочный продукт, обогащенный 
L. casei DN-114 001 
Плацебо

Существенное сокращение числа респираторных 
инфекций на 44,5%; уменьшение тяжести течения острых 
респираторных заболеваний; уменьшение частоты 
использования антибиотиков (с 5% до 0,5%)

[4] 251 ребенок 
3–12 лет

20 недель 
Испания

Кисломолочный продукт, обогащенный 
L. casei DN-114 001 
Плацебо

Уменьшение продолжительности заболеваний на 1 день; 
снижение на 17% частоты острых инфекций нижних дыхательных 
путей (ИНДП — бронхит, пневмония) (32% против 49%). 

[5] 638 детей 
3–6 лет

90 дней 
США

Кисломолочный продукт, обогащенный 
L. casei DN-114 001 
Плацебо

Уменьшение частоты РИЗ на 19% в основном за счет 
инфекций ЖКТ

[6] 742 ребенка 
старше 1 года

На время лечения 
в стационаре  
Хорватия

Кисломолочный продукт, обогащенный 
LGG (в дозе 109 КОЕ) 
Плацебо

Уменьшение риска внутрибольничных инфекций ЖКТ 
(5,1% против 12%) и дыхательных путей (2,1% против 5,5%) 
у детей

[7] 281 ребенок 
1–7 лет

3 мес 
Хорватия

Кисломолочный продукт, обогащенный 
LGG (в дозе 109 КОЕ) 
Плацебо

Снижение риска развития ИВДП (41,7% против 66,9%); снижение 
риска развития инфекций дыхательных путей длительностью 
более 3 дней (28,1% против 49,3%); уменьшение количества дней 
с симптомами респираторной инфекции (0 против 4 дней)

[8] 501 ребенок  
2–6 лет

28 недель 
Финляндия

Молоко, обогащенное LGG  
Плацебо

Уменьшение количества дней с респираторными 
симптомами (4,7 против 5,7 дня в месяц)

[9] 571 ребенок  
1–6 лет

7 месяцев  
Финляндия

Молоко, содержащее 5–10 × 105 КОЕ/мл 
LGG (АТСС 53103) 
Плацебо

Уменьшение длительности болезни (4,9 против 5,8 
дня); числа детей, страдающих от респираторных 
инфекций с осложнениями и ИНДП, на 17%; уменьшение 
использования на 19% антибиотиков при ОРИ

[10] 181 рабочий 
18–65 лет

80 дней 
Швеция

L. reuteri Protectis (ATCC55730) 108 КОЕ 
Плацебо

Уменьшение частоты дней пребывания на больничном (0,4% 
против 0,9%)* и числа заболевших (10,6% против 26,4%)

[11] 57 и 85  
средний возраст 
74,5 и 67,7 

8 и 12 недель 
Япония

Йогурт, ферментированный 
L. delbrueckii ssp. bulgaricus OLL1073R-1 
Плацебо

Уменьшение риска заражения простудой в 2,6 раза; 
улучшение качества жизни. Увеличение активности 
естественных клеток-киллеров

[12] 201 ребенок  
4–10 мес

12 недель 
Израиль

B. lactis (BB-12), L. reuteri (American Type 
Culture Collection 55730)  
Плацебо

Уменьшение количества и длительности (0,37, 0,15 и 
0,59 дня) эпизодов диареи. Эти эффекты были более 
заметными с L. Reuteri

[13] 272 взрослых 12 недель 
Швеция

L. plantarum HEAL9 (DSM 15312), 
Lactobacillus paracasei 8700:2 (DSM 
13434) 109 КОЕ 
Плацебо

Уменьшение количества (55% против 67%) и длительности 
эпизодов простуды (6,2 против 8,9 дня); снижение числа 
заболевших фарингитом 

[14] 32 ребенка 
3–5 лет

6 мес 
США

L. acidophilus NCFM + B. animalis subsp. 
lactis Bi-07, 
L. acidophilus NCFM,
Плацебо

Уменьшение частоты лихорадки (на 47,4% и 35,3% по 
сравнению с плацебо), кашля (на 62,1% и 41,4%), насморка 
(на 50,4% и 26,2%); уменьшение частоты использования 
антибиотиков (на 46,8% и 38,4%); сокращение дней 
пребывания дома по болезни (на 1,4 и 1,2 дня)

[15] 479 взрослых 
18–67 лет

3 месяца  
Германия

Таблетки, содержащие L. Gasseri PA 16/8, 
B. longum SP 07/3, B. Bifidum MF 20/5 (5 × 107) 
Плацебо

Уменьшение длительности эпизодов простуды почти на 2 
дня; уменьшение выраженности симптомов простуды

[16] 135 детей  
3–7 лет

3 мес 
Италия

Препарат-синбиотик L. helveticus R0052, 
B. infantis R0033, B. bifidum R0071 
и фруктоолигосахарид 
Плацебо

Уменьшение частоты возникновения РИЗ (ИВДП, ИНДП 
или ЖКТ) (51,6% против 68,5%). Уменьшение числа детей, 
пропускающих хотя бы один день занятий в школе (на 
16,7%) 

[17] 198 студентов 
18–25 лет

12 недель  
США

Пробиотик, содержащий порошок 
(суточная доза минимум 1 млрд КОЕ 
каждого штамма: L. rhamnosus LGG® 
(LGG®), B. animalis ssp. lactis BB-12® 
(BB-12®)

Уменьшение продолжительности ИВДП более чем на 2 дня; 
более легкое течение заболевания; сокращение частоты 
использования антибиотиков на 34%. Улучшение качества жизни 
во время заболевания. Незначительное уменьшение количества 
пропущенных учебных дней из-за болезни (в среднем на 0,2 дня)

[18] 46 пловчих  
10–17 лет

8 недель 
Иран

Йогурт, содержащий 4 × 1010 КОЕ/мл 
L. acidophilus SPP, L. delbrueckii bulgaricus, 
B. bifidum, Streptococcus salivarus 
thermnophilus

Уменьшение длительности одышки (2,4 против 4,4 дня); 
болей в ушах (0,5 против 1,6 дня). Уменьшение длительности 
респираторных инфекций (0,9 против 1,4 дня)

[19] 80 детей 
3–6 лет

3 месяца 
Италия

Bacillus clausii 
Плацебо

Уменьшение длительности респираторных инфекций (11,7 
против 14,37 дня)

Примечание. * Частота дней пребывания на больничном = (число зарегистрированных дней пребывания на больничном/общее количество рабочих 
дней) × 100%.
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чали либо плацебо-продукт питания 
с  идентичными органолептическими 
характеристиками, но  не содержащий 
пробиотиков и  живых заквасочных 
культур, либо плацебо-препарат.

Десять клинических исследований 
изучали эффективность пробиотиков 
в  отношении инфекций дыхательных 
путей, из них два были проведены среди 
здоровых взрослых [13, 15], одно — у про-
фессиональных спортсменов  (плов-
цы) [18], одно — у пожилых людей [11], 
пять у  детей  [7–9, 14, 19], одно среди 
студентов  [17]. Девять исследований 
изучали эффективность пробиотиков 
в  профилактике инфекций респира-
торного и желудочно-кишечного трак-
тов (ЖКТ) [1–6, 10, 12, 16].

Данные о  продолжительности эпизо-
дов ОРИ были представлены в 12 клини-
ческих исследованиях [1, 2, 4, 8, 9, 12–15, 
17–19]. Было установлено существенное 
укорочение длительности заболевания 
в группах участников, получавших проби-
отик, и эта разница составляла от одного 
до 2,7 дня. При этом в исследованиях, про-
веденных в детской популяции, разница 
между группами получавших и  не полу-
чавших пробиотик в продолжительности 
заболевания была менее вариабельна 
и составила примерно один день. В ряде 
исследований  [4, 5, 9, 13, 14, 16] было 
выявлено снижение на  18–20% частоты 
инфекционных заболеваний  (в  основ-
ном за  счет инфекций верхних дыхатель-
ных путей  (ИВДП)  (фарингита, ларин-
гита, отита, синуситов, ринита). Кроме 
того, было установлено положительное 
влияние пробиотиков на  тяжесть тече-
ния ОРИ, что в свою очередь приводило 
к  сокращению частоты использования 
антибиотиков [3, 9, 14, 17].

Данные о  частоте временной нетру-
доспособности у взрослых и пропусках 
школьных занятий у  детей из-за ОРИ 
были представлены в  четырех иссле-
дованиях  [10, 14, 16, 17]. Результаты 
показали, что употребление пробиоти-
ков способствовало сокращению числа 
заболевших в  среднем на  16% и  сни-
жению количества дней отсутствия 
на занятиях из-за болезни на один день 
по  сравнению с  участниками, прини-
мавшими плацебо. Регулярное употре-
бление пробиотиков способствовало 
уменьшению выраженности симпто-
мов ОРИ и улучшению качества жизни, 
что также может свидетельствовать 
в пользу приема пробиотиков [11, 17].

Таким образом, проведенные иссле-
дования свидетельствуют о положитель-
ном влиянии употребления препаратов 
пробиотиков и  пробиотических про-

дуктов на  продолжительность, частоту 
и  тяжесть респираторных инфекций. 
Их регулярное употребление в  пери-
од сезонного подъема заболеваемости 
способствовало сокращению частоты 
возникновения ОРИ, уменьшению их 
продолжительности и  тяжести течения, 
значительному сокращению количе-
ства дней пропусков занятий в  детских 
садах/школах и  отсутствия на  рабочем 
месте по сравнению с приемом плацебо. 
Можно также утверждать, что улучше-
ние течения ОРИ, даже на  один день, 
будет весьма полезным и  экономиче-
ски выгодным не только для человека, 
но и для здравоохранения в целом. ■
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Проблема рецидивирующих 
болей, которые развиваются 
или возобновляются после 
холецистэктомии, в  исто-

рическом плане появилась недавно, 
как недавно была проведена и  первая 
холецистэктомия — в  1882  г. немец-
ким хирургом C. Langebuch. Тогда  же 
он сформировал концепцию, которая 
позволила провести эту операцию: 
«Желчный пузырь должен быть удален 
не потому, что он содержит камни, 
а  потому, что он их продуцирует». 
Привлекательность этой концепции 
заключается в  том, что она создает 
ложное представление о  лечебном 
действии удаления желчного пузыря, 
а  не о  тех издержках, к  которым при-
водит болезнь и  которые вынуждают 
удалять очень важный в  функцио-
нальном отношении орган. Уже через 
40  лет от  начала оперативного удале-
ния желчного пузыря стало понятно, 
что далеко не у  всех больных наблю-
дается улучшение  (у  части больных 
боли сохраняются, у части появляются 
новые ощущения, которые ухудшают 
качество жизни). В  1926  г. [1] фран-
цузский хирург Малли-Ги предложил 
термин «постхолецистэктомический 
синдром»  (ПХЭС), в  который вкла-
дывались чисто хирургические аспек-
ты  (хирургическая травма протоковой 
системы печени; оставление длинной 
культи пузырного протока, операции 

в «остром периоде» болезни и др.). Сам 
опыт того времени  (6000  холецистэк-
томий), когда потребовалось провести 
497  повторных операций  (что соста-
вило 8,1%), привел к пониманию того, 
что даже в чисто хирургическом поня-
тии ПХЭС является неоднородным. 
Кроме хирургической неоднород-
ности начали фиксироваться функ-
циональные расстройства, основан-
ные не на  хирургических ошибках, 
а  на  самой операции  [1]. Стало ясно, 
что часть причин связана с  недоста-
точным предоперационным обсле-
дованием больных и  после операции 
клинические проявления возвращают-
ся вновь, часть проявлений усугубля-
лась, появлялись новые. Статистика 
последнего времени  (Звягинцева Т. Д., 
Шаргород И..И., 2011  [7]) показыва-
ет, что только у  46,7% оперированных 
больных наступает улучшение, у  25% 
операция не приносит облегчения, 
а  у  28% фиксируется возврат присту-
пов  [7]. ПХЭС начал все более при-
нимать общемедицинское значение, 
и  в  его изучение начали вовлекаться 
не только хирурги, но и гастроэнтеро-
логи и терапевты [2–4]. С сегодняшних 
позиций «постхолецистэктомический 
синдром» является собирательным 
понятием, которое объединяет самые 
различные патологические состоя-
ния, прямо или косвенно возникаю-
щие после холецистэктомии и  подчас 
не имеющие причинной связи с отсут-
ствием у  больного желчного пузыря, 
но  сопровождающиеся хронической 
повторяющейся болью без четкого 

источника [5, 6]. В то же время Римский 
конcенсус II (1999 г.) предлагает рассма-
тривать постхолецистэктомический 
синдром как сугубо функциональное 
расстройство, характеризующееся дис-
функцией сфинктера Одди (ДСО), обу-
словленное нарушениями его сокра-
тительной функции, затрудняющими 
нормальный отток желчи в  двенад-
цатиперстную кишку при отсутствии 
органических препятствий.

С этого времени начинается 
новый (терапевтический) период в изу-
чении ПХЭС и  успехи в  его лечении 
начинают в  значительной мере зави-
сеть от  фармакотерапевтических воз-
действий.

Из чего складывается и чем объясня-
ется физиология движения желчи:
При наличии желчного пузыря 
• �печеночной секрецией;
• �ритмичной деятельностью сфинкте-

ров терминального отдела общего 
желчного протока;

• �нормальной работой сфинктера 
желчного пузыря;

• �нормальной работой клапана пузыр-
ного протока;

• �всасывательной функцией слизистой 
желчного пузыря и протоков.
Все эти анатомо-функциональные 

образования участвуют в  формирова-
нии (формируют) градиет давления, 
который является двигателем желчи. 
Движение желчи по протоковой систе-
ме зависит также от  фазы пищеваре-
ния:
• �вне фазы пищеварения желчь посту-

пает в  желчный пузырь в  момент 
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Гастроэнтерология. Гепатология

закрытия сфинктера Одди (СО), при 
этом небольшими порциями посту-
пает и в двенадцатиперстную кишку, 
поэтому СО закрыт непостоянно;

• �в  фазу пищеварения СО  открывает-
ся, желчный пузырь сокращается 
и  желчь поступает в  двенадцати-
перстную кишку, участвуя в  эмуль-
гации жиров и  активации пищева-
рительных ферментов, запуская вну-
трипросветное пищеварение [8, 9].
С удалением желчного пузыря 

из  системы, формирующей градиент 
давления, исключается очень важное 
звено этой важной  (в  значительной 
мере) саморегулирующейся системы 
и вся система начинает функциониро-
вать по законам патофизиологии.

Основные патогенетические звенья 
представлены следующими положе-
ниями:
1. �Необходимым условием, обеспечи-

вающим местную саморегуляцию, 
является наличие СО  и  желчного 
пузыря.

2. �При отсутствии желчного пузыря 
(холецистэктомия) процесс регуля-
ции и  саморегуляции нарушается, 
основным саморегулирующим обра-
зованием становится СО, который 
при отсутствии желчного пузыря 
проявляет постоянную готовность 
к дисфункции.

3. �Работа СО  в  значительной мере 
начинает зависеть от градиента дав-
ления (печень, протоки, дуоденум).

4. �При низком тонусе СО желчь посто-
янно сбрасывается в  дуоденум 
и  в  короткие сроки развивается 
хроническая билиарная недостаточ-
ность с расстройством пищеварения 
жиров.

5. �У  части больных СО  проявляет 
наклонность к спазму, что формиру-
ет болевую симптоматику  (присту-
пообразную, постоянную).

6. �В разные периоды времени дисфунк-
ция СО может носить разный харак-
тер и  формировать различную кли-
ническую симптоматику.

7. �У  части больных в  разные сроки 
после холецистэктомии формирует-
ся синдром избыточного бактери-
ального роста  (СИБР), приводящий 
к  дуоденальной гипертензии, изме-
няющий градиент давления и пассаж 
желчи (с застоем в протоках).

8. �У части больных дуоденальная гипер-
тензия развивается в  связи с  хрони-
ческой билиарной недостаточностью 
и  расстройством кишечного пище-
варения, приводящим к  кишечному 
гипертонусу.

9. �У  части больных нарушение тону-
са кишечника и  абдоминальная 
гипертензия приводят к  дуодено-
желудочному рефлюксу и рефлюкс-
гастриту.
Исходя из вышеизложенного и реко-

мендаций Римского конценсуса  II 
и  III, который рекомендовал рассма-
тривать ПХЭС как следствие дисфунк-
ции сфинктера Одди, можно выделить 
следующие варианты ПХЭС:
• �спастический вариант;
• �вариант с  недостаточностью СО, 

хронической билиарной недостаточ-
ностью и  нарушением пищеварения 
жиров;

• �вариант с  СИБР, дуоденальной 
гипертензией, ДСО, застоем желчи 
в протоках;

• �вариант с  дисфункцией СО, с  хро-
нической билиарной недостаточ-
ностью, нарушением пищеварения 
жиров, кишечной гипертензией, 
спазмом СО;

• �то же с дуоденожелудочным рефлюк-
сом, рефлюкс-гастритом [9].
Исходя из  вышеизложенного и  опи-

раясь на рекомендации Римского кон-
ценсуса  II и  III, рекомендации обще-
ства гастроэнтерологов, мы предложи-
ли в 2012 году собственное определение 
ПХЭС.

ПХЭС следует трактовать как функ-
циональное расстройство, развиваю-
щееся после холецистэктомии и в зна-
чительной степени связанное с  дис-
функцией сфинктера Одди не только 
билиарного, но  и  панкреатического 
типа. ПХЭС включает также и  другие 
функциональные расстройства (дуоде-
ностаз, хроническую билиарную недо-
статочность, синдром избыточного 
бактериального роста, функциональ-
ные кишечные расстройства, дуодено-
гастральный рефлюкс).

С нашей точки зрения это опреде-
ление имеет большее практическое 
значение, так как четкое определя-
ет характер лечения и  позволяет все 
факторы, влияющие на  формирова-
ние ПХЭС, разделить на две основные 
группы:
1. �Cпособствующие (дисфункция сфин-

ктера Одди).
2. �Разрешающие:

— �синдром избыточного бактериаль-
ного роста;

— �дуоденальную гипертензию;
— �хроническую билиарную недоста-

точность;
— �кишечную и  абдоминальную 

гипертензию;
— �дуоденогастральный рефлюкс.

Выделение этих факторов позволяет 
максимально адекватно составить про-
грамму обследования, сформулировать 
диагноз и назначить лечение.
Статистика
• �Ежегодно в  мире на  желчных путях 

производится около 2,5  млн плано-
вых и экстренных операций.

• �В  США ежегодно проводится 
600 000 холецистэктомий.

• �В  России до  2012  года проводи-
лось 340 000  холецистэктомий. 
В  последние 2  года производится 
по 500 000 холецистэктомий.

• �Постхолецистэктомический син-
дром развивается у  5–40% опери-
рованных больных  (и  то, и  другое 
правильно и зависит от времени фор-
мирования групп, от  характера опе-
раций) [10].
Приведенные статистические дан-

ные очень важны, т. к. они, к  сожа-
лению, свидетельствуют о  росте опе-
раций по  поводу желчнокаменной 
болезни, что, в  свою очередь, приво-
дит к росту числа больных, страдаю-
щих ПХЭС.

Так как основным фактором, спо-
собствующим формированию ПХЭС, 
является дисфункция СО, то  мы  бы 
хотели в  настоящем сообщении пред-
ставить рекомендации Римского кон-
ценсуса II и III по этому расстройству. 
Римский конценсус  II  (2002) предла-
гает выделять два клинических типа 
ДСО:
• �билиарный;
• �панкреатический.

Билиарный тип имеет три подтипа.
Первый характеризуется приступом 

болей в правом подреберье (с иррадиа-
цией и без) в сочетании с тремя следую-
щими признаками:
а) �подъем АСТ и (или) ЩФ в 2 и более 

раза при двукратном измерении 
(во время приступа);

б) �замедленное выделение контрастно-
го вещества при эндоскопической 
ретроградной панкреатохолецисто-
графии (ЭРПХГ) (более 45 минут);

в) �расширение общего желчного про-
тока более 12 мм.
Второй — приступ болей с одним или 

двумя признаками.
Третий характеризуется только при-

ступами боли.
Панкреатический тип ДСО может 

быть представлен классическим пан-
креатитом с эпигастральными болями 
и  повышением сывороточной амила-
зы и  липазы. При менее выраженных 
формах боли есть, но  нет повышения 
ферментов.
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В тех случаях, когда ЭРПХГ исклю-
чает отсутствие стриктурной патоло-
гии, показана манометрия билиарного 
и панкреатического сфинктеров.

Римский конценсус III (2006) сохра-
нил основные типы дисфункции, 
но  рекомендовал исключить инстру-
ментальные исследования как более 
опасные, чем сама патология  (ЭРПХГ, 
манометрия).

В связи с  этим в  диагностический 
спектр исследований должны входить:
• �трансабдоминальная ультрасоногра-

фия;
• �эзогастродуоденоскопия с  прицель-

ным осмотром ФС;
• �ультразвуковое исследование (УЗИ) 

с оценкой функционального состоя-
ния СО  (пищевая и  фармакологиче-
ская пробы);

• �эндоскопическая ультрасонография;
• �динамическая эхография;
• �динамическая холецистография 

с Т 99;
• �водородный тест;
• �рентгенологическое исследование 

(при подозрении на синдром гастро-
дуоденостаза, клиническим прояв-
лениями которого является тяжесть 
и  боли в  эпигастральной области 
с возможной иррадиацией как в пра-
вое, так и  левое подреберье, чув-
ство тошноты, быстрого насыщения, 
рвота, приносящая облегчение).
Рентгенологически фиксируется 

увеличение в  объеме желудка и  луко-
вицы двенадцатиперстной кишки, 
нарушение эвакуации из желудка, пре-
имущественно за счет низкого мышеч-
ного тонуса его. Просвет луковицы 
12‑перстной кишки расширен, замед-
ленно продвижение контраста, фик-
сируется обратный заброс содержимо-
го из  12‑перстной кишки в  желудок, 
перистальтика вялая, пропульсивная 
способность резко снижена [11].

Установление билиарной недоста-
точности. Билиарная недостаточ-
ность (БН) — это симптомокомплекс 
нарушения пищеварения, развиваю-
щийся либо вследствие уменьшения 
продукции желчи и  желчных кис-
лот, либо вследствие невосполнимых 
потерь желчных кислот. БН реги-
стрируется путем измерения количе-
ства желчи и  уменьшения желчных 

кислот, поступающих в  кишечник 
за  1  час после введения раздражи-
теля.

Для больных после холецистэктомии 
мы предложили динамическую уль-
трасонографию с  пищевой нагрузкой. 
Техника ее выполнения следующая.
• �Производится поиск и  определение 

диаметра общего желчного прото-
ка (ОЖП) натощак.

• �Дается пищевая нагрузка: 20  грамм 
сливочного масла, сыр, сладкий 
чай — 6,5 г/сахара, белый хлеб.

• �Через 30  минут после пищевой 
нагрузки производится поиск и опре-
деление диаметра ОЖП.

• �Через 1  час после пищевой нагруз-
ки повторно — поиск и  определение 
диаметра ОЖП.

• �Фиксируются также клинические 
симптомы, их появление, нараста-
ние, длительность или их отсутствие. 
Все эти данные заносятся в протокол 
исследования [8].

Трактовка результатов исследования:
Через 30  минут после пищевой 

нагрузки.
1. �Расширение холедоха после пищевой 

нагрузки может свидетельствовать 
либо о спазме СО, либо об органиче-
ском стенозе.

2. �Сокращение диаметра холедоха сви-
детельствует о  нормальном функ-
ционировании СО (увеличение син-
теза желчи после пищевой нагруз-
ки изменяет градиент давления, 
и  СО  открывается — физиологиче-
ская реакция).

3. �Отсутствие колебаний диаметра 
холедоха после пищевой нагруз-
ке может свидетельствовать либо 
о  гипотонии СО, либо о  СО  в  связи 
со спаечным процессом.
Через 60  минут после пищевой 

нагрузки:
4. �Расширение протока нарастает, 

появляется и усиливается боль. Это, 
скорее всего, является свидетель-
ством стеноза СО.

5. �Сохраняется исходный диаметр холе-
доха, или имеющееся расширение 
сохраняется без пар  (подтверждает 
п.  2 — нормально функционирую-
щий СО).

6. �Сохраненный исходный диаметр 
холедоха.

Это исследование вполне отвеча-
ет требованиям Римского конценсу-
са  III  (чтобы само исследование было 
не опаснее той патологии, которое 
диагностируется) и дает информацию, 
достаточную для принятия лечебного 
решения.

После установления  (подозрения) 
на  наличие хронической билиар-
ной недостаточности определяется ее 
степень. Характеристика представлена 
в табл. 1. 

Важность этого определения связа-
на с  физиологической ролью желчи 
в пищеварении.
1. �Нейтрализация кислой пищевой 

кашицы, поступающей из  желудка 
в 12‑перстную кишку.

2. �Активация кишечных и  панкреати-
ческих ферментов.

3. �Эмульгация жиров, благодаря чему 
действие липазы осуществляется 
на большей поверхности.

4. �Активация липазы, что способству-
ет гидролизу и  всасыванию компо-
нентов переваривания жиров.

5. �Облегчает растворение в  воде и  вса-
сывание растворимых в жирах вита-
минов А, D, Е, К.

6. �С желчью из крови выводится били-
рубин, холестерин, продукты обме-
на половых гормонов, щитовидной 
железы и надпочечников.

7. �Активация перистальтики кишеч-
ника.

8. �Экскретирует соли тяжелых метал-
лов, яды, лекарственные и др. веще-
ства.
Так как проведение дуоденального 

зондирования после холецистэктомии 
связано с  техническими трудностя-
ми, можно в этой трактовке опираться 
на  клинические эквиваленты, пред-
ставленные в табл. 2.

Наш опыт диагностики 
и лечения больных ПХЭС 

Изучено 140  больных, у  которых 
сохранились, появились, усилились, 
изменились боли в  правом подре-
берье, эпигастральной области или 
левом подреберье в  разные сроки 
после холецистэктомии (от 6 месяцев 
до  19  лет, преимущественно женщи-
ны 110/30, возраст от  19  до  74  лет). 
Характер обследования представлен 
выше.

В результате проведенного исследо-
вания было установлено:
• �60 больных имели либо спазм СО, либо 

его недостаточность  (по  преоблада-
ющему клинико-инструментальному 
симптомокомплексу);

Таблица 1
Определение степени билиарной недостаточности

Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень

Дебит холевой кислоты, ммоль/час после раздражителя

0,6–1,2 0,1–0,5 < 0,1
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• �50  больных имели преобладаю-
щую несостоятельность СО  с  хро-
нической билиарной недостаточно-
стью;

• �у  20  больных кроме ДСО  фиксиро-
вался гастродуоденостаз и СИБР;

• �40 больных — ДСО, билиарная недо-
статочность, расстройство пищева-
рения  (преимущественно жиров), 
дисфункция кишечника с  повы-
шением внутрибрюшного давле-
ния, гастродуоденостаз, рефлюкс-
гастрит.
Результаты исследований и  анализ 

клинических проявлений позволили 
поставить следующие диагнозы (в рам-
ках одной нозологии — ПХЭС).
1. �Постхолецистэктомический син-

дром: спастическая дисфункция 
сфинктера Одди.

2. �Постхолецистэктомический син-
дром: гипокинезия сфинктера Одди, 
хроническая билиарная недостаточ-
ность I, II, III ст.

3. �Постхолецистэктомический син-
дром: дисфункция сфинктера 
Одди (билиарного 1, 2, 3; дуоденога-
стростаз, синдром избыточного бак-
териального роста 1‑й, 2‑й, 3‑й ст.).

4. �Постхолецистэктомический син-
дром: ДСО (билиарного типа), 
хроническая билиарная недоста-
точность, расстройство пищева-
рения  (преимущественно жиров), 
кишечное функциональное рас-
стройство с  преобладанием гипер-
тензии, дуоденостаз.

5. �Постхолецистэктомический син-
дром: дисфункция сфинктера 
Одди с  преобладанием гиперкине-
зии, дуоденогастростаз, рефлюкс-
гастрит.
После того как диагноз поставлен 

и расшифрован его патогенез, назнача-
ется лечение, общие принципы кото-
рого могут быть сведены к следующим 
положениям.
1. �Диетотерапия рассматривается как 

важный компонент лечения. По  сро-
кам — диета раннего послеопера-
ционного периода: дробное 6‑разо-
вое питание с  последним приемом 
пищи перед сном, ограничение 
жиров, добавление в рацион продук-
тов, содержащих клетчатку, овощи 
и  фрукты должны быть термически 
обработаны. Диета периода функ-
циональной адаптации сохраняет 
дробность питания с восстановлени-
ем имевшихся ограничений. Диета 
периода некомпенсированной били-
арной недостаточности и нарушенно-
го пищеварения жиров. Необходимо 

восстановление жиров в  раци-
оне в  сочетании с  восполнением 
желчных кислот и ферментов.

2. �Фармакотерапия зависит от  формы 
и выраженности ПХЭС (при этом при-
нимаются в расчет как основная, так 
и ассоциированная симптоматика):
• �антихолинергические средства;
• �нитраты;
• �блокаторы кальциевых каналов;
• �миотропные спазмолитики;
• �«регуляторы моторики»;
• �противовоспалительная  (преи-

мущественно антибиотиками, 
антибактериальные препара-
ты — невсасывающиеся при уста-
новлении СИБР);

• �препараты урсодезоксихолевой 
кислоты  (при установлении хро-
нической билиарной недостаточ-
ности (ХБН), доза которых зависит 
от степени ХБН);

• �ферментные препараты (при нару-
шении пищеварения, преимуще-
ственно жиров).

3. �Терапия должна быть перманентной 
(продолжительность, интенсивность 
вырабатываются индивидуально).

Собственные данные
Первые 2 варианта ПХЭС — 60 боль-

ных  (30  мужчин, 30  женщин), возраст 
от  20  до  77  лет. Сроки холецистэкто-
мии от  6  месяцев до  19  лет. Все боль-
ные имели боли в  правом подреберье 

или эпигастральной области, связан-
ные с приемом пищи. Боли возникали 
в  разные сроки после холецистэкто-
мии, у 3 больных носили прогрессиру-
ющий характер (у части больных боли 
носили приступообразный характер, 
у части были постоянными, ноющими, 
усиливающими после еды).

Больным проведено УЗИ орга-
нов брюшной полости  (с  пищевой 
нагрузкой), при этом установлено, 
что у  23  больных холедох 1,1–1,2  см; 
у 37 больных холедох был 0,5–0,6 см.

Результаты исследования ОЖП после 
пищевой нагрузки:
А) через 30 минут	 Б) через 60 минут 
1 — 25 больных	 4 — 4 больных 
2 — 21 больной	 5 — 34 больных 
3 — 14 больных	 6 — 22 больных 

Таким образом, спазм сфинкте-
ра Одди или его органический сте-
ноз констатирован у  38  больных, что 
составило 60,38%, у остальных 22 боль-
ных — недостаточность сфинктера 
Одди. У  этой группы больных отсут-
ствовали признаки гастродуоденаль-
ного стаза и  СИБР. Следует отметить, 
что наклонность СО к спазму характер-
на для больных в  ранние сроки после 
холецистэктомии  (ранний период 
после операции — 1‑й год и начальный 
период адаптации 1–3 года, в последу-
ющие годы чаще фиксировалась недо-
статочность СО).

Таблица 2
Клиническая характеристика степеней тяжести билиарной недостаточности

Легкая степень Средняя степень Тяжелая степень

Развивается при суммарном 
дебите холевой кислоты 
в пределах 0,6–1,2 ммоль/час

Развивается при суммарном 
дебите холевой кислоты 
в пределах 0,1–0,5 ммоль/час

Развивается при суммарном 
дебите холевой кислоты 
в пределах < 0,1 ммоль/час

Небольшие боли, дискомфорт, 
чувство тяжести в правом 
подреберье и эпигастральной 
области 
 
Ухудшение аппетита, легкое 
похудание, непереносимость 
жирной пищи 
 
Хронические запоры, пневматоз 
кишечника 
 
Незначительно выраженная 
гемералопия 
 
В сыворотке крови снижено 
содержание жирорастворимых 
витаминов А, D, Е, К и группы В 
 
Периодическая стеаторея

Боли и чувство тяжести 
в эпигастрии и правом 
подреберье носят 
постоянный, выраженный 
характер 
 
Выраженная слабость. 
Быстрая утомляемость. 
Астения 
 
Выраженное снижение 
аппетита, похудание, 
непереносимость жирной 
пищи 
 
Хронические запоры (стул 
1 раз в 3–4 дня), выраженный 
метеоризм 
 
Появляются клинические 
симптомы гиповитаминоза 
жирорастворимых витаминов 
и витаминов группы В. 
Гемералопия 
 
Постоянная стеаторея

Вся симптоматика носит 
крайне выраженный характер 
 
Выраженные нарушения 
гомеостаза. Угнетение 
жизненно важных функций 
 
Выраженные признаки 
авитаминоза. Изменения 
костной ткани. Ахолические 
кровотечения 
 
Встречается при длительном 
частичном или полном 
истечении желчи наружу 
при желчных свищах 
и отсутствии заместительной 
терапии. У больных 
с декомпенсированными 
циррозами печени и тяжело 
протекающих гепатитах 
с резко выраженной 
активностью
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Лечение больных с 1‑м вариантом 
ПХЭС — спастическим 
Выбор миотропного спазмолитика

Характеристика препаратов, обла-
дающих спазмолитическим эффек-
том действия, представлена в  табл.  3. 
В  ней  же представлена зона распро-
странения эффекта, что немаловажно 
для лечения, так как препарат должен 
характеризоваться максимально селек-
тивным эффектом.

Как видно из представленной табли-
цы, таким эффектом обладает гиме-
кромон (Одестон).

Одестон  (гимекромон) является 
синтетическим аналогом умбеалофе-
рина, обнаруженного в  плодах аниса 
и  фенхеля, которые используются как 
спазмолитики  (папавериноподобный 
эффект). Второй эффект связан с  его 
взаимоотношением с  холецистоки-
нином  (на  желчный пузырь и  прото-
ки влияет как антагонист, на  сфин-
ктер Одди оказывает синергический 
эффект).

Исходная доза Одестона была 200  мг 
(1  табл.) х 3  раза с  возможным повы-
шением дозы до  1200  мг/сутки, продол-
жительность курса лечения составила 
3 недели (в виде монотерапии). У 34 боль-
ных боли значительно уменьшились 
в течение 1‑й недели лечения, 11 больных 
в последующем потребовали увеличения 
дозы препарата до  800–1000  мг/сутки. 
У  4  больных несмотря на  проводимое 
лечение боли сохранялись. Отсутствие 
эффекта было расценено как следствие 
органического стеноза. Им было про-
ведено контрастное исследование били-
арных протоков, установлен стеноз СО 
(или терминального отдела холедоха), 
проведена папиллосфинктеротомия 
с эффектом.

Эти данные позволили заключить, 
что:
1. �УЗИ с пищевой нагрузкой у больных 

после холецистэктомии позволяет 
установить тип ДСО и выбрать адек-
ватный спазмолитик.

2. �Одестон является по  отношению 
к  СО  селективным спазмолитиком 
и  максимально эффективен для 
лечения 1‑го типа ПХЭС  (спастиче-
ского).

3. �Отсутствие эффекта лечения 
Одестоном является основанием для 
контрастного исследования били-
арных протоков с  целью установ-
ления органического стеноза и  его 
степени и последующего хирургиче-
ского лечения.

Лечение больных со 2‑м вариантом 
ПХЭС(гипокинетическая дисфункция 
СО и хроническая билиарная 
недостаточность) 

В эту группу вошли 22  боль-
ных, у  которых кроме гипокинезии 
СО  и  ХБН отсутствовали признаки 
расстройства пищеварения, СИБР 
и  гастродуоденостаз. В  качестве лече-
ния использовался регулятор мото-
рики Итомед  (Чехия), механизм дей-
ствия которого заключается в блокаде 
D2‑рецепторов и  блокаде холинэсте-
разы (потенцируя тем самым действие 
ацетилхолина). Действуя на  протя-
жении всего желудочно-кишечного 
тракта, он влияет на  градиент дав-
ления, восстанавливая пассаж желчи 
и  повышая тонус СО. В  качестве вос-
полнения желчных кислот использо-
ван Урсосан — препарат урсодезок-
сихолиевой кислоты  (УРДХ) (Чехия, 
Про-Мед). Суточная доза Итомеда 
50  мг × 3  раза, доза Урсосана зави-
села от  степени билиарной недо-
статочности  (легкую степень имели 
7  больных — они получали 
500  мг/сутки, среднюю степень били-
арной недостаточности имели 15 боль-
ных — доза Урсосана 750  мг/сутки, 
которую они получали в  один прием 
на  ночь). Продолжительность курса 
лечения — 3 недели.

В результате проведенного лечения 
боли  (чувство дискомфорта в  эпига-
стральной области и  правом подре-
берье) были купированы к  10‑му дню 

лечения. Больные, получавшие 750  мг 
Урсосана, имели эффект в те же сроки, 
но  он характеризовался большей ста-
бильностью.

Обсуждение. Учитывая невозможность 
изменить анатомо-функциональную 
ситуацию и  несостоятельность СО, 
к  терапии «регуляторами моторики» 
следует прибегать тогда, когда появля-
ются боли. Продолжительность их прие-
ма должна определяться стабильностью 
купирования болей. Билиарная недо-
статочность требует постоянного вос-
полнения препаратами желчных кислот. 
Настоящий период времени характери-
зуется отработкой доз и  продолжитель-
ности приема. Нами изучаются подоб-
ные варианты (10 дней каждого месяца, 
месяц каждого квартала, постоянный 
прием небольших доз 250–500 мг/сутки). 
Каждая из  этих схем может оказаться 
достаточной для конкретного больно-
го. Критерием эффективности лечения 
является отсутствие прогрессирования 
билиарной недостаточности и  отсут-
ствия признаков нарушения пищеваре-
ния жиров.
Лечение больных с 3‑м вариантом ПХЭС 

Дисфункция СО  (по  преобладаю-
щему компоненту), дуоденогастростаз, 
СИБР. Группу наблюдения составили 
40  больных  (преимущественно жен-
щины 30/10), возраст от  40  до  70  лет. 
В  качестве базисной терапии исполь-
зован Альфа нормикс в суточной дозе 
200–400 мг (каждые 8–12 часов), доза 
препарата и продолжительность лече-
ния зависели от  степени выраженно-
сти СИБР  (1‑я, 2‑я, 3‑я степень), про-
должительность лечения 7–10  дней. 
Контроль за эффективностью лечения 
осуществляли с  помощью водород-
ного теста. Удобством теста являет-
ся быстрота получения ответа. Так 
как дисфункция СО  носила разно-
направленный характер, в  качестве 
регулятора моторики был использо-
ван Тримедат  (тримебутин), который 
относится к  группе опиатных пепти-

Таблица 3
Зоны распространения спазмолитического эффекта и выбор препарата

Зоны действия Но-шпа Папаверин Бускопан Мебеверин Дицетел Спазмомен Гимекромон 
(Одестон)

Тримебутин

Желудок – + ++ – + + – ++

Желчевыводящие пути +++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++

Сфинктер Одди +++ + ++ + ++ + ++++ ++

Кишечник +++ ++ + +++ ++ ++ – +++

Мочевыводящие пути +++ + +/– – +/– +/– – –

Матка ++ + – – – – – –

Сосуды + ++ – – – – – –
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дов и является агонистом перифериче-
ских μ-, δ- и  κ-опиатных рецепторов. 
Так как эти рецепторы формируют раз-
нонаправленные эффекты, то  общий 
эффект носит регулирующий харак-
тер. В этом варианте ПХЭС объектами 
воздействия являются ДСО, дуодено-
гастростаз, формируемый и  поддер-
живаемый СИБР. Кроме того, препа-
рат изменяет висцеральную чувстви-
тельность, что немаловажно в  лече-
нии функциональных расстройств. 
Суточная доза Тримедата составила 
600 мг (3 таблетки). Общая продолжи-
тельность лечения 3 недели.

Эффективность: боли, чувство дис-
комфорта, быстрое насыщение, взду-
тие верхней части живота и  расстрой-
ства стула были купированы в  тече-
ние 10  дней. Быстрота наступления 
эффекта зависела от  купирования 
СИБР, который, по  всей вероятности, 
поддерживал гастродуоденостаз и про-
воцировал ДСО.

Таким образом, базисным препара-
том в  лечении 3‑го варианта являет-
ся невсасывающий антибиотик (Альфа 
нормикс), который купирует микроб-
ную контаминацию в  желудке 
и  12‑перстной кишке и  способству-
ет купированию гастродуоденостаза. 
В  качестве средства, восстанавливаю-
щего моторику, могут использоваться 
«регуляторы моторики», а  препаратом 
выбора является Тримедат, восстанав-
ливающий тонус СО и верхних отделов 
ЖКТ.

Водородный тест проводили 
сотрудники кафедры Логинов В. А. 
и Кручинина М. А.
Лечение больных с 4‑м вариантом ПХЭС

ДСО, хроничекая билиарная недо-
статочность, расстройство пищеварения 
(преимущественно жиров), дуоденога-
стростаз, кишечное функциональное 
расстройство с  преобладанием гипер-
кинезии.

Группу наблюдаемых состави-
ли 20  больных. Комплекс исполь-
зуемых препаратов: Дюспаталин 
600  мг/сутки  (мебеверин гидрохло-
рид, достоинством которого является 
преимущественное влияние на  тонус 
кишечника, без существенного вли-
яния на  перистальтическую актив-
ность); Урсосан — 500–750  мг/сутки; 
Пангрол — ферментный препарат, 
содержащий 10 000  и  25 000  ЕД липа-
зы  (мы использовали 25 000  × 3  раза 
в каждый прием пищи). Нормализация 
кишечной микрофлоры, достаточное 
ферментное и «желчно-кислотное воз-
мещение» привели к  восстановлению 

давления в  желудке и  12‑перстной 
кишке и  восстановлению тонуса СО. 
В последующем поддерживающее лече-
ние препаратами УДХК и ферментны-
ми препаратами должно носить пер-
манентный характер. Это устраняет 
факторы риска ДСО  и  предотвращает 
рецидив болей в  эпигастрии и  пра-
вом подреберье. Достаточной поддер-
живающей дозой Пангрола является 
10 000  ЕД, а  Урсосана 500  мг/сутки 
с отработкой ритма приема.
Лечение больных 5‑м вариантом ПХЭС

ДСО, дуоденогастростаз, рефлюкс-
гастрит.

Под нашим наблюдением находи-
лось 20  больных. Этот вариант, кроме 
принятых обследований, требует изу-
чения кислотопродуцирующей функ-
ции желудка  (достаточно эндоскопи-
ческой рН-метрии) и при установлении 
гиперсекреции — введения в комплекс 
лечения, включающего регуляторы 
моторики Тримедат, Итомед, Урсосан, 
еще и  блокаторы желудочной секре-
ции. Базисным препаратом в  данной 
ситуации является Урсосан, который, 
с  одной стороны, возмещает недоста-
ток желчных кислот, а с другой — пере-
водит синтез желчных кислот на  уве-
личение продукции нетоксичных, 
так как основными повреждающими 
факторами являются забрасываемые 
в  желудок желчные кислоты, лизо-
лецитин и  ферменты поджелудочной 
железы. Эффект лечения  (устранение 
болей и  желудочной диспепсии фик-
сируется к  концу 1‑й недели лечения). 
В  качестве поддерживающей терапии 
используют препараты УДХК.

Общее заключение 
Нужно согласиться с  заключени-

ем Римского конценсуса  II и  III, что 
в  основе развития ПХЭС лежит дис-
функция сфинктера Одди. Основой 
этой дисфункции является удаление 
желчного пузыря — органа, очень важ-
ного в  функциональном отношении. 
Хирургические погрешности в  опера-
ции вряд  ли могут лежать в  основе 
ПХЭС, так как они не имеют прямого 
отношения к нарушению функции СО, 
поддерживающего градиент давления 
и нормальный пассаж желчи по прото-
ковой системе. Также к этому не имеют 
прямого отношения и болезни, развив-
шиеся до операции.

Наши материалы показывают, что 
существует несколько вариантов 
ПХЭС (мы выделили 5), и они форми-
руются вследствие различных функ-
циональных расстройств, прямо или 

косвенно ведущих к  нарушению пас-
сажа желчи  (это гастродуоденостаз, 
расстройство пищеварения, дискине-
зия, дисфункция кишечника, СИБР, 
рефлюкс-гастрит). Эти расстройства 
являются факторами риска ДСО  и  ее 
поддержания. От  их наличия зависит 
лечебный подход, выбор фармакотера-
пии, наиболее адекватно купирующей 
обострение ПХЭС.

По существу, работа по  изуче-
нию терапевтических подходов 
ПХЭС и  лечению только началась, 
ее необходимо продолжать, активизи-
ровать с надеждой получить желаемый 
эффект. ■
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Г астроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь  (ГЭРБ) — это 
состояние, развивающееся, 
когда рефлюкс содержимо-

го желудка вызывает появление бес-
покоящих пациента симптомов и/или 
развитие осложнений. ГЭРБ прояв-
ляется широким спектром пищевод-
ных  (прежде всего, изжогой и  регур-
гитацией) и  внепищеводных симпто-
мов  (ассоциированные с  рефлюксом 
бронхиальная астма, кашель, ларингит 
и  др.). Осложнениями ГЭРБ являются 
рефлюкс-эзофагит, стриктуры, пище-
вод Барретта, аденокарцинома пище-
вода  [1]. Распространенность ГЭРБ 
в  Москве составляет 23,6%, в  горо-
дах России 11,3–14,3%  [2]. В  странах 
Западной Европы она колеблется 
от  10% в  Испании и  Великобритании 
до  17% в  Швеции, в  США — от  13% 
до  29%  [3]. В  основе патогенеза ГЭРБ 
лежат моторные нарушения, ведущие 
к дисфункции антирефлюксных меха-
низмов и  возникновению патологи-
ческого гастроэзофагеального реф-
люкса, источником которого является 
«кислотный карман» — слой небуфе-
ризованной кислоты, образующийся 
на  поверхности содержимого желудка 
после приема пищи [4].

Появление ингибиторов протон-
ной помпы  (ИПП) произвело рево-
люцию в  лечении кислотозависимых 

заболеваний. Они признаны наиболее 
эффективными препаратами для лече-
ния ГЭРБ [5].

Эффект ИПП при ГЭРБ основан 
на подавлении кислотопродукции желуд-
ка, в  результате которого уменьшает-
ся объем и  снижается повреждающий 
потенциал «кислотного кармана», что 
создает условия для купирования симпто-
мов и  заживления повреждений слизи-
стой оболочки пищевода [6]. Вероятность 
устранения изжоги возрастает по  мере 
угнетения секреции соляной кисло-
ты, что определяет преимущества ИПП 
перед блокаторами Н2‑рецепторов и про-
кинетиками (ОР изжоги при назначении 
прокинетиков 0,86; 95% ДИ 0,73–1,01; 
блокаторов Н2‑рецепторов — 0,77; 95% 
ДИ 0,60–0,99; ИПП — 0,37; 95% ДИ 
0,32–0,44)  [7]. Четырехнедельный прием 
ИПП обеспечивает заживление рефлюкс-
эзофагита у 90% больных [8]. ИПП наи-
более эффективны для поддержания 
эндоскопической ремиссии ГЭРБ [9].

Вместе с  тем все более существен-
ной проблемой становится неэффек-
тивность ИПП. Принято считать, что 
стандартные дозы ИПП не обеспечи-
вают полного разрешения симптомов 
у  10–40% больных. Неэффективность 
объясняется влиянием множества фак-
торов, среди которых недостаточное 
подавление кислотопродукции, свя-
занное с  особенностями фармакоки-
нетики ИПП, и  проблемы комплаен-
са — несоблюдение больным рекомен-
даций врача по дозе и времени приема 
ИПП [10, 11].

Секрецию соляной кислоты осущест-
вляют париетальные клетки слизистой 
оболочки желудка. Ключевую роль при 
этом играет фермент Н+/К+-АТФаза 
(протонная помпа), который осущест-
вляет электронейтральный обмен вну-
триклеточных ионов Н+ на внеклеточ-
ные ионы К+ против градиента концен-
траций, превышающий 105. Транспорт 
ионов против столь высокого гради-
ента концентраций происходит при 
значительных затратах энергии адено-
зинтрифосфата  (АТФ), которые и обе-
спечивает Н+/К+-АТФаза [12].

ИПП необратимо блокируют актив-
ные протонные помпы [13]. Протонные 
помпы становятся активными толь-
ко после встраивания в  мембрану 
секреторного канальца париеталь-
ной клетки в  ответ на  стимуляцию. 
Оптимальным считается прием ИПП 
за 30 мин до приема пищи, что позво-
ляет обеспечить максимальную кон-
центрацию препарата в крови в период 
максимальной стимуляции кислото-
продукции принятой пищей. Такой 
режим приема соблюдают лишь 46% 
больных. Среди пациентов, нару-
шающих оптимальный режим при-
ема ИПП, значительная часть боль-
ных принимает лекарство более чем 
за  час до  еды  (39%), после еды  (30%), 
перед сном  (28%) или по  необходимо-
сти  (3%), что снижает эффективность 
лечения  [14]. Однако и  в  случае опти-
мального приема ИПП клетка сохра-
няет значительный запас неактивных 
помп, около 25% которых ежедневно 
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синтезируется. В  первый прием ИПП 
ингибируются те протонные помпы, 
которые активны в  данный момент, 
во  второй прием — те, которые стали 
активными после приема первой дозы, 
и  так далее. Этот процесс циклично 
повторяется до  достижения динами-
ческого равновесия, когда в  среднем 
к  третьему дню приема ИПП забло-
кированными оказываются примерно 
70% помп [15].

Все традиционные ИПП облада-
ют относительно коротким перио-
дом полувыведения из  плазмы крови 
(1–2 часа) и ограниченное время нахо-
дятся в  системном кровотоке  [16]. 
Поэтому при однократном приеме 
системное воздействие ИПП постепен-
но снижается, по истечении суток цир-
кулирующие молекулы ИПП в  плаз-
ме отсутствуют, а  секреция кислоты 
восстанавливается за  счет активации 
новых помп  [17]. Кроме того, период 
обновления помп у всех людей разный, 
и  если он короткий, контроль кисло-
топродукции обеспечить труднее  [18]. 
По этим причинам первый прием ИПП 
полностью купирует изжогу лишь 
у 30% больных, а у большинства паци-
ентов в течение первых 2 дней лечения 
изжога не уменьшается [19]. Показано, 
что существенное преимущество в ско-
рости купирования изжоги и  улучше-
нии качества жизни больных на  пер-
вой неделе лечения, в период достиже-
ния оптимального антисекреторного 
эффекта ИПП, имеет комбинирован-
ная терапия ИПП и альгинатами [20].

Антисекреторные эффекты стандарт-
ных доз ИПП при длительном лечении 
сопоставимы  [21]. Повышение эффек-
тивности терапии возможно при увели-
чении длительности нахождения ИПП 
в системном кровотоке, для достижения 
которой предложен ряд подходов  [22]. 
Один из  них — увеличить разовую дозу 
при применении препарата 1 раз в день. 
Однако существующие ИПП обеспечи-
вают почти максимальное подавление 
активных протонных помп, поэтому уве-
личения разовой дозы недостаточно для 
повышения продолжительности контро-
ля секреции желудка и прироста клини-
ческого эффекта [23]. Консенсус по лече-
нию ГЭРБ Американской гастроэнте-
рологической ассоциации  (American 
Gastroenterological Association, AGA) 
рекомендует в  случае неэффективно-
сти лечения ИПП один раз в  день уве-
личить кратность приема ИПП до  двух 
раз в  день  [24]. Однако увеличение 
кратности приема снижает привержен-
ность режиму лечения [25]. Кроме того, 

по  данным наблюдательных исследо-
ваний, длительное применение ИПП 
в  высоких дозах может быть ассоции-
ровано с  повышенным риском остео-
пороза, переломов бедра и позвоночни-
ка, избыточного бактериального роста, 
колита, вызванного Clostridium difficile, 
и  внебольничной пневмонии, а  также 
увеличивает стоимость лечения [26, 27]. 
Поэтому предпочтительно назначение 
препарата один раз в  день, что опреде-
ляет потребность в  ИПП, обладающем 
лучшими фармакокинетическими/фар-
макодинамическими характеристика-
ми [28].

Одним из решений этой задачи стало 
создание энантиомеров ИПП, первый 
из  которых эзомепразол — S-изомер 
омепразола. Более медленный метабо-
лизм, чем у  R-омепразола, обеспечива-
ет его высокую концентрацию в  плаз-
ме [29] и значительно более выраженное 
подавление кислотопродукции эзоме-
празолом в  дозе 40  мг, чем омепразол 
в дозе 20 мг, лансопразол 30 мг, рабепра-
зол 20 мг или пантопразол 40 мг [30]. Это 
объясняет клинические преимущества 
эзомепразола у  больных ГЭРБ, у  кото-
рых, несмотря на  прием стандартной 
дозы ИПП в  течение 8  недель, сохра-
нялись симптомы. При замене ИПП 
на эзомепразол в дозе 40 мг было полу-
чено достоверное уменьшение частоты 
возникновения и выраженности изжоги, 
регургитации и  боли в  эпигастрии  [31]. 
При этом время с  рН > 4  в  желудке 
после однократного приема эзомепра-
зола составило только 58,43% суток, 
а  период полувыведения эзомепразо-
ла из  плазмы не отличается от  других 
ИПП  [32]. Следовательно, создание 
самой по  себе энантиомерной формы 
может быть недостаточно для обеспе-
чения длительного контроля секреции 
кислоты, необходимого для достижения 
оптимального эффекта.

Изучаются новые ИПП, обладающие 
большей мощностью и  более длитель-
ными периодами полувыведения. Так, 
исследования тенатопразола у  здоро-
вых добровольцев показали, что это 
вещество на  основе, отличной от  бен-
зимидазола, имеет более длительный 
период полувыведения (приблизитель-
но 8  часов после однократного и  14 — 
после многократного применения), что 
приводит к примерно 20‑кратному уве-
личению площади под кривой «кон-
центрация/время»  (AUC), и  оказыва-
ет более выраженный ингибиторный 
эффект [33].

Повышение эффективности ИПП воз-
можно за счет добавления компонентов, 

стимулирующих активацию протонных 
помп, что повышает скорость достиже-
ния эффекта и устраняет необходимость 
приема за  20–30  минут до  еды. Так, 
омепразол немедленного высвобожде-
ния (Омез® Инста) представляет собой 
комбинацию из  порошка омепразола 
без энтерального покрытия и гидрокар-
боната натрия, который защищает дей-
ствующее вещество от  разрушения при 
контакте с  соляной кислотой. Быстрое 
развитие эффекта связано с активацией 
протонных помп через механизм обрат-
ной связи секреции соляной кислоты 
при повышении внутрижелудочного pH 
гидрокарбонатом натрия [34].

Более длительное нахождение 
ИПП в  плазме крови можно обеспе-
чить путем использования препаратов 
с  модифицированным высвобождени-
ем. Оно реализовано в  лекарственной 
форме декслансопразола, представляю-
щего собой энантиомер лансопразола 
с  модифицированным высвобождени-
ем. Лансопразол и  его энантиомеры 
не отличаются по их способности инги-
бировать протонные помпы. Вместе с тем 
R- энантиомер (декслансопразол) после 
приема лансопразола внутрь составля-
ет 80% от  его концентрации в  крови, 
обеспечивает снижение выведения 
и в пять раз увеличивает системное воз-
действие по  сравнению с капсулами 
с S-энантиомером [35]. Декслансопразол 
с  модифицированным высвобождени-
ем представляет собой лекарственную 
форму декслансопразола, в  котором 
используется новая технология двой-
ного замедленного высвобождения. 
Использование технологии двойного 
высвобождения позволяет разделить 
высвобождение препарата в желудочно-
кишечном тракте  (ЖКТ) на  два этапа, 
благодаря чему он длительно остается 
в плазме и ингибирует вновь активиро-
ванные протонные помпы. Капсулы дек-
слансопразола с  технологией двойного 
высвобождения содержат смесь из  двух 
типов гранул, каждый из которых обла-
дает своим pH-зависимым профилем 
растворимости. Один тип гранул обе-
спечивает быстрое высвобождение препа-
рата в проксимальной части двенадцати-
перстной кишки, гранулы второго типа 
высвобождаются в  дистальном отделе 
тонкой кишки. В результате фармакоки-
нетический профиль декслансопразола 
с  использованием технологии двойного 
высвобождения характеризуется нали-
чием двух пиков, в отличие от традици-
онных ИПП, для которых характерно 
наличие одного пика  (рис.  1). Первый 
пик наблюдается через 1–2  часа после 
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применения препарата, что соответству-
ет пику концентрации при приеме лан-
сопразола (показатель tmax). Второй пик 
отмечается через 4–5 часов после приема 
декслансопразола [36]. Декслансопразол 
с  использованием технологии двойного 
высвобождения характеризуется боль-
шей AUC и  увеличением максималь-
ной концентрации  (Cmax) при сравне-
нии с лансопразолом. Средние значения 
Cmax и  AUC декслансопразола после 
одно- и  многократного применения 
пропорциональны дозе препарата. Для 
декслансопразола средние значения AUC 
были в 3–7 раз выше, а средние значения 
Cmax — в 1,5–3 раза выше, чем для лан-
сопразола 30 мг.

Декслансопразол обеспечивал более 
длительное воздействие препарата 
по  сравнению с  лансопразолом 30  мг, 
о  чем свидетельствует более позд-
нее наступление tmax и  существенное 
повышение концентрации препарата 
в  плазме через 3–8  ч после его приема 
внутрь (рис. 2). Воздействие декслансо-
празола на 5 день сопоставимо с воздей-
ствием в 1‑й день независимо от режима 
терапии, следовательно, фармакокине-
тика препарата после его приема внутрь 
не зависит от времени [37].

Следствием этого является удлинение 
среднего времени нахождения молекулы 
в  системном кровотоке  (MRT): для дек-
слансопразола с  использованием техно-
логии двойного высвобождения от  5,6 
до 6,4 часа, для традиционной лекарствен-
ной формы лансопразола с  однократным 
высвобождением от  2,8 до  3,2  часа. Это 
указывает на то, что использование техно-
логии двойного высвобождения позволяет 
повысить продолжительность воздействия 
за счет увеличения среднего времени вса-
сывания  [38]. Таким образом, декслансо-
празол с использованием технологии двой-
ного высвобождения обладает улучшен-
ным фармакодинамическим профилем 
по сравнению с традиционными система-
ми доставки лекарств, обычно используе-
мыми в лекарственных формах ИПП.

Более длительное поддержание кон-
центрации декслансопразола в  плаз-
ме обеспечивается его высвобождени-
ем на протяжении продолжительного 
времени, поскольку высвобождение 
препарата происходит в  разных отде-
лах ЖКТ в два этапа. Более длительное 
всасывание препарата не оказывало 
влияния на  его период терминально-
го полувыведения, а  применение дек-
слансопразола один раз в день не при-
водило к  значимой кумуляции  [37]. 
У  пациентов, получавших декслан-
сопразол на  протяжении до  12  меся-

цев, наблюдалось повышение уровня 
гастрина сыворотки, характерное для 
ИПП, не зависевшее от  дозы пре-
парата  [38]. Клинически значимых 
изменений лабораторных показате-
лей, показателей жизнедеятельно-
сти и  результатов биопсии желудка 
не наблюдалось [39].

Критерием клинической эффек-
тивности ИПП при лечении кисло-
тозависимых заболеваний являются 
среднее значение рН и  процент вре-
мени с pH > 4 в теле желудка за 24 часа 

после приема препарата. После прие-
ма внутрь декслансопразола с  техно-
логией двойного высвобождения были 
отмечены достоверно более высо-
кие показатели pH среднего и  вре-
мени с pH > 4, чем после приема лансо-
празола 30 мг (рис. 3). На 5‑й день при 
применении декслансопразола отме-
чалось потенциально клинически зна-
чимое повышение среднего уровня pH 
(> 0,5) и  доли времени с  pH   4  (более 
10% за период от 16 до 24 часов). Таким 
образом, при использовании декслан-

Рис. 1. �График зависимости средней концентрации препарата в плазме 
от времени по результатам двух отдельных исследований по применению 
декслансопразола в дозе 60 мг и лансопразола в дозе 60 мг к 5-му дню 
у здоровых добровольцев. Первый подъем графика декслансопразола 
соответствует пику концентрации лансопразола, а время tmax сместилось 
приблизительно на 3 часа (адаптировано из Mayer M. D. и соавт., 2008) [36]
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Рис. 2. �Ожидаемые популяционные профили фармакокинетики 
декслансопразола 30 и 60 мг у пациентов после приема внутрь 
(адаптировано из Zhang W. и соавт., 2007) [37]

Декслансопразол 30 мг
Декслансопразол 60 мг

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 в
 п

ла
зм

е 
(н

г/
м

л)

Время (ч)

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

0
	 0	 4	 8	 12	 16	 20	 24



50� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2015, № 2, www.lvrach.ru

Коллоквиум

сопразола воздействие и pH-контроль 
были длительнее по сравнению с лан-
сопразолом 30  мг  [40]. Эмпирические 
модели на  основе информационных 
критериев Akaike позволяют оценить 
соотношение между долей времени, 
когда концентрация препарата в плаз-
ме остается выше пороговой, и  долей 
времени, на протяжении которого pH 
больше 4 после многократного приме-
нения декслансопразола и  лансопра-
зола внутрь [40]. В соответствии с этим 
критерием пороговая концентрация 
должна составлять 125  нг/мл  [41]. 
При применении декслансопразола 
в  дозах от  30  мг концентрация пре-
парата в  плазме крови была выше 
пороговой в 2–3 раза дольше, чем при 
использовании лансопразола в  дозе 
30 мг (рис. 4).

Заключение 
Появление ИПП установило новый 

стандарт лечения больных гастро
эзофагеальной рефлюксной болез-
нью. Несмотря на  их эффективность, 
важной проблемой стало появле-
ние случаев недостаточного отве-
та на  лечение. Понимание ключевых 
механизмов неэффективности ИПП 
поставило задачу их преодоления, для 
чего потребовалось появление лекар-
ственной формы, однократный прием 
которой вне зависимости от  приема 
пищи позволил бы длительно контро-
лировать кислотопродукцию желуд-
ка. Декслансопразол — препарат 
Дексилант®, в  котором реализован 
новый метод доставки действующего 
вещества, позволяет решить некоторые 
проблемы ИПП с традиционным мето-

дом доставки и повысить клиническую 
эффективность  [42]. Особенностью 
лекарственной формы декслансопра-
зола с  технологией двойного высво-
бождения является наличие двух 
пиков концентрации в  плазме крови, 
в  результате чего терапевтическая 
концентрация препарата сохраняется 
дольше по сравнению с традиционной 
лекарственной формой лансопразо-
ла, позволяя оптимизировать воздей-
ствие препарата на внутрижелудочный 
pH и  улучшить клинический ответ 
на лечение. ■
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Рис. 3. �Средняя pH желудка по результатам измерения для декслансопразола 60 мг и лансопразола 30 мг у здоровых 
добровольцев на 1-й и 5-й дни приема (адаптировано из Zhang W. и соавт., 2007) [37]
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Рис. 4. �График зависимости средней концентрации от времени 
для декслансопразола 30 и 60 мг и лансопразола 30 мг на основе анализа 
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Несмотря на то, что в течение 
длительного времени счи-
талось, что микроорганиз-
мы не выживают в желудке, 

Helicobacter pylori  (H. pylori) регулярно 
обнаруживают у  пациентов с  язвен-
ной болезнью. Она выделяет фермент 
уреазу, с помощью которого разрушает 
(гидролизует) мочевину, в  результате 
чего образуется аммиак. Этот меха-
низм в сочетании с подвижностью бак-
терии и  способностью прикреплять-
ся к  слизистой оболочке позволяет 
ей выживать в  кислой среде желудка. 
Присутствие и  воздействие H. pylori 
связывают с  несколькими заболева-
ниями желудочно-кишечного трак-
та, включая язвы и  рак желудка  [1]. 
У инфицированных людей концентра-
ция H. pylori составляет приблизитель-
но от  104 до  107  колониеобразующих 
единиц (КОЕ) на грамм слизистой обо-
лочки желудка  [2]. Инфицирование 
H. pylori может привести к  воспали-
тельной реакции, увеличению объема 

вырабатываемой желудочной кислоты 
и  гастритам типа B. Очевидна зави-
симость между уровнем колонизации 
желудка H. pylori и вероятностью появ-
ления симптомов/обострения заболе-
вания  [3]. При нормальной барьерной 
функции слизистой оболочки желудка 
инфицирование H. pylori часто приво-
дит только к небольшому сопутствую-
щему воспалению. В  случае хрониче-
ского проявления могут образовывать-
ся хронические опухоли, о  чем сви-
детельствует лимфома MALT-типа  [4]. 
Лечение первичной инфекции оказы-
вает терапевтический эффект на  вто-
ричные заболевания.

Генетические факторы риска также 
влияют на  патологические процессы 
при инфицировании H. pylori  [5–7]. 
Исследования семей и  близнецов 
позволяют предположить наличие 
взаимосвязи между вероятностью 
инфицирования и  генотипом. Более 
того, реакция на  инфекцию частично 
передается по  наследству, это второй 
важный фактор риска для здоровья. 
Способность справляться со  стрессом 
как поведенческий фактор риска раз-
вития рака желудка также передается 

по  наследству  [8]. Так как инфекция 
очень часто передается от  родителей 
к  детям в  детстве  [9], должна прини-
маться во внимание комплексная взаи
мосвязь с  генотипом и  окружающей 
средой: дети родителей с генетически-
ми факторами риска могут унаследо-
вать эти генетические факторы риска 
и  в  то  же время имеют более высокую 
вероятность инфицирования в  связи 
с повышенным воздействием факторов 
окружающей среды. Этот замкнутый 
круг может быть разорван лечением 
родителей на ранней стадии.

Чтобы уменьшить влияние генети-
ческих факторов, настоящее исследо-
вание по проверке концепции частич-
но проводилось на  близнецах, так 
как в  этом случае генетическая среда 
контролируется, но  основной целью 
исследования было изучение воздей-
ствия Lactobacillus reuteri DSMZ17648 
на  инфицированных взрослых людей. 
В  настоящее время единственным 
методом терапевтического лечения 
инфекции является эрадикацион-
ная терапия патогенных микроорга-
низмов с  использованием комбина-
ции блокаторов протонного насоса 
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Резюме. Lactobacillus reuteri DSMZ17648 специфически коагрегирует с Helicobacter pylori in vitro и сохраняет активность даже 
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Abstract. Lactobacillus reuteri (L. reuteri) DSMZ17648 specifically co-aggregates H. pylori in vitro and was shown to reduce 13C urea 
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с  несколькими антибиотиками. Этот 
комплексный подход имеет высокий 
риск нежелательных лекарственных 
реакций. Более того, такая терапия 
рекомендуется при острых гастритах 
или сильно выраженных симптомах, 
таких как язва желудка. Поэтому для 
пациентов, инфицированных H. pylori, 
но  еще не имеющих патологий с  кли-
нической точки зрения, на  данный 
момент не найдены средства терапев-
тического лечения  [10]. Рост устойчи-
вости H. pylori к антибактериальным 
препаратам и увеличивающиеся сроки 
эрадикационной терапии нагляд-
но свидетельствуют о  необходимости 
разработки альтернативного метода 
лечения или способов профилактики. 
Были предприняты попытки повысить 
эффективность терапии путем добав-
ления приема Lactobacillus acidophilus 
к  стандартной трехкомпонентной эра-
дикационной терапии, но они не дали 
каких-либо значимых результатов [11].

Мы выбрали штамм Lactobacillus reuteri 
DSMZ17648  путем скрининга сотен 
штаммов Lactobacilli в  большой кол-
лекции культур (ORGANOBALANCE 
GmbH, Берлин, Германия). Этот специ
фический штамм первоначально был 
классифицирован как активный фар-
макологический ингредиент  (АФИ), 
так как он принадлежит к  группе 
L. fermentum. Но  так как классификация 
по  АФИ не позволяла дифференциро-
вать L. fermentum и  L. reuteri [12], было 
выполнено секвенирование 16S-rRNA, 
в  соответствии с  этим методом штамм 
DSMZ17648  был классифицирован как 
L. reuteri. DSMZ17648 специфически 
коагрегирует с H. pylori in vitro и в искус-
ственном желудочном соке и  не ока-
зывает негативного влияния на  другие 
бактерии симбиотической кишечной 
флоры  (Lang и  соавт., в  препарате). 
Эти специфические связи закрыва-
ют поверхностные структуры H. pylori 
и  снижают подвижность Helicobacter. 
Предполагается, что связанные пато-
генные организмы не могут присоеди-
няться к  слизистой оболочке желудка 
и выводятся из него.

Целью разработки специфических 
лактобакцилл является устранение 
пробела в  средствах терапевтическо-
го лечения инфекций, протекающих 
бессимптомно, а  также создание для 
пациентов нового профилактического 
средства, понижающего риск развития 
рака желудка, таким образом можно 
предотвратить серьезные негативные 
последствия для здоровья и  сократить 
расходы на лечение.

L. reuteri были обнаружены как в груд-
ном молоке человека, так и  в  микро-
флоре желудочно-кишечного тракта. 
Было доказано, что штаммы L. reuteri 
в  ряде случаев благоприятно влияют 
на  здоровье, в  том числе при коликах 
у  младенцев, желудочных расстрой-
ствах у  детей и  пищевой непереноси-
мости у недоношенных детей [13].

Нами было проведено плацебо-
контролируемое исследование для про-
верки концепции, задачей исследова-
ния было определение, может ли лече-
ние препаратом L. reuteri DSMZ17648 
(Pylopass™/Lonza)* в течение двух недель 
понизить уровень обсемененности 
желудка H. pylori у  пациентов, не име-
ющих симптомов каких-либо заболе-
ваний. 

Материалы и методы 
исследования 
Исследуемая популяция 

В соответствии с  исходными усло-
виями настоящее исследование долж-
но было представлять собой плацебо-
контролируемое исследование одно-
яйцевых близнецов, при котором 
один из  близнецов получает активное 
лечение, в  то  время как его однояй-
цевый близнец принимает плацебо-
препарат. По имеющимся данным сте-
пень соответствия реакции на  инфек-
цию H. pylori у  однояйцевых близне-
цов составляет 80%  [7], а  у  двуяйце-
вых близнецов — 60%. Наследуемость 
количественных уровней колонизации 
H. pylori согласно имеющейся оценке 
составляет 0,8. Историческая распро-
страненность инфекции H. pylori для 
основной популяции по  имеющим-
ся данным составляет 45%, однако 
по  результатам последних исследова-
ний этот параметр уменьшился при-
мерно до  25% в  западном мире  [14, 
15]. Распространенность инфекции 
в Германии по данным за 1996 г. состав-
ляла 39% [16]. В менее развитых регио-
нах распространенность инфекции 
гораздо выше. На основании этих дан-
ных на первом этапе исследования пла-
нировалось включить в анализ 64 пары 
близнецов, ожидалось, что в  29  парах 
будет хотя  бы один зараженный близ-
нец, а в 23 парах близнецы будут иметь 
одинаковое состояние, то  есть оба 
близнеца в  паре будут иметь поло-
жительные результаты теста. Так как 

коэффициент заболеваемости на этапе 
скрининга оказался ниже ожидаемого 
в  соответствии с  данными для всей 
популяции, в  исходный проект были 
внесены изменения, и  в  исследование 
были включены пациенты, не являю-
щиеся близнецами. Во  втором этапе 
скрининга участвовали как близнецы, 
так и единственные дети.

Пациенты включались в  исследуе-
мую группу, если они достигли 18‑лет-
него возраста, подписали документи-
рованное информированное согласие, 
а  также имели положительные резуль-
таты 13C-уреазного дыхательного 
теста на  наличие H. pylori (Helicobacter 
Test  INFAI®, ∆δ ≥ 4‰). Критерием 
исключения был прием любых меди-
цинских препаратов, которые могли 
повлиять на  эффективность лакто-
бацилл, имевшие место ранее хирур-
гические вмешательства, влияющие 
на  желудок или тонкую кишку, кото-
рые могли повлиять на  результаты 
исследований, например гастрэктомия 
или обходной желудочный анастомоз, 
диабеты первого или второго типа, 
наличие случаев нарушения липидного 
обмена в семье, любые другие серьезные 
заболевания, изменение веса на  > 3  кг 
за последние три месяца, беременность 
или кормление грудью, злоупотребле-
ние алкоголем или наркотиками, пси-
хиатрические расстройства.
Протокол исследования 

Исследуемый продукт  (актив-
ное вещество) состоял из  лиофили-
зированных мертвых клеток штамма 
DSMZ17648 в  форме твердых табле-
ток для перорального приема. Каждая 
таблетка содержала 5 × 109  клеток, 
суточная доза 4  таблетки составляет 
2 × 1010  клеток. Таблетки с  пищевой 
добавкой и  плацебо-таблетки имели 
одинаковый вес  (250  мг), размер, цвет 
и запах.

Среди пар, где оба близнеца инфи-
цированы, лечение было рандомизи-
ровано параллельно в течение периода, 
составлявшего 14  дней. Среди един-
ственных детей активное лечение 
и лечение плацебо-препаратом распре-
делялось по  методу одностороннего 
слепого нерандомизированного пере-
крестного исследования. На  первом 
этапе в  течение 14  дней принимались 
плацебо-таблетки; после второго дыха-
тельного теста в  течение 14  дней осу-
ществлялось активное лечение, затем 
снова проводился дыхательный тест. 
В течение четырех-шести недель после 
этапа лечения проводился еще один 
дыхательный тест.

* �В РФ продукт, содержащий субстанцию 
Pylopass™/Lonza, зарегистрирован как 
Хелинорм®. 
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Пациентам были даны инструк-
ции принимать по  две таблетки после 
завтрака и  ужина. Пациенты также 
были проинструктированы о  том, что 
в  течение периода лечения не следует 
изменять образ жизни и  диету и  что 
они не должны употреблять пищевые 
продукты с пробиотиками и клюкву.

Пациентов попросили запол-
нить анкету по  вопросам, связанным 
с  исследованием, чтобы документи-
ровать самочувствие, наличие каких-
либо потенциальных нежелательных 
лекарственных реакций, курение, упо-
требление алкоголя, принимаемую 
пищу и медикаменты.
Измерения 

Выявление инфекции H. pylori на этапе 
скрининга и количественное определе-
ние степени колонизации для проверки 
эффективности DSMZ17648  выполня-
лись путем проведения дыхательного 
теста, так как этот метод диагности-
ки лучше всего подходит для опреде-
ления интраиндивидуальных изме-
нений  [17]. Исследование Helicobacter 
Test INFAI® — это дыхательный тест для 
прямого неинвазивного количественно-
го обнаружения бактерии H. pylori  [14]. 
В  основе теста лежит уреазная актив-
ность H. pylori. Специфичность  (98,5%) 
и  чувствительность (97,9%) теста 
Helicobacter Test INFAI® сравнимы с тра-
диционными неинвазивными методами 
диагностики (эндоскопия или биопсия). 
Так как дыхательный тест отражает 
текущую степень колонизации H. pylori, 
он хорошо подходит для определения 
уменьшения концентрации или уни-
чтожения бактерий.

Тест основан на  гидролизе мочеви-
ны, меченной изотопом 13C, с  образо-
ванием аммиака и  диоксида углеро-
да, меченного изотопом 13C, который 
обнаруживают в  выдыхаемом воздухе. 
Пациент проглатывает 75 мг мочевины, 
обогащенной изотопом 13С. Диоксид 
углерода, образующийся при рас-
паде мочевины, содержащей изотоп, 
может быть обнаружен методом масс-
спектроскопии. Так как даже в  отсут-
ствии уреазной активности в выдыхае-
мом воздухе присутствует небольшое 
количество 13C, образующихся есте-
ственным путем, пробы выдыхаемого 

воздуха берутся до  и  через 30  минут 
после проглатывания мочевины, мечен-
ной изотопом 13C. Если значения оди-
наковые, результаты теста считаются 
отрицательными, что свидетельствует 
о  том, что человек не инфицирован 
H. pylori. Установлено количественное 
соотношение между уреазной активно-
стью и содержанием 13C в выдыхаемом 
воздухе, которое косвенно отражает 
уровень колонизации H. pylori.
Статистика 

Все исторические и клинические дан-
ные были введены в  специальную экс-
периментальную базу данных, анализ 
выполнялся с  помощью SPSS  (версия 
16.0.2). Мы рассчитали отличие значе-
ния результатов 13C-уреазного дыха-
тельного теста  (УДТ) от  результатов 
исходных измерений: ∆Активный = 13C 
УДТ активный — 13C УДТ исходный, 
∆ Плацебо = 13C УДТ плацебо — 13C 
Статистический УДТ исходный, 
∆Вымывание = 13C УДТ вымывание — 
13C УДТ исходный. Дополнительно 
сравнивались абсолютные значения 
результатов теста на  различных этапах 
исследования: 13C УДТ исходный, 13C 
УДТ активный  (через 14  дней актив-
ного лечения), 13C УДТ плацебо  (через 
14  дней принятия плацебо-таблеток), 
13C УДТ вымывание  (через 4–6  недель 
после активного лечения). Данные для 
пар близнецов были скомбинированы 
и проанализированы как для единствен-
ных детей. Метод контроля при работе 
с  однояйцевыми близнецами сравним 
с перекрестным методом, но без каких-
либо потенциальных эффектов перено-
са. Не использовался рандомизирован-
ный порядок активного лечения/пла-
цебо, так как никакого долгосрочного 
плацебо-эффекта не ожидалось.

Для всех данных было провере-
но отклонение от  нормального рас-
пределения с  помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. Стандартные 
отклонения были проверены парным 
t-критерием. Потенциальные взаи-
мосвязи между реакцией на  лечение 
и  исходным уровнем колонизации 
были исследованы с  использованием 
линейной регрессии. В качестве порога 
значимости был задан уровень погреш-
ности 5%. Результаты приведены в виде 

среднего значения ± стандартное 
отклонение  (СО); значения соответ-
ствуют стандартной ошибке среднего 
значения (СОС).

Результаты 
В скрининге принимали участие 

364  пациента, из них 47  пар близне-
цов; 27  пациентов имели положитель-
ные результаты дыхательного теста, 
что является признаком инфицирова-
ния H. pylori. Более подробные данные 
о  скрининге популяции приведены 
в табл.

На начальной стадии было начато 
всего 14  независимых курсов лечения 
без пропусков во время начальной ста-
дии испытаний. Все 6  пар близнецов 
с  одинаковым состоянием здоровья 
согласились участвовать в  началь-
ной стадии испытания, также участие 
приняли 4  близнеца из  пар, где был 
инфицирован только один близнец, 
и 4 пациента, являющиеся единствен-
ными детьми. Так как наблюдалась 
высокая межиндивидуальная вариа-
бельность количественных показате-
лей колонизации  (13С  УДТ Исходное), 
анализ снижения содержания H. pylori 
при приеме DSMZ17648  выполнялся 
на  основании внутрииндивидуаль-
ных изменений после активного лече-
ния или плацебо-лечения  (сравнение 
∆Активный с ∆Плацебо). Прием плацебо-
препарата не привел к значимому сни-
жению 13С УДТ (∆Плацебо — 0,6 ± 5,3), 
в  то  время как после активного лече-
ния значения 13С  УДТ уменьшились 
(∆Лекарственный препарат — 4,9 ± 7,8, 
p = 0,026 по сравнению с плацебо), что 
свидетельствует об  уменьшении обсе-
мененности H. pylori. Абсолютные зна-
чения 13C УДТ при измерении на исхо-
дном этапе, после плацебо-лечения 
и  после активного лечения составили 
14,1 ± 9,9, 12 ± 7,2 (незначимые по срав-
нению с  исходным этапом) и  11,9 ± 
5,9  (p относительно исходного значе-
ния 0,01, p относительно плацебо 0,03) 
соответственно.

Чтобы более подробно изучить реак-
цию на  прием DSMZ17648, индивиду-
альные значения 13C УДТ были нане-
сены на график, показанный на рис. 1. 
После активного лечения у  большин-
ства пациентов было зафиксирова-
но снижение степени колонизации 
H. pylori. Реакции на  прием препара-
та имели некоторую вариабельность: 
от  отсутствия снижения до  разни-
цы значений более 20. Для сравне-
ния, после 2  недель плацебо-лечения 
у  некоторых пациентов результаты 

Таблица
Характеристики популяции

Параметр Всего Включено Исключено

N, чел. 364 22 342 

Возраст, лет ± SD 47 ± 20 47 ± 16 47 ± 20 

Пол, м/ж 108/256 5/17 103/239
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теста снизились, в то время как у дру-
гих увеличились на  такое  же значе-
ние, что свидетельствует об отсутствии 
систематического эффекта.

Значения 13C УДТ после вымыва-
ния  (х ± y) незначительно отличаются 
от  значений для активного лечения. 
Эффект снижения уровня колони-
зации сохраняется после активного 
лечения. Повышенная вариабильность 
значений на этапе вымывания по срав-
нению со значениями после активного 
лечения, скорее всего, отражает био-
логическую вариабельность процесса 
роста бактерий.

Наблюдается некоторая зависимость 
реакции на  лечение от  исходных зна-
чений  (r2 = 0,66, p = 0,01, рис.  2). Чем 
выше уровень колонизации, тем более 
ярко выражен эффект снижения уров-
ня колонизации при приеме L. reuteri 
DSMZ17648. При очень низких исхо-
дных значениях эффект отсутствует 
или выражен в  очень слабой форме, 
в  отличие от  пациентов с  очень высо-
ким уровнем колонизации инфекции, 
поэтому наиболее вероятно, что лече-
ние окажется для них эффективным. 
При плацебо-лечении была выявлена 
эта же зависимость, но в меньшей сте-
пени (r2 = 0,35, p = 0,02), возможно, это 
отражает эффект регрессии к  средне-
му значению. Не исключен прямой 
плацебо-эффект на  иммунную реак-
цию. Этот потенциальный эффект 
значительно ниже, чем специфическое 
действие DSMZ17648.

В соответствии с  данными анкет 
в  течение времени проведения иссле-
дования не было изменений образа 
жизни, например, физической актив-
ности или диеты, и  общего состояния 
здоровья. Ни  в  одной из  исследуемых 
групп не было сообщений о  каких-

либо нежелательных лекарственных 
реакциях.

Обсуждение 
Настоящее исследование in  vivo 

показало существенное снижение 
уровня колонизации желудка H. pylori 
после приема Lactobacillus reuteri 
DSMZ17648 здоровыми пациента-
ми из  основной популяции, у  кото-
рых было выявлено инфицирование 
H. pylori. Основным критерием оценки 
было снижение количества H. pylori, 
измеренного с помощью 13C-уреазного 
дыхательного теста (Helicobacter 
Test  INFAI®) через 14  дней приема 
пищевой добавки, содержащей L. 
reuteri DSMZ17648, ежедневная доза 
составляла 2 × 1010 нежизнеспособ-
ных лиофилизированных клеток.

Эти результаты являются серьез-
ным основанием для предположения, 
что употребление DSMZ17648  может 
использоваться для профилакти-
ки развития вторичных заболеваний 
и  соответствующих симптомов при 
инфицировании H. pylori. В  буду-
щем для подтверждения полученных 
результатов должны быть проведены 
более масштабные клинические иссле-
дования. В  качестве первого этапа 
этих исследований будут изучены вре-
менные сроки снижения количества 
бактерий и  восстановления бактерий 
после завершения лечения. Учитывая 
взаимосвязь между инфекцией H. pylori 
и  нервно-психическим напряжением, 
кратковременное снижение количе-
ства бактерий может использоваться 
в  периоды высокого эмоционального 
стресса, например, во  время экзаме-
нов, в  периоды повышенной нагрузки 
на работе или при других психологиче-
ских переживаниях.

В ходе настоящего исследования 
снижение количества бактерий было 
наиболее ярко выражено у  пациентов 
с  высоким уровнем инфицирования, 
в  то  время как у  пациентов с  более 
низкими результатами дыхательного 
теста  (близкими к  порогу обнаруже-
ния) статистически значимое сниже-
ние количества H. pylori не было зафик-
сировано. Однако при таких низких 
уровнях инфицирования длительный 
прием L. reuteri DSMZ17648  может 
также быть эффективным. Мы предпо-
лагаем, что уничтожение или замедле-
ние роста количественных показателей 
инфицирования может использоваться 
в качестве средства профилактики, что 
должно быть проверено в  ходе более 
длительных наблюдений.

В предыдущих исследованиях, 
посвященных оценке эффективности 
применения широкого ряда культур 
пробиотиков для лечения H. pylori, 
были получены различные результаты. 
Исследование с  применением L. casei 
показало незначительный подавляю-
щий эффект  [19]. При использовании 
живых клеток штамма L. brevis было 
зафиксировано снижение и  было 
выдвинуто предположение о  корреля-
ции с  уменьшением синтеза полиа-
мина  [20]. В  случае с  L. acidophilus 
(johnsonii) La1  было выявлено, что 
использование супернатанта на  осно-
ве молочной сыворотки приводит 
к  значительному снижению резуль-
татов дыхательных тестов на  H. pylori, 
как в  сочетании с  омепразолом, так 
и без него [21].

Были выдвинуты предположения 
о нескольких потенциальных возмож-
ных механизмах влияния пробиоти-
ков на H. pylori. Неиммунологический 
барьер является первой линией защи-

Рис. 1. �Абсолютные значения 13C УДТ до и после приема 
плацебо и Pylopass™
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Рис. 2. �Процентное изменение 13C УДТ до и после приема 
плацебо и Pylopass™
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ты от  патогенных бактерий. Прием 
пробиотиков может усилить этот 
барьер за  счет генерации противо-
микробных веществ, конкурент-
ной борьбы с  H. pylori за  адгезивные 
рецепторы, стимуляции производства 
слизистого секрета и  стабилизации 
барьера слизистой пищеварительного 
тракта. Противомикробное действие 
может объясняться не только прямым 
воздействием на H. pylori, но и сниже-
нием ее уреазной активности  [22]. 
Для проявления всех этих противо-
микробных свойств требуются живые 
микроорганизмы, в то время как пре-
парат DSMZ17648  содержит нежизне-
способные клетки, что значительно 
снижает вероятность потенциаль-
ных нежелательных лекарственных 
реакций и, следовательно, обеспечи-
вает стабильную активность в  потен-
циальных потребительских това-
рах и  в  составе фармацевтических 
и  медицинских препаратов. L. reuteri 
DSMZ17648 имеет много потенциаль-
ных областей применения. Так как 
они снижают бактериальную обсеме-
ненность, они могут использоваться 
как для смягчения проявления острых 
симптомов, так и  для кратковремен-
ной профилактики в периоды высокой 
эмоциональной нагрузки. L. reuteri 
DSMZ17648  также может использо-
ваться для долговременной профи-
лактики при хронических заболева-
ниях. Несмотря на  то, что снижение 
уровня обсемененности H. pylori все 
еще наблюдалось через 4–6  недель 
после лечения, более подробный ана-
лиз эффективного периода, а  также 
зависимости эффекта от  дозы не вхо-
дил в  задачи настоящего исследова-
ния и должен быть изучен отдельно. ■
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Коллоквиум

Антациды это лекарственные средства, которые 
в  результате химических реакций нейтрализуют 
или оказывают буферное действие на имеющуюся 
в  желудке кислоту, не влияя при этом на  ее про-

дукцию. Время появления антацидов уходит в  далекое про-
шлое, еще древнегреческие врачи купировали изжогу порош-
ком, приготовленным из  размельченных морских раковин 
и  кораллов. В  1829  году аптекарь James Murray приготовил 
жидкость на  основе магнезии собственной рецептуры для 
лечения лорд-лейтенанта Ирландии Henry William Paget, 
маркиза Anglesey. Препарат был настолько удачным, что 
J. Murray был назначен врачом маркиза Anglesey и  двух его 
наследников. Изобретенная жидкость по сей день использу-
ется в медицине под названием «Milk of Magnesia» (МОМ) — 
«молочко магнезии» в  качестве антацида и  слабительного 
средства. Сегодня альтернативой коралловому порошку стали 
куда более совершенные антациды. До середины XX века эти 
препараты оставались основными для лечения язвы желудка 
и  двенадцатиперстной кишки и  устранения изжоги  [1–5]. 
С  появлением лекарственных средств других фармаколо-
гических групп, таких как блокаторы Н2‑гистаминовых 
рецепторов, ингибиторы протонной помпы  (ИПП), которые 
в настоящее время входят в стандарты лечения пептической 
язвы и  гастроэзофагеальной рефлюксной болезни  (ГЭРБ), 
антациды не утратили своего значения, продолжая оста-
ваться широко применяемыми лекарственными средствами. 
Об этом свидетельствует и количество препаратов этой груп-
пы, находящихся на  фармацевтическом рынке, в  России 
зарегистрировано более 50  торговых наименований анта-
цидов и антацидов в комбинациях. В 2001 г. доля аптечных 
продаж группы антацидов достигла 0,92% российского роз-
ничного рынка всех медикаментов. В  2003  г. объем аптеч-
ных продаж антацидов в  России составил в  оптовых ценах 
25,2  млн долл. США и  увеличился по  сравнению с  2002  г. 

на  14%. Рынок антацидов с  начала 2010  года насчитывает 
уже 53 наименования. В рублях продажи антацидов достигли 
за  период с  января по  август 2011  г. 1,68  млрд руб.  (+4,6% 
к 2010 г.). Американцы тратят около одного миллиарда дол-
ларов в год на продаваемые без рецепта препараты из груп-
пы антацидов [6–8].

Следует также учитывать, что многие больные не обращают-
ся к  врачу при появлении желудочно-кишечных нарушений 
и самостоятельно пользуются безрецептурными препаратами. 
По данным опроса 500 российских пациентов, которые испы-
тывали изжогу, чувство тяжести и  переполнения в  желудке, 
а  также боль в  эпигастральной области, только 44% из  них 
ранее обращались к  врачу. 78% опрошенных респондентов 
для купирования этих симптомов самостоятельно принимали 
антациды [9].

В чем  же заключается феномен антацидов? Почему 
за  несколько столетий они не утратили своего значения 
и продолжают быть востребованными, несмотря на появление 
принципиально новых лекарственных средств? Во  многом 
это зависит от  механизма действия антацидных препаратов 
и  их фармакологических свойств, а  также доступности для 
пациентов. Во  всем мире препараты этой группы являются 
группой безрецептурного отпуска. В  настоящее время суще-
ствуют препараты антацидов, различающиеся по  основному 
активному веществу, времени действия, форме выпуска, вку-
совым качествам.

Все антациды действуют в  просвете желудка и/или непо-
средственно у  его стенки и  имеют схожий механизм дей-
ствия. Он заключается в непосредственном взаимодействии 
с  соляной кислотой желудочного сока, приводящем к  сни-
жению ее активности. При этом протеолитические свойства 
желудочного сока снижаются, раздражающее действие соля-
ной кислоты на  слизистую оболочку желудка уменьшается, 
внутрижелудочная рН повышается до  4,0–5,0. Повышение 
рН в  желудке сопровождается снижением активности про-
теолитических ферментов и ослаблением действия агрессив-
ных факторов.
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Abstract. Classifications of antacids and alginates were considered, as well as the mechanisms of their effect, clinical efficiency, and side 
effects of their application in different acid-dependent diseases. Various studies on alginates application done by foreign and domestic 
scientists, were presented. 
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В доступной литературе можно прочесть, что эффектив-
ность действия антацидных препаратов определяется их кис-
лотонейтрализующей активностью  (КНА), которая выража-
ется в  миллиэквивалентах  (количество 1N соляной кислоты, 
титруемое до  рН 3,5  определенной дозой препарата за  уста-
новленное время). КНА различных антацидов значительно 
различается. Она считается низкой, если составляет менее 
200 мэкв/сут; средней — в диапазоне 200–400 мэкв/сут и высо-
кой — более 400 мэкв/сут, увеличение показателей КНА более 
600 мэкв/сут не приводит к усилению антацидного эффекта. 
Наиболее высокой кислотно-нейтрализующей активностью 
обладает карбонат кальция  [9–11]. Но  такие исследования 
по определению КНА проводятся в химических лабораториях, 
где смешивают кислоту с антацидом в «стакане». Не существу-
ет никаких клинических доказательств того, что более высо-
кие цифры КНА означают более высокую эффективность.

Скорость наступления антацидного эффекта определяется 
скоростью растворения препарата и  его лекарственной фор-
мой. Суспензии обычно растворяются быстрее, чем твердые 
лекарственные формы. На продолжительность действия анта-
цидов существенно влияет скорость их эвакуации из желудка, 
которая определяется, в  свою очередь, наличием или отсут-
ствием пищи в  желудке. Антацидный препарат, принятый 
через час после еды, дольше задерживается в  желудке и  обе-
спечивает более продолжительный эффект [12].

В настоящее время антациды применяют преимущественно 
в следующих ситуациях:
• �для снятия симптомов гастродуоденальных язв, рефлюкс-

эзофагита при самолечении;
• �как средство проведения дифференциального диагноза ex 

juvantibus между кардиальными и  некардиальными загру-
динными болями;

• �как средство дифференциального диагноза ex juvantibus 
эпигастральных язвенных и билиарных болей;

• �для купирования симптомов язвенной болезни (ЯБ), гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни  (ГЭРБ), хронического 
панкреатита в первые дни обострений до назначения стан-
дартизированного лечения;

• �как лечебное средство, принимаемое пациентами по  тре-
бованию при изжоге, язвенных голодных болях, язвенной 
диспепсии и т. д. [13].
В настоящее время существует две основные группы антаци-

дов. Классификация антацидов базируется на их способности 
к всасыванию. В соответствии с этим антациды условно разде-
ляют на всасывающиеся (растворимые) и невсасывающиеся.

Всасывающиеся антациды (натрия гидрокарбонат — питье-
вая сода; магния окись — жженая магнезия; магния карбонат 
основной — смесь Mg(OH)2, 4MgCO3, Н2О; кальция карбонат 
основной — СаСО3; смесь Бурже — сернокислый Nа, фос-
форнокислый Nа, бикарбонат Na; смесь Ренни — кальция 
карбонат + магния карбонат; смесь Тамс — кальция карбонат 
+ магния карбонат) лишь нейтрализуют соляную кислоту. 
Всасывающиеся антациды редко применяются в клинической 
практике, что объясняется большим числом нежелательных 
реакций. Вступая в прямую реакцию нейтрализации с соляной 
кислотой, эти препараты дают быстрый, но очень непродол-
жительный эффект, после чего показатели внутрижелудочного 
рН вновь снижаются. Образующаяся при этом углекислота 
вызывает отрыжку и  вздутие живота, описан случай разрыва 
желудка после приема большого количества гидрокарбоната 
натрия.

Прием всасывающихся антацидов  (в  частности, карбоната 
кальция) может привести к  возникновению феномена «рико-

шета», то есть вторичному — после первоначального ощелачи-
вающего эффекта — повышению секреции соляной кислоты. 
Этот феномен связан как со  стимуляцией гастринпродуци-
рующих клеток, так и с непосредственным действием катионов 
кальция на  обкладочные клетки слизистой оболочки желуд-
ка. Гидрокарбонат натрия и  карбонат кальция почти полно-
стью всасываются в  желудочно-кишечном тракте и  изменяют 
кислотно-щелочное равновесие организма, приводя к развитию 
алкалоза. Если  же их прием сопровождается употреблением 
большого количества молока, то может наблюдаться «молочно-
щелочной синдром», проявляющийся тошнотой, рвотой, жаж-
дой, головной болью, полиурией, разрушением зубов, обра-
зованием камней в  почках. Однако этот синдром возникает, 
как правило, лишь при приеме очень больших доз карбоната 
кальция (30–50 г в сутки), что в клинической практике встреча-
ется крайне редко. Управление по надзору за качеством пище-
вых продуктов и лекарственных средств США (Food and Drugs 
Administration of the United States, FDA) установило максималь-
ную рекомендуемую дозу карбоната кальция из восьми граммов 
ежедневно в течение не более двух недель.

Почти идеальным антацидом является МОМ. Во‑первых, 
это быстродействующий нейтрализатор кислоты. Во‑вторых, 
частое и  длительное применение возможно для большинства 
людей, кроме пациентов с хронической почечной недостаточ-
ностью. Основным недостатком магния гидроксида является 
его известный слабительный эффект. Антацидной дозой явля-
ется только 2,5  чайные ложки МОМ, в  то  время как слаби-
тельное доза обычно составляет шесть или более чайных ложек. 
Но  даже меньшая доза может вызвать диарею у  некоторых 
восприимчивых лиц или если небольшие дозы принимаются 
в течение дня несколько раз.

Гидрокарбонат натрия способен отрицательно влиять 
на  водно-солевой обмен. Например, в  дозе 2  г он может 
задерживать жидкость в такой же степени, как и 1,5 г хлорида 
натрия. Поэтому у  больных, особенно пожилого возраста, 
могут появляться отеки, повышаться артериальное давление, 
нарастать признаки сердечной недостаточности.

Из-за большого количества нежелательных лекарственных 
реакций  (НЛР) всасывающиеся антациды практически утра-
тили свое клиническое значение и  применяются населением 
в  основном для самолечения как симптоматические средства 
для купирования тех или иных симптомов желудочной диспеп-
сии [10, 14].

Невсасывающиеся антациды (НА) разделяют на две основ-
ные подгруппы:
• �алюминиевые соли фосфорной кислоты;
• �алюминиево‑магниевые антациды.

Большинство современных НА представляет собой смесь 
аморфных веществ, содержащих, прежде всего, соли алюминия 
и магния. Основной механизм действия НА связан с адсорбци-
ей соляной кислоты, поэтому их эффект развивается несколько 
медленнее  (в  течение 10–30  мин), чем у  всасывающихся пре-
паратов, но  сохраняется дольше — 2,5–3  ч.  Они превосходят 
всасывающиеся антацидные средства и  по  буферной  (нейтра-
лизующей) емкости. Кроме того, НА  обладают дополнитель-
ными благоприятными свойствами. Они могут адсорбировать 
пепсин, способствуя уменьшению протеолитической актив-
ности желудочного сока, связывают лизолецитин и  желчные 
кислоты, повреждающие слизистую оболочку желудка.

Как и  все препараты, НА  обладают рядом нежелатель-
ных эффектов. Наиболее частой НЛР алюминийсодер-
жащих антацидов является запор, связанный с  угнетени-
ем моторики кишечника и  вяжущими свойствами солей 
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алюминия. Однако следует помнить и  о  потенциаль-
ной опасности более серьезных последствий приема этих 
средств. Невсасывающиеся алюминийсодержащие антациды 
при длительном применении или приеме в  высоких дозах 
могут вызывать ряд серьезных НЛР: нарушение минерального 
костного обмена, развитие нефро- и  энцефалопатии. Из-за 
их способности образовывать в тонкой кишке соли фосфата 
алюминия нарушается всасывание фосфатов и  развивается 
гипофосфатемия, проявляющаяся недомоганием и  мышеч-
ной слабостью. Выраженный дефицит фосфатов вызывает 
остеомаляцию и остеопороз. Предполагается, что алюминий 
нарушает непосредственно минерализацию костной ткани, 
оказывает токсическое действие на  остеобласты, влияет 
на функцию паращитовидных желез и угнетает синтез актив-
ного метаболита витамина D3 — 1,25‑дигидрооксихолекаль-
циферола. Гипофосфатемия в  свою очередь способствует 
усилению всасывания кальция, развитию гиперкальцие-
мии, гиперкальциурии и  образованию кальциевых камней. 
Накопление алюминия в  мембранах клубочков почек может 
вызвать развитие почечной недостаточности или ее усугубле-
ние. В связи с этим алюминийсодержащие антациды необхо-
димо назначать с особой осторожностью пациентам пожило-
го и  детского возраста. Фосфат алюминия противопоказан 
беременным. В нашей статье мы не ставили перед собой цель 
подробно разбирать НЛР антацидов, проф. С. В. Моисеев 
очень хорошо и подробно описал отрицательные фармаколо-
гические свойства основных антацидных препаратов [9].

Все невсасывающиеся антациды уменьшают абсорб-
цию других препаратов при их совместном примене-
нии, что необходимо учитывать, назначая схему приема 
лекарств (например, сердечных гликозидов, непрямых анти-
коагулянтов, антигистаминных, снотворных и  многих дру-
гих средств). В  связи с  этим необходимо следовать едино-
му правилу: промежуток времени между приемом антаци-
дов и  других препаратов должен составлять не менее 2  часов. 
Слабыми антацидными свойствами обладают также препараты 
висмута (висмута субцитрат коллоидный (Де-Нол), висмута 
субнитрат (Вентер) и  др.) и  алюминиевая соль октасульфата 
сахарозы [12].

Кроме того, результаты многочисленных исследований, 
проведенных в  последние годы, свидетельствуют о  том, что 
НА  оказывают цитопротективное действие, которое связа-
но с  повышением содержания простагландинов в  слизистой 
оболочке желудка, стимуляцией секреции бикарбонатов, 
увеличением выработки гликопротеинов желудочной слизи. 
Они способны предохранять эндотелий капилляров подсли-
зистого слоя от  повреждения ульцерогенными веществами, 
улучшать процессы регенерации эпителиальных клеток и сти-
мулировать развитие микроциркуляторного русла слизистой 
оболочки желудка [15].

J. H. Priebe и соавт. обнаружили, что антациды более эффек-
тивны, чем Н2‑антагонисты, для предотвращения стрессин-
дуцированных язв, которые часто осложняются кровотечени-
ем [16].

Антациды, содержащие алюминий, уменьшают алкоголь-
ные повреждения слизистой желудка [17] и способны стиму-
лировать реституцию слизистой оболочки и секрецию проста-
гландинов желудочной слизи [18, 19].

Алюминий, присутствующий в составе антацидов (А1(ОН)3) 
или в  сукральфате (сульфат алюминия), а  также коллоид-
ный висмут «защищают» слизистую оболочку желудка  [20, 21]. 
Соединения, содержащие алюминий или висмут, активируют 
фосфолипазу А2  и  тем самым обеспечивают выработку ара-

хидоновой кислоты для синтеза простагландинов в  слизистой 
оболочке желудка. Сукральфат и  коллоидный висмут взаимо-
действуют непосредственно с  макрофагами в  слизистой обо-
лочке желудка, стимулируя выработку простагландинов и дру-
гих защитных соединений  [16, 21]. Длительный прием внутрь 
антацидов оказывает серьезное воздействие на  эндокринные 
клетки желудка, стимулируя их до  трехкратного увеличения 
гастрина в  сыворотке крови  [22]. Даже разовая доза антацида 
может вызвать морфологические изменения и секреторную сти-
муляцию в слизистой оболочке желудка [19]. Эти исследования 
по  изучению механизмов эффективности действия антацидов, 
кроме их кислотной нейтрализации, дали новую жизнь антаци-
дам в лечении кислотозависимых заболеваний.

Об опыте применения антацидных препаратов в  лечении 
ГЭРБ и  симптомов этого заболевания имеется достаточно 
много информации. Сегодня все больше исследователей обра-
щают внимание на  альгинаты как на  средства, способные 
эффективно устранять проявления ГЭРБ [23]. До сих пор среди 
медицинского сообщества нет единого мнения в  отношении 
того, относятся  ли альгинаты к  антацидам или они являются 
самостоятельной группой лекарств. Вместе с  тем по  фарма-
кологическому указателю альгинаты относятся к  антацидам 
и адсорбентам, хотя обладают различными с антацидами меха-
низмами действия.

В 1881  г. британский химик Е. Stanford выделил альгинаты 
из  бурых водорослей Phacophycae; позднее он показал, что 
они обладают многими свойствами, включая способность ста-
билизировать вязкие суспензии, образовывать пленки и пере-
ходить в  гелевую форму. Уже во  2‑й половине прошлого 
века было обнаружено, что альгинаты являются нейтральны-
ми полисахаридными полимерами и  классифицируются как 
пищевые волокна. Молекулы альгиновой кислоты построе-
ны из  остатков D-маннуроновой и  L-гулуроновой кислот. 
Остатки маннуроновой кислоты обеспечивают альгинатным 
растворам необходимую вязкость, а остатки гулуроновой кис-
лоты образуют гелевую субстанцию при реакции с катионами 
кальция. Именно наличием альгиновой кислоты, представ-
ленной в  альгинате натрия, объясняются основные фарма-
кологические и  клинические эффекты этого препарата. При 
взаимодействии лекарства в присутствии бикарбоната натрия 
или калия с  хлористоводородной кислотой желудочного 
сока образуется диоксид, который захватывается гелем. Гель 
с диоксидом вспенивается и плавает на поверхности желудка, 
создавая своеобразный гелевый барьер или «плот», который 
предотвращает дальнейшее попадание кислоты и  пепсина 
на слизистую оболочку пищевода [24].

Путем формирования механического барьера или «плота», 
альгинат натрия оказывает антирефлюксный эффект без 
избирательности к типу рефлюкса, т. е. он препятствует забро-
су как кислого желудочного, так и  щелочного дуоденально-
го содержимого в  пищевод. Антирефлюксные механизмы 
действия альгинатов можно обозначить «универсальными» 
не только по  степени значимости и  временному интерва-
лу, но  и  по  качеству воспроизводимого эффекта. Альгинат 
способен на  длительное время, а  именно в  течение более 
4,5  часов, уменьшать количество патологических рефлюк-
сов, как гастроэзофагеальных, так и  дуоденогастральных. 
Помимо этого альгинат натрия обладает сорбционными свой-
ствами в  отношении содержимого дуоденального рефлюкса. 
Это позволяет предохранять слизистую оболочку дистального 
отдела пищевода от агрессивной среды рефлюкса [25].

Таким образом, уникальный механизм альгинатов по фор-
мированию плота является основой для создания препара-
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тов, поступающих в  продажу во  всем мире более 40  лет под 
различными торговыми марками для симптоматического 
лечения ГЭРБ [26, 27]. В нашей стране из числа альгинатных 
препаратов наиболее известен Гевискон. Гевискон в  России 
продается в виде нескольких лекарственных форм: Гевискон 
в виде суспензии, Гевискон форте в виде суспензии (анисо-
вой или мятной), Гевискон — лимонные жевательные таблет-
ки и  Гевискон — мятные жевательные таблетки. Гевискон 
Двойное Действие — в виде жевательных таблеток и суспен-
зии для приема внутрь.

Другой интересной характеристикой альгината натрия стала 
его эффективность, представленная N. Manabe и  соавт.  [28], 
у  пациентов с  неэрозивной рефлюксной болезнью  (НЭРБ), 
которые, как известно, имеют более низкий уровень отклика 
на  ИПП по  облегчению изжоги, чем пациенты с  эрозивной 
рефлюксной болезнью (ЭРБ). В этом исследовании пациен-
ты, которые получали омепразол в  сочетании с  альгинатом 
натрия, чаще отмечали уменьшение симптомов по  сравне-
нию с  теми, кто получал только омепразол. Исследователи 
пришли к  выводу, что альгинат натрия в  сочетании с  ИПП 
должен применяться для лечения пациентов с  НЭРБ, кото-
рые плохо отвечают на прием ИПП.

Еще одно рандомизированное контролируемое двойное сле-
пое исследование по сравнению эффективности между альги-
натом и  ИПП определило изжогу как клиническую первич-
ную конечную точку. В  результате Гевискон (4 × 10  мл/сут) 
не уступал омепразолу (20 мг/сут) по лечению изжоги в периоды 
24‑часового наблюдения у пациентов с умеренной ГЭРБ (изжо-
га, по  крайней мере, один раз в  неделю). Среднее время 
до наступления первого 24‑часового периода без изжоги после 
первоначального дозирования было 2 ± 2,2 дня для Гевискона 
и 2 ± 2,3 дня для омепразола (р = 0,93) [29]. Альгинатные осно-
вания, такие как Гевискон и Гевискон Advance, лицензированы 
для использования у беременных женщин при лечении изжоги 
и  отрыжки. Хорошо изученный механизм действия и  много-
летний опыт этих препаратов показали, что они безопасны 
для использования при любом сроке беременности и  лакта-
ции. Существует ряд исследований, в которых эффективность 
Гевискона при изжоге и диспепсии у беременных была оценена 
от 90% до 98% и более % [30–34].

Новое направление в изучении «мишеней» действия альги-
натов — постпрандиальный «кислотный карман» (англ. acid 
pocket) — область в полости желудка и/или в зоне пищеводно-
желудочного перехода, образующаяся после приема пищи, 
отличающаяся относительно высокой кислотностью и мень-
шим значением рН. Кислотный карман формируется при-
мерно через 15 минут после еды и сохраняется около 2 часов, 
он является резервуаром кислого рефлюксата, забрасывае-
мого в  пищевод гастроэзофагеальными рефлюксами  (ГЭР). 
Именно «кислотный карман» является источником кислоты, 
поступающей в  дистальный отдел пищевода после прие-
ма пищи. Увеличение частоты кислых гастроэзофагеальных 
рефлюксов у  пациентов с  грыжей пищеводного отверстия 
диафрагмы  (ГПОД) связано с  расположением кислотного 
кармана выше диафрагмы в  грыжевой полости. Риск раз-
вития кислого ГЭР после еды определяется положением 
кислотного кармана относительно диафрагмы. Установлено, 
что 74–85% всех эпизодов ГЭР были кислотными при распо-
ложении кислотного кармана на одном уровне с диафрагмой 
или выше нее. Риск развития кислого ГЭР выше у  больных 
с наличием ГПОД. Степень выраженности симптомов ГЭРБ 
и  эзофагита зависит от  размеров ГПОД  [35]. У  пациентов 
с  ГПОД нарушается клиренс пищевода, в  результате чего 

рефлюктат длительно находится в просвете пищевода и раз-
виваются эрозивно-язвенные повреждения слизистой. У  лиц 
с  ГЭРБ «кислотный карман» может иметь также и  большую 
протяженность  (до  4–6  см при норме до  2  см). Этот «кис-
лотный карман» может длительно персистировать, становясь 
ресурсом для кислотного рефлюкса, т. к. принятая пища 
не имеет возможности провести ощелачивание этого отдела, 
проводя этот процесс послойно снизу [36].

Действие альгинатов, основанное на концепции формирова-
ния гелеобразного барьера на  поверхности жидкого содержи-
мого желудка, способствует вытеснению «кислотного кармана» 
дистальнее нижнего пищевого сфинктера, а  в  ряде случаев — 
и его устранению [37]. Сцинтиграфические исследования с при-
менением двойного изотопного контрастирования точно уста-
новили, что Гевискон «плавает» на  поверхности содержимого 
желудка, обеспечивая механический барьер в кардии и заполняя 
«кислотный карман» (рис.) [38, 39]. По сравнению с антацида-
ми, альгинатный «плот» селективно удерживается в «кислотном 
кармане» дна желудка [40].

Д. С. Бордин и соавт. предложили однократный прием альги-
ната в качестве быстрого теста для диагностики ГЭРБ, в основе 
патогенеза которой лежит патологический ГЭР [41]. Тест счи-
тали положительным, если изжога была купирована, отрица-
тельным, если она сохранялась. Альгинатный тест, обладая 
высокой чувствительностью и  специфичностью, значительно 
сокращает время диагностического поиска, уменьшает затраты 
на диагностику этого широко распространенного заболевания. 
Высокая прогностическая ценность положительного резуль-
тата альгинатного теста позволяет с  большой достоверностью 
поставить диагноз ГЭРБ без дополнительного обследования, 
за исключением эзофагогастродуоденоскопии.

Большой интерес заслуживает Гевискон Двойное 
Действие®, в  его состав входят три активных ингредиента: 
альгинат натрия и невсасываемые компоненты — бикарбо-
нат натрия и карбонат кальция. Каждая таблетка содержит 

Рис. �Двойная изотопная сцинтиграфия желудка. 
Пациентам с симптомами ГЭРБ дали 300 мл меченого 
99mTc молока (синий), а затем 10 мл меченой 113mВ 
суспензии альгината (красный) [38]
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250 мг альгината натрия, 267 мг бикарбоната натрия и 160 мг 
карбоната кальция, а  10  мл суспензии — 500  мг альгината, 
213  мг бикарбоната натрия и  325  мг карбоната кальция. 
Доза суспензии 20  мл обладает высокой нейтрализующей 
емкостью 18,1  мэкв H+. Альгинат в присутствии карбоната 
кальция реагирует с  кислотой в  желудке с  образованием 
геля. Бикарбонат натрия также вступает в реакцию с кисло-
той в желудке и нейтрализует ее с образованием пузырьков 
углекислого газа. Эти пузырьки захватываются гелем, обра-
зуя «плот» в верхней части содержимого желудка, который 
сохраняется около 4  часов на  поверхности содержимого 
желудка, а  затем разрушается в  пищеварительной системе 
и  выводится из  организма с  калом. При комбинации аль-
гината и  антацида  (Гевискон Двойное Действие®) анти-
рефлюксный эффект альгината сочетается с нейтрализаци-
ей содержимого «кислотного кармана», который является 
основной «терапевтической мишенью» у пациентов с ГЭРБ. 
Антирефлюксную эффективность альгинат-антацидного 
препарата доказывают результаты суточного мониториро-
вания рН в пищеводе больных ГЭРБ [35].

Kwiatek и  соавт. показали, что комбинация альгината 
и  антацида нейтрализует и/или вытесняет кислотный 
«карман», значительно повышая рН в  зоне кардиально-
го отдела желудка у  больных ГЭРБ. В  результате чего 
Гевискон Двойное Действие® быстро устраняет не только 
изжогу (в среднем через 3,0 мин) [42], но и проявления дис-
пепсии (дискомфорт, тяжесть в эпигастрии) [43]. De Ruigh 
и  соавт. установили, что Гевискон Двойное Действие® 
является более эффективным средством, чем антациды 
без альгината при постпрандиальном кислом пищевод-
ном рефлюксе  [44]. E. Thomas и  соавт. провели рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование с  участием 110  пациентов с  симптомами 
ГЭРБ. Пациенты получали Гевискон Двойное Действие® 
или таблетки плацебо в  течение 7  дней подряд. В  резуль-
тате исследования было выявлено, что Гевискон Двойное 
Действие® гораздо эффективнее уменьшает изжогу и дис-
пепсические симптомы у пациентов с ГЭРБ по сравнению 
с плацебо (р = 0,0033) [45].

Заключение 
Необходимость применения антацидов и  альгинатов 

на  современном этапе лечения кислотозависимых заболева-
ний актуальна и своевременна. Фармакологические свойства 
ряда современных антацидов позволяют считать их препара-
тами выбора для лечения и профилактики рефлюкс-гастрита 
и с успехом применять при ГЭРБ и кислотозависимых забо-
леваниях, протекающих с нарушением моторики кишечника. 
Однако чтобы достичь благоприятных исходов лечения, необ-
ходимо правильно выбрать антацидный или альгинатный 
препарат с учетом его фармакологических свойств и особен-
ностей конкретного пациента. Для облегчения симптомов 
изжоги и  диспепсии, препараты, содержащие альгинаты, 
безусловно, должны быть предпочтительнее антацидов.

При комбинации альгината и антацида (Гевискон Двойное 
Действие®) антирефлюксный эффект альгината и  ней-
трализация «кислотного кармана» антацидом сочетаются. 
В результате Гевискон Двойное Действие® быстро устраняет 
не только изжогу (в среднем через 3,0 мин) [42], но и прояв-
ления диспепсии (дискомфорт, тяжесть в  эпигастрии)  [43]. 
Антирефлюксную эффективность альгинат-антацидного 
препарата доказывают результаты суточного мониториро-
вания рН в пищеводе больных ГЭРБ [35]. ■
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Сегодня желчнокаменная 
болезнь (ЖКБ) занима-
ет второе место по  рас-
пространенности после 

язвенной болезни желудка и  двенад-
цатиперстной кишки. Истинную 
заболеваемость ЖКБ охарактеризо-
вать трудно из-за латентного течения 
заболевания у  70–80% пациентов. 
В  экономически развитых странах 
частота ЖКБ составляет 10–30% насе-
ления [1, 2]. Распространенность забо-
левания зависит от  пола и  возраста. 
Женщины страдают в  два раза чаще, 
чем мужчины  [3]. В  возрасте старше 
40  лет ЖКБ страдает каждая пятая 
женщина и каждый десятый мужчина. 
В  возрасте до  50  лет заболеваемость 
ЖКБ составляет 7–11%, в  группе лиц 
50–69 лет — 11–23%, а среди лиц стар-
ше 70 лет — 33–50% [4].

Важной задачей является лекар-
ственная профилактика прогресси-
рования ЖКБ на  начальной стадии, 
когда формируется билиарный сладж. 
Распространенность билиарного 
сладжа в  общей популяции составля-
ет 1,7–4%, у  лиц с  жалобами со  сто-
роны желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) — 7,5% [5].

Как известно, препараты урсоде-
зоксихолевой кислоты  (УДХК, гидро-

фильный стереоизомер хенодезокси-
холевой кислоты) применяются для 
лечения хронической холестатиче-
ской болезни печени, включающей 
ЖКБ на  стадии билиарного сладжа. 
Фармакодинамика препаратов связана 
с  реализацией следующих эффектов 
УДХК: литолического, холеретическо-
го, иммуномодулирующего, гипохо-
лестеринемического, антиапоптоти-
ческого, антифибротического и  цито-
протективного эффектов [6].

Именно препараты УДХК могут 
рассматриваться сегодня в  качестве 
эффективных средств лечения ЖКБ 
I стадии и  профилактики ее прогрес-
сирования. Однако препараты УДХК, 
представленные на фармацевтическом 
рынке России, отличаются по параме-
трам фармацевтической эквивалент-
ности, биоэквивалентности, терапев-
тической эквивалентности, безопас-
ности, затратной эффективности. 
Согласно данным различных исследо-
ваний, проведенных с использованием 
одинаковых доз препаратов УДХК раз-
ных производителей, часто у  больных 
существенно отличалась концентра-
ция УДХК в пузырной желчи, что осо-
бенно важно при лечении билиарной 
патологии, где концентрация УДХК 
в  пузырной желчи играет ключевую 
роль: чем она выше, тем скорее можно 
ожидать эффекта терапии [6, 7].

Рост расходов на  медицинскую 
помощь пациентам с  ЖКБ при огра-

ниченных возможностях финанси-
рования определяет необходимость 
искать пути рационализации меди-
цинских расходов при условии сохра-
нения качества медицинской помощи 
и  ее профилактической направлен-
ности. Данную задачу можно решить 
на  основе экономической оценки 
эффективности медицинских техно-
логий, применяющихся для лечения 
ЖКБ, одним из  инструментов кото-
рой является клинико-экономический 
анализ  [8]. До  сих пор отсутствует 
объективная сравнительная оцен-
ка препаратов УДХК по  показателям 
клинико-экономического анализа, 
которая позволяет принимать решение 
о включении препаратов УДХК в стан-
дарты и протоколы ведения пациентов 
с ЖКБ.

Целью работы явилось прове-
дение сравнительного клинико-
экономического анализа применения 
препаратов УДХК (Урсофальк®, капсу-
лы, 250 мг, 100 капсул, Dr. Falk Pharma 
GmbH, Германия; Урсосан®, капсулы, 
250 мг, 100 капсул, ПРО.МЕД.ЦС Прага 
а.о., Чехия) при ЖКБ I стадии (стадия 
билиарного сладжа).

Методы исследования 
Клинико-экономический анализ 

проводился в  соответствии с  тре-
бованиями отраслевого стандарта 
«Клинико-экономические исследова-
ния», применяемого в  РФ, и  Приказа 
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Резюме. Проведен сравнительный клинико-экономический анализ применения препаратов урсодезоксихолевой кислоты 
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disease I stage was carried out. We have recommended the strategy of the therapy, providing prevention of the development of gallstone 
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Министерства здравоохранения 
и  социального развития Российской 
Федерации от  23  ноября 2004  г. №  261 
«Стандарт медицинской помощи боль-
ным желчнокаменной болезнью»  [9, 
10].

В исследование включено 80  паци-
ентов (32 мужчины, 48 женщин) с диа-
гнозом «Желчнокаменная болезнь, 
I стадия» (согласно классификации 
Научного общества гастроэнтерологов 
России, 2002). Средний возраст паци-
ентов составил 34,2 ± 5,5  лет, средний 
рост — 171,4 ± 9,5  см, средний вес — 
75,7 ± 6,8 кг.

Критерии включения в  исследова-
ние: амбулаторные пациенты обоего 
пола в  возрасте от  18  до  40  лет с  ЖКБ 
I стадии; отсутствие патологии почек, 
сердечно-сосудистой системы; добро-
вольное информированное согласие.

Критерии исключения из  исследо-
вания: ЖКБ  II, III стадии; сердечно-
сосудистые заболевания в стадии деком-
пенсации, отказ пациента от  участия 
в исследовании; желудочно-кишечные 
кровотечения  (кровотечения из  верх-
них отделов желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), не обусловленные вари-
козным расширением вен пищевода; 
кровотечения из  варикозно расши-
ренных вен пищевода; кровотечения 
из  тонкой и  толстой кишки); бере-
менные или кормящие грудью жен-
щины; повышенная чувствительность 
или индивидуальная непереносимость 
компонентов препарата; активный 
туберкулез; наличие у  пациента пси-
хического заболевания, не позволяю-
щего проводить оценку эффективно-
сти терапии; алкоголизм и наркомания 
в  настоящее время либо в  анамнезе; 
пациенты, страдающие злокачествен-
ным новообразованием любой лока-
лизации, о  которых было известно 
на  момент включения в  исследование; 
участие пациента в  другом клиниче-
ском исследовании в  течение послед-
них 3  месяцев; параллельное участие 
пациента в другом аналогичном иссле-
довании; пациент может быть исклю-
чен из  исследования по  администра-
тивным причинам.

Проводилось компьютерное форми-
рование рандомизированного списка 
пациентов, включенных в  исследова-
ние, и определялась схема лечения для 
следующих групп: I группа  (40  чело-
век) — пациенты с  билиарным слад-
жем, получавшие по  750  мг УДХК 
в сутки (3 капсулы Урсофальк®), перо-
рально 1  раз в  день, в  20.00, запи-
вая небольшим количеством жидко-

сти, 6  месяцев; II группа  (40  человек), 
пациенты с  билиарным сладжем, 
получавшие по  750  мг УДХК в  сутки 
(3  капсулы Урсосан®), перорально 
1 раз в день, в 20.00, запивая достаточ-
ным количеством жидкости, 6  меся-
цев. В  случае невысокой эффектив-
ности стартовой дозы УДХК выполня-
лось титрование дозы до 1000 мг УДХК 
в  сутки в  каждой группе пациентов. 
Длительность исследования — 6  меся-
цев.

Клинико-анамнестическая харак-
теристика пациентов предполагала 
оценку жалоб и анамнеза заболевания, 
визуального исследования, пальпации 
и перкуссии, показателей общего и био-
химического анализов крови  (общий 
билирубин и  его фракции, аспарта-
таминотрансфераза, аланинамино-
трансфераза, щелочная фосфатаза, 
гамма-глутамилтранспептидаза), уль-
тразвуковых признаков билиарного 
сладжа  (эхонеоднородная взвесь, сгуст-
ки, замазкообразная желчь, микро-
холелитиаз), ультразвукового иссле-
дования (УЗИ) печени, длительности 
заболевания к  моменту исследования, 
длительности приема стандартной 
терапии и препаратов УДХК, наличия 
сопутствующих заболеваний ЖКТ, 
заболеваний других органов и  систем, 
сопутствующей терапии.

Сравнительная оценка эффектив-
ности и  безопасности препаратов 
УДХК включала динамику показате-
лей качества жизни  (КЖ) по  специа-
лизированному опроснику «Gallstone 
Impact Checklist»  (GIC)  [11], общего 
и биохимического анализов крови, УЗИ 
печени и  желчного пузыря с  характе-
ристикой пузырной желчи (SonoAce 
R3, Medison Samsung, Южная Корея). 
Мониторинг безопасности терапии 
предполагал оценку частоты, харак-
тера, выраженности, длительно-
сти нежелательных лекарственных 
реакций  (НЛР) и  их связь с  приемом 
препаратов (шкалы FDA, Наранжо) [12, 
13]. Оценивалась суммарная вели-
чина взвешенного коэффициента 
НЛР (Кнлр).

Определение затрат на ведение боль-
ных предполагало оценку прямых 
затрат на лечение ЖКБ I стадии, вклю-
чавших затраты на терапию препарата-
ми Урсофальк® и  Урсосан® в  течение 
6  месяцев, стандартную 10‑дневную 
терапию дротаверина гидрохлоридом 
ежемесячно  (стоимость одной упаков-
ки — 15  руб.) и  амбулаторное обслу-
живание  (прием врача — 252,85  руб., 
УЗИ-мониторинг состояния пузырной 

желчи и печени — 400 руб., общий ана-
лиз крови — 120  руб., биохимический 
анализ крови, 6 показателей — 300 руб.) 
1  раз в  месяц, затраты на  допол-
нительную диагностику и  лечение 
в  случае неэффективной терапии. 
Косвенные медицинские затраты 
пациентов были одинаковы. В  каче-
стве критерия эффективности была 
взята действенность, которая оценива-
лась по проценту снижения признаков 
литогенности желчи по  данным УЗИ: 
эхооднородная взвесь, эхонеоднород-
ная взвесь, сгустки, замазкообразная 
желчь, микрохолелитиаз; поддержание 
показателей общего и  биохимическо-
го анализов крови на  уровне рефе-
ренсных значений. Для определения 
затрат на медицинские услуги исполь-
зовались тарифы на  поликлиниче-
ские медицинские услуги ТФОМС РО 
на 2014 год для пациентов с  ЖКБ [14]. 
Для оценки затрат на лекарства исполь-
зованы данные о  ценах на  лекар-
ства Реестра лекарственных средств 
РФ. Выполнен анализ минимиза-
ции затрат при использовании пре-
паратов УДХК  (Урсофальк®, Dr. Falk 
Pharma GmbH, Германия; Урсосан®, 
ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о.) у  пациентов 
исследуемых групп. Важным в  оценке 
стоимости полного курса лечения пре-
паратами УДХК ЖКБ I стадии и  ана-
лизе эффективности затрат на  лече-
ние является определение процента 
больных для достижения целевой 
дозы, которая соответствует высокому 
уровню эффективности и  безопасно-
сти  (минимальное количество НЛР) 
терапии.

Расчеты соотношения затра-
ты/эффективность для каждого 
из  вариантов лечения ЖКБ I ста-
дии проводились по  формуле: Кэ = 
C/Эф, где Кэ — коэффициент затрат-
ной эффективности, C — стоимость 
всех медицинских затрат при лечении 
конкретным препаратом; Эф — коли-
чественное выражение эффективности 
лекарственных средств. При превы-
шении эффективности и  затрат одно-
го из  исследуемых режимов лечения 
по  сравнению с  другим был прове-
ден инкрементальный анализ с  рас-
четом коэффициента. Формула  ICER 
= затраты 1‑го метода — затраты 2‑го 
метода/ЭФ 1‑го метода — ЭФ 2‑го 
метода, где  ICER — инкременталь-
ный коэффициент. Данный анализ 
проводили для определения дополни-
тельных затрат для предотвращения 
одного случая обострения ЖКБ/про-
грессирования ЖКБ. Для клинико-
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экономической оценки применения 
препаратов Урсофальк® и  Урсосан® 
у  пациентов с  ЖКБ  I стадии была 
использована «модель анализа реше-
ний» на  основе рекомендаций между-
народного общества фармакоэконо-
мических исследований  (International 
Society for Pharmacoeconomics Outcomes 
and Research, ISPOR, 2002).

Статистическую обработку материа-
ла исследования проводили на  осно-
ве программы Statistica 12.0  (Statsoft, 
Россия).

Результаты 
В «0» день исследования у всех паци-

ентов верифицирована ЖКБ  I стадии 
на  основе жалоб  (латентная форма — 
19  человек, диспепсическая форма — 
61  человек) и  анамнеза заболевания 
(ЖКБ в семейном анамнезе — 75 чело-
век, малоподвижный образ жизни — 
74  человека, погрешности в  диете — 
80  человек), признаков билиарного 
сладжа  (табл.  1). Все лабораторные 
показатели находились в  пределах 
референсных значений у  пациентов 
обеих групп при включении в  иссле-
дование, что отражало неосложненное 
течение ЖКБ.

В «0» день исследования у всех паци-
ентов выявлены неравномерное распре-
деление средних значений суммарной 
балльной оценки шкал, составляющих 
общий счет опросника GIC  (табл.  2). 
Наибольшее среднее значение КЖ 

отмечено для шкалы питания и  наи-
меньшее — для шкалы боли, что сви-
детельствует о снижении КЖ у данно-
го контингента пациентов в  большей 
степени за счет диспепсических жалоб 
и в меньшей степени за счет боли.

Оценка признаков билиарного слад-
жа на  «90» день исследования про-
демонстрировала выраженное умень-

шение количества пациентов с  при-
знаками билиарного сладжа в I группе 
пациентов, принимавших 750 мг УДХК 
(3  капсулы Урсофальк®), по  сравне-
нию со  II группой пациентов, при-
нимавших 750  мг УДХК  (3  капсулы 
Урсосан®), что продиктовало необ-
ходимость титрования суточной дозы 
УДХК до 1000 мг (4 капсулы Урсосан®) 

Таблица 1
Динамика признаков билиарного сладжа по данным УЗИ 
и титрование дозы УДХК в исследуемых группах пациентов

УЗИ-характеристики пузырной желчи I группа (n = 40), чел. II группа (n = 40), чел.

«0» день исследования Уросфальк®, 750 мг; Урсосан®, 750 мг

Эхооднородная билиарная желчь 0 0

Эхонеоднородная взвесь 27 25

Сгустки 5 6

Замазкообразная желчь 5 4

Микрохолелитиаз 3 5

«90» день исследования Уросфальк®, 750 мг; Урсосан®, 750 мг

Эхооднородная билиарная желчь 17 3

Эхонеоднородная взвесь 19 24

Сгустки 0 4

Замазкообразная желчь 2 4

Микрохолелитиаз 2 5

«180» день исследования Уросфальк®, 750 мг; Урсосан®, 1000 мг

Эхооднородная билиарная желчь 35 31

Эхонеоднородная взвесь 3 4

Сгустки 0 1

Замазкообразная желчь 2 3

Микрохолелитиаз 0 1

Таблица 2
Динамика средних показателей качества жизни у пациентов с ЖКБ I стадии 
по опроснику GIC, в баллах

Шкалы GIC I группа (n = 40) 
М ± SEM

Средний балл II группа (n = 40) 
М ± SEM

Средний балл

«0» день исследования

Боль 12,8 ± 1,2 1,07 12,4 ± 1,0 1,04

Диспепсия 18,5 ± 1,5 1,55 17,9 ± 1,3 1,62

Эмоции 16,3 ± 1,3 1,31 17,3 ± 1,3 1,34

Питание 20,9 ± 1,7 2,95 21,3 ± 1,9 2,88

Общий счет 68,5 ± 3,7 1,78 68,9  ± 3,9 1,72

«180» день исследования

Боль 6,5 ± 0,7 
1)***

0,85 9,5 ± 0,9 
1)*2)**

0,97

Диспепсия 11,3 ± 1,1 
1)***

1,03 15,3 ± 1,3 
1)*2)***

1,22

Эмоции 9,5 ± 0,9 
1)***

1,11 11,7 ± 1,1 
1)***2)*

1,29

Питание 15,6 ± 1,2 
1)***

1,53 18,8 ± 1,4 
1)*2)*

2,13

Общий счет 42,9  ± 2,7 
1)***

1,15 54,3 ± 3,1 
1)***2)***

1,35

Примечание. n — количество пациентов в группе; достоверность различий: * р < 0,05; ** р < 0,01; 
*** р < 0,001; достоверность различий по t-критерию Стъюдента: 1) в I или во II группе в «0» 
и «180» день исследования соответственно; 2) между I и II группами в «180» день исследования.
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во II группе (табл. 1). В период наблю-
дения «90»–«180» дни исследования 
у  двух пациентов  II группы зареги-
стрированы диспепсические жало-
бы и  усиление боли в  правом под-
реберье, что потребовало проведения 
дополнительных консультаций врача, 
диагностики, терапии, устраняющей 
жалобы, и  уменьшения дозы препа-
рата Урсосан® до  750  мг/сут. На  «180» 
день исследования наиболее выра-
женное улучшение показателей КЖ 
по всем шкалам опросника GIC отме-
чалось в  I группе пациентов, прини-
мавших Урсофальк®, по  сравнению 
со II группой пациентов, получавших 
Урсосан®.

Зарегистрированы предсказуемые 
НЛР при приеме препарата Урсосан® 

(тошнота, n = 2 человека; абдоминаль-
ная боль, n = 2 человека), верифициро-
ванные как средней степени тяжести, 
требующие уменьшения дозы препара-
та и имеющие Кнлр — 0,21.

Выполненный анализ минимизации 
затрат при использовании препаратов 
УДХК продемонстрировал тот факт, 
что при разной стоимости единицы 
препаратов  (стоимость одной капсу-
лы препарата Урсофальк® больше, чем 
стоимость одной капсулы препарата 
Урсосан®) отмечено увеличение сто-
имости курса лечения ЖКБ I стадии 
при применении препарата Урсосан® 
(табл. 3).

Суммарные прямые затраты 
на  6‑месячную терапию ЖКБ I ста-
дии препаратами УДХК представле-

ны в табл. 4: стоимость амбулаторного 
ведения пациентов во  II группе ока-
залась выше стоимости амбулаторного 
ведения пациентов в I группе.

Больший процент пациентов, 
достигших целевой дозы препарата, 
наибольшая эффективность и  наи-
меньший коэффициент затратной 
эффективности показаны для терапии 
ЖКБ I стадии препаратом Урсофальк® 
в  сравнении с  терапией препаратом 
Урсосан®. Дополнительные затраты 
для предотвращения одного случая 
обострения ЖКБ/прогрессирования 
ЖКБ при сравнении двух стратегий 
лечения составили 9662,8 руб. (табл. 5). 
Модель анализа решений для оценки 
клинико-экономической эффективно-
сти применения оцениваемых страте-
гий лечения при ЖКБ  I стадии пред-
ставлена на рис.

Обсуждение 
Статистически значимые различия 

в показателях КЖ пациентов с ЖКБ I 
стадии по  шкалам опросника GIC 
и  динамике признаков билиарного 
сладжа по  данным УЗИ, выявленные 
НЛР при применении стратегии тера-
пии препаратом Урсосан® обусло-
вили снижение процента пациентов 
с  ЖКБ  I стадии, достигших целевой 
дозы препарата Урсосан®, а  также 
более низкие значения показате-
ля эффективности терапии по  срав-
нению с  аналогичным показателем 
в  группе пациентов, принимавших 
Урсофальк®. Отличия в  терапевти-

Таблица 3
Анализ минимизации затрат при использовании препаратов УДХК в группах пациентов с ЖКБ I стадии

Показатель Урсофальк®, 
Dr. Falk Pharma GmbH, Германия

Урсосан®, 
ПРО.МЕД.ЦС Прага а.о., Чехия

Содержание активного вещества в одной капсуле, мг 250 250

Число капсул, содержащее целевую суточную дозу 3 4

Цена упаковки, руб. 1853 1421

Цена одной капсулы, руб. 18,53 14,21

Число капсул в упаковке 100 100

Стоимость курса лечения ЖКБ I стадии (180 дней), руб. для одного пациента 10006,2 10231,2

Таблица 4
Сравнительная стоимость поликлинического лечения пациентов 
ЖКБ I стадии при применении препаратов УДХК

Виды затрат Затраты при терапии, руб.

Урсофальк®, 
Dr. Falk Pharma GmbH, 

Германия (n = 40)

Урсосан®, 
ПРО.МЕД.ЦС, 

Прага а.о., Чехия (n = 40)

Амбулаторное ведение пациента (180 дней),
в т. ч. затраты 
• �на лекарства (препарат УДХК + дротаверина гидрохлорид)
• �на медицинское обслуживание (прием врача + УЗИ печени и желчного пузыря + 

лабораторные анализы)

663 132 
 

405 648 
257 484

759 760 
 

416 448 
343 312

Таблица 5
Результаты оценки среднезатратной эффективности при применении препаратов 
УДХК пациентами ЖКБ I стадии

Режим терапии Эф, %

Урсофальк®, n = 40 87,5

Урсосан®, n = 40 77,5

Кэ, условные единицы

Урсофальк®, n = 40 7578,6

Урсосан®, n = 40 9803,3

Процент пациентов для достижения целевой дозы, %

Урсофальк®, n =40 100

Урсосан®, n = 40 95

ICER (Урсофальк®/Урсосан®), условные единицы 9662,8

Примечание. n — количество пациентов в группе; Кэ — коэффициент затратной эффективности; 
C — стоимость всех медицинских затрат при лечении конкретным препаратом; Эф — количественное 
выражение эффективности лекарственных средств; ICER — инкрементальный коэффициент.
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ческой эквивалентности двух стра-
тегий терапии могут быть связаны 
с  различиями фармацевтической 
эквивалентности и  биоэквивалент-
ности двух препаратов УДХК, что 
требует дополнительных исследова-
ний. Представленные выше различия 
повлияли на  экономические показа-
тели ведения пациентов с ЖКБ I ста-
дии.

При разной начальной стоимости 
единицы препаратов  (условная еди-
ница — капсула), суммарные затра-
ты на  лекарственную терапию в  I 
группе пациентов, принимавших 
Урсофальк®, оказались ниже затрат 
на  терапию препаратом Урсосан® 
во  II группе пациентов за  счет нали-
чия этапа титрования дозы последне-
го до  целевой дозы и  большего числа 
вероятностных событий, связанных 
с развитием НЛР.

Выполненный анализ структуры 
затрат показал, что затраты на  амбу-
латорное обслуживание пациентов 
оказались больше в  условиях терапии 
препаратом Урсосан®, чем препаратом 
Урсофальк®, что было связано с  уве-
личением количества посещений врача 
и  точек контроля признаков билиар-
ного сладжа методом УЗИ, приемом 
дополнительной терапии, направлен-
ной на устранение предсказуемых НЛР, 
на фоне лечения препаратом Урсосан® 
в период титрования дозы.

Результаты клинико-экономичес
кого исследования позволили выбрать 
режим терапии ЖКБ I стадии, предпо-
лагавший прием препарата Урсофальк® 
в  дозе 750  мг в  сутки, как наименее 
затратно-эффективный и  рекомен-

довать его к  включению в  стандарты 
и протоколы ведения пациентов с этой 
патологией.

Таким образом, при выборе лекар-
ственного средства для ведения паци-
ента с  ЖКБ  I стадии следует учиты-
вать не только абсолютную стоимость 
упаковки препарата, но  и  взаимосвя-
занные показатели терапевтической 
и  экономической эффективности 
терапии, т. е. клинико-экономической 
эквивалентности сравниваемых режи-
мов лечения. Применение в  качестве 
терапии при лечении ЖКБ  I стадии 
стратегии препарата Урсофальк® явля-
ется экономически целесообразным 
с  точки зрения соотношения стоимо-
сти и эффективности.

Выводы 
1. �Обнаружена достоверная высокая 

эффективность и  безопасность при-
ема лекарственного препарата УДХК 
Урсофальк® с  целью лечения ЖКБ 
I стадии и лекарственной профилак-
тики ЖКБ II и III стадий.

2. �Выявлена доминирующая экономи-
ческая альтернатива в лекарственной 
терапии ЖКБ  I стадии, предусма-
тривающая применение препарата 
УДХК Урсофальк® и характеризую-
щаяся наименьшим среднезатрат-
ным коэффициентом.

3. �Продемонстрирована целесообраз-
ность внедрения в  поликлиниче-
скую практику ведения пациентов 
с ЖКБ I стадии режима лекарствен-
ной профилактики, предполагаю-
щего применение препарата УДХК 
Урсофальк® в  суточной дозе 750  мг 
в  течение 6  месяцев с  учетом дан-

ных клинико-экономического ана-
лиза. ■
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Д емографические сдвиги, 
наблюдаемые в  послед-
ние десятилетия, привели 
к  повсеместному старению 

населения  [1, 2]. На  этом фоне отме-
чается достоверное увеличение часто-
ты гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни  (ГЭРБ), а  также ее осложне-
ний, что привлекает повышенное вни-
мание специалистов разных специаль-
ностей. Пожилой больной в  большей 
степени подвергается воздействию 
разных неблагоприятных факто-
ров  (множественные острые и  хрони-
ческие заболевания, различные меди-
каментозные воздействия, социальная 
изоляция и др.), взаимодействие кото-
рых оказывает негативное влияние 
на качество жизни (КЖ). На современ-
ном этапе КЖ признано одним из клю-
чевых понятий, важным критерием 
общего благополучия человека  [3–5], 
позволяющим оценить восприятие 
заболевания и лечения самим пациен-
том, а также его общее самочувствие.

Целью настоящей работы была 
оценка клинической эффективно-
сти применения антисекреторной 
терапии ингибиторами протонной 
помпы  (ИПП) с  позиции параметров 
КЖ больных ГЭРБ.

Материалы и методы 
исследования 

В исследовании участвовали 110 боль-
ных ГЭРБ, отвечающих следующим 
критериям включения: возраст старше 
24  лет, подписанное информированное 
согласие, для женщин детородного воз-
раста адекватная контрацепция, наличие 
признаков ГЭРБ по данным эзофагога-
стродуоденоскопии. Критериями исклю-
чения были: терминальная фаза любо-
го заболевания, обострение язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, злокачественное новообразова-
ние любой локализации, осложненное 
течение рефлюксной болезни (пищевод 
Барретта, стеноз пищевода), доказанная 
дисплазия пищевода, а также повышен-
ная чувствительность или невосприим-
чивость к терапии омепразолом в анам-
незе, отсутствие адекватной контрацеп-
ции, беременность.

Все пациенты были разделены на две 
возрастные группы, равные по  количе-
ству: основная группа — лица в возрасте 
60–86 лет (из них 56,4% мужчин, 43,6% 
женщин), группа сравнения — лица 
25–59 лет (85,5% и 14,5% соответствен-
но). Средний возраст пожилых больных 
составил 70,12 ± 2,9  года, пациентов 
до 60 лет 44,88 ± 2,2 года соответствен-
но. Деление на  возрастные категории 
осуществлялось согласно классифика-
ции, принятой на Международном сове-
щании Всемирной организации здраво-

охранения (World Health Organization, 
WHO) по проблеме геронтологии (Киев, 
1963) — молодой и  зрелый возраст 
(20–44  года), средний  (45–59), пожи-
лой (60–74), старческий (75–89).

Диагноз ГЭРБ ставился на  осно-
вании клинической картины, дан-
ных эндоскопического исследования 
и  суточной рН-метрии в  соответствии 
со  «Стандартом специализированной 
медицинской помощи при гастроэзо-
фагеальной рефлюксной болезни», 
утвержденным Приказом МЗиСР РФ 
№  722н от  09.11.2012  г. и  Стандартами 
«Диагностика и  терапия кислотозави-
симых заболеваний, в том числе и ассо-
циированных с  Helicobacter pylori»  (5‑е 
Московское соглашение, с  дополнени-
ями, принятыми 05.03.10  на  10  съезде 
Научного общества гастроэнтерологов 
России).

Дизайн: открытое когортное про-
спективное контролируемое исследо-
вание.

Исследуемые точки:
• �скрининговый визит;
• �1‑й контрольный визит через 28 дней 

(4 недели) после начала лечения;
• �2‑й контрольный визит через 42 дня 

(6 недель) после начала лечения;
• �3‑й контрольный визит через 56 дней 

(8 недель) после начала лечения.
На каждом визите пациенты запол-

няли анкету КЖ согласно опроснику 
SF-36, включающему вопросы по  вось-
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ми шкалам: физическое функциониро-
вание — PF (Physical Functioning), роле-
вое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием, — RP (Role-
Physical Functioning), телесная боль — 
BP  (Bodily pain), общее здоровье — 
GH (General Health), жизненная актив-
ность — VT (Vi-tality), социальное функ-
ционирование — SF (Social Functioning), 
ролевое функционирование, обуслов-
ленное эмоциональным состоянием, — 
RE (Role-Emotional) и психическое здо-
ровье — MH (Mental Health). Баллы для 
каждой шкалы варьировали в  пределах 
от 100 (максимальный результат — пол-
ное благополучие) до 0. Шкалы объеди-
няли в две группы, которые определяют 
физический компонент здоровья (PH — 
physical health) и психологический ком-
понент здоровья  (MH — mental health). 
Наряду с  этим самочувствие больных 
оценивали по  визуально-аналоговой 
шкале (ВАШ), где 0 мм — плохое само-
чувствие, 100  мм — отличное самочув-
ствие.

В соответствии с дизайном исследо-
вания после деления пациентов на воз-
растные группы, проведения фибро-
гастродуоденоскопии и  суточной 
рН-метрии, в зависимости от получен-
ных данных назначалась антисекре-
торная терапия ИПП, которая прово-
дилась в соответствии с рекомендаци-
ями Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации в течение 4–8 недель 
в  стандартной суточной дозировке: 
омепразол 40 мг или пантопрозол 80 мг. 
Эффективность лечения больных оце-
нивалась по  степени купирования 
основных клинических симптомов, 
а также динамики результатов инстру-
ментальных исследований, показате-
лей ВАШ и оценки КЖ.

Статистическую обработку мате-
риала проводили на  персональном 
компьютере с  использованием стати-
стического пакета прикладных про-
грамм SPSS 12.0. Для сравнительной 
характеристики полученных резуль-
татов и  выявления основных законо-
мерностей использовались t-критерий 
Стъюдента, критерий соответствия 
χ² (хи-квадрат) Пирсона.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Наиболее частыми симптомами 
в исследуемых возрастных группах были 
изжога  (74,5  на  100  у  пожилых паци-
ентов и  63,6  на  100  в  подгруппе моло-
дого и  зрелого возраста), регургита-
ция (80,0 и 73,6 на 100 соответственно) 
и  отрыжка  (69,1  и  69,1  на  100  соответ-

ственно) разной степени выражен-
ности, которые встречались со  ста-
тистически сопоставимой частотой. 
С увеличением возраста больных отме-
чалось статистически значимое увели-
чение числа лиц с  ретростернальной 
болью с 7,3 на 100 до 40,0 на 100, каш-
лем с  10,9  до  54,5  на  100  и  дисфагией 
с  3,6  до  16,4  на  100, что объяснялось 
возрастными анатомическими, био-
химическими, патофизиологическими 
особенностями, присущими данной 
возрастной группе и  определявшими 
своеобразие клинических проявлений 
ГЭРБ. Кроме основных жалоб со сторо-
ны пищеварительной системы больные 
ГЭРБ предъявляли множество других 
разнообразных соматических жалоб на: 
одышку, дискомфорт в  области серд-
ца, нарушение сна, головную боль, 
отсутствие сил, снижение настрое-
ния (табл. 1).

Сочетание многочисленных сомати-
ческих жалоб с  выраженной изжогой 
заставляет предположить наличие пси-

хической дезадаптации у  таких боль-
ных. Тогда как согласно исследованиям 
Д. С. Бордина  [6], психическая дезадап-
тация, возникающая у  больных ГЭРБ, 
является самостоятельным фактором 
формирования клинической картины 
у 9,1% больных и одной из причин неэф-
фективности лечения. С  целью уточне-
ния стартового физического и психоло-
гического компонента здоровья, а также 
их динамики на  фоне антисекретор-
ной терапии проведено анкетирование 
больных по  опроснику SF-36  (табл.  2). 
По результатам стартового обследования 
КЖ пациентов ГЭРБ оказалось суще-
ственно ниже по  всем шкалам по  срав-
нению с КЖ здоровых лиц, обследован-
ных в Англии [7].

Основная группа, 1‑я подгруппа — 
основная группа, получающая омепра-
зол; основная группа, 2‑я подгруппа — 
основная группа, получающая панто-
празол; группа сравнения, 1‑я подгруп-
па — группа сравнения, получающая 
омепразол; группа сравнения, 2‑я под-

Таблица 1
Частота клинических симптомов у пациентов с ГЭРБ на фоне лечения 
(на 100 пациентов)

Симптом До начала 
лечения 

в основной 
группе

До начала 
лечения 
в группе 

сравнения

28-й день 
лечения 

в основной 
группе

28-й день 
лечения 
в группе 

сравнения

Изжога 63,6 74,5 7,3 1,8

Регургитация 80,0 63,6 5,5 5,5

Отрыжка 69,1 69,1 29,1 12,7

Ретростернальная боль 40,0 7,3 5,5 -

Головная боль 70,9 41,8 56,4 14,5

Нарушение сна 67,3 25,5 43,6 10,9

Общая слабость 66,1 7,3 40,3 6,1

Одышка 44,1 6,9 28,2 5,8

Дискомфорт в области сердца 83,6 43,6 59,6 31,5

Таблица 2
Стартовые показатели КЖ пациентов в исследуемых подгруппах согласно шкалам 
опросника SF-36 (в средних значениях)

Шкала Основная 
группа, 

1-я подгруппа

Основная 
группа, 

2-я подгруппа

р Группа 
сравнения, 

1-я подгруппа 

Группа 
сравнения, 

2-я подгруппа 

р

PF 32,23 ± 6,03 29,34 ± 6,03 0,736 30,68 ± 5,15 41,12 ± 4,97 0,153

RP 52,30 ± 3,97 52,02 ± 3,55 0,958 59,52 ± 3,32 66,68 ± 3,68 0,171

BP 50,43 ± 5,47 55,32 ± 6,44 0,566 60,73 ± 6,13 63,56 ± 6,71 0,757

GH 38,17 ± 2,63 35,28 ± 2,97 0,471 46,63 ± 2,84 42,84 ± 3,71 0,413

VT 49,20 ± 3,86 46,77 ± 2,60 0,619 59,19 ± 1,79 50,52 ± 3,46 0,023

SF 59,50 ± 3,17 63,33 ± 4,28 0,219 61,39 ± 4,28 72,08 ± 3,26 0,008

RE 76,12 ± 3,48 78,34 ± 3,37 0,652 82,72 ± 2,32 81,95 ± 3,50 0,368

MH 59,24 ± 1,08 59,44 ± 1,53 0,933 60,72 ± 1,10 66,53 ± 1,61 0,216

MHs 48,94 ± 1,13 49,70 ± 1,06 0,629 49,34 ± 1,11 50,22 ± 0,82 0,07

PHs 31,85 ± 1,73 31,37 ± 1,87 0,851 32,10 ± 0,86 37,08 ± 1,65 0,435
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Коллоквиум

группа — группа сравнения, получаю-
щая пантопразол.

Показатели КЖ во  всех возрастных 
группах в  начале наблюдения оказа-
лись сопоставимы по  большинству 
шкал, но по некоторым шкалам в стар-
шей группе исходные показатели были 
значительно ниже. Более низкие пара-
метры КЖ на  фоне выраженной кли-
нической симптоматики были зафик-
сированы в  обеих группах по  шкалам 
физического функционирования, 
общего здоровья, жизнеспособности, 
а  также в  группе, определяющей пси-
хологический компонент здоровья. 
В  рамках шкалы физического благо-
получия снижение КЖ больных обу-
словлено болевым синдромом, а также 
наличием чувства усталости, в  том 
числе из-за нарушений сна, не прино-
сящего необходимого отдыха. В рамках 
шкалы психического здоровья больные 
испытывали недостаток положитель-
ных эмоций, нарушались отношения 
с  окружающими и  близкими людь-
ми. Более низкие показатели по  всем 
опросникам отмечены достоверно 
чаще у мужчин в сравнении с женщи-
нами, так как последние в  меньшей 
степени подвергались отрицательному 
воздействию болезни.

На 56‑й день лечения ИПП у  боль-
ных всех возрастных групп подавляющее 
большинство основных клинических 
симптомов заболевания было купиро-
вано, что сопровождалось улучшением 
параметров КЖ как по данным опросника 
SF-36, так и по данным ВАШ. Несмотря 
на  общую положительную динамику, 
результаты, полученные в группе пожи-
лых пациентов, принимавших пантопра-
зол, были статистически значимо выше 
(p < 0,05) показателей группы омепра-
зола (табл.  3). Хотя в  группе пациентов 
моложе 60  лет статистически значимых 
различий в  параметрах КЖ в  зависи-
мости от  вида антисекреторного пре-
парата не было выявлено. Все пациенты 
медикаментозную терапию переносили 
хорошо, нежелательных лекарственных 
реакций не зарегистрировано.

Возрастной особенностью пожи-
лых больных является сочетание ГЭРБ 
у  большинства пациентов с  нескольки-
ми другими хроническими заболевания-
ми, по  поводу которых они вынуждены 
принимать лекарства из  разных групп, 
что зачастую приводит к  полипрагмазии 
и  способствует низкой комплаентности 
больных  [8]. Поэтому для данной кате-
гории больных особенно важны аспекты 
переносимости и  удобства режима дози-

рования, которые, безусловно, являются 
одними из факторов, оказывающих влия-
ние на  КЖ. То  есть улучшение параме-
тров КЖ на фоне приема лекарственных 
препаратов демонстрирует тем самым 
удовлетворенность пациента от  проводи-
мой терапии и стимулирует продолжение 
лечения данными препаратами. Также 
одним из подтверждений эффективности 
проводимого лечения является статисти-
чески значимое улучшение общего состо-
яния больных по данным ВАШ (табл. 4).

Таким образом, согласно результатам 
исследования как омепразол, так и пан-
топразол статистически значимо улуч-
шают КЖ пациентов с  ГЭРБ. Однако, 
согласно полученным показателям, пан-
топразол имеет несомненные преиму-
щества, что подтверждает результатив-
ность приема препарата, поэтому его 
можно рекомендовать в  качестве меди-
каментозного средства первой линии 
у больных пожилого возраста. ■
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Таблица 3
Показатели КЖ пациентов в исследуемых подгруппах согласно шкалам опросника 
SF-36 на 56-й день лечения (в средних значениях)

Шкала Основная 
группа, 

1-я подгруппа 

Основная 
группа, 

2-я подгруппа 

р Группа 
сравнения, 

1-я подгруппа 

Группа 
сравнения, 

2-я подгруппа 

р

PF 62,02 ± 6,14 81,92 ± 4,90 0,034 91,0 ± 2,40 96,42 ± 1,90 0,087

RP 87,51 ± 3,45 82,30 ± 2,13 0,155 95,68 ± 2,95 96,43 ± 1,42 0,815

BP 97,89 ± 2,11 97,89 ± 2,11 1,000 90,61 ± 4,12 97,28 ± 2,71 0,757

GH 50,44 ± 3,64 61,39 ± 2,75 0,001 65,69 ± 3,28 66,87 ± 4,26 0,183

VT 54,19 ± 2,43 60,78 ± 3,49 0,131 62,53 ± 3,93 68,33 ± 1,90 0,283

SF 86,11 ± 3,33 91,35 ± 5,12 0,125 94,35 ± 5,18 93,05 ± 5,10 0,522

RE 95,37 ± 2,05 95,37 ± 2,05 0,999 98,72 ± 1,28 94,65 ± 2,07 0,109

MH 65,14 ± 1,10 67,42 ± 1,34 0,197 70,72 ± 1,10 66,53 ± 1,61 0,446

MHs 50,16 ± 0,89 50,84 ± 0,74 0,626 49,34 ± 1,11 47,17 ± 1,15 0,160

PHs 46,26 ± 1,65 52,57 ± 1,43 0,045 54,27 ± 0,94 56,43 ± 0,89 0,107

Таблица 4
Показатели КЖ пациентов в исследуемых подгруппах согласно ВАШ в динамике (в %)

Уровень КЖ Терапия 
омепразолом 

в основной группе

Терапия 
омепразолом 

в группе сравнения

Терапия 
пантопразолом 

в основной группе

Терапия 
пантопразолом 

в группе сравнения

Визиты

1 3 1 3 1 3 1 3

5–6 баллов 78,0 3,6 63,3 – 76,0 – 80,0 –

7–8 баллов 12,0 92,9 36,7 44,4 14,0 72,2 20,0 28,6

9–10 баллов – 3,6 – 55,6 – 27,8 – 71,4
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Страничка педиатра

Соматоформные расстройства — группа рас-
стройств, характеризующихся постоянными 
жалобами пациента на нарушение своего состоя-
ния, напоминающее соматическое заболевание; 

при этом не обнаруживается какого-либо патологического 
процесса, объясняющего их возникновение. Расстройства 
не обусловлены другим психическим заболеванием или 
злоупотреблением психоактивных веществ. Если у  паци-
ента имеется соматическое заболевание, данные истории 
болезни, соматического обследования и  лабораторных ана-
лизов не могут объяснить причину и  выраженность жалоб. 
Симптомы не придумывают намеренно, в отличие от искус-
ственно демонстрируемых расстройств и симуляции. Несмотря 
на то, что возникновение и сохранение симптоматики часто 
тесно связано с неприятными событиями, трудностями или 
конфликтами, больные обычно противятся попыткам обсуж-
дения возможности ее психологической обусловленности; 
это может иметь место даже при наличии отчетливых депрес-
сивных и тревожных симптомов. Достижимая степень пони-
мания причины расстройства часто разочаровывает, раз-
дражает, вызывает тревогу как у пациента, так и у врача [1]. 
Образное представление о  соматоформных расстройствах 
было сформулировано еще в 1954 г. академиком физиологом 
К. М. Быковым: «Печаль, невыплаканная в слезах, заставляет 
плакать внутренние органы» [2].

Попытки лечить пациента, страдающего соматоформным 
расстройством, будут всегда безуспешны, если лечащий врач 
не выяснит причины возникновения заболевания. В  настоя-
щее время клиницисты, особенно педиатры, должны владеть 
основами психосоматики, направлением в  медицине и  пси-
хологии, занимающимся изучением влияния психологиче-
ских  (психогенных) факторов на  возникновение и  течение 
соматических заболеваний.

Известно, что эмоциональные расстройства являются 
основным страданием у  трети всех больных, получающих 

медицинскую помощь, а  25% больных соматическими забо-
леваниями страдают неврозами  [3]. Частота встречаемости 
соматоформных расстройств в  России у  взрослых пациен-
тов составляет 40–68%, у детей, обращающихся за помощью 
в поликлинику, — 25–90% [4, 5].

Сотрудники лаборатории психосоматической патологии 
НИИ педиатрии РАМН  (Научного центра здоровья детей) 
изучили частоту соматоформных расстройств у  детей в  шко-
лах г. Москвы и г. Орла. Длительный субфебрилитет (термо-
невроз) выявлялся у  20,6% и  19,8%, цефалгии напряжения 
у  39% и  30%, рецидивирующие боли в  животе у  30% и  15% 
детей соответственно [5]. Встречаемость расстройств оказалась 
сопоставимой в  мегаполисе с  бурной и  нервозной жизнью 
и  областном центре, традиционно противопоставляющем 
свое спокойное и размеренное существование. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что для ребенка важно не само место 
проживания, а эмоциональный комфорт и благополучие.

Когда врач понимает, что имеет дело с психосоматической 
патологией, то его основные усилия должны быть направле-
ны на  выяснение ее причины. Выделяют несколько вариан-
тов развития психосоматических заболеваний: ситуационный 
вариант  (первично-психогенный этиологический фактор); 
личностный вариант (измененный вид психологического реа-
гирования со  становлением хронизированного эмоциональ-
ного напряжения); психопатологический вариант  (при гено-
типических особенностях центрального аппарата эмоций); 
церебральный вариант  (при органическом, резидуально-
органическом заболевании мозга); соматический вариант (при 
дефектности регуляторных и  исполнительных механизмов 
висцеральных систем различного происхождения) [6].

В клинической практике обычно встречается сочетание 
вышеперечисленных вариантов, что значительно усложняет 
лечение больного (как ребенка, так и взрослого).

Изолированно может встречаться «ситуационный вари-
ант», в результате которого формируется посттравматическое 
стрессовое расстройство — отставленная и затяжная реакция 
на  стрессовое событие или ситуацию исключительно угро-
жающего или катастрофического характера, которая в прин-
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ципе может вызвать общий дистресс почти у каждого человека 
(МКБ-10). Сбор анамнеза у  ребенка с  психосоматической 
патологией, выяснение возможных причин ее развития — это 
не праздное любопытство врача, а его профессионализм.

Посттравматическое стрессовое расстройство развивается 
у 31,3% детей, переживших смерть родных и близких; у 23,8% 
детей, столкнувшихся со школьными проблемами (конфлик-
ты с  учителями, одноклассниками, плохая успеваемость); 
у 18,3% детей, переживших гибель и пропажу любимых живот-
ных и птиц. Ссоры в семье, пьянство отцов, развод родителей 
были причиной посттравматического стрессового расстрой-
ства у  15,4% детей, а  переживание по  поводу своих болез-
ней и  травм привело к  формированию патологии у  11,2% 
детей [7].

В настоящее время психосоциальным факторам риска отво-
дится главная роль в  формировании и  прогрессировании 
соматоформных расстройств у детей. Среди этой группы детей 
16,6% живет в неполной семье, 21% испытывает психоэмоци-
ональные нагрузки, 25% связывают начало клинических сим-
птомов с  посещением детских учреждений, 37,5% — с  рож-
дением сестер и  братьев. Наиболее значимыми факторами 
риска считаются патология воспитания и нарушение системы 
«мать–дитя», которые встречаются у 60% детей с соматоформ-
ными расстройствами [8].

Согласно классическому психологическому исследованию 
Э. Арутюнянц (1988) существует три варианта семьи: тра-
диционная  (патриархальная), детоцентрическая и  супруже-
ская (демократическая).

В традиционной семье воспитывается уважение к  автори-
тету старших, педагогическое воздействие осуществляется 
сверху вниз. Основным требованием является подчинение. 
Дети из  этих семей легко усваивают традиционные нормы, 
но  испытывают трудности в  формировании собственных 
семей. Они неинициативны, негибки в  общении, действуют 
исходя из представления о должном.

В детоцентрической семье главной задачей родителей счи-
тается обеспечение «счастья ребенка». Семья существует толь-
ко для ребенка. Воздействие осуществляется, как правило, 
снизу вверх (от ребенка к родителям). В результате у ребенка 
формируется высокая самооценка, ощущение собственной 
значимости, но  возрастает вероятность конфликта с  соци-
альным окружением за  пределами семьи. Поэтому ребенок 
из такой семьи может оценивать мир как враждебный. Очень 
велик риск социальной дезадаптации ребенка при поступле-
нии в дошкольное учреждение и школу.

Супружеская  (демократическая) семья своей целью 
видит взаимное доверие, принятие и  автономность членов. 
Воспитательное воздействие — «горизонтальное», диалог рав-
ных: родителей и  ребенка. В  семейной жизни всегда учи-
тываются взаимные интересы, причем чем старше ребенок, 
тем больше его интересы учитываются. Итогом воспитания 
в  такой семье является усвоение ребенком демократических 
ценностей, гармонизация его представлений о  правах и  обя-
занностях, свободе и  ответственности, развитии активности, 
самостоятельности, доброжелательности, уверенности в  себе 
и эмоциональная устойчивость [9].

Для улучшения эффективности лечебно-профилактических 
мероприятий при соматоформных расстройствах лечащему 
врачу в  каждом конкретном случае надо оценивать суще-
ствующий тип семейного воспитания ребенка. А. Е. Личко 
и  Э. Г. Эйдемиллер выделяют шесть типов семейного воспи-
тания, которые провоцируют или усиливают определенные 
акцентуации характера.

1. �Гипопротекция  (гипоопека) — отсутствие необходи-
мой заботы о  ребенке и  недостаток контроля. Ребенок 
предоставлен самому себе, переживая свою заброшен-
ность. Неудовлетворенность потребности в  родительской 
любви, невключенность в  жизнь семьи могут приводить 
к асоциальному поведению.

2. �Доминирующая гиперпротекция (гиперопека) — навязчи-
вая забота, чрезмерная опека, мелочный контроль, запреты. 
У  ребенка подавляется чувство ответственности, развива-
ется безынициативность, неумение постоять за  себя; либо 
появляется выраженное стремление к эмансипации.

3. �Потворствующая гиперпротекция — стремление удовлетво-
рить все желания и потребности ребенка, в чрезмерном вос-
хищении его минимальными успехами. Ребенку отводится 
роль кумира семьи, культивируется его эгоизм. В результате 
у  ребенка формируется неадекватный, завышенный уро-
вень притязаний, не соответствующий его возможностям, 
что способствует развитию истероидной акцентуации.

4. �Эмоциональное отвержение — непринятие ребенка во всех 
его проявлениях, потребности его полностью игнорируют-
ся. Выделяют явное и скрытое эмоциональное отвержение. 
Данный стиль воспитания оказывает наиболее губительное 
воздействие на развитие ребенка.

5. �Жестокие взаимоотношения — открытые в  виде насилия, 
побоев; скрытые в  виде эмоциональной враждебности 
и холодности.

6. �Повышенная моральная ответственность — от ребенка тре-
буют проявления высоких моральных качеств: порядочно-
сти, чувства долга не в  соответствии с  возрастом ребенка, 
возлагают ответственность за  благополучие родных людей 
и заботу о них. При таком стиле воспитания гипертимные 
и  эпилептоидные черты развиваются в  лидерство и  стрем-
ление доминировать [10].
Хронические психотравмирующие переживания, эмоцио-

нальная депривация (потеря, лишение), неправильное, чрез-
мерно строгое воспитание с применением физических наказа-
ний вызывают эмоциональное напряжение, постоянную неудо-
влетворенность, ребенок испытывает противоречивые чувства 
к  близким. В  этих ситуациях патологические привычные 
действия уменьшают, временно подавляют отрицательные 
эмоциональные переживания, что наряду с  сопровождаю-
щим некоторые из  таких действий чувством удовольствия 
способствует их фиксации [11].

Патологические привычные действия, которые объединя-
ют раскачивания телом и  головой  (яктация), кусание ног-
тей  (онихофагия), выдергивание волос  (трихотилломания), 
сосание пальцев и  языка, возникшую в  допубертатном воз-
расте мастурбацию, а  также ряд более элементарных пове-
денческих стереотипий представляют собой группу специфи-
ческих расстройств, характерных для детей и  подростков. 
Являются рудиментарными непатологическими прообразами 
различных форм стереотипного двигательного поведения: 
пищевого, исследовательского, игрового, комфортного, очи-
щающего  (груминг) поведения. Обеспечивают успокоение, 
засыпание, стимуляцию и  стабилизацию базального эмо-
ционального фона, психофизического тонуса, выражение 
врожденных социальных инстинктов. Распространенность 
отдельных феноменов, относящихся к  данной группе, либо 
их сочетаний довольно высока. По  данным разных авторов 
от 6% до 83% детей имеют в том или ином возрасте указанные 
привычки [8].

По нашим собственным наблюдениям  (неопубликован-
ные данные) среди детей в  возрасте 7–17  лет с  синдромом 
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раздраженного кишечника патологические привычные дей-
ствия (онихофагия, трихотилломания, сосание пальца) наблю-
дались у  52% пациентов  (М. И. Дубровская, О. А. Варакина, 
2015).

Одно из  бросающихся в  глаза патологических привычных 
действий — кусание ногтей, которое встречается у трети детей 
в возрасте от 3 до 10 лет. Типичная онихофагия — обгрызание 
ногтей на  руках, реже на  ногах; привычка грызть каранда-
ши, ручки и  другие предметы, кусать язык, слизистую щек, 
скрипеть зубами. Также имеется и  нефагический вариант 
феномена — привычка ломать, подергивать и ковырять ногти, 
крутить и перебирать пальцы рук.

В клинической картине общими чертами патологиче-
ских привычных действий являются произвольный созна-
тельный характер, возможность прекратить их на  время 
усилием воли, усиление чувства внутреннего напряжения 
при их подавлении, понимание их ребенком  (начиная 
с конца дошкольного возраста) как отрицательных и даже 
вредных привычек при отсутствии в большинстве случаев 
стремления к  их преодолению и  даже активном сопро-
тивлении попыткам взрослых устранить привычные дей-
ствия [11].

С течением времени повторяющиеся стереотипы, допол-
няясь условно-рефлекторными связями, приобретают функ-
циональную автономию и  сохраняются в  силу отсутствия 
достаточных стимулов для альтернативного поведения и при-
обретения качества устойчивого патологического состоя-
ния (по Н. П. Бехтеревой). По наличию вышеописанных сим-
птомов можно судить о степени невротизации ребенка, стра-
дающего соматоформными расстройствами.

Дополнительным ключом к пониманию развития психосо-
матического процесса служит модель двухфазного вытеснения 
A. Mitscherlich (1953, 1954), представленная в виде следующей 
последовательности:
1. �Психосоциальный уровень, на котором личность (ребенок) 

справляется с  конфликтом при помощи исключительно 
психических средств:
• �разрешение конфликта при помощи обычных средств 

социального взаимодействия при достаточно зрелой лич-
ности (обсуждение соответствующих проблем и эмоцио-
нальное переживание) или посредством зрелых механиз-
мов защиты (вытеснение, сублимация);

• �подключение невротических (патологических) защит-
ных механизмов  (невротической депрессии, навязчивых 
мыслей и  действий, страхов, фобий и  т. п.) в  случаях, 
когда использования нормальных (здоровых) механизмов 
защиты недостаточно, что определяет невротическое раз-
витие личности или невроза характера.

2. �Психосоматический уровень — соматизация:
• �если по  каким-либо причинам не удается справиться 

с угрожающим собственному существованию конфликтом 
чисто психическими средствами, подключается защита 
второго эшелона — на психосоматическом уровне, сома-
тизация, которая со временем может привести к структур-
ным изменениям в том или ином органе.

Современные психоаналитики (О. Кернберг, 2000) выделя-
ют еще и  третий уровень защиты — психотическое симпто-
мообразование [5].

Таким образом, выше были рассмотрены основные момен-
ты, необходимые для понимания сути соматоформных рас-
стройств.

К соматоформным расстройствам органов пищеварения 
относятся:

• �нарушения аппетита — снижение, повышение  (у  взрослых 
39%);

• �аэрофагия  (аэрофагические тики — икота, не связанная 
с приемом пищи);

• �тошнота;
• �рвота;
• �синдром раздраженного кишечника (СРК);
• �психогенная гиперальгезия  (разлитая гиперестезия с  ятро-

генной фиксацией больного);
• �метеоризм  (газовая боль, газовые колики, абдоминальные 

пароксизмы — психогенный тимпанит или истерический 
псевдоилеус);

• �вегетативная пельвиопатия  (жалобы на  нестерпимую боль 
внизу живота с требованием срочной операции) [12].
Тошнота — неприятное, болезненное субъективное ощуще-

ние, предшествующее рвоте или сопутствующее ей. Тошнота 
как симптом поражения пищеварительной системы свиде-
тельствует о  повышении интрадуоденального давления, воз-
никающего при нарушениях моторно-эвакуаторной функции 
желудка, двенадцатиперстной кишки и тонкой кишки; харак-
терна для заболеваний двенадцатиперстной кишки (дуоденит, 
гастродуоденит, язвенная болезнь) 

Психогенная тошнота и рвота — явление довольно обыден-
ное. У эмоционально нестабильных лиц эти физиологические 
реакции развиваются довольно легко. Этот своеобразный спо-
соб выражения эмоционального состояния в  последующем 
может закрепиться по типу патологического рефлекса [13].

Тошнота как соматоформное расстройство не связана 
с  погрешностями диеты, усиливается при ухудшении физи-
ческого и психического состояния больных, расценивается как 
следствие крайней степени неприятия и страха. При тщатель-
ном опросе многие школьники и студенты отмечают чувство 
тошноты на  экзаменах и  контрольных работах. Психогенная 
тошнота в клинике тревожной депрессии — это прежде всего 
страх [13].

Рвота — рефлекторный акт выталкивания содержимого 
желудка через рот, контролируется двумя функционально 
различными центрами в продолговатом мозге: рвотным цен-
тром и  хеморецепторной триггерной зоной. Возбуждение 
рвотного центра вызывают повышение внутричерепного дав-
ления (опухоли, абсцессы вблизи IV желудочка); воздействие 
импульсов со стороны перепончатого лабиринта внутреннего 
уха; воздействие химических веществ (лекарства, яды, токси-
ны) — хеморецепторная триггерная зона; раздражение рецеп-
торов различных участков тела  (рефлекторно); различные 
психические стимулы.

Эмотивная рвота возникает у  детей в  возрасте 2–5  лет 
преимущественно по  утрам во  время или непосредственно 
после еды, иногда сразу же после первых глотков и не зависит 
от количества и качества съеденной пищи. Частота эпизодов 
рвоты различна от  1  раза в  месяц до  нескольких раз в  год, 
продолжительность — от нескольких часов до дней. Приступы 
рвот мало отражаются на общем самочувствии ребенка, могут 
сопровождаться повышением температуры тела, артериаль-
ного давления, тахикардией, появлением болей в  животе, 
головными болями, учащенной дефекацией. Этот симптом 
не поддается диетотерапии, переносится практически безбо-
лезненно, не отражается на концентрации мочи, не приносит 
облегчения ребенку. Часто рвоте предшествует насильствен-
ное агрессивное кормление, попытки заставить съесть всю 
предложенную пищу. Надо заметить, что дети легко вызывают 
у себя рвоту с целью прекращения кормления, манипуляции 
родственниками, при нежелании выполнять указания взрос-
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лых, нежелании идти в детский сад или школу, при конфлик-
тах с родителями. В истоках психогенной рвоты лежит доста-
точно выраженная депрессивная реакция. При этом причиной 
тошноты и рвоты может стать не только чувство боли, страха, 
печали или тоски, но и положительная эмоция, если она про-
является достаточно интенсивно, например, во  время или 
после детских праздников (дни рождения, новогодние елки).

Другая патология верхних отделов пищеварительного трак-
та — руминация — повторяющийся заброс пищи (непере-
варенной или частично переваренной) в  просвет пищевода 
и ротовую полость без тошноты и позывов на рвоту, возникает 
почти сразу после еды и  продолжается в  течение 1–2  часов. 
В раннем детском возрасте является четким отражением нару-
шения связи мать–ребенок  [14]. Руминация наиболее часто 
наблюдается у  детей-сирот, воспитывающихся в  социальных 
учреждениях и в конфликтных семьях. Исследование клиниче-
ских симптомов и динамики заболевания у 147 детей и подрост-
ков, страдающих руминацией, в возрасте от 5 до 20 лет (сред-
ний возраст 15,0 ± 0,3 года), среди которых девочки составляли 
68%, за период 1975–2000 гг. показало следующие результаты. 
Гастроэзофагеальный рефлюкс выявлялся у  54%, нарушение 
эвакуаторно-моторной функции желудка у 46%, руминацион-
ные волны (по результатам гастродуоденальной манометрии) 
у  40%, количество постпрандиальных регургитаций после 
каждого приема пищи составило 2,7 ± 0,1. Абдоминалгиями 
страдали 38% детей, запорами — 21%; тошнота беспокоила 
17% детей. Симптомы удалось скорректировать у  30% детей, 
в  56% случаев терапия была не эффективна. В  исследуемой 
группе детей психические расстройства были диагностирова-
ны в  16% случаев, нарушения пищевого поведения  (анорек-
сия или булимия) у 3,4% детей [15].

Наиболее частая повторяющаяся соматическая жалоба 
среди детей и  подростков — периодические боли в  животе. 
Подростки и молодые взрослые, страдающие в детстве перио-
дическими болями в  животе, продолжают демонстрировать 
более высокие уровни болезненного поведения, включая боль, 
другие соматические жалобы и  функциональные расстрой-
ства [16].

В настоящее время синдром раздраженного кишечника 
трактуется как биопсихосоциальное расстройство, в  осно-
ве развития которого лежит взаимодействие двух основных 
патологических механизмов: психосоциального воздействия 
и  сенсорно-моторной дисфункции. Третий фактор — нейро-
иммунные повреждения в  результате инфекционных заболе-
ваний кишечника  (возможная причина сенсорно-моторной 
дисфункции). Причины возникновения болевых ощущений 
при СРК крайне разнообразны: нарушение тонуса и  пери-
стальтики гладкой мускулатуры, нарушение моторики, избы-
точное газообразование, снижение чувствительности к ноци-
цептивным аффектам, влияние эндогенных опиатов, нега-
тивное влияние медиаторов воспаления  (ИЛ-1) на  нервные 
рецепторы, увеличение концентрации серотонина, психоэмо-
циональный стресс.

Эти причины могут встречаться у детей самого раннего воз-
раста, что обусловливает богатый спектр клинических симпто-
мов: колики, срыгивания, запоры и болезненное отхождение 
газов, все виды беспокойного поведения под грудью — вплоть 
до полного отказа от груди. При исключении другой патоло-
гии и неопровержимых данных за наличие стресса у ребенка 
эти клинические симптомы могут быть расценены как психо-
соматические расстройства раннего возраста [17, 18].

Тем не менее ряд причин, приводящих к  возникновению 
болевых ощущений при функциональных нарушениях ЖКТ 

у детей, таких как нарушение перистальтики и тонуса гладкой 
мускулатуры, нарушение моторики, избыточное газообразо-
вание, можно устранить с  помощью диеты с  ограничением 
белка коровьего молока, глютена, сои, яиц, орехов, меда, 
морепродуктов — так называемых облигатных аллергенов, 
а также ограничения сахаров и грубых пищевых волокон.

O. Olén и соавт. в течение 12 лет изучали вероятность появ-
ления рецидивирующих абдоминалгий (РА) у 2682 шведских 
детей при наличии их в раннем возрасте. Анкеты в 1 и 2 года 
заполняли родители (в 1 год отмечалось наличие РА за послед-
ние 6 мес, в 2 года — за последние 12 мес) и в 12 лет сами дети. 
Среди всех опрошенных детей частота РА составила 15% (n = 
390), в двух и более возрастах 2% (n = 44). Если боли в животе 
отмечались в возрасте 6–24 мес, то в 12 лет они встречались 
в 2 раза чаще, чем у детей, не страдавших РА в первые 2 года 
жизни [19].

По нашим собственным наблюдениям (неопубликованные 
данные) среди детей в  возрасте 7–17  лет, с  СРК, реци-
дивирующие абдоминалгии на  первом году жизни отмеча-
лись у  76% детей, при этом диагноз был установлен толь-
ко у  33%, кишечные инфекции как причина абдоминалгий 
были исключены. Посещение детского сада стало причиной 
возникновения абдоминалгий у  33% детей изучаемой груп-
пы (М. И. Дубровская, О. А. Варакина, 2015).

В исследовании психологов и  клиницистов, проведенном 
среди студентов 17–18  лет с  абдоминалгиями, было установ-
лено, что у  этих пациентов частота возникновения абдо-
миналгий в  младшем школьном возрасте составляет 38%, 
в  среднем школьном возрасте — 44%, в  старшем школьном 
возрасте — 18%. По  данным клинической беседы, большин-
ство исследуемых были травмированы в  младшем школьном 
или младшем подростковом возрасте конфликтной семейной 
ситуацией  (ссоры родителей, жестокое или манипулятивное 
обращение с  ними со  стороны родителей и  старших бра-
тьев), потерей одного из родителей (смерть, развод), а  также 
множественными переменами места жительства  (например, 
в семье военнослужащих). Детей с абдоминалгиями отличают 
высокий уровень личностной тревожности, депрессии. У них 
низкая самооценка по сравнению со здоровыми детьми, иска-
жены болевые ощущения: то, что здоровые воспринимают как 

Рис. �Соматическое и психическое здоровье матерей детей 
с функциональными абдоминалгиями
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напряженность, субъекты с психосоматическими нарушения-
ми воспринимают как боль [16]. В исследовании D. Yacob et al. 
показано, что у детей, страдающих тревожными и депрессив-
ными расстройствами, абдоминалгии встречались в  51,5% vs 
8,8% в группе контроля (p = 0,0002) [20].

Доказано, что развитие функциональных абдоминал-
гий тесно связано с  тревожностью и  депрессией у  матери. 
По типу случай–контроль изучался соматический и эмоци-
ональный статус двух групп матерей, дети которых страдали 
функциональными абдоминалгиями (n = 59) и дети которых 
были здоровы  (n = 76). Возраст детей составил 8–15  лет. 
Использовался опросник и слепое интервьюирование, оце-
нивающие наличие тревоги, депрессии, соматических нару-
шений. Среди матерей, дети которых страдали функцио-
нальными абдоминалгиями, мигрень встречалась в 2,4 раза 
чаще, СРК в 3,9 раза чаще, тревога в 4,8 раза чаще, депрессия 
в  4,9  раза чаще, соматоформные расстройства в  16,1  раза 
чаще, чем у  матерей, дети которых были здоровы  (рис.). 
Если мать страдает тревожностью и  депрессией, то  вероят-
ность наличия функциональных абдоминалгий у ее ребенка 
возрастает в 6,1 раза [21].

В заключение необходимо остановиться на  существенной 
поправке в  наших знаниях о  состоянии развития современ-
ного ребенка. В  июле 2013  года на  заседании Правления 
Российского книжного союза вице-президент Российской 
академии образования Д. И. Фельдштейн представил 
доклад «Характер и  степень изменений современного дет-
ства и  проблемы организации образования на  исторически 
новом уровне развития общества». Проведенный учеными 
Российской академии образования анализ показывает доста-
точно серьезные разноплановые, разнохарактерные, разноу-
ровневые изменения:
• �25% детей младшего школьного возраста недостаточно соци-

ально компетентны, беспомощны в  отношениях со  свер-
стниками, неспособны разрешать простейшие конфликты.

• �Снизилась энергичность детей, их желание активно дей-
ствовать. При этом возрос эмоциональный дискомфорт.

• �Отмечается обеднение и ограничение живого, тактильного 
общения детей, в том числе и детей подросткового возраста, 
со  сверстниками, рост явлений одиночества, отвержения, 
низкий уровень коммуникативной компетентности.

• �Тревожность у 12–15‑летних по силе проявления занимает 
2‑е место.

• �Все больше становится детей с эмоциональными проблема-
ми, находящихся в состоянии аффективной напряженности 
из-за постоянного чувства незащищенности, отсутствия 
опоры в близком окружении и потому беспомощности [22].
Современные дети  (поколение Z) отводят видеоиграм 

важное место в своей жизни: 66% детей в возрасте 6–11 лет 
и 51% подростков указывают игры как основной источник 
развлечений. 85% подростков хоть раз в  жизни искали 
информацию в  интернете. 52% подростков используют 
YouTube и  социальные сети для выполнения школьных 
заданий. Подростки в  возрасте 13–17  лет чаще пользуют-
ся телефоном, чем смотрят телевизор  (76% против 72%), 
тогда как дети 8–12  лет — наоборот  (39% против 72%). 
Вследствие этого у подростков растет скорость восприятия 
информации, однако возникает трудность с  тем, чтобы 
удерживать внимание на  одном предмете дольше восьми 
секунд, что сказывается на возможности обучения и усваи-
вания информации [23].

Эти знания необходимы педиатру для профессионального 
подхода к лечению детей с соматоформными расстройствами 

пищеварительного тракта. И, тем не менее, несмотря на кажу-
щуюся очевидность проблемы диагноз любого соматоформ-
ного расстройства — диагноз исключения. Пациенты должны 
быть обследованы по расширенному протоколу, включающе-
му в себя исследование центральной нервной системы с целью 
исключение опухолевого процесса, желудочно-кишечного 
тракта с  целью исключения всех возможных органических 
причин, исследование эндокринной системы, сердечно-
сосудистой системы и др. ■
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В последнее время в  медицинских кругах значитель-
ный интерес вызывает концепция пищевого (нутри-
тивного) программирования. Идеи, заложенные в ее 
основе, известны давно, но  только в  последние 

десятилетия эти идеи, подкрепленные результатами научных 
исследований, оформились в  единую научную концепцию. 
При этом принципы пищевого программирования находятся 
в  тесной связи с  теориями, которые акцентируют внимание 
на  особенностях метаболических процессов, предраспола-
гающих к  тем или иным заболеваниям, а  также определяют 
механизмы, предопределяющие здоровье. В  частности, идеи 
пищевого программирования созвучны и самым тесным обра-
зом связаны с концепцией диатезов.

Пищевое программирование предполагает следующее: харак-
тер питания ребенка в критические периоды жизни предопреде-
ляет  (программирует) особенности его метаболизма на  протя-
жении всей последующей жизни и, как следствие, предрасполо-
женность к  определенным заболеваниям и  особенностям их 
течения. В первую очередь речь идет о периоде внутриутробного 
развития и первых 12 месяцев после рождения.

Появление данной концепции отражает изменение общего 
взгляда на  питание: от  восполнения нутритивных потребно-
стей и  профилактики алиментарно-зависимых дефицитных 
состояний к  влиянию на  здоровье в  целом и  продолжитель-
ность жизни. Это самым существенным образом повышает 
важность вопросов питания в системе здравоохранения [1, 2].

Концепция пищевого программирования тесно связана с поня-
тиями «конституция» и  «диатез». Конституция  (constitutio — 
построение) — это совокупность относительно устойчивых 
морфологических, физиологических и метаболических свойств 
организма, обусловленных наследственностью  (генотипом) 
и  длительным воздействием факторов окружающей среды  [3]. 
С  методологической точки зрения, под конституцией следует 
понимать не столько совокупность перечисленных свойств 
организма, сколько состояние, для которого характерна эта сово-
купность, что определяет реактивность организма  [4]. Нельзя 
в  этой связи не вспомнить и  классическое определение кон-
ституции по М. С. Маслову: «Конституция — это свойство орга-
низма придавать болезни индивидуальный характер» [5]. В этом 
аспекте понятие конституции близко подходит к понятию диа-

теза, однако трактовка его различными авторами весьма проти-
воречива.

По мнению многих отечественных авторов под диатезом 
следует понимать генетически детерминированную особен-
ность обмена веществ  (метаболическую индивидуальность), 
которая определяет своеобразие реактивности организма 
и предрасполагает к определенной группе заболеваний [6].

Таким образом, пищевое программирование и  диате-
зы  (а  также конституция) представляют собой две стороны 
единого процесса: диатезы ассоциируются с  врожденными 
составляющими здоровья, а  пищевое программирование — 
с привнесенными извне через компоненты питания.

Предполагается, что в определенные периоды формирования 
органов и  систем различные внешние факторы могут вносить 
изменения в  общий план дальнейшего его развития и  функ-
ционирования. Протяженность этих периодов во времени и их 
положение в  онтогенезе различается для различных органов 
и  субпопуляций клеток. В  основном они приходятся на  пери-
од внутриутробного развития и  первый год жизни  (особенно 
его первые месяцы). Период «пластичности» метаболических 
процессов достаточно короткий, но  влияния на  клетки в  этом 
периоде имеют наиболее драматичные последствия.

Важнейшим программирующим фактором является питание, 
т. к. оно обеспечивает процессы пролиферации и  дифференци-
ровки клеток в ключевые периоды формирования органов и ста-
новления их функциональной активности. Естественно, что изме-
нение «набора» нутриентов в  эти периоды неизбежно скажется 
на  конечном результате данного процесса. Причем последствия 
могут быть как ближайшими, так и отдаленными, определяющи-
ми здоровье организма на протяжении всей его жизни.

Одно из  первых наблюдений в  этом направлении принад-
лежит R. A. McCance (1962). В поставленном им эксперименте 
крысята из большого выводка, которые в течение 21 дня полу-
чали меньше молока, по  сравнению с  крысятами из  неболь-
шого выводка, оказались меньших размеров, в сопоставлении 
со второй группой. При этом, получая в течение последующих 
3  недель нормальное питание, они так и  остались мельче 
своих сверстников, с первых дней получавших пищу в долж-
ном объеме. Интересно то, что если крысята в первые 3 недели 
получали нормальное питание, его ограничение в  течение 
следующего 21  дня такого эффекта не оказывало  [7]. С  дру-
гой стороны, продолжительность жизни крыс, которые вну-
триутробно испытывали недостаток питания, но  адекватно 
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вскармливались, оказалась достоверно ниже, чем продолжи-
тельность жизни тех животных, которые внутриутробно недо-
статка питания не испытывали, даже если после рождения 
питание было недостаточным [8].

Что касается самого термина «пищевое программирова-
ние», его в широкую практику ввел A. Lucas в 1991 г., обобщив 
данные многочисленных исследований, как собственных, так 
и своих предшественников [9].

Предполагаемые механизмы пищевого программирования 
можно представить следующим образом:
• �Питание определяет процессы пролиферации и  диффе-

ренцировки клеток, формирование органов и  систем, их 
размеры, структуру и, в  конечном итоге, функциональное 
состояние в долговременном аспекте.

• �Питание влияет на активность ферментных систем, опреде-
ляя характер метаболических процессов, а при воздействии 
в  критические периоды формирования организма, в  тече-
ние которых наблюдается определенная их «пластичность», 
закрепляет его на всю последующую жизнь.

• �Питание контролирует экспрессию генов, кодирующих 
ферменты, рецепторные белки и  другие структуры, что 
определяет направленность метаболических процессов.

• �Питание в  течение внутриутробного периода и  первых 
лет жизни определяет вкусовые предпочтения человека 
на  протяжении всей жизни и, следовательно, характер 
питания, непосредственно влияющий на здоровье.
К настоящему времени наибольшее число исследований, 

посвященных пищевому программированию, было сосредо-
точено на  проблемах развития ожирения, сахарного диабета 
и сердечно-сосудистой патологии. При этом программирова-
ние каждого из  перечисленных нарушений оказалось нераз-
рывно связанным между собой.

Как было показано в  многочисленных исследованиях, харак-
тер питания плода в  течение внутриутробного периода, одним 
из индикаторов которого является масса тела при рождении, играет 
важнейшую роль для отдаленного прогноза состояния здоровья.

Было установлено, что низкая масса тела при рождении 
и  масса в  возрасте одного года ассоциируется с  высоким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний у  взрослых, высо-
ким артериальным давлением, нарушением толерантности 
к  глюкозе, сахарного диабета 2‑го типа и  метаболического 
синдрома, повышением уровня холестерина и  фактора  VII 
свертывания в крови [10–14].

Снижение окружности живота при рождении обратно свя-
зано с  концентрацией холестерина и  липопротеинов низкой 
плотности в крови во взрослой жизни [15]. Не случайно у лиц 
со  сниженной окружностью живота при рождении отме-
чен высокий риск развития сердечно-сосудистой патологии 
и метаболического синдрома [16].

Выявлена обратная ассоциация между смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний и массой тела при рождении [17–19].

Исследователи из  Англии проанализировали смертность 
от ишемической болезни сердца (ИБС) среди мужчин, рожденных 
между 1911 и 1933 годами в графстве Хертфордшир, и установили, 
что риск смерти от ИБС обратно пропорционален массе тела при 
рождении: этот риск был в  2  раза выше у мужчин с массой при 
рождении менее 5,5 фунта (2,5 кг), по сравнению с таковым муж-
чин с массой при рождении выше 9,5 фунта (4,3 кг). Также у них 
был повышен риск высокого артериального давления и  нару-
шенной толерантности к глюкозе с развитием сахарного диабета 
2‑го типа и  метаболического синдрома. По  данным D. J. Barker 
и соавт. среди 60‑летних мужчин, чей вес при рождении составлял 
6,5 фунта (3 кг) и ниже, частота метаболического синдрома соста-

вила 22%, что в 10 раз выше, по сравнению с мужчинами того же 
возраста, рожденными с более высокой массой тела [20–22].

Ряд исследований был посвящен отдаленным медицинским 
последствиям блокады Нидерландов во  время Второй миро-
вой войны в 1944 году, продолжавшейся в течение 6 месяцев. 
В самый голодный период жители этой страны получали пита-
ние около 500–600 ккал в день на одного взрослого человека. 
У  детей, рожденных в  этот период, отмечалась масса тела 
примерно на  250  г ниже, по  сравнению с  детьми, рожденны-
ми вне блокады и  голода. При этом голод в  первый триместр 
беременности вызывал более тяжелые последствия. Взрослые, 
родившиеся в  этот период, были в  большей степени подвер-
жены коронарным заболеваниям, артериальной гипертензии, 
высокому уровню липидов и  факторов свертывания в  крови, 
избыточной массе тела  [23]. Об  этом  же говорят результаты 
обследования взрослых лиц из  Абердина  (Шотландия), матери 
которых во время беременности в 1940‑х годах употребляли низ-
кое количество животных белков, компенсируя энергетические 
потребности углеводами, что в значительной степени повысило 
риск артериальной гипертензии в этой группе [24].

В соответствии с концепцией S. C. Langley-Evans многочислен-
ные факторы, включая недостаточное или неадекватное питание 
беременной женщины, инфекции, курение, стресс, эндокрин-
ные нарушения, оказывают влияние на  развитие плода с  раз-
витием адаптивных реакций, которые, в частности, выражаются 
в задержке его роста и низкой массе тела при рождении, с одной 
стороны, и изменением метаболического/физиологического про-
филя организма и соответствующими болезнями, с другой [25].

В эксперименте было показано, что ограничение на  30% 
в  питании беременных крыс приводило к  рождению потом-
ства с низкой массой тела и развитием повышенного артери-
ального давления по мере взросления. Более того, назначение 
гиперкалорийной диеты после рождения приводило к  более 
быстрому набору массы тела, по сравнению с контролем [26].

В связи с  этим была предложена концепция «экономного 
фенотипа» («thrifty phenotype»), обеспечивающего метаболиче-
скую, эндокринную и  анатомическую адаптацию ребенка  [27]. 
В условиях ограниченного питания инсулиновая резистентность 
является способом обеспечения жизненно важных органов, в пер-
вую очередь нервной системы, энергией. Однако после рождения 
даже в условиях адекватного питания этот режим функциониро-
вания сохраняется, остается «запрограммированным».

Описанные выше наблюдения можно проиллюстрировать, 
в частности, нарушением формирования нефронов. У челове-
ка количество нефронов в  почках коррелирует с  массой тела 
при рождении [28]. В частности, у австралийских аборигенов 
размеры почек меньше, чем у европейцев, а частота хрониче-
ской почечной недостаточности примерно в 20 раз выше [29]. 
Низкобелковая диета в значительной степени определяет про-
цессы ремоделирования тканей, в  т. ч. почек. В  эксперимен-
тальных работах было показано, что ограничение белка в пита-
нии беременных крыс приводит к существенному уменьшению 
размеров внутренних органов  (в  т.  ч.  почек) новорожденных 
крысят, а  также к  уменьшению числа нефронов в  них  [30]. 
Сниженное число нефронов определяет сниженные функ-
циональные возможности почек и риск развития при неблаго-
приятных условиях почечной недостаточности, а  также ведет 
к повышению локального давления крови. Последнее, с одной 
стороны, через систему ренин-ангиотензин-альдостерон при-
водит к  артериальной гипертензии, а  с  другой стороны, усу-
губляет повреждение почечной ткани и  дальнейшее сниже-
ние числа нефронов с  развитием нефросклероза, замыкая 
патогенетический порочный круг.  Таким образом, снижение 
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числа нефронов в результате внутриутробного голодания пред-
располагает к развитию артериальной гипертензии [31].

Низкобелковая диета во  время беременности и  лактации 
приводит к  нарушению процессов пролиферации и  диффе-
ренцировки и в других внутренних органах: показано умень-
шение размеров поджелудочной железы и  числа бета-клеток 
в островках Лангерганса, а также уменьшение сосудистой сети 
органа [32].

Пониженное питание во  время беременности снижает экс-
прессию 11β-гидроксистероид дегидрогеназы 2, ключевого фер-
мента плаценты, регулирующего поступление глюкокортикои-
дов матери к плоду  [33]. Данное наблюдение позволило сфор-
мулировать гипотезу о том, что в данных условиях происходит 
избыточное поступление глюкокортикоидов в кровоток плода, 
что приводит к изменению процессов пролиферации и диффе-
ренцировки, ремоделированию тканей и  программированию 
нового фенотипа. Глюкокортикоидные гормоны способствуют 
преобладанию дифференцировки над пролиферацией, что при-
водит к  формированию органов маленьких размеров с  недо-
статочной функциональной активностью. Так, было показано 
в эксперименте, что введение глюкокортикоидов способствует 
формированию почек с небольшим числом нефронов [34].

Этим можно объяснить следующее наблюдение. В  экспери-
менте подавление активности 11β-гидроксистероид дегидрогена-
зы 2 у крыс во время беременности приводило к развитию артери-
альной гипертензии у их потомства во взрослом состоянии [35]. 
При этом если беременным крысам, находящимся на низкобел-
ковой диете, проводили фармакологическую адреналэктомию, 
то их потомство не развивало артериальную гипертензию, тогда 
как заместительная терапия глюкокортикоидными гормонами 
восстанавливала ранее описанную закономерность [36].

В эксперименте было показано, что ограничение питания 
во время беременности приводит к последующей гиперфагии, 
снижению расхода энергии и повышенному адипогенезу, что 
сохраняется на протяжении постнатальной жизни [37].

При ограниченном питании во время беременности и после-
дующем быстром наборе массы тела наблюдается измененный 
фенотип адипоцитов с  повышенной экспрессией рецепторов 
к инсулину, гипертрофией адипоцитов и повышенной экспрес-
сией генов, определяющих дифференцировку адипоцитов [38].

В эксперименте было показано, что у  рожденных с  низкой 
массой крысят отмечается увеличенная экспрессия ферментов, 
стимулирующих дифференцировку адипоцитов и  липогенез. 
К концу периода вскармливания у них было увеличено количе-
ство адипоцитов, наблюдались повышенная экспрессия назван-
ных ферментов, увеличение продукции лептина 1, повышение 
потребления адипоцитами глюкозы для усиленного синтеза 
жирных кислот и накопление липидов в адипоците. При этом 
повышалась продукция адипоцитами ФНО-α, ИЛ-6, лептина, 
висфатина и снижалась адипонектина [39, 40].

Низкая масса тела при рождении является фактором риска 
кардиоваскулярной патологии в старшем возрасте в связи с более 
интенсивным ростом ребенка в течение первого года жизни и, как 
следствие, более высокими потребностями в энергии и нутриен-
тах. Неизбежное в данной ситуации усиленное питание в долго-
временном аспекте оказывает отрицательное воздействие на фор-
мирующиеся углеводный и  жировой обмены. При этом имеет 
значение скорость набора массы тела (чем она выше — тем выше 
риск), а скорость набора массы в значительной степени зависит 
от характера питания в первые месяцы жизни [41] 

Однако высококалорийная диета во  время беременности 
с  высоким потреблением жира также способствует артери-
альной гипертензии и  эндотелиальной дисфункции  [42]. 

Высокобелковая диета во время беременности оказывает этот 
эффект, индуцируя увеличение потребления энергии и  раз-
витие в дальнейшем избыточной массы тела [43].

Интересно, что кривая вероятности риска развития ожи-
рения у взрослых в зависимости от массы тела при рождении 
имеет U-образный вид: в  группу риска попадают дети как 
с избыточной массой тела, так и с недостаточной [44].

Высокий вес при рождении связан с увеличением числа ади-
поцитов, сохраняющимся в течение жизни, и, как следствие, 
повышенным риском ожирения и сахарного диабета 2‑го типа 
у взрослых [45].

Следующим критическим периодом с точки зрения пищевого 
программирования является первый год жизни ребенка. Как 
уже указывалось выше, быстрый набор массы у  маловесных 
детей, сопровождающийся усиленным питанием в этот период, 
является важным фактором риска развития избыточной массы 
тела в последующей жизни и риска сердечно-сосудистых забо-
леваний. Важным фактором, определяющим здоровье человека, 
является характер питания его на первом году жизни.

Естественное вскармливание в  течение первых 6  меся-
цев жизни рекомендовано Европейским обществом детских 
гастроэнтерологов, гепатологов и  нутрициологов  (European 
Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, 
ESPGHAN) как профилактика развития инфекционных 
и сердечно-сосудистых заболеваний [46].

Описан протективный эффект естественного вскармлива-
ния в  отношении инфекционных заболеваний  [47]. Особенно 
отчетливо этот феномен наблюдается на примере развивающихся 
стран и, в частности, связан с низким качеством очистки питье-
вой воды. Показано 10‑кратное снижение уровня смертности 
от  инфекционных болезней детей в  течение первых 6  месяцев 
жизни, находящихся на  исключительно грудном вскармлива-
нии, по сравнению с детьми, получаюшими смешанное вскарм-
ливание, для приготовления которого использовалась обычная 
питьевая вода  [48]. Но  и  в  развитых станах этот фактор имеет 
значение. Британскими исследователями было показано, что, 
сохраняя естественное вскармливание, можно сократить число 
обращений в медицинские учреждения у детей первых 8 месяцев 
жизни на  53% по  поводу инфекционных диарей и  на  27% — 
респираторных заболеваний [49]. В ряде исследований показано, 
что профилактическое действие естественного вскармливания 
распространяется и на более старший возраст [50].

Описанный выше феномен определяется как защитными 
свойствами факторов, входящих в  состав женского молока, 
так и их влиянием на формирование иммунной системы.

Данный процесс находится под влиянием многочисленных 
факторов как в период внутриутробного развития, так и после 
рождения. Непосредственно после рождения они связаны 
с  процессами становления кишечной микрофлоры, также 
определяемыми характером питания.

У младенцев на грудном вскармливании состав микрофло-
ры формируется за счет пребиотических компонентов грудно-
го молока — галакто- и фруктоолигосахаридов (ГОС и ФОС). 
И этому есть немало подтверждений.

Так, в  открытое плацебо-контролируемое рандомизирован-
ное проспективное мультицентровое исследование «случай-
контроль», проведенное G. Boehm и соавт. (2005), были включены 
326 новорожденных в возрасте от 30 до 120 дней. После прекра-
щения исключительно грудного вскармливания 160  детей были 
переведены на  молочную смесь, обогащенную пребиотиками 
(смесь ГОС/ФОС), а 166 детей получали стандартную молочную 
смесь без пребиотиков. Дальнейшая оценка состояния здоровья 
детей проводилась в возрасте 9 и 12 месяцев. Было установлено, 
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что дети в обеих группах не различались по массо-ростовым пока-
зателям и характеру психомоторного развития. В то же время уже 
первые данные, полученные через 9 месяцев после начала иссле-
дования, свидетельствовали о  достоверном снижении частоты 
эпизодов инфекций верхних дыхательных путей и диарей у детей, 
получавших смеси, обогащенные пребиотиками [51].

G. Moro и соавт. (2006) провели исследование с целью подтвер-
дить возможность влияния питания с пребиотиками на предот-
вращение развития аллергии. Идея работы состояла в том, при-
ведет ли добавление в молочную смесь пребиотиков к снижению 
заболеваемости атопическими заболеваниями. В  исследование 
было включено 192 доношенных ребенка, у которых в семейном 
анамнезе был хотя  бы один случай аллергии. В  случаях, когда 
исключительно грудное вскармливание оказывалось невозмож-
ным, одна группа детей получала смесь, содержащую гидро-
лизированные белки  (смесь НА; n = 98), обогащенную пре-
биотиками, а другая группа получала ту же смесь (n = 94) с пла-
цебо  (мальтодекстрин). По  основным характеристикам раз-
личий между детьми основной и контрольной группы не было. 
У 94 детей (44 из группы, получавшей ГОС/ФОС, и 50 из кон-
трольной группы) был сделан микробиологический анализ кала, 
проводимый с помощью метода пластинчатого посева. В возрас-
те 3 и 6 месяцев у детей из группы, получавшей ГОС/ФОС, коли-
чество бифидобактерий в фекалиях было существенно большим, 
чем у детей из контрольной группы, что подтвердило бифидоген-
ный эффект смеси, содержащей ГОС/ФОС.

Вместе с  тем в  подгруппе детей, получавших смесь с  пре-
биотиками, был отмечен значительно более низкий уровень 
общего IgE и более высокий уровень IgG4 в сыворотке крови 
со значительным уменьшением соотношения IgE/IgG4.

Наконец, по  достижении возраста 6  месяцев дети из  груп-
пы, получавшей питание с  пребиотиками, значительно реже 
страдали атопическим дерматитом, по сравнению с контроль-
ной группой [52].

Также было показано, что исключительно грудное вскарм-
ливание в течение шести месяцев снижает заболеваемость ато-
пическим дерматитом у детей, которых наблюдали до дости-
жения ими возраста 3 лет [53] 

Представленные данные убедительно показывают, что 
характер питания ребенка на первом году жизни, в частности 
характер вскармливания и содержание пребиотиков в составе 
продуктов, оказывает достоверное влияние на формирование 
кишечной микрофлоры и становление иммунной системы.

Хотя в отдельных исследованиях и было показано, что есте-
ственное вскармливание оказывает положительное влияние 
на  дальнейшее формирование когнитивных возможностей, 
все-таки на их развитие в большей степени оказывают соци-
альные особенности семьи [54].

Естественное вскармливание снижает риск развития избы-
точной массы тела во взрослом состоянии, в то время как искус-
ственное вскармливание предрасполагает к  нему  [55]. Тому 
существует несколько объяснений: при грудном вскармливании 
формируется эффективный контроль насыщения, происходит 
дозированное поступление нутриентов и  энергии в  организм 
ребенка, а  также биологически активных факторов женского 
молока, которые модулируют секрецию инсулина и пролифера-
цию адипоцитов. В частности, у детей на естественном вскарм-
ливании наблюдается более низкий уровень продукции грелина 
и ИФР-1 (инсулиноподобный фактор роста 1) [56].

С женским молоком дети получают и  холестерин, который 
отсутствует в  смесях для искусственного вскармливания. При 
этом у детей на естественном вскармливании в крови наблюда-
ется более высокий уровень холестерина, по сравнению с детьми 

на искусственном вскармливании (среднее различие составляет 
0,64 ммоль/л, ДИ 0,50–0,79). Хотя уровень холестерина у детей 
в старшем возрасте не различается в зависимости от характера 
вскармливания на  первом году жизни, различия проявляются 
у  взрослых с  достоверно более низким уровнем холестерина 
крови в  случае естественного вскармливания  (среднее раз-
личие составляет уже -0,18 ммоль/л, ДИ — 0,30–0,06). Можно 
предположить, что раннее введение в питание холестерина про-
граммирует определенным образом его метаболизм на  протя-
жении дальнейшей жизни. Данное наблюдение отчасти может 
объяснять тот фактор, что естественное вскармливание ассо-
циируется с более низким систолическим артериальным давле-
нием у взрослых лиц [57]. Эти данные в дальнейшем были под-
тверждены метаанализами, проведенными Всемирной органи-
зацией здравоохранения (ВОЗ) [58]. При этом отчетливой связи 
между характером вскармливания и летальностью от сердечно-
сосудистых заболеваний у взрослых выявлено не было [59].

Избыточная масса тела у  детей первого года жизни — важ-
ный фактор риска ожирения взрослых. Примерно у 20% детей 
первых лет жизни с ожирением в дальнейшем оно сохраняется 
и/или развивается сахарный диабет [60].

При этом искусственное вскармливание характеризуется 
высоким содержанием белка и  энергии. Потребление повы-
шенного количества белка ведет к стимуляции продукции инсу-
лина и  ИФР-1, которые стимулируют пролиферацию жировой 
ткани [61]. В связи с этим высокобелковая пища может стимули-
ровать дифференцировку адипоцитов и адипогенез [62].

По рекомендациям ESPGHAN для обеспечения оптималь-
ного роста и  развития ребенка естественное вскармливание 
следует сохранять не менее чем на  протяжении 6  месяцев 
жизни, а прикорм вводить между 17‑й и 26‑й неделями [64].

Программирующий эффект оказывает характер введения при-
корма и многие другие аспекты питания детей первых лет жизни. 
Особое значение имеет и формирование пищевых предпочтений, 
определяющих характер питания человека на  протяжении всей 
жизни, что непосредственно связано с  риском развития ряда 
заболеваний. Безусловно, эти вопросы непосредственным обра-
зом связаны с пищевым программированием здоровья и болез-
ней, однако данная тема требует отдельного рассмотрения.

Таким образом, пищевое программирование является меха-
низмом, определяющим метаболические особенности инди-
видуума, его здоровье и характер течения заболеваний. Данная 
концепция получила сегодня широкое признание и привлека-
ет внимание врачей различных специальностей, т. к. откры-
вает путь к  профилактике многих серьезных заболеваний. 
Именно в связи с этим механизмы пищевого программирова-
ния требуют дальнейшего углубленного изучения. ■
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Заболеваемость ВИЧ-инфек
цией (ВИЧ — вирус имму-
нодефицита человека) сохра-
няет тенденцию к  неуклон-

ному росту. Существенно увеличилось 
число больных с  поздними стадиями 
ВИЧ-инфекции и  наличием различ-
ных оппортунистических заболеваний, 
в частности поражений кожного покро-
ва. Диагностика этих изменений неред-
ко представляет большие трудности 
на  догоспитальном уровне для врачей 
общего профиля, а  также дерматологов 
и инфекционистов [1, 2].

Среди множества специфических 
проявлений ВИЧ-инфекции и  оппор-
тунистических заболеваний поражения 
кожи занимают особое место, т. к. уже 
с  момента манифестации заболевания 
являются наиболее частым и  ранним 
ее проявлением [1–3]. Вовлечение кожи 
в патологический процесс обусловлено 
как иммунодефицитом в  целом, так 
и тем обстоятельством, что ВИЧ пора-
жает не только Т-лимфоциты-хелперы, 
но  и  клетки Лангерганса, играющие 
важную роль в дермальных иммунных 

реакциях и, возможно, являющиеся 
местом первичной репликации ВИЧ 
в коже.

В 2011–2014  гг. в  ИКБ №  2, куда 
госпитализируется более 80% ВИЧ-
инфицированных больных в г. Москве, 
нами наблюдались 586  пациентов 
с  различными кожными проявления-
ми, что составило 69% от общего числа 
госпитализированных  (в  4-й  стадии 
ВИЧ-инфекции — 88%). Их можно 
подразделить на  3  группы: кож-
ные проявления при манифестации 
ВИЧ-инфекции, заболевания в  ста-
дии вторичных проявлений  (4‑я ста-
дия) и поражения кожи, не связанные 
с  ВИЧ-инфекцией. Поражения кожи 
могут иметь важное диагностическое 
значение. Часто на  ранних стадиях 
развития болезни (уже через 3–4 неде-
ли после заражения) на коже больного 
может появиться острая экзантема (3‑е 
место после мононуклеозоподобного 
синдрома и лимфаденопатии), состоя-
щая из отдельных эритематозных пятен 
и  папул  [1, 4]. Пятнисто-папулезная 
сыпь — своеобразное поражение кожи 
у  ВИЧ-инфицированных, которое 
до  сих пор не получило определен-
ного нозологического статуса. Сыпь 
имеет распространенный харак-

тер, обычно сопровождается легким 
зудом. Она локализуется в  основном 
на  верхней половине туловища, шее 
и  лице; дистальные отделы конечно-
стей поражаются редко. Папулезную 
сыпь рассматривают как проявле-
ние морфологической реакции кожи 
на  инфицирование ВИЧ. Изменения 
на  коже сопровождаются лихорадкой, 
изменениями на  слизистых ротоглот-
ки (чаще кандидоз полости рта). После 
стихания острой фазы  (2–2,5  недели) 
пятна и  папулы подвергаются спон-
танному регрессу. Экзантема при 
острой ВИЧ-инфекции не отличается 
морфологической спецификой, поэто-
му в  стационар больные чаще всего 
направляются с  диагнозами: острая 
респираторная вирусная инфекция, 
токсикоаллергическая реакция, корь, 
краснуха. Надо отметить, что состоя-
ние иммунного статуса у  этой катего-
рии больных не имеет существенных 
отклонений от нормы, а исследование 
крови на  ВИЧ методом иммунофер-
ментного анализа имеет сомнительные 
или отрицательные результаты, т. к. 
специфические антитела еще отсут-
ствуют. В ранние сроки диагноз ВИЧ-
инфекции может быть подтвержден 
только методом полимеразной цепной 
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реакции. Серологические реакции 
на  ВИЧ у  этих больных становятся 
положительными позже, чаще через 
6–12  недель от  начала острой фазы 
болезни.

Экзантема, наблюдаемая в  периоде 
сероконверсии, обусловлена самим 
вирусом иммунодефицита, все другие 
изменения кожи связаны с  оппорту-
нистическими заболеваниями, разви-
вающимися на фоне иммунодефицита 
при снижении СД4+ менее 300  кле-
ток. Этиологически можно выделить 
3  основные группы кожных проявле-
ний у  больных ВИЧ/СПИД: неопла-
стические, инфекционные  (вирусные, 
грибковые, бактериальные, парази-
тарные) и  дерматозы неясной этио-
логии. Первые две группы относятся 
к  ВИЧ-индикаторным заболеваниям, 
так как все виды опухолей у  больных 
ВИЧ/СПИД имеют вирусную этио-
логию и  их формирование обуслов-
лено тяжелым иммунодефицитом. 
Дерматозы неясной этиологии, воз-
можно, обусловлены лекарственно-
аутоиммунными поражениями, осо-
бенно при длительной антиретрови-
русной терапии (АРВТ) (в частности — 
Эпивиром) или специфической тера-
пии оппортунистических заболеваний, 
не исключено и непосредственное воз-
действие ВИЧ на  кожу. Самыми рас-
пространенными у  больных СПИДом 
являются грибковые поражения кожи 
и  слизистых. Наиболее часто наблю-
даются кандидоз, руброфития, раз-
ноцветный лишай  (81%)  [5, 6]. Другие 
микозы встречаются значительно 
реже. Особенностями грибковых забо-
леваний при ВИЧ-инфекции являют-
ся: поражение лиц молодого возрас-
та, особенно мужчин; быстрая гене-
рализация с  формированием обшир-
ных очагов, расположенных по  всему 
кожному покрову; упорное течение; 
резистентность к  проводимой тера-
пии. Характерно сочетание поражения 
кожи и  слизистых оболочек  (полость 
рта, гениталии). Второе место среди 
поражений кожи занимает себорейный 
дерматит  (68%). Как правило, у  этих 
больных он протекает остро и тяжело. 
Вначале процесс локализуется только 
на лице (брови, усы, область рта), воло-
систой части головы и на разгибателях 
верхних конечностей. При развитии 
процесса на  волосистой части голо-
вы можно обнаружить довольно силь-
ное шелушение, напоминающее пер-
хоть. Иногда при ВИЧ процесс может 
распространиться по  всему кожному 
покрову в  виде зудящих экзематозных 

бляшек. Такое распространение дер-
матита говорит о  резко пониженном 
иммунитете и  является плохим про-
гностическим признаком. Третье место 
по  частоте занимают герпетические 
инфекции, в частности вирусы просто-
го герпеса 1‑го и  2‑го типов и  varicella 
zoster (28%) [7, 8]. Герпетические высы-
пания могут появиться на  любом 
участке кожи и  слизистых оболочек, 
но чаще они возникают на губах, поло-
вых органах или в перианальной обла-
сти. Высыпания часто трансформиру-
ются в  крупные, болезненные, долго 
не заживающие язвы. Нередко кли-
нические проявления герпеса напо-
минают ветряную оспу или импетиго. 
Помимо поражения кожи и слизистых 
оболочек, при ВИЧ-инфекции у  боль-
ных часто развивается герпетический 
проктит, который проявляется в  виде 
болезненной отечной эритемы в пери-
анальной области. Опоясывающий 
лишай при условии возникновения 
его у  лиц молодого возраста из  груп-
пы риска, отсутствии провоцирующих 
заболеваний и  иммуносупрессивной 
терапии служит индикатором ВИЧ-
инфекции. Пузырьковые высыпания 
сопровождаются сильными болями, 
оставляют рубцы, рецидивируют, что 
не наблюдается у  лиц без иммунно-
го дефицита. Наиболее характерным 
дерматологическим неопластическим 
проявлением ВИЧ-инфекции остает-
ся саркома Капоши, вызванная виру-
сом простого герпеса 6‑го типа  [9, 10]. 
Надо отметить, что ее частота сни-
зилась с  40% у  мужчин со  СПИДом 
в  1980–90  гг. до  9% начиная с  2000  г. 
Основными клиническими особенно-
стями саркомы Капоши является то, 
что у  большинства больных заболева-
ние развивается в  возрасте до  35  лет; 
очаги поражения на  коже носят рас-
пространенный характер; склонность 
к  быстрой генерализации процес-
са  (в  первую очередь поражаются лег-
кие, желудочно-кишечный тракт, лим-
фоузлы и  слизистая оболочка поло-
сти рта); высокая смертность в  тече-
ние короткого времени без лечения. 
Появление на  коже различных пятен 
синюшного или розового цвета, бля-
шек или папул у лиц молодого возрас-
та обязательно должно насторожить 
лечащего врача в  отношении ВИЧ-
инфекции и  требует обязательного 
проведения гистологического исследо-
вания биоптата кожи для исключения 
саркомы Капоши. В  поздних стадиях 
болезни кожные элементы  (розеолы, 
папулы, пятна) становятся многочис-

ленными, инфильтрируются, могут 
изъязвляться. Обильные кожные про-
явления практически всегда сопрово-
ждаются выраженным лимфостазом, 
поражением суставов, с  развитием 
контрактур. Примером прямой зави-
симости поражения кожи от  ВИЧ-
инфекции может служить папилло-
мавирусная инфекция кожи и  слизи-
стых оболочек  (10%)  [11, 12]. У  ВИЧ-
инфицированных больных изменения 
на  коже имеют необычный вид, пора-
жают нетипичные места, многочис-
ленные, имеют участки распада в цен-
тре папул, сливаются и после хирурги-
ческого удаления практически всегда 
рецидивируют. Эти элементы появ-
ляются преимущественно на  лице, 
а  также в  области гениталий и  могут 
быть крупными (гигантский моллюск), 
напоминать рак кожи, остроконеч-
ные кондиломы, обычные вульгарные 
бородавки и кератоакантомы.

У трети ВИЧ-инфицированных 
в течение нескольких недель от начала 
лечения различных оппортунистиче-
ских инфекций этиотропными препа-
ратами, а также АРВТ появлялась рас-
пространенная зудящая сыпь в  виде 
эритематозных пятен и  папул, что 
расценивалось как медикаментозная 
токсикоаллергическая реакция. Нами 
наблюдались и более тяжелые медика-
ментозные реакции, в  частности син-
дром Стивенса–Джонсона и  токсиче-
ский эпидермальный некролиз.

Таким образом, несмотря на  то, что 
клинических вариантов дерматологи-
ческих проявлений ВИЧ-инфекции 
довольно много, такие поражения 
кожи, как саркома Капоши, стойкий 
кандидоз кожи и  слизистой оболоч-
ки полости рта, часто рецидивирую-
щий простой и опоясывающий герпес, 
себорейный дерматит, контагиозный 
моллюск, «волосатая» лейкоплакия 
языка и  вульгарные бородавки, сле-
дует отнести к  наиболее характерным 
и  диагностически значимым марке-
рам ВИЧ-инфекции, особенно если 
они протекают на  фоне общих сим-
птомов — лихорадки, лимфаденопа-
тии, слабости, диареи, потери массы 
тела. Следует отметить, что в  дина-
мике болезни различные поражения 
кожи могут регрессировать, появлять-
ся вновь, сменять одно другим, давать 
разнообразные сочетания.

Учитывая все вышеизложенное, 
больным ВИЧ-инфекцией с  пора-
жениями кожи и  слизистых оболо-
чек необходимо постоянное наблюде-
ние врача-дерматолога. Для достиже-
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ния положительного эффекта от  про-
водимого лечения необходимы более 
продолжительные курсы терапии 
кожных заболеваний и  максимальные 
дозы используемых препаратов, а после 
излечения — прием показанных пре-
паратов профилактически. Помимо 
терапии кожных заболеваний больным 
ВИЧ-инфекцией показано назначе-
ние АРВТ. Диагностика кожных про-
явлений имеет важное практическое 
значение, так как способствует более 
раннему установлению диагноза ВИЧ-
инфекции, своевременному назначе-
нию АРВТ, улучшению качества и про-
должительности жизни пациента. ■
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Единственной формой адекватного и принципиально незаме-

нимого питания для ребенка сразу после рождения и в тече-

ние одного-полутора лет жизни является грудное вскармли-

вание. Это эволюционно закрепленное, персонифицированное пита-

ние, которое соответствует потребностям ребенка и возможностям 

его пищеварительной системы [1, 2].

При недостаточном количестве или отсутствии грудного моло-

ка в  питание детей вводят молочные смеси. По  мере появления 

новых сведений о  составе грудного молока, о  функциональных 

свойствах его ингредиентов изменяется состав молочных смесей 

для смешанного и искусственного вскармливания, они все больше 

приближаются по своему составу и  свойствам к женскому моло-

ку [3–5].

Современные высокоадаптированные молочные смеси обеспе-

чивают ребенка не только всеми нутриентами, необходимыми для 

оптимального роста и  развития. Многие смеси содержат целый 

ряд функциональных компонентов, которые влияют на  состав 

кишечной микробиоты ребенка, помогают становлению иммуните-

та, обуславливая «иммунное программирование» — преобладание 

того или иного типа реагирования иммунной системы в  дальней-

шем [6–8].

В жировой состав смесей включаются незаменимые жирные 

кислоты и длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты, 

которые способствуют правильному формированию нервной систе-

мы и зрительного анализатора.

В становлении иммунитета большую роль играют такие компо-

ненты, входящие в  состав смесей, как цинк, железо, селен, йод, 

нуклеотиды.

Введение в состав смесей олигосахаридов — пребиотиков способ-

ствует избирательной стимуляции роста бифидо- и  лактобактерий, 

которые преобладают в  микрофлоре детей, вскармливаемых груд-

ным молоком.

Грудное молоко не только содержит факторы роста бифидобак-

терий  (низкое содержание белка, достаточное количество альфа-

лактальбумина, низкое содержание фосфора, высокий уровень 

олигосахаридов), но  и  является их поставщиком. Исследования 

2003–2009  годов показали, что грудное молоко здоровой женщины 

не стерильно, оно содержит 109 микробных тел/л, с преобладанием 

бифидо- и лактобактерий.

Развитие иммунной системы является генетически запрограмми-

рованным процессом, но после рождения ребенка микроорганизмы, 

заселяющие кожу, верхние дыхательные пути, желудочно-кишечный 

тракт  (ЖКТ), являются мощным стимулом к  развитию иммунной 

системы. Поэтому способ родоразрешения, послеродовый контакт 

кожа к коже, грудное вскармливание и пр. во многом определяют нор-

мальный биоценоз кишечника у  новорожденных. Многочисленными 

исследованиями доказано, что именно нормальная кишечная микро-

биота определяет оптимальное формирование и функционирование 

иммунной системы, 80% клеток которой находятся в ЖКТ [9–11].

Доминирующие в  кишечной микробиоте детей, находящих-

ся на  естественном вскармливании, бифидобактерии выполняют 

в  организме ряд важных защитных функций: препятствуют росту 

патогенной флоры, снижают выброс провоспалительных цитокинов, 
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способствуют продукции секреторного  IgA, сохраняют целостность 

кишечного барьера [4].

Секреторный  IgA является основным секреторным иммуноглобу-

лином, содержащимся в секретах организма, таких как слеза, слюна, 

молозиво, секрет ЖКТ и  трахеобронхиальная слизь. Основными 

функциями секреторного  IgA являются связывание микроорганиз-

мов на  поверхности слизистых оболочек, нейтрализация вирусов, 

препятствие всасыванию антигенов  (аллергенов) через слизистую 

оболочку. Особо важную роль он играет в защите от инфекций респи-

раторной, мочеполовой систем и ЖКТ [12].

Поэтому при отсутствии грудного молока, выбирая смесь для 

вскармливания ребенка, следует отдать предпочтение смесям, 

в  состав которых входят такие функциональные компоненты, как 

синбиотики  (пре- и пробиотики), способствующие нормальной коло-

низации кишечника, которая является ключевым фактором форми-

рования здоровья ребенка [13].

Примером продуктов, которые могут быть использованы в  каче-

стве питания для детей первого года жизни, являются смеси Беллакт 

Иммунис 1, 2, в  состав которых помимо оптимального количества 

и  качества белков, жиров, углеводов, нуклеотидов, витаминов, 

микро- и макроэлементов включены синбиотики: пребиотики (галак-

тоолигосахариды и фруктоолигосахариды в количестве 0,5 г/100 мл) 

и  пробиотик  (Bifidobacterium lactis BB-12). Этот штамм пробиотика 

является наиболее изученным, получившим в  Управлении по  над-

зору за  качеством пищевых продуктов и  лекарственных средств 

США  (Food and Drugs Administration of the United States, FDA) статус 

GRAS  (безусловно безопасный) и  разрешенным к  использованию 

в питании детей с рождения. Bifidobacterium lactis BB-12 присутствует 

в микробиоте здоровых детей, в составе молочных смесей использу-

ется уже более 20 лет [14].

Приводим результаты исследования, проведенного на  базе 10‑й 

детской клинической поликлиники г. Минска в соответствии с прин-

ципами «Добросовестной клинической практики».

Целью исследования явилось изучение состава кишечной микро-

биоты и оценка состояния местного иммунитета слизистых оболочек 

Рис. 1. �Динамика симптомов функциональных нарушений 
пищеварения у детей первого полугодия жизни 
(группа наблюдения)

Рис. 2. �Динамика симптомов функциональных нарушений 
пищеварения у детей первого полугодия жизни 
(контрольная группа)

Рис. 3. �Результаты копрологических исследований 
до и после применения смеси Беллакт Иммунис 1

Рис. 4. �Результаты копрологических исследований 
до и после применения смеси Беллакт Иммунис 2
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ротовой полости у  детей на  искусственном вскармливании, полу-

чавших в  зависимости от  возраста смеси Беллакт Иммунис 1  или 

Беллакт Иммунис 2, в  сравнении с  аналогичными показателями 

у детей, находящихся на грудном вскармливании.

Длительность наблюдения за детьми составила 30 дней.

В процессе исследования проводилась оценка индивидуальной 

переносимости смесей; влияние на  частоту функциональных нару-

шений ЖКТ; динамика общеклинических анализов крови в  группах 

наблюдения и  контроля. Исследованы показатели кишечного био-

ценоза до  и  после приема смесей Беллакт Иммунис 1, 2; оценива-

лось состояние местного иммунитета слизистых оболочек ротовой 

полости по уровню секреторного иммуноглобулина А в  слюне  (sIgA) 

детей.

Исследование проводилось в группе здоровых, доношенных детей 

с нормальными массо-ростовыми показателями и оценкой по шкале 

Апгар не менее 7 баллов с отсутствием в анамнезе тяжелой инфекци-

онной и перинатальной патологии. Дети основной группы вскармли-

вались искусственно, в контрольной группе — грудным молоком.

Дети исключались из  проводимого исследования при отказе 

ребенка от  приема продукта, появлении или усилении функцио-

нальных нарушений желудочно-кишечного тракта и  при появлении 

симптомов аллергии.

Группу наблюдения составили 20  детей в  возрасте до  6  месяцев 

и 19 детей в возрасте от 6 месяцев до  года, получавших в питание 

смесь Беллакт Иммунис 1, 2 и прикормы, соответствующие возрасту. 

Контрольная группа включала в  себя 20  детей первого полугодия 

жизни, находящихся на грудном вскармливании, и 19 детей второго 

полугодия. Группы наблюдения и  контроля имели несущественные 

различия, т. е. были сопоставимы по  среднему возрасту матерей, 

порядку беременности и  родов, течению родов и  состоянию детей 

после рождения. Лишь урогенитальная патология в  1,8  раза реже 

была выявлена у  женщин, которые в  последующем кормили своих 

детей грудью.

Статистическая обработка материалов исследования осуществля-

лась на персональном компьютере с применением прикладных стати-

стических программ BMDP-90. Для сравнения средних показателей 

количественных признаков в  исследуемых группах использовался 

критерий Стьюдента t и метод непараметрической статистики.

Статистические методы анализа полученных в процессе иссле-

дования показателей выполнены с использованием пакетов при-

ложений Microsoft Office XP для статистической обработки мате-

риала: Mickosoft Excel  (версия 7.0) и программы Statistica  (версия 

6.0) с  учетом вычислительных методов, рекомендованных для 

биологии и медицины. Количественные параметры в зависимости 

от  вида распределения  (параметрическое, непараметрическое) 

представлены в  виде среднего значения и  ошибки  (Х ± Sx) либо 

медианы и  межквартильного интервала. Критическим уровнем 

значимости при проверке статистических гипотез принимали 

p < 0,05.

В результате исследования отмечена хорошая переносимость 

смесей у 90,0% детей первого полугодия и 94,7% второго полугодия 

жизни. Динамика симптомов функциональных нарушений пищеваре-

ния у детей первого полугодия жизни представлена на рис. 1 и 2.

Тенденция к снижению частоты различных функциональных нару-

шений желудочно-кишечного тракта при применении смеси Беллакт 

Иммунис 1 приближена к таковой у детей, находящихся на  грудном 

вскармливании. При этом отмечено достоверное снижение частоты 

кишечных колик у  детей  (p < 0,05), получавших смесь. Количество 

детей второго полугодия жизни с  функциональными нарушениями 

при употреблении смеси уменьшилось на 40%.

Число детей в группе наблюдения, с уровнем гемоглобина в нача-

ле исследования от  100  до  110  г/л, достоверно уменьшилось через 

30 дней с 10 до 2 человек (p < 0,05). В группе контроля уровень гемо-

глобина в начале и через 30 дней наблюдения находился в пределах 

возрастной нормы — 123,65 ± 3,59 и 112,43 ± 2,87 г/л (p < 0,05) соот-

ветственно.

Результаты копрологических исследований представлены 

на рис. 3 и 4.

Анализ данных копрологических исследований выявил, что при 

применении смесей достоверно уменьшается частота синдрома нару-

шения переваривания жиров. У детей второго полугодия жизни выяв-

лено уменьшение йодофильной флоры, косвенно характеризующей 

синдром дисбактериоза.

Показатели нормальной микрофлоры представлены в  табл.  1, 

2, 3.

В группе детей первого и  второго полугодия жизни, получавших 

смесь, содержание нормальной микрофлоры увеличилось. У  детей 

на  грудном вскармливании показатели нормальной микрофлоры 

были изначально выше и остались таковыми в период всего иссле-

дования.

Показатели условно-патогенной флоры  (УПФ) представлены 

на рис. 5, 6.

При сравнении показателей УПФ до  и  после применения смеси 

Беллакт Иммунис 1  установлено достоверное снижение выделения 

золотистого стафилококка  (p < 0,01) и  протея  (p < 0,05). Отмечено 

положительное влияние смеси Беллакт Иммунис 2 на УПФ. К оконча-

нию исследования достоверно снизилась частота выявления грибов 

рода Candida, отмечена тенденция к  снижению выделения золоти-

стого стафилококка и протея.

У детей первого полугодия жизни, находящихся на грудном вскарм-

ливании, содержание sIgA  (0,197  мг/мл) было изначально выше, 

чем у  детей на  искусственном вскармливании  (0,132  мг/мл). После 

получения смеси Беллакт Иммунис 1  количество sIgA увеличилось 

до 0,295 мг/мл (p < 0,05).

Таблица 1
Бактериограмма кала до и после приема смеси Беллакт 
Иммунис 1 (нормальная микрофлора)

Средний показатель 
ст. бактерий в 1 г 

фекалий

До приема 
смеси 
(n = 20)

После 1 месяца 
приема смеси 

(n = 19)

p 

Бифидобактерии 7,95 ± 0,18 8,63 ± 0,19 0,05

Лактобактерии 7,05 ± 0,12 7,42 ± 0,13 0,05

N кишечная палочка 7,01 ± 0,18 7,63 ± 0,23 0,05

Таблица 2
Бактериограмма кала до и после приема смеси Беллакт 
Иммунис 2 (нормальная микрофлора)

Средний показатель 
ст. бактерий в 1 г 

фекалий

До приема 
смеси 
(n = 19)

После 1 мес 
приема смеси 

(n = 19)

p

Бифидобактерии 8,43 ± 0,06 8,99 ± 0,06 0,01

Лактобактерии 7,31 ± 0,17 7,93 ± 0,17 0,05

N кишечная палочка 7,75 ± 0,12 7,81 ± 0,12 –

Таблица 3
Бактериограмма кала у детей на грудном вскармливании 
в динамике наблюдения (нормальная микрофлора)

Средний показатель 
ст. бактерий в 1 г 

фекалий

До 
исследования 

(n = 20)

В конце 
исследования 

(n = 15)

p <

Бифидобактерии 8,35 ± 0,12 8,76 ± 0,14 0,05

Лактобактерии 7,8 ± 0,19 8,07 ± 0,13 –

N кишечная палочка 7,05 ± 0,23 7,46 ± 0,18 –
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У детей второго полугодия динамика содержания секреторного 

иммуноглобулина была аналогичной: на  искусственном вскармли-

вании в  начале исследования  (0,211  мг/мл) ниже, чем на  груд-

ном (0,368 мг/мл). Через 30 дней получения в питание смеси Беллакт 

Иммунис 2 содержание увеличилось до 0,326 мг/мл (p < 0,01).

Содержание sIgA после применения смесей достоверно не отли-

чалось от содержания sIgA в слюне детей на естественном вскарм-

ливании.

Детям первого года жизни при недостаточном количестве или 

отсутствии грудного молока могут быть рекомендованы адапти-

рованные молочные смеси Беллакт Иммунис 1, 2. Смеси облада-

ют хорошей индивидуальной переносимостью, снижают частоту 

функциональных нарушений пищеварения, купируют младенческие 

колики. При применении смесей нормализуются показатели гемо-

глобина. Улучшается переваривание жиров, оптимизируется состав 

микробиоты кишечника — увеличивается количество бифидобакте-

рий и лактобактерий, уменьшается рост золотистого стафилококка, 

протея, грибов рода Candida, в слюне детей статистически значимо 

увеличивается концентрация IgA. ■
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Рис. 6. �Бактериограмма кала до и после приема смеси Беллакт 
Иммунис 2 (условно-патогенная микрофлора)

Рис. 5. �Бактериограмма кала до и после приема смеси 
Беллакт Иммунис 1 (условно-патогенная микрофлора)

Рис. 7. �Концентрация sIgA в слюне детей первого года 
жизни при разных видах вскармливания

Таблица 4
Сравнительная характеристика количества IgA (мг/мл) в слюне у детей, находящихся на естественном или искусственном 
вскармливании в течение 0–5 месяцев и 6–12 месяцев (медиана, 25-й и 75-й перцентили)

Период вскармливания Естественное вскармливание Искусственное вскармливание

До После

0–5 месяцев 0,197 (0,132–0,408) 0,132 (0,086–0,197) 0,295 (0,178–0,588)

6–12 месяцев 0,368 (0,141–0,636) 0,211 (0,124–0,230) 0,326 (0,246–1,037)
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Несмотря на  достижения современной клинической нутри-

циологии, проблема лечебного питания больных в стацио-

наре остается актуальной для медицинских учреждений 

большинства развитых стран. Известно, что нормальное или даже 

избыточное потребление пищевых продуктов далеко не всегда обе-

спечивает сбалансированное поступление основных макронутри-

ентов и большинства микронутриентов. Это приводит к нарушению 

функционирования организма человека и  развитию целого ряда 

заболеваний [1–3].

Доказано, что сбалансированный рацион питания человека дол-

жен включать макронутриенты (белок, углеводы, в том числе и пище-

вые волокна, жир), минеральные соли, воду, микронутриенты (вита-

мины и  витаминоподобные соединения, микроэлементы) на  основе 

его индивидуальных физиологических потребностей, рассчитанных 

с  учетом основного заболевания и  особенностей метаболического 

статуса [4, 5].

Накопленный богатый опыт лечения ожирения свидетельствует 

о  том, что в  основе эффективной диетотерапии этого заболевания 

лежит редукция энергетической ценности рациона питания и нутритив-

ная коррекция нарушений обмена веществ при обязательном адекват-

ном обеспечении пластических потребностей организма. В  условиях 

практического здравоохранения этого можно достигнуть с  использо-

ванием методов так называемой «нутритивной поддержки» на основе 

применения смесей для энтерального питания (ЭП) [6–9].

Широкое использование в  клинической практике смесей для ЭП 

показало их высокую эффективность в  лечении пациентов с  трав-

мой, ожогами, при печеночной, почечной, легочной и сердечной недо-

статочности, в  онкологии и  при других патологических состояни-

ях [10–12].

ЭП в  виде сипинга  (напитки, кремы и  другие продукты для 

приема через рот с  повышенными вкусовыми качествами) широко 

используется в  ситуациях, когда обычный прием даже усиленной 

калориями и питательными веществами пищи не обеспечивает воз-

росших потребностей организма: потеря 5% тощей массы тела (масса 

тела без учета жировой ткани) за  последние 3  месяца  (или 10% — 

за 6 месяцев) и др.

Включение специализированных пищевых смесей, сбаланси-

рованных по  микронутриентному составу и  обладающих направ-

ленным лечебным эффектом, в стандартные схемы диетотерапии 

ожирения является очень перспективным, хотя и  недостаточно 

изученным.

Исходя из  вышеизложенного, целью настоящего исследования 

явилось изучение влияния диетотерапии с включением смесей для 

ЭП на основные показатели метаболического статуса больных ожи-

рением.

Материалы и методы исследования 
В отделении сердечно-сосудистой патологии ФГБНУ НИИ пита-

ния РАМН изучались показатели метаболического статуса у паци-

ентов с  ожирением  II–III степени в  возрасте от  18  до  69  лет. 

В  результате скрининга в  основное клиническое исследование 

был включен 81  пациент с  ожирением и  патологией сердечно-

сосудистой системы  (артериальной гипертензией и/или ишеми-

ческой болезнью сердца и  др.), в  том числе 41  (51%) мужчина 

и 40 (49%) женщин.

Всем пациентам на этапе рандомизации и в процессе наблюдения 

проведено комплексное обследование метаболического статуса, 

включающее оценку показателей антропометрии и композиционного 

состава тела, а также энергетического обмена.

Антропометрические параметры включали в  себя оценку массы 

тела (кг); индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2); окружности талии (см); окруж-

ности бедер (см); отношения окружности талии к окружности бедер.

ИМТ рассчитывался по  формуле Кетле: ИМТ = масса тела 

(кг)/рост (м2).

Композиционный состав тела  (общую жидкость  (кг); мышечную 

массу  (кг); жировую массу  (кг); тощую массу тела  (кг)) оценивали 

методом биоимпедансного анализа состава тела  (биоимпедансоме-

трия — БИМ) с помощью анализатора InBody 720i (Biospace Co., Ltd., 

Корея).

Исследование энергетического обмена проводили методом непря-

мой респираторной калориметрии с использованием метаболографа 

С. А. Дербенева1, кандидат медицинских наук
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ФГБНУ НИИ питания РАМН, Москва

Влияние нутритивной поддержки 
на метаболический статус 
больных ожирением

1 Контактная информация: sderbeneva@yandex.ru

Резюме. Пациентам с ожирением в комплексе традиционных лечебных мероприятий в диетотерапию редуцированной калорийности дополни-
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«CORTEX BiophysikMetaMax® 3B portable CPX system»  (CORTEX, 

Германия), данные обрабатывались при помощи программного обеспе-

чения «CORTEX BiophysikMetaSoft® CPX testingsoftware»  (CORTEX, 

Германия). Определялись: показатель энерготрат покоя  (ккал/сут), 

скорости окисления основных макронутриентов (белков, жиров, угле-

водов). Расчет скорости окисления белков (СОБ, г/сут), жиров (СОЖ, 

г/сут) и углеводов (СОУ, г/сут) проводили с использованием уравнения 

Вейра. Полученные данные сравнили с ожидаемыми, просчитанными 

по формуле Харрисона–Бенидикта.

Оценку переносимости проводимой диетотерапии проводили 

анкетно-опросным методом по 5‑балльной шкале.

Все исследования проводились дважды до и после традиционно-

го курса лечения, включавшего диетотерапию, симптоматическую 

лекарственную терапию, лечебную физкультуру и физиопроцедуры.

Статистическая обработка результатов исследований прово-

дилась согласно общепринятым методам с  определением сред-

ней арифметической, ошибки средней. Статистическую обработку 

данных проводили с помощью компьютерной программы Statistica 

Таблица 1
Сравнительная характеристика применяемых диет

Диеты Базисный рацион Базисный рацион +  
Impact Oral

Базисный рацион +  
Resourсe® 2.0 + Fibre

Общая калорийность, ккал 1680 2073,4 2072,2

Белок, г 86,9 (21%) 104,9 (20,2%) 104,9 (20,4%)

Жир, г 64 (34%) 79,4 (34,5%) 81,4 (35,4%)

Из них:   НЖК 21,5 (10,4%) 25,8 (11,2%) 22,9 (9,9%)

              МНЖК 22,0 (10,6%) 23,7 (10,3%) 33,4 (14,5%)

              ПНЖК 17,5 (8,5%) 18,8 (8,2%) 22,1 (9,6%)

Углеводы, г 190 (45%) 234,8 (45,3%) 230 (44,4%)

Углеводы, г (М/Д) 166,6 192,9 179,4

Углеводы, г (крахмал) 25,8 25,8 25,8

Углеводы, г (клетчатка) 9,8 13,1 14,8

Холестерин, мг 247 – 247

Натрий, мг 1306 1656 1506

Калий, мг 3072 3522 1492

Кальций, мг 778,4 1048,4 1128,4

Магний, мг 298 374 338

Фосфор, мг 1248 1488 1488

Железо, мг 10,9 14,9 13,9

Витамин В1, мг 0,86 1,26 1,26

Витамин В2, мг 1,7 2,3 2,14

Ниацин (витамин РР), мг 17,4 22,7 23,4

Витамин С, мг 107,6 179,9 141,6

Примечание. НЖК — незаменимые жирные кислоты; МНЖК — мононенасыщенные жирные кислоты; ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты.

Таблица 2
Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Заболевание Контрольная группа, n = 23 Группа 1, n = 21 Группа 2, n = 37

• Артериальная гипертензия

• Ишемическая болезнь сердца:

– стенокардия напряжения ФК I;

– стенокардия напряжения ФК II;

– стенокардия напряжения ФК III

• Нарушения ритма сердечной деятельности

• Нарушения липидного обмена

• Нарушения углеводного обмена

• Нарушения пуринового обмена

• Избыточная масса тела:

– ожирение I ст.;

– ожирение II ст.;

– ожирение III ст.

• Заболевания желудочно-кишечного тракта 

• Заболевания опорно-двигательного аппарата

• Заболевания нервной системы

• Апноэ-гипопноэ сна

23 (100%)

3 (13%)

0

3 (13%)

0

7 (30%)

13 (57%)

15 (65%)

14 (60%)

0

0

0

23 (100%)

5 (22%)

8 (35%)

3 (13%)

7 (30%)

21 (100%)

2 (9%)

0

1 (4,5%)

1 (4,5%)

7 (33%)

10 (48%)

17 (81%)

10 (48%)

0

0

1 (5%)

20 (95%)

6 (29%)

9 (43%)

5 (24%)

8 (38%)

37 (100%)

2 (5%)

0

2 (5%)

0

14 (38%)

22 (59%)

20 (54%)

27 (73%)

0

1 (3%)

7 (19%)

29 (78%)

21 (57%)

16 (43%)

9 (24%)

18 (49%)
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6.0 и 11.0 (Statsoft). Достоверность различий между исследуемыми 

группами определяли с  помощью t-критерия Стьюдента после 

проверки распределения на  нормальность с  учетом критерия 

Шапиро–Уилкса. Статистически значимыми считались различия 

при p < 0,05.

Исходя из целей и задач исследования, при проведении курса дие-

тотерапии все пациенты были разделены на три группы.

Пациенты контрольной группы (10 мужчин и 13 женщин) в течение 

всего курса диетотерапии (14 дней) получали базисный рацион реду-

цированной (пониженной) калорийности с энергетической ценностью 

1700 ккал/сутки.

Пациенты первой основной группы (8 мужчин и 13 женщин) допол-

нительно к  базисному рациону получали смесь для ЭП  Impact Oral 

в количестве 237 мл в сутки во второй завтрак — группа 1.

Пациенты второй основной группы  (23  мужчины и  14  женщин) 

дополнительно к  базисному рациону получали смесь для ЭП 

Resource® 2.0 + Fibre в  количестве 200  мл в  сутки во  второй 

завтрак — группа 2.

Impact® Oral — полноценная сбалансированная смесь, обогащен-

ная аргинином, омега-3  полиненасыщенными жирными кислота-

ми  (ПНЖК) и  нуклеотидами, содержащая жизненно необходимые 

витамины и микроэлементы. Иммунопитание Impact® предназначено 

для коррекции клинического, метаболического и иммунологического 

статуса пациентов. Представляет собой готовую к  употреблению 

жидкую смесь, представленную в питьевой форме в жестких паке-

тиках по 237 мл.

Resource® 2.0 + Fibre — сбалансированное питание с  высоким 

содержанием белка и  витаминов — специализированный продукт 

диетического питания для людей с  повышенными потребностями 

в белке, энергии, витаминах и микроэлементах. Выпускается в буты-

лочках по 200 мл.

Выбор смеси для ЭП произведен на  основании количественного 

состава белка, качественного и  количественного состава жира, 

качественного и  количественного состава витаминно-минерального 

комплекса и незаменимых микронутриентов, а также удобства при-

менения.

Модификация базового рациона питания назначением смесей для 

ЭП производилась с  целью обеспечения рациона физиологической 

нормой потребления белка  (1,0  г/кг массы тела пациента), воспол-

нения в  редуцированном по  калорийности рационе необходимо-

го уровня потребления незаменимых микронутриентов  (витаминов 

и микроэлементов).

Химический состав применяемых рационов представлен в табл. 1. 

Как видно из представленной таблицы, обогащение базового рацио-

на, редуцированного по  калорийности смесями для ЭП, позволило 

увеличить количественное содержание белка, оптимизировать жир-

нокислотный состав рациона  (уменьшить содержание насыщенных 

и увеличить содержание в рационе моно- и полиненасыщенных жир-

ных кислот), обогатить рацион питания пищевыми волокнами и неза-

менимыми микронутриентами.

Анализируемые группы по  всем исходным характеристикам были 

сопоставимы. Не было выявлено статистически значимых различий 

между группами по  возрасту, антропометрическим данным, показате-

лям биоимпедансометрии и др. Участники исследования не принимали 

лекарственную терапию, которая могла  бы повлиять на  результаты 

исследования, в  том числе биологически активные добавки к  пище 

и витамины.

Клиническая характеристика больных, включенных в  исследова-

ние, представлена в табл. 2.

Базовая фармакотерапия пациентов включала ингибиторы 

ангиотензин-превращающего фермента или блокаторы рецепто-

ров ангиотензина  II, бета-блокаторы, периферические антагонисты 

кальция пролонгированного действия, антагонисты альдостерона, 

ацетилсалициловую кислоту.

Полученные результаты 
Результаты проведенного исследования показали, что пациенты 

хорошо переносили проводимую диетотерапию, каких-либо нежела-

тельных лекарственных реакций и аллергических реакций отмечено 

не было.

Независимо от варианта применяемой диетотерапии, практически 

у всех больных как основных, так и контрольной группы в результате 

проведенного курса лечения наблюдалась положительная динамика 

клинической симптоматики: уменьшение слабости, сердцебиения, 

одышки, частоты возникновения и  продолжительности кардиалгий. 

Повысилась толерантность к физической нагрузке.

Таблица 3
Динамика состава тела (М ± µ)

Показатель Дни Контрольная группа, n = 23 Группа 1, n = 21 Группа 2, n = 37

Вес, кг 0-й день 
14-й день

125,9 ± 3,48 
118,1 ± 2,97

147,6 ± 6,0 
138,9 ± 5,4

149,0 ± 5,07 
141,0 ± 4,56

Рост, см 1,68 ± 0,02 1,71 ± 0,02 1,74 ± 0,01

ИМТ, кг/м2 0-й день 
14-й день

44,6 ± 0,64 
41,9 ± 0,70*

50,5 ± 1,49 
47,5 ± 1,37

49,3 ± 1,51 
46,7 ± 1,34

Объем талии (ОТ), см 0-й день 
14-й день

123,3 ± 2,6 
119,5 ± 2,3

140,8 ± 4,3 
136,7 ± 4,0

133,7 ± 3,2 
127,1 ± 3,0

Объем бедер (ОБ), см 0-й день 
14-й день

118,7 ± 1,6 
115,6 ± 1,6

132,0 ± 3,6 
129,4 ± 3,5

124,2 ± 2,8 
119,8 ± 3,0

ОТ/ОБ 0-й день 
14-й день

1,04 ± 0,02* 
1,04 ± 0,02

1,07 ± 0,03 
1,06 ± 0,03

1,08 ± 0,02 
1,07 ± 0,03

Жировая масса тела, кг 0-й день 
14-й день

59,8 ± 1,4 
58,3 ± 1,6

74,2 ± 3,5 
70,0 ± 3,3

74,1 ± 3,3 
69,9 ± 3,0

Тощая масса тела, кг 0-й день 
14-й день

64,9 ± 2,9 
61,6 ± 2,7

73,3 ± 3,3 
68,5 ± 2,7

74,4 ± 2,7 
70,1 ± 2,4

Мышечная масса, кг 0-й день 
14-й день

35,2 ± 0,8 
33,1 ± 0,6*

40,9 ± 1,9 
40,0 ± 1,7

41,9 ± 1,5 
40,0 ± 1,4

Общая жидкость, кг 0-й день 
14-й день

48,0 ± 2,1 
45,5 ± 2,0

54,6 ± 1,5 
50,5 ± 1,0*

55,6 ± 0,9 
52,2 ± 0,7**

Примечаение. * р < 0,05, ** р < 0,01 по сравнению с показателями до лечения.
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Во всех наблюдаемых группах больных отмечена одинаковая удо-

влетворительная редукция массы тела. Так, у  пациентов основных 

групп  (группа 1  и  группа 2) за  14‑дневный курс лечения масса тела 

снизилась на 6% и 5,3%, у пациентов контрольной группы — на 6%. 

ИМТ уменьшился соответственно на 6%, 5,3% и 6%.

На фоне снижения массы тела у  значительного большинства 

больных отмечено уменьшение антропометрических показателей, 

более выраженное у пациентов группы 2 (табл. 3). В частности, объем 

талии у  пациентов этой группы уменьшился на  5,0%, а  у  пациентов 

первой основной группы и  контрольной группы — на  3%. Динамика 

изучаемых показателей в  силу недостаточно большой выборки 

больных не была достоверной, но  оказалась достаточно значимой 

и согласуется с результатами международных наблюдений за данной 

категорией пациентов.

Результаты анализа композиционного состава тела также свиде-

тельствуют о  благоприятных изменениях изучаемых показателей 

во  всех наблюдаемых группах больных, значительно более выра-

женных у  пациентов основных групп. В  частности, редукция жиро-

вой массы тела у  пациентов группы 1 и  группы 2 составила по  6%, 

а у пациентов контрольной группы — 2,5%. Редукция тощей (безжи-

ровой) массы тела составила соответственно 7%, 6% и 5%.

Результаты первичного обследования по  данным БИМ выяви-

ли у  значительного большинства больных избыточное содержание 

общей жидкости (ОЖ) организма. При этом по литературным данным 

и данным собственных исследований известно, что назначение раци-

она пониженной калорийности сопровождается умеренным дегидра-

тационным эффектом.

Результаты данного исследования также подтвердили результаты 

вышеуказанного наблюдения. При этом степень выраженности деги-

дратационного эффекта диетотерапии была большей у  пациентов, 

получающих рационы, обогащенные смесями для ЭП. Так, у пациен-

тов 1‑й группы количество ОЖ организма достоверно уменьшилось 

в  результате проведенного курса диетотерапии на  7,4%  (р < 0,05), 

у пациентов 2‑й группы — достоверно на 6% (р < 0,01), а у пациентов, 

получающих базовый рацион, в меньшей степени — на 5%.

На фоне применения диетотерапии пониженной калорийности 

часто наблюдается редукция мышечной массы (ММ) тела пациентов, 

обусловленная преимущественно недостаточным количеством белка 

в применяемых рационах. Это является прогностически неблагопри-

ятным фактом, обусловливающим высокий риск рецидивов ожирения 

и требует поиска решений для преодоления данной проблемы. Одним 

из  таких способов может быть восполнение необходимой  (физио-

логической) квоты белка в рационе с помощью дополнительного его 

обогащения смесью для ЭП, в качестве источника легкодоступного 

белка с высокой биологической ценностью.

Результаты проведенного нами исследования показали, что дие-

тотерапия с включением смесей для ЭП сопровождалась редукцией 

ММ у  пациентов 1‑й группы на  2%, у  пациентов 2‑й группы на  4%, 

а  у  пациентов контрольной группы — достоверно на  6%  (р < 0,05). 

Таблица 4
Динамика энергетического обмена (М ± µ)

Показатель Дни Контрольная группа, n = 23 Группа 1, n = 21 Группа 2, n = 37

ОО, ккал/сутки 0-й день 
14-й день

1755 ± 67 
1698 ± 65

2613 ± 150 
2530 ± 135

2150 ± 110 
2082 ± 90

ОО/МТ 0-й день 
14-й день

17,7 ± 0,8 
17,9 ± 0,7

17,8 ± 0,8 
18,2 ± 0,7

12,6 ± 1,0 
13,5 ± 0,7

ОО/ТМТ 0-й день 
14-й день

32,0 ± 1,0 
31,9 ± 1,2

35,8 ± 1,6 
37,0 ± 1,4

29,1 ± 1,0 
29,4 ± 0,6

СОУ, г/сутки 0-й день 
14-й день

164,5 ± 20,8 
154,9 ± 14,7

197,2 ± 31,7 
175,8 ± 20,9

166,7 ± 21,6 
167 ± 23,3

СОУ/ТМ 0-й день 
14-й день

1,70 ± 0,23 
1,72 ± 0,19

1,36 ± 0,20 
1,26 ± 0,14

1,15 ± 0,13 
1,21 ± 0,16

СОУ/ТМТ 0-й день 
14-й день

3,02 ± 0,40 
3,04 ± 0,30

2,76 ± 0,41 
2,56 ± 0,30

2,33 ± 0,26 
2,64 ± 0,33

СОЖ, г/сутки 0-й день 
14-й день

112,9 ± 12,1 
111 ± 8,0

194,4 ± 4,1 
200,1 ± 3,3

137,7 ± 5,0 
155,1 ± 5,8*

СОЖ/МТ 0-й день 
14-й день

1,13 ± 0,12 
1,21 ± 0,09

1,31 ± 0,12 
1,45 ± 0,06

0,91 ± 0,04 
1,06 ± 0,05*

СОЖ/ТМТ 0-й день 
14-й день

2,00 ± 0,19 
2,19 ± 0,17

2,61 ± 0,10 
2,95 ± 0,11*

1,62 ± 0,13 
2,10 ± 0,14*

СОБ, г/сутки 0-й день 
14-й день

62,1 ± 3,7 
63,7 ± 2,7

86,2 ± 7,1 
87,6 ± 4,9

93,2 ± 5,32 
76,6 ± 4,77*

СОБ/МТ 0-й день 
14-й день

0,63 ± 0,04 
0,65 ± 0,05

0,59 ± 0,04 
0,63 ± 0,03

0,62 ± 0,03 
0,53 ± 0,03*

СОБ/ТМТ 0-й день 
14-й день

1,11 ± 0,07 
1,25 ± 0,04

1,18 ± 0,07 
1,28 ± 0,05

1,25 ± 0,06 
1,06 ± 0,05*

Примечание. * р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.

Рис. 1. �Динамика удельных величин скорости окисления 
жиров

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5
	 Контрольная группа	 Группа 1	 Группа 2

СОЖ/МТ	 СОЖ/ТМТ

*

*



94� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2015, № 2, www.lvrach.ru

Клинические исследования

Т. е. дополнительное применение смесей для ЭП на фоне базисного 

рациона способствовало заметно меньшей редукции ММ в сравнении 

с традиционной диетотерапией, применяемой для коррекции массы 

тела пациентов с ожирением.

Известно также, что применение рационов пониженной калорий-

ности у  больных ожирением часто приводит к  уменьшению актив-

ности энергетического обмена — снижению величины энерготрат 

покоя  (основного обмена — ОО), уменьшению скоростей окисления 

макронутриентов  (белков, жиров и  углеводов), что имеет прогно-

стически неблагоприятные последствия и  повышает риск нивели-

рования позитивных результатов коррекции  (редукции) массы тела 

в ближайший постстационарный период.

Анализ результатов проведенного нами исследования энергети-

ческого обмена пациентов (методом непрямой респираторной кало-

риметрии) показал, что обогащение базисного рациона смесями для 

ЭП способствовало повышению активности энергетического обмена, 

особенно рассчитанному в  условных единицах — отношение основ-

ного обмена к  массе тела  (ОО/МТ) и  отношение основного обмена 

к тощей массе тела (ОО/ТМТ) (табл. 4).

Так, у  пациентов контрольной группы величина ОО в  результате 

диетотерапии уменьшилась на 3%, а его удельные показатели (ОО/МТ 

и  ОО/ТМТ) остались практически неизменными. У  пациентов 1‑й 

группы величина ОО понизилась на  3%, а  его удельные величины 

повысились соответственно на 2,2% и 3,4%. У пациентов 2‑й группы 

величина ОО также снизилась на  3%, удельный ОО к  ТМТ остался 

практически неизменным, а удельный ОО к МТ повысился на 7%.

Похожая тенденция выявлена и  при анализе результатов ско-

ростей окисления макронутриентов, в  наибольшей степени выра-

женных в  динамике скорости окисления жиров  (СОЖ, г/сутки). 

Так, у  пациентов контрольной группы в  результате проведенного 

курса диетотерапии СОЖ снизилась на  2%, а  ее удельные пока-

затели  (СОЖ/МТ и  СОЖ/ТМТ) повысились соответственно на  7% 

и  10%. У  пациентов 1‑й группы СОЖ повысилась на  3%, СОЖ/МТ 

и  СОЖ/ТМТ повысились на  11% и  13%  (р < 0,05) соответственно. 

У  пациентов 2‑й группы СОЖ достоверно повысилась на  12%  (р < 

0,05), СОЖ/МТ — достоверно на 17% (р < 0,05), СОЖ/ТМТ — досто-

верно на 30% (р < 0,05) (рис. 1).

Повышение СОЖ и ее удельных величин свидетельствует об акти-

вации процессов липолиза, направленного на  редукцию жировой 

массы тела пациента с ожирением, лечение ожирения как такового 

и профилактику возможных осложнений. Дополнительное примене-

ние смесей для ЭП способствовало существенной активации данных 

процессов и является крайне благоприятным фактом проведенного 

курса диетотерапии больных ожирением.

Интересная тенденция выявлена при анализе результатов СОБ 

и  ее удельных величин  (СОБ/МТ, СОБ/ТМТ). Так, у  пациентов 1‑й 

основной и  контрольной групп СОБ в  результате проведенного 

курса диетотерапии увеличилась на 2% и 2,5%, удельные величины 

также увеличились на 7% и 3%, 9% и 13% соответственно.

У пациентов 2‑й основной группы включение в  базовый рацион 

смеси для ЭП Resource® 2.0 + Fibre способствовало достоверному 

снижению СОБ на  18%  (р < 0,05), а  ее удельных величин  (СОБ/МТ 

и СОБ/ТМТ) на 14% (р < 0,05) и 15% (р < 0,05) соответственно (рис. 2). 

Это свидетельствует о торможении окисления белка, т. е. повышении 

активности анаболизма белка у данной категории больных и являет-

ся прогностически благоприятным фактом лечения, направленным 

на  последующее увеличение у  больных объемов мышечной массы 

и величины энерготрат покоя.

Таким образом, результаты проведенного исследования пока-

зали, что при диетотерапии ожирения подход, основанный на обо-

гащении лечебного рациона питания энтеральными смесями, имеет 

значимые преимущества перед тактикой применения стандартных 

диет. У больных, получавших диету с включением смесей для ЭП, 

удалось добиться более выраженной положительной динамики 

показателей антропометрии (соотношения объема талии и бедер) 

и  композиционного состава тела  (более выраженная редукция 

жировой массы тела, жидкости при менее выраженной редукции 

мышечной массы), а  также существенной активации энергети-

ческого обмена в  виде повышения величины энерготрат покоя, 

скорости окисления жиров и  снижении скорости окисления бел-

ков (р < 0,05). ■
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Онкологическая 
настороженность в работе 
акушера-гинеколога 

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 10.03–23.03 1,5 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 10.03–06.04 1 мес

Диагностика и терапия 
аллергических заболеваний 
и иммунодефицитных 
состояний 

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологиии 
и аллергологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

16.03–13.05 2 мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Дерматовенерологи 12.03–08.04 1 мес

Акушерство и гинекология 
(новые подходы к диагностике 
и лечению  болезней 
репродуктивной системы) 

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФПДО, 
Москва

Акушеры-гинекологи 02.03–30.03 1 мес

Клиническая аллергология 
и иммунология

МГМСУ, кафедра клинической 
аллергологии и иммунологии л/ф, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 06.03–05.05 2 мес

Диагностика и лечение 
болезней органов пищеварения 

МГМСУ, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней 
и гастроэнтерологии л/ф, 
Москва

Гастроэнтерологи 10.03–06.05 2 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем 

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней с/ф ФДПО, 
Москва

Дерматовенерологи 03.03–30.03 1 мес

Гастроэнтерология РНИМУ, кафедра гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, Москва

Гастроэнтерологи 10.03–17.04 1 мес

Кардиология РНИМУ, кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

24.02–19.06 4 мес

Кардиология с основами ЭКГ РНИМУ, кафедра гастроэнтерологии 
ФДПО, Москва

Кардиологи 24.02–19.06 4 мес

Дерматовенерология РНИМУ, кафедра  кожных болезней 
и косметологии ФДПО, Москва

Дерматовенерологи 16.03–24.04 1 мес

Терапия РМАПО, кафедра терапии и 
подростковой медицины т/ф, 
Москва

Терапевты, подростковые 
терапевты

17.02–18.03 1 мес

Дерматовенерология РМАПО, кафедра  
дерматовенерологии, микологии 
и косметологии т/ф, Москва

Дерматовенерологи 11.03–07.04 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра  гастроэнтерологии 
т/ф, Москва

Гастроэнтерологи 02.04–29.04 1 мес

Актуальные вопросы 
клинической аллергологии

РМАПО, кафедра клинической 
аллергологии т/ф, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

06.03–03.04 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, кафедра инфекционных 
болезней т/ф, Москва

Инфекционисты 09.02–10.03 1 мес

Неврология РМАПО, кафедра неврологии т/ф, 
Москва

Неврологи 13.03–09.04 1 мес

Кардиология РМАПО, кафедра кардиологии т/ф, 
Москва

Кардиологи 11.03–21.04 1 мес
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