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№5 май 2015

Уважаемые коллеги!
В эти майские дни весь наш народ отмечает великий празд‑

ник — 70‑летие победы в Отечественной войне 1941–1945 гг.
Хочу, чтобы все вспомнили о  военных медиках — врачах, 

фельдшерах, медсестрах, санитарах, которые своим трудом, 
а иногда и ценою своей жизни вернули в строй миллионы офи‑
церов и солдат, добывших Победу.

Страна высоко оценила их подвиг: 47 человек стали Героями 
Советского Союза, 18 — полными кавалерами Ордена Славы.

116 тысяч врачей, фельдшеров, медсестер и санитаров были 
награждены орденами и медалями.

ВЕЧНАЯ ВАМ ПАМЯТЬ!
ПОДВИГ ВАШ БЕССМЕРТЕН!

С уважением, 
главный редактор и руководитель 

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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кафедра клинической фармакологии и внутренних болезней, МГМСУ, 
ННПО скорой медицинской помощи, Москва

В. Л. Голубев/ V. L. Golubev, д. м. н., профессор, 
кафедра нервных болезней ФППО врачей, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва

И. Н. Денисов/ I.. N. Denisov, д. м. н., профессор, академик РАМН, кафедра семейной медицины, 
Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва

И. Я. Конь/ I. Ya. Kon’, д. м. н., профессор, академик РАЕН, НИИ питания РАМН, Москва

Н. А. Коровина/ N. A. Korovina, д. м. н., профессор, кафедра педиатрии, РМАПО, Москва

В. Н. Кузьмин/ V. N. Kuzmin, д. м. н., профессор, 
кафедра репродуктивной медицины и хирургии, МГМСУ, Москва

Г. А. Мельниченко/ G. A. Melnichenko, д. м. н., профессор, академик РАМН, 
Институт клинической эндокринологии ЭНЦ РАМН, Москва

Т. Е. Морозова/ T. E. Morozova, д. м. н., профессор, кафедра клинической фармакологии 
и фармакотерапии ФППОВ, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва

Л. С. Намазова-Баранова/ L. S. Namazova-Baranova, д. м. н., профессор, 
член-корреспондент РАМН, НЦЗД РАМН, кафедра аллергологии и клинической 
иммунологии ФППО педиатров, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва

Е. Л. Насонов/ E. L. Nasonov, д. м. н., профессор, академик РАМН, Институт ревматологии, Москва

Г. И. Нечаева/ G. I. Nechaeva, д. м. н., профессор, кафедра внутренних болезней 
и семейной медицины, ОмГМА, Омск

В. А. Петеркова/ V. A. Peterkova, д. м. н., профессор, 
Институт детской эндокринологии ЭНЦ РАМН, Москва

В. Н. Прилепская/ V. N. Prilepskaya, д. м. н., профессор, НЦАГиП, Москва

Г. Е. Ройтберг/ G. E. Roitberg, д. м. н., профессор, академик РАМН, кафедра семейной 
медицины, РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва

Г. А. Самсыгина/ G. A. Samsygina, д. м. н., профессор, кафедра педиатрии, 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва

В. И. Скворцова/ V. I. Skvortsova, д. м. н., профессор, член-корреспондент РАМН, 
кафедра неврологии и нейрохирургии, РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва

В. П. Сметник/ V. P. Smetnik, д. м. н., профессор, НЦАГиП, Москва

Г. И. Сторожаков/ G. I. Storozhakov, д. м. н., профессор, академик РАМН, 
кафедра госпитальной терапии, РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва

В. М. Студеникин/ V. M. Studenikin, д. м. н., профессор, академик РАЕ 
Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

А. Г. Чучалин/ A. G. Chuchalin, д. м. н., профессор, академик РАМН, НИИ пульмонологии, Москва

Н. Д. Ющук/ N. D. Yuschuk, д. м. н., профессор, академик РАМН, кафедра инфекционных 
болезней, МГМСУ, Москва
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Бессмертный подвиг работников 
советского здравоохранения в годы 
Великой Отечественной войны — пример 
высочайшего служения Родине и своему 
профессиональному долгу 

10 апреля 2015 года в Москве прошло селекторное совещание в ре‑

жиме видеоконференции на тему «О мерах по содействию кадровому 

обеспечению системы здравоохранения Российской Федерации». 

В работе приняли участие 350 представителей федеральных и реги‑

ональных законодательных и исполнительных властей всех субъектов 

РФ. В  федеральной студии Совещания участвовали: С. Ш. Мурзабае‑

ва — соруководитель федерального проекта «Качество жизни (здоро‑

вье)», член комитета Госдумы по охране здоровья, И. Н. Каграманян — 

первый заместитель министра здравоохранения РФ.

Отмечая особую актуальность кадрового обеспечения россий‑

ского здравоохранения в  настоящее время и  в  преддверии празд‑

нования 70‑летия Великой Победы, особое внимание было уделено 

вкладу советских медиков в освобождение от фашизма, их высочай‑

шему профессионализму, необходимости использования их опыта 

и сегодня.

Выступающие отметили, что, по прошествии 70 лет после оконча‑

ния Великой Отечественной войны, время не в силах стереть из па‑

мяти всего человечества бессмертный подвиг советских людей, со‑

вершенный в борьбе за освобождение многих народов от фашизма, 

за честь и независимость нашей Родины. В те суровые дни служение 

долгу вышло за  пределы профессиональных обязанностей и  совер‑

шалось во  имя Родины. Вместе со  всем народом на  защиту страны 

встали и медицинские работники.

За все время существования отечественного здравоохранения и во‑

енной медицины перед ними не вставали такие сложные и ответствен‑

ные задачи, какие пришлось решать в годы Великой Отечественной 

войны.

В своей речи член Комитета ГД по  охране здоровья С. Ш. Мур‑

забаева подчеркнула, что «приоритетной целью было оказание 

эффективной медицинской помощи раненым и  больным воен‑

нослужащим, максимальное возвращение их в  строй. Кроме того, 

осуществлялась такая важная задача, как обеспечение санитарно-

эпидемиологического благополучия, предотвращение эпидемий, 

обычно сопровождающих крупномасштабные войны. Работа про‑

водилась в  обстановке ожесточенных боевых действий в  тесном 

взаимодействии фронта с  тылом и  характеризовалась многообра‑

зием форм и видов медицинской помощи. Многие сформированные 

в годы войны организационные аспекты здравоохранения актуаль‑

ны и до настоящего времени. Так, система этапного оказания меди‑

цинской помощи является одним из основных принципов современ‑

ного здравоохранения».

Благодаря высокой организованности и  профессионализму ме‑

дицинских работников за  годы войны было возвращено в  строй 

17  млн человек. В  результате армия не потеряла 72% раненых 

и 90% заболевших солдат и офицеров. Без них победа в длительной 

войне не стала бы возможной. По словам академика РАМН, генерал-

полковника медицинской службы Федора Ивановича Комарова, 

«война была выиграна в значительной степени солдатами и офицера‑

ми, возвращенными в строй медицинской службой».

Цена такого результата огромна: во  время войны погибли или 

пропали без вести более 85 000  медиков, среди них 5000  вра‑

чей, 9 000  средних медицинских работников, 71 000  санитарных 

инструкторов и  санитаров. В  целом, в  период войны смертность 

медработников была на втором месте после гибели на полях сра‑

жения бойцов стрелковых подразделений. Так, средняя продолжи‑

тельность жизни санинструктора на передовой в 1941 году состав‑

ляла 40 секунд!

Страна высоко оценила заслуги работников здравоохранения. Бо‑

лее 116 тысяч военных медиков и более 30 тысяч работников граждан‑

ского здравоохранения были награждены государственными ордена‑

ми и  медалями. 47  медицинских работников получили звание Героя 

Советского Союза, 10 тысяч — удостоены солдатского ордена «Сла‑

ва», 18 из них — Ордена Славы трех степеней.

То, что сделано советской медициной в годы Отечественной войны, 

является настоящим подвигом, а  образ военного медика навсегда 

останется в памяти потомков как олицетворение высокого гуманизма, 

профессионализма и самоотверженности.

По мнению соруководителя федерального проекта «Качество 

жизни (здоровье)» С. Ш. Мурзабаевой: «Для нашей страны вопрос со‑

хранения национальной памяти является первостепенным. К сожале‑

нию, сегодня мы видим попытки ряда зарубежных политиков «пере‑

смотреть» историю, исказить и  принизить роль Советского Союза 

в Победе над фашизмом. Поэтому очень важно, чтобы современное 

поколение знало и помнило правду о войне. Мы должны чтить память 

тех, кто не вернулся из боя, кто погиб, отдавая все для Победы, тех, 

кто прошел войну, приближал Победу на фронте и в тылу. Мы должны 

быть благодарны ветеранам, которые живы и могут поделиться с нами 

своими бесценными воспоминаниями».

Партия «Единая Россия» объявила в  рамках партийного проекта 

«Качество жизни  (здоровье)» Всероссийскую акцию памяти меди‑

цинских работников, принимавших участие в Великой Отечественной 

войне, приурочив ее к празднованию 70‑й годовщины Победы. К уча‑

стию в акции будут привлечены лечебно-профилактические и образо‑

вательные медицинские учреждения, медицинские профессиональные 

сообщества, общественные организации, органы исполнительной 

и законодательной власти всех уровней. Определены сроки проведе‑

ния Акции — до конца 2015 года.

Основные целями Акции являются: дань памяти медиков, внес‑

ших неоценимый вклад в Победу на фронтах войны и в тылу; повы‑

шение престижа и  привлекательности медицинской профессии; 

укрепление преемственности поколений в  медицине, гражданско-

патриотическое воспитание учащихся и молодых специалистов.

В рамках Акции предлагается провести различные мероприятия, 

в том числе:

• �торжественные мероприятия в  лечебно-профилактических и  меди‑

цинских образовательных учреждениях с участием представителей 

органов законодательной и исполнительной власти, с чествованием 

ветеранов‑медиков;

• �встречи ветеранов‑медиков с трудовыми коллективами, учащимися 

медицинских образовательных учреждений;

• �организация адресной помощи ветеранам-медикам, с оформлением 

для них именных сертификатов на индивидуальное медицинское об‑

служивание;

• �широкое освещение вклада медицинских работников в Победу, су‑

деб наиболее выдающихся медиков в средствах массовой информа‑

ции, включая телевидение и интернет-ресурсы;

• �организация работы музеев, экспозиций о  здравоохранении и  ме‑

диках в годы войны, создание реестров медиков‑участников войны 

в каждом ЛПУ и субъекте в целом;

• �возможна установка памятников медицинским работникам — ге‑

роям Великой Отечественной войны. Так, партийцами Санкт-

Петербургского отделения партии предложено установить памятник 

медсестрам, вынесшим бойцов с полей сражений.

Обращаясь к  коллегам, заслуженный врач РФ Салия Мурзабаева 

сказала: «Проведение Акции должно способствовать эффективной 

реализации региональных кадровых программ в  части повышения 

престижа медицинской профессии в  целях привлечения и  сохране‑

ния кадров, повышения эффективности профориентационной работы 

с выпускниками школ, стимулирования выпускников медицинских об‑

разовательных учреждений к работе по специальности».
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Cотрудничество в области сахарного диабета 
с Гарвардским институтом стволовых клеток 

Компания «АстраЗенека» объявила о  начале пятилетнего сотрудни‑

чества в  научно-исследовательской сфере с  Гарвардским институтом 

стволовых клеток (Harvard Stem Cell Institute, HSCI), в ходе которого пла‑

нируется адаптировать методику создания β-клеток из стволовых клеток 

человека для их использования в работе с объединенной библиотекой 

молекул «АстраЗенека» для разработки новых методов лечения сахар‑

ного диабета. Сотрудничество также позволит лучше понять механизм 

снижения функции β-клеток при сахарном диабете. Результаты исследо‑

вания будут представлены научному сообществу в рамках совместных 

публикаций.

Получить пригодные для исследования человеческие β-клетки в до‑

статочном количестве весьма затруднительно. Однако команда во главе 

с профессором Дагом Мэлтоном (Doug Melton), сопредседателем HSCI 

и научным сотрудником Медицинского института Говарда Хьюса (Howard 

Hughes Medical  Institute), разработала технологию, позволяющую по‑

лучать неограниченное число β-клеток человека на базе индуцирован‑

ных плюрипотентных стволовых клеток, полученных непосредственно 

из зрелых клеток, которые по всем основным показателям соответству‑

ют клеткам здорового человека.

«АстраЗенека» обеспечит финансирование работы команды иссле‑

дователей HSCI под руководством профессора Мэлтона, а также сфор‑

мирует собственную команду ученых в Мёльндале (Швеция) специально 

для данного партнерского проекта.

Международные фармацевтические компании 
вошли в состав AIPM 

Ассоциация международных фармацевтических производите‑

лей (AIPM) сообщает о расширении состава участников. В ходе Общего 

собрания компаний-членов Ассоциации было принято решение о приня‑

тии в AIPM сразу двух компаний — Angelini и Glenmark.

«Мы рады приветствовать среди новых членов AIPM компании, кото‑

рые всецело разделяют ценности и принципы Ассоциации, уделяя в своей 

деятельности особое внимание вопросам поддержки и развития иннова‑

ций, этическим нормам ведения бизнеса и социальной ответственности. 

В принципе, расширение состава никогда не было для нас самоцелью. 

Однако приятно осознавать, что международные фармацевтические 

компании, только начинающие работать в России, также не видят свою 

деятельность в отрыве от профессионального сообщества в лице AIPM, 

и количество участников с годами неуклонно возрастает», — сказал ис‑

полнительный директор AIPM В. Шипков.

«На протяжении своей профессиональной деятельности я работала 

в нескольких компаниях-членах AIPM. Почетно вновь оказаться частью 

нашего экспертного сообщества. Хочу заметить, что деятельность Ас‑

социации всегда ориентирована на  результат и  привносит ощутимый 

вклад в  развитие индустрии. У  компании «Анджелини» более чем 

40‑летний опыт в области R&D — от создания молекул до их регистра‑

ции в качестве лекарственных препаратов. Данная работа проводится 

научно-исследовательским центром «Анджелини» в  Санта-Паломбе, 

Рим, а  также в  других частных и  государственных научных центрах 

по  разработке и  исследованиям в  партнерстве с  ведущими учены‑

ми всего мира», — говорит Р. Бобро, генеральный директор «Андже‑

лини Фарма Рус».

«Отличительной особенностью компании «Гленмарк» является ори‑

ентированность на  научные исследования и  разработки инновацион‑

ных лекарственных препаратов. Наши R&D-центры, в которых ведется 

разработка инновационных химических и биологических молекул, рас‑

положены в Индии, Великобритании и Швейцарии. Россия входит в топ-5 

наиболее приоритетных для нашей компании рынков», — отметила 

Е. Астахова, генеральный директор Glenmark в России.

Препараты из расширенного списка 
«7 нозологий» в ближайшее время будут 
доступны широкому кругу пациентов 

Пациенты с множественной миеломой, гемофилией и болезнью Гоше 

ожидают поступления в  региональные аптеки шести дополнитель‑

ных льготных лекарственных средств для терапии этих тяжелых забо‑

леваний. После проведения аукционов препараты будут внедрены в ши‑

рокую клиническую практику, что позволит обеспечить нуждающихся 

инновационным лечением, а значит, существенно продлить жизнь тысяч 

больных и улучшить ее качество.

Обновленные перечни лекарственных средств начали действовать 

в  России 1  марта 2015  года. В  частности, в  список лекарств, предна‑

значенных для обеспечения лиц, больных гемофилией, муковисцидо‑

зом, гипофизарным нанизмом, болезнью Гоше, злокачественными но‑

вообразованиями лимфоидной, кроветворной и родственных им тканей, 

рассеянным склерозом, лиц после трансплантации органов и (или) тка‑

ней (программа «7 нозологий») были включены 4 препарата для лечения 

гемофилии, 1 лекарство для лечения болезни Гоше, а также 1 препарат 

второй линии терапии множественной миеломы.

Расширение перечня федеральной программы было высоко оцене‑

но не только медицинскими работниками, которые отметили беспре‑

цедентную прозрачность и эффективность процедуры, но и теми, кого 

это решение непосредственно затрагивает, — пациентами и членами 

их семей. 

«До принятия этого жизненно важного для пациентов решения мно‑

гие из них были вынуждены обращаться в прокуратуру и судебные ор‑

ганы для защиты своего права на льготное обеспечение, а в некоторых 

случаях, даже имея на  руках судебное решение, пациенты не могли 

добиться предоставления препарата, — рассказывает О. Чирун, пред‑

седатель Межрегиональной общественной организации «Мост мило‑

сердия». — Поэтому мы особенно признательны Министерству здраво‑

охранения и Правительству России за пересмотр перечней. Этот шаг 

дает возможность многим больным с  жизнеугрожающими заболева‑

ниями с уверенностью смотреть в завтрашний день. Сегодня мы вме‑

сте с пациентами с нетерпением ожидаем исполнения этого решения 

в ближайшее время».

Philips и Janssen объединяют 
усилия для разработки технологий 
специализированного экспресс-анализа 

Компания Royal Philips, мировой лидер в здравоохранении, объявила 

о начале многолетнего сотрудничества с фармацевтической компанией 

Janssen с целью создания портативного устройства для анализа крови. 

Такая разработка позволит улучшить качество медицинской помощи 

и  ухода за пациентами, страдающими нервно-психическими расстрой‑

ствами.

Партнерство объединяет обширный опыт Philips в сфере разработок 

портативных устройств и  систем мониторинга для ухода в  больнице 

и на дому с экспертизой Janssen в области создания инновационных ре‑

шений в сфере неврологии и психиатрии. Компания Janssen будет отве‑

чать за проведение клинических испытаний и вывод на рынок конечного 

продукта.

Благодаря технологии Philips Minicare специалисты получают воз‑

можность в течение нескольких минут проводить анализ крови, а за‑

тем выводить его результаты на  дисплей компактного устройства. 

Этот аппарат состоит из анализатора, одноразовых картриджей и про‑

граммного обеспечения. В свою очередь, новая разработка на базе си‑

стемы Minicare будет адаптирована к определению содержания широ‑

кого круга различных лекарственных средств в крови пациентов, что 

открывает колоссальные возможности в лечении нервно-психических 

расстройств.
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Сон занимает треть жизни человека и  необходим 
для нормального физического и  психического 
функционирования. Поэтому многие его нару-
шения имеют значительное медицинское и соци-

альное значение. В  клинической практике чаще всего 
врачи имеют дело с  проблемой бессонницы  (инсомнией). 
Распространенность инсомнии в общей популяции состав-
ляет около 10–15%, она встречается примерно в два раза чаще 
у женщин, чем у мужчин. Показано, что инсомнические рас-
стройства коморбидны с  различными формами соматиче-
ских и психических заболеваний. По данным Европейских 
эпидемиологических исследований у 40% больных с хрони-
ческими нарушениями сна имеется психическое расстрой-
ство. Расстройства сна коррелируют с повышенным риском 
смерти пациентов с  кардиоваскулярными заболеваниями, 
пожилых людей и  сопровождаются возрастающим риском 
инвалидизации после перенесенного инсульта [1].

Современная рубрификация инсомний 
По определению Международной классификации рас-

стройств сна 2014  года (МКРС-3), инсомния представ-
ляет собой клинический синдром, характеризующийся 
наличием повторяющихся нарушений инициации, про-
должительности, консолидации или качества сна, слу-
чающихся несмотря на  наличие достаточного количества 
времени и условий для него и проявляющихся нарушения-
ми дневной деятельности различного вида  [2]. Выделяют 
3  основных вида инсомнии: хроническая, острая и  неу-
точненная.

Хроническая инсомния характеризуется наличием эпи-
зодов нарушений сна не менее 3  раз в  неделю продолжи-

тельностью не менее 3  мес. Выделяют отдельные подтипы 
хронической инсомнии:
1. �Психофизиологическая инсомния характеризуется наличи-

ем соматизированного напряжения и  повышенным бес-
покойством пациента в  отношении имеющегося у  него 
расстройства сна. У  пациента формируется так назы-
ваемая «боязнь сна»: к  вечеру, когда приходит время 
ложиться спать, возникает предвосхищение неудачи, что 
еще больше препятствует засыпанию. Достаточно быстро 
формируется патологическая ассоциация места для сна 
с нарастанием соматизированного напряжения («заучен-
ная инсомния»).

2. �Идиопатическая инсомния определяется как форма инсом-
нии, имеющаяся у  пациента с  детства и  продолжающая-
ся без периодов улучшения. Диагноз идиопатической 
инсомнии ставится при исключении всех других причин 
развития инсомнии.

3. �Парадоксальная инсомния  (псевдоинсомния, агнозия 
сна) отличается от  других форм тем, что основным 
симптомом является нарушение восприятия собствен-
ного сна. Пациент предъявляет жалобы на практически 
полное отсутствие ночного сна, однако при проведе-
нии полисомнографии выявляется расхождение между 
объективными показателями продолжительности сна 
и субъективными ощущениями обследуемого. Связано 
это прежде всего с  особенностями ощущения вре-
мени в  ночное время  (периоды бодрствования запо-
минаются хорошо, а периоды сна, наоборот, амнезиру-
ются).

4. �Инсомния при нарушении гигиены сна. Основной ее причи-
ной считается несоблюдение правил гигиены сна: нару-
шение режима сна и бодрствования, употребление алко-
голя, кофеина, никотина перед сном, физическое и/или 
умственное перенапряжение и др.

М. Г. Полуэктов, кандидат медицинских наук
Т. М. Остроумова 

ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва

Современная 3«Пэ»-модель инсомнии:
место нелекарственных и лекарственных 
методов лечения

Контактная информация: polouekt@mail.ru

Резюме. Cовременная модель инсомнии основана на выявлении предрасполагающих, провоцирующих и поддерживающих 
факторов. При выборе метода коррекции расстройства сна в каждом конкретном случае необходим индивидуальный под-
бор когнитивно-поведенческой терапии или фармакотерапии или их сочетания. 
Ключевые слова: сон, инсомния, когнитивно-поведенческая терапия, расстройства сна, снотворные.

Abstract. Modern model of the genesis of insomnia based on the revealing of predisposing, precipitating and perpertuating factors. 
During the treatment choice for disordered sleep there is a need for individual combination of cognitive-behavioral, pharmacological or 
combined intervention.
Keywords: sleep, insomnia, cognitive-behavioral therapy, sleep disorders, hypnotics.
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5. �Инсомния при психических расстройствах. Обычно нару-
шения сна возникают с дебютом заболевания и усугубля-
ются по мере его прогрессирования. По данным B. Arroll 
с  соавт.  (2012) на  уровне первичного звена медицинской 
помощи среди больных с синдромом инсомнии инсомния 
в  структуре тревожного расстройства встречается в  50% 
случаев, а связанная с депрессией — в 48% [3].

6. �Инсомния при соматических заболеваниях. Клинические 
проявления многих соматических и  неврологиче-
ских заболеваний могут сопровождаться нарушени-
ем сна  (голодные боли при язвенной болезни желуд-
ка, неврологические болевые синдромы, ночные арит-
мии). Однако доказать вторичный характер инсомнии 
здесь достаточно трудно. Это возможно, если расстрой-
ства сна возникают одновременно или позже начала 
основного заболевания или  же проявляются в  периоды 
усугубления болезни.

7. �Инсомния, связанная с  приемом лекарственных или дру-
гих препаратов, развивается как на  фоне приема, так 
и  после отмены лекарственного препарата или дру-
гих веществ, включая алкоголь. При данном подтипе 
инсомнии отмечается развитие синдрома привыка-
ния  (потребность в  увеличении дозы препарата для 
получения того же клинического эффекта) и синдрома 
отмены при прекращении приема препарата или умень-
шении его дозы.

8. �Детская поведенческая инсомния возникает при форми-
ровании у  ребенка неправильных установок, связанных 
со сном («укачивание» на руках, нежелание спать в своей 
кровати и т. д.), а при попытке их коррекции появляется 
активное сопротивление ребенка, которое, в  свою оче-
редь, приводит к  сокращению продолжительности ноч-
ного сна.
Острая  (адаптационная) инсомния возникает при нали-

чии у  пациента в  анамнезе идентифицируемого провоци-
рующего фактора  (межличностного конфликта, производ-
ственного стресса, неблагоприятных жизненных событий, 
изменения внешнего окружения  (переезд на  новое место, 
госпитализация). Длительность острой инсомнии не пре-
вышает трех месяцев.

Неуточненные расстройства сна. Данные расстройства сна 
относятся к случаям, когда имеющиеся нарушения не попа-
дают под критерии хронической или острой инсомнии.

3«Пэ»-модель инсомнии 
Современные представления о  возникновении и  хрони-

фикации инсомнии описываются диатез-стрессовой моде-
лью A. Spielman, также известная как 3«Пэ»-модель  (3P 

model). Данная модель описывает предрасполагающие, про-
воцирующие и  поддерживающие факторы, которые могут 
способствовать как развитию, так и  поддержанию инсом-
нии в течение длительного времени [4]. Предрасполагающие 
факторы могут включать биологический (например, наличие 
церебральной гиперактивации) и  психосоциальный аспек-
ты  (определенные черты личности пациента). Под про-
воцирующими факторами следует понимать определен-
ные триггеры нарушения сна, такие как соматическое или 
психическое заболевание. По  данным клинических иссле-
дований около 75% пациентов с  инсомнией могут само-
стоятельно назвать причину своего расстройства сна (чаще 
всего это проблемы со  здоровьем или стрессовая ситуация 
в  семье или на  работе). Поддерживающие факторы могут 
способствовать формированию хронической инсомнии, 
даже после разрешения ситуации, спровоцировавшей нару-
шение сна. Примером этого может служить несоблюдение 
правил гигиены сна. Более подробно данные факторы пред-
ставлены в табл. 1.

Согласно этой модели, поведенческие и  психологи-
ческие компоненты почти всегда участвуют в  поддер-
жании инсомнии в  течение долгого времени, независи-
мо от  характера предрасполагающих и  провоцирующих 
факторов. Хроническая форма расстройства сна разви-
вается из-за неадекватного мультифакторного лечения, 
что приводит к  хронизации действия факторов, под-
держивающих расстройство сна. Таким образом, чело-
век может быть подвержен инсомнии из-за личностных 
особенностей и  стрессовых факторов, в  рамках кото-
рых выработались устойчивые поведенческие паттер-
ны поведения. В  связи с  этим необходимо понимать, 
как именно происходит формирование нарушения сна 
в  каждом конкретном случае. В  первую очередь при 
сборе анамнеза необходимо узнать об  обстоятельствах, 
которые привели к  развитию инсомнии, включая пси-
хологические факторы  (например, развод, увольнение 
с  работы) и  изменения в  соматическом статусе  (к  при-
меру, дебют заболевания щитовидной железы). Затем 
следует сфокусироваться на  индивидуальной реакции 
пациента на  проблемы со  сном. Вопросы могут звучать 
следующим образом: «Что именно вы делали, чтобы 
улучшить свой сон?», «Чем вы занимаетесь после ночно-
го пробуждения?», «Спите  ли вы днем?», «Как изменя-
ется ваша дневная активность после бессонной ночи?» 
Понимание поддерживающих инсомнию факторов 
является крайне актуальным, поскольку именно на  них 
можно воздействовать с  помощью техник когнитивно-
поведенческой терапии.

Таблица 1

Факторы развития и поддержания инсомнии (по A. Spielman)

Биологический аспект Социальный аспект Психологический аспект

Предрасполагающие 
факторы

Генетическая предрасположенность 
Наличие гипервозбуждения/
гиперактивности 
Повышение уровня кортизола 
Нарушение симпатико-
парасимпатических соотношений

Несовместимый с партнером график сна, 
социальное/профессиональные 
требования, влияющие на сон без учета 
предпочитаемого графика сна, 
рождение ребенка

Высокий уровень тревожности, 
беспокойство, раздражительность, 
склонность к сниженному 
настроению

Провоцирующие 
факторы

Наличие психических и/или соматических 
заболеваний, которые могут быть либо 
прямо или косвенно связаны с инсомнией

Изменения в социальной среде пациента, 
которая требуют от него гибкой адаптации с 
изменением предпочтительного ритма сна

Острые реакции на стресс и/или 
начало заболевания

Поддерживающие 
факторы

Различные неадекватные стратегии, используемые пациентами для улучшения качества сна
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По данным Американской академии медицины 
сна (American Academy of Sleep Medicine, AASM) нефармако-
логические методы терапии эффективны у 70–80% пациен-
тов, имеющих нарушения сна. Независимо от  нозологиче-
ской формы методом выбора в лечении инсомнии является 
когнитивно-поведенческая терапия  [5], т. е. определенная 
модификация поведения, связанного со  сном. Далее будут 
рассмотрены когнитивные и  поведенческие техники тера-
пии при лечении расстройств сна.

Гигиена сна 
Обучение правилам гигиены сна охватывает информи-

рование об  образе жизни  (диета, физическая активность, 
вредные привычки) и условиях окружающей среды (освеще-
ние, уровень шума, температура), которые могут улучшать 
или нарушать сон. Правила также включают общие реко-
мендации по улучшению качества сна:
• �соблюдение режима сна и бодрствования: ложиться спать 

и вставать в одно и то же время;
• �ограничение объема умственной и  физической активно-

сти за час до укладывания в постель;
• �отказ от  употребления стимулирующих и  нарушаю-

щих сон препаратов  (кофеин, кола, алкоголь, никотин) 
за несколько часов до сна;

• �соблюдение режима питания (не переедать, но и не ложить-
ся голодным);

• �комфортные условия в спальне/месте для сна: минималь-
ный уровень освещенности, шума/«белый шум», уме-
ренная температура воздуха, удобные матрас, подушка, 
одежда для сна;

• �постель предназначена только для сна, и в ней запрещена 
любая физическая и умственная активность (кроме сексу-
альной).

Поведенческая терапия 
Поведенческая терапия направлена на  коррекцию про-

воцирующих и  поддерживающих факторов и  представляет 
собой активное изменение условий сна. Основными форма-
ми поведенческой терапии инсомнии являются релаксаци-
онные тренинги, метод ограничения стимуляции и терапия 
ограничением сна (табл. 2).

Терапия ограничением сна. Среди пациентов с  нарушени-
ем сна существует тенденция к  увеличению проводимого 
в  постели времени в  надежде хотя  бы просто отдохнуть. 
Данная стратегия поведения может быть эффективной 
в краткосрочной перспективе, однако в дальнейшем приве-
дет к ухудшению качества сна. Данная методика направлена 
на  сокращение проводимого в  постели времени до  време-

ни, которое пациент, по  его мнению, действительно спит. 
Например, если человек считает, что из  8  часов, проведен-
ных в  постели, он спал лишь 6, то  ему разрешается про-
водить в  кровати 6  часов. В  дальнейшем время в  постели 
разрешается постепенно увеличивать на 15–20 минут, если 
пациент отмечает, что в  течение недели такого режима 
эффективность сна достигает 85% за ночь [6].

Метод ограничения стимуляции. Методика основана 
на  предположении, что ощущение качественного сна свя-
зано с  быстрым засыпанием. Пациенту дают следующие 
рекомендации: 1) ложиться в  кровать, только тогда когда 
испытываете сонливость  (а  не просто усталость); 2) если 
не можете заснуть в течение 15–20 минут, вставайте с кро-
вати; 3) займитесь монотонной работой; 4) вернитесь в кро-
вать. Дополнительная рекомендация включает удаление 
из спальни часов [7].

Релаксационные техники. Как уже рассматривалось 
ранее, напряжение, стресс и  повышенная тревожность 
являются предрасполагающими и провоцирующими фак-
торами развития инсомнии. Среди различных методов 
релаксации некоторые методы  (например, прогрессивная 
мышечная релаксация, аутогенная тренировка) ориен-
тированы прежде всего на  снижение соматической гипе-
рактивации, в  то  время как тренировки концентрации 
внимания  (например, медитация, остановка мысленного 
потока, осознанное мышление) направлены на купирова-
ние психического возбуждение в  виде беспокойства или 
навязчивых мыслей. При выборе техники необходимо 
основываться как на типе гиперактивации, так и на инди-
видуальных предпочтениях пациента и его способностях 
к обучению.

Когнитивная терапия 
Этот вид нелекарственной терапии инсомнии представ-

ляет собой психотерапевтическую методику, направленную 
на коррекцию поддерживающих факторов путем уменьше-
ния чрезмерной тревоги пациента и модификации его соб-
ственных, зачастую неверных, представлений о физиологии 
сна и его расстройствах с целью коррекции искаженных или 
завышенных ожиданий в  отношении продолжительности 
или качества своего сна. Ниже приведены рекомендации, 
способствующие корригирующему сон эффекту когнитив-
ной терапии при инсомнии:
• �быть реалистичным в  своих ожиданиях по  улучшению 

сна;
• �не связывать с инсомнией все неблагоприятные явления 

в период дневной деятельности;
• �не заставлять себя засыпать;

Таблица 2

Техники, используемые в поведенческой терапии инсомнии

Техника Описание техники

Метод ограничения 
стимуляции

Поведенческие рекомендации, разработанные для формирования у пациента стойких ассоциаций кровати или спальни со 
сном, а также побуждающие пациента к соблюдению режима сна и бодрствования (ложиться в постель в то время, когда 
появляется желание спать, вставать, если сна нет, исключать вечернюю активность в постели (кроме секса), а именно 
просмотр телевизионных передач, использование компьютера перед сном)

Терапия ограничением 
сна

Методика направлена на искусственное сокращение времени, проводимого в постели, до времени, которое пациент, по его 
мнению, действительно спит; затем по мере достижения требуемой эффективности сна ему разрешают увеличивать время 
в постели. Время укладывания, подъема и эффективность сна ежедневно отмечаются в дневнике

Релаксационные 
тренинги

Снижение соматической  (прогрессирующая мышечная релаксация, аутогенная тренировка) и/или психоэмоциональной 
гиперактивации, мешающих засыпанию (тренировки концентрации внимания: тренировка образного мышления, 
медитация, остановка мысленного потока, осознанное мышление). Большинство техник релаксации требуют обучения и 
ежедневной практики в течение нескольких недель с подробным описанием релаксационных процедур
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• �не придавать слишком большого значения сну;
• �не паниковать после ночи с нарушенным сном;
• �развивать толерантность к проявлениям инсомнии.

Когнитивно-поведенческая терапия 
Таким образом, когнитивно-поведенческая тера-

пия  (КПТ) нарушений сна представляет собой комбина-
цию из любых представленных выше техник поведенческой 
терапии и  когнитивных методик и  направлена на  устране-
ние провоцирующих и  поддерживающих факторов инсом-
нии. По данным клинических исследований КПТ улучшает 
сон у 70% пациентов с инсомнией и является терапией пер-
вой линии, по данным Американской академии медицины 
сна  [8]. Кроме этого, на  эффективность КПТ не влияют 
такие факторы, как возраст, пол, применение снотворных 
препаратов или коморбидность.

Фармакотерапия инсомнии 
Возможности современной фармакотерапия инсомнии 

в  основном представлены снотворными средствами  (так 
называемыми гипнотиками), воздействующими на  пост-
синаптический ГАМКергический комплекс. Эта группа 
включает барбитураты  (не применяются), бензодиазепи-
ны, небензодиазепиновые агонисты ГАМКА-рецепторов. 
В  настоящее время препараты бензодиазепинового ряда 
уходят на  второй план, в  связи с  большей частотой разви-
тия нежелательных лекарственных реакций в виде дневной 
сонливости и  снижения концентрации внимания, когни-
тивной и поведенческой токсичности, успевающих развить-
ся из-за длительного периода полувыведения. Кроме того, 
при их приеме возникает риск развития толерантности, 
зависимости и синдрома отмены.

Препаратами выбора при лечении инсомний являют-
ся небензодиазепиновые агонисты ГАМКА-рецепторов, 
так называемые препараты Z-группы: золпидем, зопи-
клон, залеплон. Z-препараты обладают сродством к  бен-
зодиазепиновым рецепторам и сходными с бензодиазепи-
нами фармакодинамическими свойствами, но отличаются 
от  них более выгодной фармакокинетикой. Золпидем 
и  зопиклон относятся к  препаратам со  средним и  дли-
тельным периодом полувыведения: 2,5  часа у  золпиде-
ма  (производное имидазопиридина) и  5  часов у  зопи-
клона  (производное циклопирролона). Они являются 
эффективным средством как при проблемах с засыпанием 
после ночного пробуждения, так и при трудностях вечер-
него засыпания. Залеплон — небензодиазепиновый гип-
нотик  (производное пиразолопиримидина) с  коротким 
периодом полувыведения  (приблизительно около 1  часа), 
в  связи с  чем применяется у  пациентов с  трудностями 
инициации сна или  же при трудностях засыпания после 
ночного пробуждения. По  сравнению с  бензодиазепино-
выми снотворными средствами Z-препараты имеют зна-
чительно более высокий уровень безопасности с меньшей 
вероятностью развития привыкания, зависимости, когни-
тивной и  поведенческой токсичности. Однако, несмотря 
на  то, что эти лекарственные средства не оказывают или 
оказывают незначительное влияние на  архитектуру сна, 
в  целом они характеризуются тем  же спектром побочных 
действий, что и  бензодиазепины, включая нарушение 
когнитивных и психомоторных функций, неблагоприятное 
влияние на поведение и вождение автомобиля. Более того, 
по некоторым данным, у пожилых лиц Z-препараты чаще 
вызывают падения и  переломы шейки бедренной кости, 

особенно если они принимаются в  повышенных дозах 
или в сочетании с другими психоактивными веществами, 
включая алкоголь [9].

Среди препаратов первой линии медикаментозной тера-
пии инсомнии особое место занимают блокаторы централь-
ных Н1‑гистаминовых рецепторов, например доксиламина 
сукцинат  (в  России представлен препаратом Донормил), 
который обладает снотворным и  седативным действием. 
При применении препарата сокращается время засыпания, 
увеличивается продолжительность и качество сна, при этом 
структура и сна, в отличие от бензодиазепиновых снотвор-
ных, не нарушается. Период полувыведения доксиламина 
составляет 10 часов, что позволяет применять Донормил при 
расстройствах инициации и поддержания сна. Доксиламин 
показан пациентам с  преходящими нарушениями сна, что 
позволяет назначать его на  старте медикаментозной тера-
пии при инсомнии практически любой этиологии. Препарат 
может применяться с 15‑летнего возраста. Также, как и при 
использовании других снотворных средств, доксиламин 
следует с осторожностью применять при наличии синдрома 
апноэ в анамнезе и у пожилых пациентов [10].

В Российской Федерации проводились исследова-
ния эффективности Донормила для лечения инсомнии 
с  использованием как клинических, так и  объективных 
(полисомнография) методов оценки качества сна. Так, 
в Московском городском сомнологическом центре под руко-
водством проф.  Я. И. Левина было проведено исследование 
50  больных инсомнией  (16  мужчин и  34  женщины) в  воз-
расте от  24  до  60  лет. Донормил назначался в  дозе 15  мг 
за 15–30 минут до сна в течение 10 дней.

Авторы отмечают, что на  фоне применения препарата 
улучшились такие субъективные характеристики сна, как 
длительность засыпания, продолжительность сна, качество 
сна, количество ночных пробуждений и качество утреннего 
пробуждения, что в конечном счете привело к увеличению 
суммарной балльной оценки сна на 37%, и этот показатель 
почти достиг уровня здоровых людей.

Объективные полисомнографические исследования под-
твердили «субъективную» эффективность Донормила, о чем 
свидетельствовало снижение длительности засыпания; 
увеличение длительности сна; увеличение времени фазы 
быстрого сна; улучшение индекса качества сна [11].

Проводились исследования применения препара-
та и  для лечения вторичных форм инсомнии. В  плацебо-
контролируемом исследовании Донормил применялся для 
лечения нарушений сна при мозговом инсульте. Применение 
препарата в  дозе 15  мг способствовало достоверному улуч-
шению по всем субъективным характеристикам сна (сокра-
тилось время засыпания, увеличилась продолжительность, 
реже отмечались ночные пробуждения и сновидения, улуч-
шилось качество сна и утреннего пробуждения). У больных 
из группы плацебо субъективного улучшения качества сна 
через 2 недели наблюдения зафиксировано не было [12].

При хронических формах инсомнии используют препа-
раты мелатонина — гормона, вырабатываемого эпифизом 
человека и  обладающего легким сомногенным, хронобио-
логическим, антиоксидантным действием и  рядом других 
важных свойств. Показано, что наибольшая эффективность 
препаратов мелатонина отмечается в  старших возрастных 
группах, когда секреция мелатонина прекращается [13].

Применение снотворных препаратов приводит к  значи-
тельно более быстрому эффекту по сравнению с поведенче-
скими методиками терапии инсомний. Однако в долгосроч-
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ной перспективе методы поведенческой терапии имеют пре-
имущество. По некоторым данным, пациентам не требовал-
ся прием снотворных препаратов по крайней мере в течение 
одного года после курса КПТ  [14], при том что количество 
ночных пробуждений возвращалось к  исходным значениям 
уже через три месяца после прекращения медикаментозно-
го лечения. Немедикаментозная терапия расстройств сна 
предполагает высокую приверженность пациента к  лече-
нию, так как периодический прием снотворных препаратов 
может ослабить готовность к  совместной работе. В  связи 
с этим некоторым группам пациентов (особенно длительно 
получавшим медикаментозную терапию) рекомендуется 
продолжить прием лекарств, особенно на  начальном этапе 
проведения КПТ.

Таким образом, в  терапии инсомнии существует два 
основных подхода: фармакотерапевтический и когнитивно-
поведенческий. Применение снотворных препаратов при 
инсомнии, особенно острой, эффективно и  оправдано, 
однако в  первую очередь необходимо обсуждать с  пациен-
том мероприятия по  коррекции предрасполагающих, про-
воцирующих и  поддерживающих факторов, вызывающих 
нарушения сна. ■
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Хроническая ишемия мозга 
(ХИМ) — заболевание с про-
грессирующим многооча-
говым диффузным пораже-

нием головного мозга, проявляющее-
ся неврологическими нарушениями 
различной степени, обусловленными 
редукцией мозгового кровотока, тран-
зиторными ишемическими атака-
ми или перенесенными инфарктами 
мозга  [1]. Число пациентов с  явления-
ми хронической ишемии мозга в нашей 
стране неуклонно растет, составляя 
не менее 700 на 100 000 населения [2].

В зависимости от  степени выражен-
ности клинических нарушений выде-

ляют три стадии заболевания. Каждая 
из  стадий в  свою очередь может быть 
компенсированной, субкомпенси-
рованной и  декомпенсированной. 
В  I стадии наблюдаются головные 
боли, ощущение тяжести в  голове, 
головокружения, нарушения сна, сни-
жение памяти и внимания, в невроло-
гическом статусе — рассеянная мелко
очаговая неврологическая симптома-
тика, недостаточная для диагностики 
очерченного неврологического син-
дрома. Во II стадии жалобы аналогич-
ные, но более интенсивные — прогрес-
сивно ухудшается память, присоеди-
няется шаткость при ходьбе, возника-
ют затруднения в  профессиональной 
деятельности; появляется отчетливая 
симптоматика органических, невроло-
гических поражений головного мозга. 

III стадия характеризуется умень-
шением количества предъявляемых 
жалоб, что связано с  прогрессирова-
нием когнитивных нарушений и  сни-
жением критики к  своему состоянию. 
В неврологическом статусе наблюдает-
ся сочетание нескольких неврологиче-
ских синдромов, что свидетельствует 
о многоочаговом поражении головного 
мозга [3].

Роль эндотелиальной 
дисфункции в патогенезе 
атеросклероза и артериальной 
гипертензии 

Основными факторами, приводящи-
ми к  развитию хронической ишемии 
мозга, являются атеросклеротическое 
поражение сосудов и  артериальная 
гипертензия (АГ).
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Резюме. Хроническая цереброваскулярная недостаточность является не только фактором риска развития инсульта, но 
также может приводить к постепенному прогрессированию неврологических и психических расстройств, социальной 
дезадаптации и инвалидизации человека. Дисфункция эндотелия является универсальным механизмом патогенеза хро-
нической ишемии мозга (ХИМ). Поэтому эффективность лечения ХИМ может определяться способностью эндотелия вос-
станавливать свои функции.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, хроническая ишемия мозга, артериальная гипертензия, атеросклероз, моно-
оксид азота, вазодилатация, гладкомышечные клетки, ремоделирование, фотоплетизмография, депротеинизированный 
гемодериват крови телят.

Abstract. Chronic cerebrovascular insufficiency is not only the risk factor for stroke development- it also may lead to gradual progressing 
of neurologic and psychical disorders, social desadaptation and incapacitation of a person. Endothelial dysfunction is the universal 
mechanism of chronic cerebral ischemia (CCI) pathogenesis. Therefore, the efficiency of CCI treatment can be defined by the 
endothelium capability of restoring its functions.
Keywords: endothelial dysfunction, chronic cerebral ischemia, arterial hypertension, atherosclerosis, single oxide of nitrogen, vasodilation, 
plain-muscle cells, remodeling, photoplethysmography, deproteinized hemoderivative of calves’ blood.
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Симпозиум

Факторы риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний, такие как 
гиперхолестеринемия, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, куре-
ние, гипергомоцистеинемия, ожире-
ние, гиподинамия, сопровождают-
ся нарушением эндотелийзависимой 
вазодилатации [4].

Эндотелий — однослойный пласт 
плоских клеток мезенхимного проис-
хождения, выстилающий внутреннюю 
поверхность кровеносных и  лимфати-
ческих сосудов, сердечных полостей. 
К  настоящему времени накоплены 
многочисленные экспериментальные 
данные, позволяющие говорить о роли 
эндотелия в  поддержании гомеоста-
за путем сохранения динамического 
равновесия ряда разнонаправленных 
процессов [5–7]:
• �тонуса сосудов  (регуляция процес-

сов вазодилатация/вазоконстрикция 
через высвобождение сосудорасши-
ряющих и  сосудосуживающих фак-
торов, модулирование сократитель-
ной активности гладкомышечных 
клеток);

• �процессов гемостаза (синтез и инги-
бирование факторов агрегации тром-
боцитов, про- и  антикоагулянтов, 
факторов фибринолиза);

• �местного воспаления  (выработка 
про- и противовоспалительных фак-
торов, регуляции сосудистой про-
ницаемости, процессов адгезии лей-
коцитов);

• �анатомического строения и  ремо-
делирования сосудов  (синтез/инги-
бирование факторов пролифера-
ции, рост гладкомышечных клеток, 
ангиогенез).
Также эндотелий выполняет транс-

портную  (осуществляет двусторон-
ний транспорт веществ между кровью 
и  другими тканями) и  рецепторную 
функцию  (эндотелиоциты обладают 
рецепторами различных цитокинов 
и  адгезивных белков, экспрессируют 
на  плазмолемме ряд соединений, обе-
спечивающих адгезию и  трансэндоте-
лиальную миграцию лейкоцитов) [8].

Увеличение скорости кровотока при-
водит к усилению образования в эндо-
телии вазодилататоров и  сопровожда-
ется увеличением образования в эндо-
телии эндотелиальной NO-синтазы 
и  других ферментов. Напряжение 
сдвига имеет большое значение в ауто-
регуляции кровотока. Так, при повы-
шении тонуса артериальных сосудов 
увеличивается линейная скорость 
кровотока, что сопровождается увели-
чением синтеза эндотелиальных вазо-

дилататоров и снижением сосудистого 
тонуса.

Эндотелийзависимая вазодилата-
ция (ЭЗВД) связана с синтезом в эндо-
телии преимущественно трех основ-
ных веществ: монооксида азота  (NO), 
эндотелиального гиперполяризующе-
го фактора  (EDHF) и  простацикли-
на. Базальная секреция NO определя-
ет поддержание нормального тонуса 
сосудов в  покое  [5, 7]. Ряд факторов, 
таких как ацетилхолин, аденозинтри-
фосфорная кислота  (АТФ), брадики-
нин, а  также гипоксия, механическая 
деформация и  напряжение сдвига, 
вызывают так называемую стимули-
рованную секрецию NO, опосредован-
ную системой вторичных мессенже-
ров.

В норме NO является мощным вазо-
дилататором, а  также тормозит про-
цессы ремоделирования сосудистой 
стенки, подавляя пролиферацию глад-
комышечных клеток  [9]. Он предот-
вращает адгезию и агрегацию тромбо-
цитов, адгезию моноцитов, защищает 
сосудистую стенку от  патологической 
перестройки и  последующего разви-
тия атеросклероза и  атеротромбоза  [7, 
10–13].

При длительном воздействии 
повреждающих факторов происходит 
постепенное нарушение функциониро-
вания эндотелия  [11, 13]. Способность 
эндотелиальных клеток освобождать 
релаксирующие факторы уменьшается, 
тогда как образование сосудосуживаю-
щих факторов сохраняется или увели-
чивается, т. е. формируется состояние, 
определяемое как «дисфункция эндо-
телия». Происходят патологические 
изменения сосудистого тонуса (общего 
сосудистого сопротивления и  артери-
ального давления), структуры сосу-
дов  (структурной сохранности слоев 
сосудистой стенки, проявления атеро-
генеза), иммунологических реакций, 
процессов воспаления, тромбообразо-
вания, фибринолиза [9, 14].

Ряд авторов приводит более «узкое» 
определение эндотелиальной дисфунк-
ции — состояния эндотелия, при кото-
ром имеется недостаточная продукция 
NO  [5, 13], поскольку NO принима-
ет участие в  регуляции практически 
всех функций эндотелия и, кроме того, 
является фактором, наиболее чувстви-
тельным к повреждению.

Выделяют 4  механизма, через кото-
рые опосредуется эндотелиальная дис-
функция [12]:
1) �нарушение биодоступности NO 

вследствие:

• �снижения синтеза NO при инакти-
вации NO-синтазы;

• �уменьшения плотности на поверх-
ности эндотелиальных клеток 
мускариновых и  брадикининовых 
рецепторов, раздражение которых 
в  норме приводит к  образованию 
NO;

• �увеличения деградации NO — раз-
рушение NO наступает прежде, чем 
вещество достигнет места своего 
действия  (во  время оксидативного 
стресса);

2) �повышение активности ангиотен-
зинпревращающего фермента  (АПФ) 
на  поверхности эндотелиальных 
клеток;

3) �усиление выработки эндотелиаль-
ными клетками эндотелина-1 и дру-
гих вазоконстрикторных веществ;

4) �нарушение целостности эндоте-
лия (деэндотелизация интимы), 
в  результате чего циркулирующие 
вещества, непосредственно взаимо-
действуя с  гладкомышечными клет-
ками, вызывают их сокращение.
Дисфункция эндотелия  (ДЭ) явля-

ется универсальным механизмом 
патогенеза артериальной гипертензии 
(АГ), атеросклероза, цереброваскуляр-
ных заболеваний, сахарного диабета, 
ишемической болезни сердца  [13, 15]. 
Причем эндотелиальная дисфункция 
как сама способствует формированию 
и  прогрессированию патологическо-
го процесса, так и  основное заболева-
ние нередко усугубляет эндотелиаль-
ное повреждение [11].

При гиперхолестеринемии про-
исходит аккумуляция холестерина, 
липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) на  стенках сосудов  [16, 17]. 
Липопротеиды низкой плотности 
окисляются; следствием такой реак-
ции является высвобождение кисло-
родных радикалов, которые, в  свою 
очередь взаимодействуя с  уже окис-
ленными ЛПНП, могут еще более 
усиливать высвобождение радикалов 
кислорода  [18]. Такие биохимические 
реакции создают своего рода пато-
логический замкнутый круг.  Таким 
образом, эндотелий оказывается под 
постоянным воздействием окисли-
тельного стресса, что приводит к  уси-
ленному разложению NO кислородны-
ми радикалами и  ослаблению вазоди-
латации  [19]. В  итоге ДЭ реализуется 
в  изменении структуры сосудистой 
стенки или сосудистом ремоделиро-
вании в виде утолщения медии сосуда, 
уменьшении просвета сосуда и внекле-
точного матрикса. В  крупных сосудах 
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снижается эластичность стенки, тол-
щина которой увеличивается, насту-
пает лейкоцитарная инфильтрация, 
что предрасполагает, в  свою очередь, 
к  развитию и  прогрессированию ате-
росклероза. Ремоделирование сосудов 
приводит к  нарушению их функции 
и типичным осложнениям АГ и атеро-
склероза — инфаркту миокарда, ише-
мическому инсульту, почечной недо-
статочности [20].

При преимущественном развитии 
атеросклероза дефицит NO ускоряет 
развитие атеросклеротической бляшки 
от  липидного пятна до  трещины ате-
росклеротической бляшки и  развития 
атеротромбоза  [20, 21]. Гиперплазия 
и  гипертрофия гладкомышечных кле-
ток увеличивает степень вазоконстрик-
торного ответа на  нейрогуморальную 
регуляцию, повышает периферическое 
сопротивление сосудов и  является, 
таким образом, фактором, стабилизи-
рующим АГ. Повышение системного 
артериального давления сопровожда-
ется увеличением внутрикапиллярного 
давления  [22]. Повышенное интраму-
ральное давление стимулирует образо-
вание свободных радикалов, в особен-
ности супероксидного аниона, кото-
рый, связываясь с  вырабатываемым 
эндотелием оксидом азота, снижает его 
биодоступность и  приводит к  образо-
ванию пероксинитрита, обладающего 
цитотоксическим действием на  эндо-
телиальную клетку и  активирущего 
митогенез гладкомышечных клеток, 
происходит повышенное образование 
вазоконстрикторов, в  особенности 
эндотелина-1, тромбоксана А2  и  про-
стагландина Н2, что стимулирует рост 
гладкомышечных клеток.

Диагностика функционального 
состояния эндотелия 

Существует большое количество раз-
нообразных методик оценки функци-
онального состояния эндотелия. Их 
можно разделить на  3  основные груп-
пы:
1) �оценка биохимических маркеров;
2) �инвазивные инструментальные 

методы оценки функции эндотелия;
3) �неинвазивные инструментальные 

методы оценки функции эндотелия.
Биохимические методы оценки 

Снижение синтеза или биодоступ-
ности NO является главным в  раз-
витии ДЭ. Однако короткий период 
жизни молекулы резко ограничивает 
применение измерения NO в  сыво-
ротке крови или в  моче. К  наиболее 
селективным маркерам эндотелиаль-

ной дисфункции относят: фактор фон 
Виллебранда  (ффВ), антитромбин  III, 
десквамированные эндотелиальные 
клетки, содержание клеточных и сосу-
дистых молекул адгезии  (Е-селектин, 
ICAM-1, VCAM-1), тромбомодулин, 
рецепторы к протеину С, аннексин-II, 
простациклин, тканевой актива-
тор плазминогена t-PA, Р-селектин, 
ингибитор тканевого пути свертыва-
ния (TFPI), протеин S.
Инвазивные методы оценки 

Инвазивные методы представля-
ют собой химическую стимуляцию 
мускариновых рецепторов эндотелия 
эндотелийстимулирующими препара-
тами  (ацетилхолин, метахолин, суб-
станция Р) и  некоторыми прямыми 
вазодилататорами  (нитроглицерин, 
нитропруссид натрия), которые вводят-
ся в  артерию и  вызывают эндотелий-
независимую вазодилатацию  (ЭНВД). 
Одним из  первых подобных методов 
стала рентгеноконтрастная ангиогра-
фия с использованием внутрикоронар-
ного введения ацетилхолина [8].
Неинвазивные методы диагностики 

В последнее время появился боль-
шой интерес к  применению фотопле-
тизмографии  (ФПГ), т. е. регистрации 
пульсовой волны с  помощью оптиче-
ского датчика для оценки вазомотор-
ного эффекта, появляющегося в  ходе 
окклюзионной пробы оксида азота 
и  функционального состояния эндо-
телия. Наиболее удобное место для 
расположения ФПГ-датчика — палец 
руки. В  формировании ФПГ-сигнала 
принимает участие преимуществен-
но пульсовая динамика изменений 
пульсового объема кровотока и, соот-
ветственно, диаметра пальцевых арте-
рий, что сопровождается увеличением 
оптической плотности измеряемо-
го участка. Увеличение оптической 
плотности определяется пульсовы-
ми локальными изменениями коли-
чества гемоглобина. Результаты теста 
сопоставимы с  данными, получаемы-
ми при коронарографии с  введением 
ацетилхолина  [23]. Описанный фено-
мен лежит в  основе функционирова-
ния неинвазивного диагностического 
аппаратно-программного комплекса 
«АнгиоСкан-01». Прибор позволяет 
выявить самые ранние признаки эндо-
телиальной дисфункции. Технология 
регистрации и  контурный анализ 
пульсовой волны объема дают возмож-
ность получать клинически значимую 
информацию о  состоянии жесткости 
артерий эластического типа (аорта и ее 
главные магистрали) и  тонусе мелких 

резистивных артерий, а  также прово-
дить оценку функционального состо-
яния эндотелия крупных мышечных 
и  мелких резистивных сосудов  (мето-
дология аналогична ультразвуковой 
«манжеточной пробе»).

Фармакологические методы 
коррекции эндотелиальной 
дисфункции у пациентов с ХИМ 

Методы коррекции ДЭ при ХИМ 
могут быть разделены на две группы:
1) �устранение агрессивных для эндотелия 

факторов (гиперлипидемии, гипергли-
кемии, инсулинорезистентности, пост-
менопаузальных гормональных изме-
нений у женщин, высокого артериаль-
ного давления, курения, малоподвиж-
ного образа жизни, ожирения) и, таким 
образом, модификации и уменьшения 
оксидативного стресса;

2) �нормализация синтеза эндотелиаль-
ного NO [8, 9].
Для решения поставленных задач 

в клинической практике используются 
различные лекарственные препараты.
Статины 

Снижение уровня холестерина плаз-
мы крови замедляет развитие атеро-
склероза и  в  ряде случаев вызывает 
регресс атеросклеротических измене-
ний стенки сосудов  [24]. Кроме того, 
статины уменьшают окисление липо-
протеинов и  свободнорадикальное 
повреждение эндотелиоцитов [25].
Донаторы NO и субстраты NO-синтазы 

Нитраты  (органические нитра-
ты, неорганические нитросоединения, 
нитропруссид натрия) являются дона-
тором NO, т. е. проявляют свое фар-
макологическое действие посредством 
высвобождения из  них NO  [26]. Их 
применение основано на  вазодилати-
рующих свойствах, способствующих 
гемодинамической разгрузке сердеч-
ной мышцы и  стимуляции эндоте-
лийнезависимой вазодилатации коро-
нарных артерий. Длительное введение 
донаторов NO может привести к инги-
бированию его эндогенного синтеза 
в  эндотелии. Именно с  этим механиз-
мом связывается возможность уско-
ренного атерогенеза и развития АГ при 
их хроническом применении [27].

L-аргинин — субстрат эндотелиаль-
ной NO-синтазы, приводит к  улучше-
нию функции эндотелия  [28]. Однако 
опыт его применения у  больных с  АГ, 
гиперхолестеринемией имеет лишь 
теоретическое значение.

Антагонисты кальция дигидропири-
динового ряда улучшают ЭЗВД за счет 
увеличения NO  (нифедипин, амлоди-
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пин, лацидипин, пранидипин, фело-
дипин и др.) [29, 30].
иАПФ и антагонисты АТ-II 

В экспериментах ЭЗВД удавалось 
улучшить с  помощью ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермен-
та и  антагонистов ангиотензина-2  [31, 
32]. иАПФ повышают биодоступность 
NO путем снижения синтеза ангио-
тензина-2 и повышения в плазме крови 
уровня брадикинина.
Другие гипотензивные препараты 

Бета-блокаторы обладают вазодила-
тирующими свойствами за счет стиму-
ляции синтеза NO в эндотелии сосудов 
и  активации системы L-аргинин/NO, 
а  также способностью стимулировать 
активность NO-синтазы в  эндотели-
альных клетках [33].

Тиазидные диуретики приводят 
к  повышению активности NO-синтазы 
в  эндотелиальных клетках. Индапамид 
оказывает прямое вазодилатирующее 
действие за  счет предполагаемых анти-
оксидантных свойств, повышая биодо-
ступность NO и уменьшая его разруше-
ние [34].
Антиоксиданты 

Учитывая роль оксидативного стрес-
са в  патогенезе эндотелиальной дис-
функции, ожидается, что назначе-
ние антиоксидантной терапии может 
стать ведущей стратегией в ее лечении. 
Доказано обратное развитие дисфунк-
ции эндотелия в  коронарных и  пери-
ферических артериях на  фоне приме-
нения глутатиона, N-ацетил цистеина, 
витамина C  [9]. Препараты, обладаю-
щие антиоксидантной и  антигипок-
сантной активностью [35], могут улуч-
шать функцию эндотелия [36].
Тиоктовая кислота (ТК, альфа-липоевая 
кислота) 

Предохраняющая роль ТК в отноше-
нии эндотелиальных клеток от экстра- 
и  интрацеллюлярного оксидативного 
стресса показана на  культуре клеток. 
В  исследовании  ISLAND у  больных 
с метаболическим синдромом ТК спо-
собствовала увеличению ЭЗВД пле-
чевой артерии, что сопровождалось 
уменьшением содержания в  плазме 
интерлейкина-6 и активатора плазми-
ногена-1  [37]. ТК влияет на  энергети-
ческий обмен, нормализирует синтез 
NO, снижает окислительный стресс 
и повышает активность антиоксидант-
ной системы  [38], что может объяс-
нять и уменьшение степени поражения 
мозга при ишемии-реперфузии [39].
Винпоцетин

Многочисленные исследования 
показали увеличение объемного моз-

гового кровотока при применении 
этого препарата. Предполагается, что 
винпоцетин не является классическим 
вазодилататором, но  снимает суще-
ствующий спазм сосудов  [40, 41]. Он 
усиливает утилизацию кислорода нерв-
ными клетками, тормозит поступле-
ние и  внутриклеточное освобождение 
ионов кальция [42, 43].
Депротеинизированный гемодериват 
крови телят (Актовегин) 

Актовегин представляет собой высо-
коочищенный гемодериват крови телят, 
состоящий из  более чем 200  биологи-
чески активных компонентов, включая 
аминокислоты, олигопептиды, биоген-
ные амины и  полиамины, сфинголи-
пиды, инозитолфосфоолигосахариды, 
продукты обмена жиров и  углеводов, 
свободные жирные кислоты. Актовегин 
увеличивает потребление и использова-
ние кислорода, благодаря чему активиру-
ет энергетический метаболизм, переводя 
энергообмен клеток в сторону аэробного 
гликолиза, тормозя окисление свобод-
ных жирных кислот. При этом препарат 
увеличивает также содержание высоко-
энергетичных фосфатов  (АТФ и  АДФ) 
в  условиях ишемии, восполняется тем 
самым возникающий энергетический 
дефицит. Помимо этого, Актовегин 
также препятствует образованию сво-
бодных радикалов и  блокирует процес-
сы апоптоза, тем самым защищая клет-
ки, в  особенности нейроны, от  гибели 
в условиях гипоксии и ишемии [44–46]. 
Отмечается также значительное улуч-
шение церебральной и периферической 
микроциркуляции на  фоне улучшения 
аэробного энергообмена сосудистых 
стенок и высвобождения простациклина 
и оксида азота. Происходящая при этом 
вазодилятация и  снижение перифери-
ческого сопротивления являются вто-
ричными по  отношению к  активации 
кислородного метаболизма сосудистых 
стенок [47–49].

Результаты, полученные А. А. Федоро
вич, убедительно доказывают, что 
Актовегин обладает не только ярко выра-
женным метаболическим действием, 
повышая функциональную активность 
микрососудистого эндотелия, но и оказы-
вает влияние на вазомоторную функцию 
микрососудов. Вазомоторный эффект 
препарата, вероятнее всего, реализуется 
через повышение выработки NO микро-
сосудистым эндотелием, следствием чего 
является существенное улучшение функ-
ционального состояния гладкомышечно-
го аппарата микрососудов. Однако нельзя 
исключать и прямого миотропного поло-
жительного эффекта [47].

В недавней работе группы авторов 
изучена роль Актовегина как эндоте-
лиопротектора у  пациентов с  ХИМ. 
При его применении у  пациентов 
зарегистрировано улучшение крово-
тока в  каротидной и  вертебрально-
базилярной системах, что коррелиро-
вало с  улучшением неврологической 
симптоматики и подтверждалось пока-
зателями нормализацией функцио-
нального состояния эндотелия [50].

Несмотря на  появление отдельных 
научных исследований, проблема 
ранней диагностики эндотелиальной 
дисфункции при ХИМ остается недо-
статочно изученной. В  то  же время 
своевременная диагностика и последу-
ющая фармакологическая коррекция 
ДЭ позволят значительно уменьшить 
количество пациентов с цереброваску-
лярными заболеваниями или достичь 
максимального регресса клинической 
картины у  пациентов с  разными ста-
диями хронической ишемии головного 
мозга. ■
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Проблема лечения болевого синдрома лица, в  част-
ности непароксизмальных его форм, достаточно 
часто обсуждаемая тема в  литературе, посвящен-
ной нейростоматологии, что еще раз подчеркивает 

ее актуальность. Это продиктовано тем, что данный симптом 
характеризуется порой достаточной стойкостью и длительно-
стью болевого синдрома, что влечет за  собой развитие пси-
хоэмоциональных расстройств, если учитывать тот факт, что 
поражается в основном трудоспособная часть населения, и как 
следствие — снижение качества жизни  [1]. Когда возникают 
проблемы в  этой области, пациенты растеряны, поскольку 
они не уверены, должны ли они обратиться к терапевту, невро-
логу или стоматологу. С  другой стороны, стоматологи также 
не обладают глубокими знаниями о биопсихосоциальном под-
ходе к  лечению боли в  шее и  головных болей, испытывают 
сомнения относительно лечения «незубной» боли и  ограни-
чены в  выписке препаратов. Следовательно, как отмечает 
Галс с  коллегами, такие пациенты оказываются с  ярлыком 
«трудных», потому что есть некоторые специалисты, которые 
чувствуют в себе уверенность помочь им самостоятельно, тогда 
как реально такие пациенты нуждаются в  мультипрофессио-
нальной команде. Недавнее исследование помощи больным 
с  орофациальными болями в  Великобритании показало, что 
из  101  опрошенного пациента из  7  лечебных учреждений, 

которые прошли по  три специалиста, лишь 24% считают 
свое лечение эффективным. Это подтверждается аналогич-
ным исследованием в  немецких медицинских стоматологи-
ческих университетах в  2004  году  (слабый ответ на  терапию 
в  34% случаев, исследование с  участием 34 242  пациентов), 
что показывает, что пациенты были не только недостаточно 
отобраны до направления, но также многие из них до сих пор 
лечились без учета принятых рекомендаций в  стоматологи-
ческих школах. Большинство лечились лишь одним методом, 
хотя 30% имели психологические осложнения. Только 11% 
были направлены к психиатрам или психологам, 9% для тера-
пии боли и  7% для неврологической оценки, в  то  время как 
к  челюстно-лицевым хирургам направили 30%. Понимание 
ведущего патофизиологического механизма боли  (ноцицеп-
тивная, нейропатическая, дисфункциональная) очень важно 
для правильного выбора тактики ее медикаментозного лече-
ния  [2]. Абсолютно доказанной является полезность воз-
можно скорейшего обезболивания пациента. Чем раньше 
начато лечение и  быстрее достигнут значимый анальгети-
ческий эффект, тем меньше вероятность хронизации боли 
и лучше общий прогноз [3]. Для лечения болевой дисфункции 
височно-нижнечелюстного сустава  (ВНЧС) наиболее часто 
применяют нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП), миорелаксанты, антиконвульсанты, антидепрес-
санты, местные анестетики, препараты витаминов группы В. 
НПВП, миорелаксанты наиболее эффективны при ноцицеп-
тивной боли, а антиконвульсанты, антидепрессанты, местные 
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анестетики, препараты витаминов группы В — при нейропати-
ческой. Общепризнанным при ноцицептивных болях является 
обезболивание с  помощью НПВП. Препараты этой группы 
способны влиять на  болевую импульсацию на  всех уровнях 
афферентной передачи — от  периферических ноцицепторов 
до  таламических центров мозга  [4]. Основной механизм дей-
ствия НПВП заключается в  нарушении продукции проста-
гландинов благодаря ингибированию ключевого фермента их 
синтеза — циклооксигеназы (ЦОГ). В конце ХХ в. были откры-
ты различные изоформы ЦОГ, что дало толчок к пониманию 
механизмов развития лечебного и побочного эффектов НПВП. 
Стало известно, что в патологических условиях активация ЦОГ 
второго типа (ЦОГ-2) определяет продукцию провоспалитель-
ных и проалгогенных простагландинов. Синтезированные при 
участии ЦОГ-2  в  очаге повреждения тканей простагландины 
повышают чувствительность ноцицепторов к различным сти-
мулам, переводя ноцицепторы в  состояние, когда они легко 
возбуждаются при различном воздействии. НПВП, блокируя 
образование простагландинов в  очаге повреждения тканей, 
прекращают или ослабляют болевую импульсацию из  него. 
Исследования последних лет показали, что в отличие от других 
органов в центральной нервной системе ЦОГ-2 синтезируется 
в  постоянном режиме. Предполагается, что ЦОГ-2 нервной 
системы также принимает участие в проведении болевого сти-
мула. Например, наблюдается экспрессия ЦОГ-2 в  спинном 
мозге после развития периферической гипералгезии. НПВП 
оказывают эффект и на супраспинальном уровне. Они влияют 
на  таламические центры болевой чувствительности, блокируя 
синтез простагландинов в таламусе. Реализация всех этих меха-
низмов приводит к достаточно высокой эффективности НПВП 
при ноцицептивной и  смешанной боли, но  к  незначитель-
ному уменьшению интенсивности нейропатической боли  [5]. 
ЦОГ-1 в большей степени отвечает за наработку нормального 
физиологического пула простагландинов, которые осуществля-
ют гастропротекторную и ряд других важных физиологических 
функций в  организме. Понимание различной роли изоформ 
ЦОГ в  воспалении и  генезе нежелательных лекарственных 

реакций представителей группы НПВП привело к  созданию 
и внедрению в клиническую практику наряду с классически-
ми относительно селективных и  высокоселективных ЦОГ-2 
ингибиторов. Эти препараты имеют меньшую гастроэнтероло-
гическую токсичность. В связи с этим достаточно интересным 
и актуальным является применение препарата Кеторол®. Этот 
НПВП, являясь производным пирролизин-карбоксиловой 
кислоты, обладает достаточно сбалансированным эффектом 
в  отношении ЦОГ-1  и  ЦОГ-2  [6]. Кеторол® — один из  наи-
более мощных анальгетиков в  группе НПВП. Выраженное 
противовоспалительное и обезболивающее действие препарата 
Кеторол® определяется его фармакокинетическими и фарма-
кодинамическими свойствами. Он мощно ингибирует ЦОГ-2 
и  ЦОГ-1, тормозит образование интерлейкина-6  и  синтез 
индуцибельного оксида азота [9].

Роль НПВП в терапии острых болевых синдромов 
в области лица скелетно-мышечного генеза 

Эффективное лечение миофасциального болевого синдро-
ма (МФБС) является непростой задачей, стоящей перед вра-
чом, и  требует изыскания новых терапевтических возмож-
ностей. Нестероидные противовоспалительные препараты 
являются препаратами «первого ряда» для лечения воспали-
тельных заболеваний костно-мышечной системы и  занима-
ют не последнее место в  терапии болевых синдромов любой 
локализации. Благодаря своему механизму действия НПВП 
лучшим образом зарекомендовали себя при обострении боле-
вых синдромов слабой и умеренной интенсивности. В послед-
ние годы арсенал НПВП значительно увеличился, появились 
новые перспективные лекарства, имеющие широкий фар-
макологический профиль и  удачно сочетающие скорость 
наступления обезболивающего эффекта и  безопасность. Это 
существенно расширяет терапевтические возможности врача, 
позволяет подобрать адекватное лечение с оптимальным соот-
ношением пользы и риска и максимально его индивидуализи-
ровать на догоспитальном этапе [7].

Одним из наиболее эффективных обезболивающих препа-
ратов является Кеторол®, основным действующим веществом 
которого является кеторолак. Он неселективно ингибирует 
ферменты ЦОГ-1  и  ЦОГ-2  и  частично липооксигеназу  [8]. 
Мощный противовоспалительный и анальгетический эффек-
ты препарата Кеторол® связаны с  тем, что он обладает как 
периферическим, так и  центральным механизмом действия, 
потому применяется даже при выраженном болевом синдро-
ме. В  периферических тканях Кеторол® подавляет синтез 
простагландинов, стабилизирует лизосомальные мембраны, 
обладает отчетливой антибрадикининовой активностью.

Целью настоящей работы  (рандомизированного открытого 
сравнительного исследования) является сравнительная оцен-
ка эффективности и  скорости наступления обезболивающего 
эффекта препаратов Кеторол®, Диклофенак и Вольтарен у боль-
ных в период экзацербации болевого синдрома в области ВНЧС.

Таблица

Обезболивающее действие препаратов по шкале субъективных впечатлений пациентов

Эффект Доля пациентов, %

1-я группа (n = 14) 2-я группа (n = 14) 3-я группа (n = 14)

Боли полностью регрессировали 10 85 5
Боли уменьшились в значительной степени 10 15 0
Боли уменьшились незначительно 65 0 65
Боли сохранились 15 0 30
Боли усилились 0 0 0

Рис. Динамика болевого синдрома
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Материал и методы исследования 
В исследовании приняли участие 42  пациента  (35  женщин 

и 6 мужчин), страдающих цервикокраниалгией. Длительность 
заболевания составила 2,3  года. Средний возраст 35,5 ± 
3,7 года. Пациенты методом простой рандомиации были раз-
делены на  три группы. 1‑я группа  (14  человек) применяла 
Вольтарен 75 мг/3 мл 2 раза в день в/м, 2‑я группа (14 человек) 
получала терапию препаратом Кеторол® 60  мг/2  мл 2  раза 
в  день в/м, 3‑я группа  (14  человек) использовала в  терапии 
Диклофенак 75 мг/3 мл 2 раза в день также в/м. Параллельно 
с  выбранными препаратами применялась врачами седатив-
ная терапия, а  также антидепрессанты. Гастропротективную 
функцию выполнял омепрозол 20 мг 2 раза в день. Критерием 
включения были:
• �МБСЛ с интенсивностью не менее 6 баллов по визуально-

аналоговой шкале (ВАШ);
• �отрицательный тест на беременность у женщин детородного 

возраста;
• �возраст от 18 лет и старше.

Критериями исключения были:
• �неадекватное поведение пациента;
• �непереносимость НПВП;
• �язвенная болезнь с наличием симптомов диспепсии;
• �наличие у  больных вторичной или злокачественной 

АГ (артериальная гипертония 3‑й степени, III стадии);
• �тяжелые нарушения ритма сердца, требующие дополни-

тельной антиаритмической терапии;
• �тяжелые бронхообструктивные заболевания;
• �декомпенсированный сахарный диабет;
• �индивидуальная непереносимость исследуемых препаратов.

Максимальный срок назначения препаратов — 5  дней. 
Использовался клинико-неврологический анализ, ВАШ, где 
средняя интенсивность боли по ВАШ 5,86, также оценка насту-
пления эффективности препаратов через определенные интерва-
лы времени оценивалась больным лично, параллельно проводил-
ся анализ побочных явлений терапии. Также регистрировалась 
интенсивность болевого синдрома по ВАШ, степень ее уменьше-
ния по 10‑балльной шкале.

Результаты 
Снижение интенсивности боли в  1‑й группе отмечалось 

к 25-й минуте (ВАШ 4,70 ± 1,94) после приема первой дозы пре-
парата, во 2‑й группе — к 15‑й минуте (ВАШ 5,20 ± 1,96), в 3‑й 
группе к 40‑й минуте (ВАШ 4,5 ± 1,90). Динамика болевого син-
дрома отражена на рис.

Больным также предлагалось оценить обезболивающее дей-
ствие препаратов по шкале субъективных впечатлений (табл.).

Выявлено снижение интенсивности болевого синдрома через 
5 дней терапии в исследуемых группах (р < 0,001). По окончани-
ии исследования средние значения оценки боли по ВАШ соста-
вили в  1‑й группе — 3,7 ± 0,4, во  2‑й группе — 1,5 ± 0,2, в  3‑й 
группе — 4,0 ± 0,3  балла. Среди всех участников исследования 
у 3 (21%) пациентов 1‑й, 1 (7%) во 2‑й и 5 (35%) пациентов в 3‑й 
группе отмечались нежелательные лекарственные реакции (НЛР) 
в период лечения, что проявлялось болью в эпигастральной обла-
сти  (2  пациента), изжогой  (3  пациента), ощущением горечи 
во  рту  (4  пациента). Все нежелательные явления разрешились 
выздоровлением пациентов в  большинстве случаев на  момент 
завершения ими программы исследования. Анализ вышеизло-
женных НЛР показал, что на догоспитальном этапе больные при-
нимали НПВП по рекомендации фармацевта, опирались на соб-
ственный и не только опыт. Применение лекарственных средств 
для лечения нежелательных явлений не потребовалось.
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Обсуждение и заключение 
Таким образом, Кеторол® является препаратом выбора 

для лечения болевого синдрома в  области ВНЧС в  пери-
од обострения. Он превосходит Диклофенак и  Вольтарен 
по  скорости наступления обезболивающего эффекта, что 
связано с  фармакокинетическими особенностями препа-
рата и  быстрой всасываемостью [3, 4]. Полученные пока-
затели динамики анальгетической активности согласу-
ются с  данными литературы, которые показывают более 
быстрое наступление обезболивающего действия препарата 
Кеторол® по сравнению с Диклофенаком при дисфункции 
ВНЧС. Эффект препарата Кеторол® отмечен даже при 
небольшой длительности его применения и  достоверно 
не различается в зависимости от доминирования в клиниче-
ской картине артропатического или миогенного болевого 
синдрома в орофациальной области и может быть объяснен 
универсальностью анальгетического действия. Препарат 
не уступает по анальгетической активности самым эффек-
тивным НПВП, позволяет также быстро купировать боле-
вой синдром в  области ВНЧС, что является его несомнен-
ным преимуществом перед другими препаратами. С учетом 
полученных экспериментальных данных можно рекомен-
довать Кеторол® и в качестве монотерапии в виде короткого 
курса  (2–3  дня) на  догоспитальном этапе, а также позво-
лит с  учетом профиля безопасности продолжить лечение 
в  условиях стационара, что и  было продемонстрировано, 
с  параллельным применением комбинированной терапии 
и физиотерапевтических процедур. Купирование болевого 
синдрома ведет к  улучшению физического, психоэмо-
ционального и  социального статуса больных, значительно 

повышая их качество жизни. Таким образом, мощное про-
тивовоспалительное, обезболивающее действие препарата 
Кеторол® позволяет рекомендовать препарат как средство 
первой помощи в период экзацербации болевого феномена 
в области ВНЧС. ■
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Сосудистые заболевания 
головного мозга являются 
актуальной медицинской 
и  социальной пробле-

мой. В  структуре общей смертности 
цереброваскулярные заболевания 
занимают 21,4%  [1, 2]. Смертность 
от  инсульта увеличилась более чем 
на 30% за последние 10 лет [1]. Инсульт 
во  всем мире ежегодно поражает 
от  5,6  до  6,6  млн человек и  уносит 
4,6  млн жизней. Каждые 1,5  мин 
в  России у  кого-то впервые разви-
вается 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 или 
коронарную смерть — основываются 
на  обоснованных предположениях, 
что снижение заболеваемости и смерт-
ности от  болезней системы крово
обращения, ассоциированных с  ате-
росклерозом (ASCVD — atherosclerotic 
cardiovascular disease), достигается 
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 влияни-

ем на  состояние здоровья человека 
следующих важнейших ФР: возраст, 
пол, уровень холестерина, сахар-
ный диабет, артериальная гипертен-
зия  (АГ), курение. Основанием для 
этих предположений стали результа-
ты самого продолжительного науч-
ного исследования по  определению 
влияния ФР на  течение ASCVD — 
Framingham Heart Study [4]. В последу-
ющем была разработана удобная для 
практического применения шкала 
SCORE  (System for Cardiac Operative 
Risk Evaluation), которая применя-
ется для оценки 10‑летнего риска 
смерти или СС-события от  болез-
ней системы кровообращения, ассо-
циированных с  атеросклерозом  [5]. 
Оценки популяционных рисков для 
индивидуального прогнозирования 
использованы и  в  последних реко-
мендациях Американской колле-
гии кардиологов  (American College 
of Cardiology, ACC)/Американской 
ассоциации кардиологов  (American 
Heart Association, AHA)  (2013)  [4]. 
По результатам обширного статисти-
ческого анализа возрастных, этниче-
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ских и  других особенностей, нали-
чия или отсутствия ФР, уточнены 
популяционные риски сосудистых 
катастроф  (инсульт, инфаркт мио-
карда, внезапная смерть). Некоторые 
из  этих данных представляют зна-
чительный интерес для стратегий 
первичной профилактики инсульта. 
Например, установлено, что 10‑лет-
ний риск СС-событий для белого 
мужчины 44–79  лет, некурящего, 
не страдающего АГ, дислипидеми-
ей и  сахарным диабетом, составля-
ет 5,3%  (2,1% для белой женщины). 
Эта точка может служить основанием 
для оценки риска  (низкий, умерен-
ный, высокий) с применением шкалы 
SCORE. По этой шкале степень риска 
может достигать 20% в  зависимости 
от влияния важнейших ФР, таких как 
курение и АГ в сочетании с высоким 
уровнем сывороточного холестери-
на. Новые рекомендации определяют 
умеренный риск СС-событий как рав-
ный или превышающий 7,5% в  тече-
ние 10  лет. Эта величина  (граница 
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: 
зработка индивидуальных профилак-
тических программ является осно-
вой современной системы предупре-
ждения сосудистых катастроф  [2, 6, 
7]. Необходимость оценки абсолют-
ного годового риска стала очевидной 
после обобщения результатов много-
численных рандомизированных кли-
нических испытаний (РКИ), которые 
продемонстрировали существенные 
отличия риска СС-событий у  боль-
ных с  клиническими проявлениями 
ASCVD от популяционных рисков [8]. 
Например, годовой риск кардиоэм-
болического инсульта  (КЭИ) у  боль-
ного, страдающего фибрилляцией 
предсердий  (ФП), как правило, пре-
вышает 5%, а популяционный 10‑лет-
ний риск в соответствующей возраст-
ной группе не превышает 6–7%  [9]. 
Очевидно, что популяционный риск, 
рассчитанный с учетом наиболее зна-
чимых ФР, оставляет за  пределами 
анализа важнейшие клинические 
синдромы и  патологические про-
цессы, часто определяющие тече-
ние заболевания. Как объяснить 

такие различия? Популяционные 
риски не могут учитывать поведе-
ние патологического процесса, дей-
ствие факторов декомпенсации 
(стресс, интоксикации, инфекции) 
и  других обстоятельств жизни боль-
ного. Популяционные исследования 
не могут учитывать такие клини-
ческие детали, как ультразвуковые 
характеристики атеросклеротиче-
ских бляшек или суточный профиль 
артериального давления. Поэтому 
из  популяции необходимо выделять 
пациентов высокого риска — отно-
сительно немногочисленную группу 
больных с  высоким индивидуаль-
ным риском СС-событий. В  услови-
ях реальной клинической практики 
оценка состояния больных определя-
ется на  основании детального обсле-
дования системы кровообращения, 
которое позволяет выявить важней-
шие патологические процессы, ока-
зывающие непосредственное влия-
ние на  течение и  исход заболевания. 
Сопоставление клинических призна-
ков ASCVD с результатами РКИ при-
вело к  созданию «пятипроцентной» 
прогностической шкалы, в  кото-
рой каждый из  четырех важнейших 
репрезентативных синдромов (гипер-
коагуляция, артериальная гипертен-
зия, аритмия, стеноз магистральных 
артерий) увеличивал индивидуаль-
ный годовой риск ишемического 
инсульта на 5% [6, 7]. Идентификация 
и  коррекция этих синдромов опре-
деляет индивидуальную тактику 
ведения больного с  высоким риском 
СС-событий, в то числе для больных, 
не переносивших ранее инфаркта или 
инсульта.

Первичная профилактика инсуль-
та — это система мер, направлен-
ных на  предупреждение перво-
го СС-события. В  рамках первич-
ной профилактики целесообразны 
и оправданы все способы воздействия 
на  сферу жизни человека, снижаю-
щие негативное влияние традицион-
ных ФР  [3]. Известно, что наиболее 
эффективным способом коррек-
ции ФР является изменение образа 
жизни [1, 6, 8, 9]. Формула «снижение 
массы тела + отказ от курения табака 
+ физическая активность > лекарств» 
является аксиомой. Но  изменения 
образа жизни + регулярная обосно-
ванная 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 важней-
шим из  них, поскольку патогенез 
ишемических инсультов непосред-
ственно связан с  внутрисосудистым 
тромбообразованием. На  современ-
ном уровне обследования больных 
вполне реальным стало прогнози-
рование патогенетического подтипа 
будущего ишемического инсульта. 
В настоящее время принято выделять 
атеротромботический  (АТИ), кар-
диоэмболический  (КЭИ), лакунар-
ный (ЛИ) и криптогенный (КИ) ише-
мический инсульт  [10]. Нередко кли-
нические обстоятельства позволяют 
предполагать возможность развития 
гемодинамического  (ГИ) и  микро-
циркуляторного  (МИ) ишемического 
инсульта. Несмотря на существенные 
различия в  патогенезе ишемических 
инсультов тромботическая окклюзия 
крупных, средних или мелких арте-
рий является важным механизмом 
церебральной ишемии в большинстве 
случаев острых нарушений мозгового 
кровообращения  (если на  начальном 
этапе, то во время развития патологи-
ческого процесса). Этот факт во мно-
гом объясняет высокий превентив-
ный потенциал антитромботической 
терапии.

Антитромботическая терапия — 
это способы и  методы применения 
антикоагулянтов или тромбоцитар-
ных антиагрегантов с  целью преду-
преждения внутрисосудистого тром-
бообразования и  связанных с  этим 
сердечно-сосудистых осложнений 
в  течении ASCVD. К  таким ослож-
нениям можно отнести ишемиче-
ский инсульт, инфаркт миокарда, 
транзиторные ишемические атаки, 
тромбозы периферических артерий 
и  вен, системные тромбоэмболии. 
В  клинической практике широкое 
применение нашли антикоагулян-
ты прямого действия  (гепарин и  его 
низкомолекулярные формы), анти-
коагулянты — антагонисты витами-
на 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 наибо-
лее полные сведения об  эффектив-
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ности и  безопасности в  программах 
предупреждения первого инсульта, 
полученные в  рамках РКИ, установ-
лены только для АСК, клопидогрела, 
дипиридамола и  оральных антикоа-
гулянтов.

Как выбрать эффективную и  без-
опасную тактику ведения больно-
го с  высоким риском ишемического 
инсульта? В  соответствии с  совре-
менной тенденцией персонифика-
ции лечения для этого недостаточно 
общих сведений о  возрасте больного 
и  неизбежного присутствия атеро-
склероза. Антитромботическая тера-
пия не может быть частью популяци-
онной стратегии, она всегда индиви-
дуальна и  основывается на  предпо-
ложениях о  вероятности и  характере 
СС-событий.

Протокол ведения больных 
«Инсульт» (2010) с  целью первичной 
профилактики кардиоэмболическо-
го инсульта предлагает применение 
антикоагулянтов у больных с фибрил-
ляцией предсердий. При невозможно-
сти использования антикоагулянтов 
сохраняется возможность назначения 
АСК. АСК рекомендована больным, 
страдающим ишемической болезнью 
сердца, пациентам с  клиническими 
признаками атеросклероза перифе-
рических артерий  (перемежающаяся 
хромота). При наличии противопо-
казаний к  АСК допустимо примене-
ние клопидогрела  (75  мг/сутки)  [11]. 
Таким образом, данный протокол 
предлагает осторожный, индивиду-
альный подход к  назначению анти-
тромботических средств, за  исклю-
чением опасности КЭИ, где антикоа-
гулянты рекомендованы однозначно. 
Между тем среди врачей и пациентов 
распространено и  другое мнение — 
назначение АСК в  качестве анти-
тромботического средства поголовно 
всем пациентам, достигшим пожило-
го возраста. Не существует никаких 
доказательств эффективности подоб-
ной тактики. Тактика превентивного 
лечения определяется особенностями 
гемодинамики больного, состоянием 
гемостаза, годовым риском инсульта 
и  другими факторами, сопутствую-
щими заболеваниями, возможно-
стью осложнений и т. д. Один из важ-
ных аргументов, склоняющих врача 
к проведению настойчивой или даже 
агрессивной антитромботической 
терапии, — реальная возможность 
развития атеротромботического ише-
мического инсульта у  больных с  ате-
росклеротическим стенозом маги-

стральных артерий головного мозга. 
Клинические наблюдения последних 
лет позволяют утверждать, что ате-
росклеротический стеноз артерий 
головного мозга является важнейшей, 
самой частой причиной ишемическо-
го инсульта. Годовой риск ишемиче-
ского инсульта у  больных со  стено-
зом одной из магистральных артерий 
головного мозга более 70% превы-
шает 18%, менее 70% — от  7–8%  [12]. 
Внедрение в  клиническую практику 
ультразвуковых методов исследова-
ния открыло клиницистам истинную 
картину распространенности атеро-
склеротических повреждений маги-
стральных артерий головного мозга. 
Клинически значимые атеросклеро-
тические сужения сонных артерий 
иногда обнаруживаются и  в  относи-
тельно молодом возрасте, но  чаще 
после 65  лет. В  возрасте 70–75  лет 
у  5–7% больных стенозы внутренних 
сонных артерий превышают 60% диа-
метра сосуда [7]. Само существование 
в  просвете артерии атеросклероти-
ческих бляшек, их эволюция, акти-
вация и  разрушение способствуют 
локальным тромбозам и  опасным 
артерио-артериальным тромбоэмбо-
лиям. Эти обстоятельства стимули-
руют исследователей и  практических 
врачей к  поискам новых решений 
проблемы. Нередко вектор поис-
ка эффективных методов предупре-
ждения тромбоза артерий головного 
мозга возвращается к опыту прошлых 
поколений. В  других исследованиях 
для предупреждения первого ише-
мического инсульта используют-
ся новейшие высокотехнологичные 
методы лечения, в  том числе опе-
ративные вмешательства. Варфарин 
с этой целью применяли еще до эпохи 
Аспирина — в клинике братьев Мейо 
в  1955  г. антикоагулянты использо-
вали для предупреждения тромбо-
зов у больных с признаками недоста-
точности кровообращения в  системе 
позвоночных артерий  [13]. В  1990  г. 
многоцентровое когортное иссле-
дование показало эффективность 
Варфарина у  больных с  ангиогра-
фически подтвержденными грубы-
ми стенозами внутричерепных арте-
рий  [12]. Однако в 1995 исследование 
WASID продемонстрировало одина-
ковую эффективность Варфарина 
и  АСК в  отношении предупрежде-
ния инсульта у  больных с  атероскле-
ротическими стенозами внутриче-
репных артерий  [14]. Предпочтения 
специалистов в определении тактики 

ведения больных с  экстра- и  интра-
карниальными стенозами оконча-
тельно склонились в  пользу тром-
боцитарных антиагрегантов после 
внедрения в  клиническую практи-
ку интервенционных методов лече-
ния (стентирование, ангиопластика). 
Комбинация статинов с  двумя анти-
агрегантами  (клопидогрел и  АСК) 
оказалась эффективной в отношении 
предупреждения рестенозов и  тром-
бозов. Комбинированная антиагре-
гантная терапия может быть оправда-
на не только после реконструктивных 
вмешательств на  сосудах головного 
мозга. Повторные транзиторные ише-
мические атаки, перенесенные ранее 
СС-события, в  том числе коронар-
ные, могут стать веским основанием 
для более активного ведения боль-
ного. Но  первичная профилактика 
ишемического инсульта должна быть 
более осторожной с учетом значитель-
ной вероятности кровотечений при 
применении двух тромбоцитарных 
антиагрегантов. Несмотря на  неод-
нократные попытки найти замену 
Аспирину  (АСК) в  превентивных 
программах, различные формы АСК 
сохраняют лидирующее положение 
в  клинической практике. Наиболее 
убедительные данные о  результатах 
применения АСК у  больных, имею-
щих факторы риска, но не переносив-
ших ранее СС-событий, приводятся 
в исследовании ESPS Group (1987) [15]. 
Этим исследованием установле-
но снижение относительного риска 
ишемического инсульта на  16% при 
применении с  профилактической 
целью АСК. Эффективность АСК 
в отношении всех СС-событий оказа-
лась выше: снижение относительного 
риска инфаркта миокарда и  внезап-
ной 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-
грелем 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 
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комбинации препаратов установлено 
не было [16].

Итак, АСК — единственный тром-
боцитарный антиагрегант, который 
имеет доказательную базу для приме-
нения в  программах первичной про-
филактики ишемического инсульта. 
Новые рекомендации научного цен-
тра неврологии РАМН  (2014) закре-
пляют эту возможность и  конкре-
тизируют ее: «Использование АСК 
для профилактики всех сердечно-
сосудистых событий рекомендуется 
для лиц, у  которых 10‑летний кар-
диоваскулярный риск, оцененный 
с  помощью шкалы SCORE, состав-
ляет ≥ 5%. АСК в  небольших дози-
ровках  (75–150 мг в день) может быть 
полезна для профилактики первого 
инсульта у женщин и первого инфар-
кта миокарда у  мужчин, у  которых 
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 
предупреждения всех патогенетиче-
ских подтипов ишемического инсуль-
та. Но, при наличии источников кар-
диогенной эмболии, у  больных с  ФП 
эффективнее и безопаснее назначение 
пероральных антикоагулянтов  (вар-
фарин, дабигатран, 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 
назначении адекватных доз антиагре-
гантов и  антикоагулянтов — очевид-
ное свидетельство эффективности 
лечения. При назначении средств, 
оказывающих влияние на  гемостаз, 
всегда необходимо учитывать соот-
ношение пользы и  вреда. Самые 
значимые из  нежелательных лекар-
ственных реакций АСК связаны 
с  развитием гастропатии. Вызванные 
приемом нестероидных противо-
воспалительных средств (НПВС) 
гастропатия (НПВС-гастропатия) 
и  энтеропатия (повреждение слизи-
стой оболочки желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ), связанное с  примене-
нием нестероидных противовоспа-
лительных средств), угрожают при-
мерно 25% больных, имеющих такие 
ФР, как язвенная болезнь в анамнезе, 

возраст более 65  лет  [17]. Развитие 
большинства нежелательных лекар-
ственных реакций связано с  раздра-
жающим действием АСК на слизистые 
оболочки и подавлением синтеза про-
стагландинов, обладающих цитопро-
тективными свойствами  [17]. Однако 
снижение концентрации эндогенных 
простагландинов — не единственный 
механизм формирования желудочных 
повреждений. У больных, принимаю-
щих АСК и другие НПВС, нарушается 
защитный слизистый барьер, вместе 
со снижением рН желудочного содер-
жимого.

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-
щим 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. Прием 
препаратов АСК препятствует разви-
тию всех патогенетических подтипов 
ишемического инсульта, но  у  боль-
ных с  фибрилляцией предсердий, 
с  опасностью кардиоэмболического 
инсульта, более высокую эффектив-
ность демонстрируют оральные анти-
коагулянты. ■
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Современные исследова-
ния показывают высокую 
заинтересованность хро-
нобиологических механиз-

мов как в  этиопатогенезе аффектив-
ных расстройств (АР), так и  в  реали-
зации антидепрессивного эффекта 
различных методов терапии  [1–3]. 
Важность и  клиническую ценность 
хронобиологических подходов к  тера-
пии АР отражает создание в 2004 году 
Комитета по хронотерапии аффектив-
ных расстройств  (The Committee on 
Chronotherapeutics in Affective Disorders) 
и  активное внедрение в  современ-

ную клиническую практику такого 
понятия, как психиатрическая хро-
нотерапия, под которой понимается 
контролируемая экспозиция средовых 
стимулов, действующих на биологиче-
ские ритмы человека, с  целью дости-
жения терапевтического эффекта при 
лечении психических расстройств  [3]. 
В арсенал психиатрической хронотера-
пии в  настоящее время входят депри-
вация сна (ДС), или терапия бодрство-
ванием (sleep deprivation, wake therapy), 
смещение фазы сна  (опережающий 
сдвиг фазы сна — sleep phase advance), 
световая и темновая терапия (light and 
dark therapy). К  этому можно добавить 
и методы синхронизации биопсихосо-
циальной ритмики соответствующего 
пациента с  помощью поведенческой 

и  интерперсональной ритмотера-
пии  [4]. Оптимальной целью хроноте-
рапии, по  мнению экспертов, являет-
ся депрессивный синдром в  широком 
определении, в то время как темновая 
терапия может быть успешно исполь-
зована в  случае гипомании/мании. 
Подтверждением клинической важно-
сти хронотерапии в случае АР являет-
ся выход в  свет уже второго издания 
руководства по  хронотерапии АР  [3]. 
Имеющиеся данные в отношении ней-
робиологических механизмов воздей-
ствия хронотерапии позволяют утверж-
дать, что они во многом схожи с меха-
низмами действия антидепрессантов: 
происходит вмешательство в  обмен 
основных нейромедиаторов; нейро-
биологическими целями являют-

Г. Г. Симуткин, доктор медицинских наук
Н. А. Бохан1, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН
Е. Д. Счастный, доктор медицинских наук, профессор
ФГБНУ НИИПЗ СО РАМН, Томск

Хронотерапия аффективных расстройств

1 Контактная информация: 
bna909@gmail.com

Резюме. В обзоре рассмотрены исторические, клинические и терапевтические аспекты основных методов хронотерапии 
при аффективных расстройствах: терапии ярким светом, темновой терапии, депривации сна и смещения фазы сна. 
Ключевые слова: аффективные расстройства, сезонная депрессия, хронотерапия, световая и темновая терапия, депривация 
сна, смещение фазы сна.

Abstract. In this review the historical, clinical and therapeutic aspects of the basic methods of chronotherapy in affective disorders have 
been considered: bright light therapy, dark therapy, sleep deprivation and sleep phase shift. 
Keywords: affective disorder, seasonal depression, chronotherapy, light and dark therapy, sleep deprivation, sleep phase shift.



30� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2015, № 5, www.lvrach.ru

Симпозиум

ся одни и  те  же мозговые структуры; 
эффект терапии коррелирует с одними 
и  теми  же клиническими факторами. 
Однако главное отличие хронобиологи-
ческих методов от лечения антидепрес-
сантами — более быстрый терапевти-
ческий эффект и  меньшее количество 
побочных эффектов. Хронотерапия 
может применяться в  определенных 
случаях как монотерапевтический 
подход, а также (что чаще всего бывает 
на  практике) использоваться в  комби-
нации с фармакологическими и нефар-
макологическими/психотерапевтиче-
скими методами терапии АР [5].

Световая терапия, или лечение 
ярким светом  (bright light therapy), — 
метод, при котором в  качестве лечеб-
ного фактора используется ежеднев-
ная экспозиция яркого искусственно-
го света в  определенное время суток. 
Исторически развитие светотерапии 
как метода лечения депрессии нераз-
рывно связано с возникновением кли-
нического понятия «зимняя депрес-
сия» или сезонное аффективное рас-
стройство  (САР). Одни из  первых 
клинических указаний на своеобразие 
течения и  симптоматики САР были 
приведены в  работах известных пси-
хиатров E. Esquirol [6] и E. Kraepelin [7]. 
E. Esquirol  [6] сообщал о  случаях регу-
лярных осенних и  зимних депрес-
сий, которые заканчивались пол-
ным выздоровлением весной и  летом. 
Таким пациентам он рекомендовал 
смену климата на тот период времени, 
когда они чувствовали себя хуже всего, 
например, путешествие в  Италию 
с сентября по май. Не последнюю роль 
в появлении такого рода рекомендаций 
играло предположение о  возможном 
причинном значении дефицита света 
и  тепла при возникновении осенних 
и  зимних депрессий. Э. Крепелин  [7] 
упоминал о  небольшой группе боль-
ных маниакально-депрессивным 
помешательством  (4–5%), у  которых 
имелась склонность к зимним депрес-
сиям. На  факт тесной взаимосвязи 
АР с  сезонным фактором указывает 
и сезонная закономерность обострения 
АР и  сезонные «пики»  (как правило, 
осенью и весной) поступления аффек-
тивных больных в  психиатрические 
стационары  [8]. Исследовательская 
группа из  США под руководством 
D. F. Kripke  [9] выдвинула гипотезу 
о  том, что сезонно зависимое течение 
депрессии с тенденцией к обострению 
в  осенне-весенний период, а  также 
сезонная ритмика в  появлении мании 
могут быть связаны с атавистическими 

формами выражения сезонно связан-
ных ритмов поведения, которые объ-
ясняются фотопериодическими меха-
низмами. Последующей теоретиче-
ской базой, позволившей предпринять 
клиническое исследование эффек-
тивности светотерапии при сезонных 
и  несезонных депрессиях, послужили 
данные, полученные в 1980 г. A. J. Lewy 
с  коллегами  [10], которые показали, 
что яркий свет  (> 2000  люкс) может 
подавлять у  человека секрецию мела-
тонина — важного нейрогормона, 
играющего одну из  ключевых ролей 
в  синхронизации биологических рит-
мов человека. Тезис о  значении света 
как наиболее важного внешнего «зада-
вателя ритма» был подтвержден в ряде 
научных исследований [3].

На основании имеющихся теоре-
тических и  эмпирических данных 
сотрудниками Национального инсти-
тута психического здоровья США 
(National Institute of Mental Health, 
NIMH) в начале 80‑х годов было нача-
то тщательное исследование САР 
(Seasonal Affective Disorder — SAD), 
результатом чего явились оценка рас-
пространенности и  клиническое опи-
сание этого расстройства  [11], при-
мечательной особенностью которого 
являлись так называемые атипичные 
симптомы депрессии: дневная сонли-
вость, увеличение аппетита  (особенно 
по  отношению к  углеводистой пище) 
и  увеличение веса тела. Следует отме-
тить, что последующие исследования 
показали, что эти симптомы могут 
встречаться и  при несезонной депрес-
сии  [3]. Применение яркого флуорес-
центного света (2000 люкс, с 6 до 9 утра 
и  с  16.00  до  19.00  вечера) при тера-
пии зимней депрессии в исследовании 
N. E. Rosenthal с  соавт.  [11] основыва-
лось на  базисном предположении, что 
терапевтическую пользу в случае зим-
ней депрессии может принести специ-
ально созданное искусственное уве-
личение продолжительности светово-
го дня в зимнее время до 13 часов (что 
соответствовало длине светового дня 
весной), а  интенсивность используе-
мого света должна обеспечивать пода-
вление синтеза мелатонина в эпифизе. 
Дальнейшее изучение проблемы САР 
показало, что данное АР не является 
абсолютно самостоятельным, а  пред-
ставляет собой сезонный паттерн тече-
ния монополярного или биполярного 
АР  (БАР), и  это обстоятельство отра-
жено в новой американской классифи-
кации DSM-5  [12]. При этом САР или 
его субсиндромальные формы не явля-

ются клиническим курьезом, а  доста-
точно часто обнаруживаются как среди 
пациентов психиатрических стациона-
ров и амбулаторной сети, так и в насе-
лении в  целом  (частота САР оценива-
ется на  уровне свыше 10% населения 
в  умеренных широтах), а  светотера-
пия может быть эффективным мето-
дом лечения как в  случае сезонных, 
так и  несезонных АР, что доказали 
американские, европейские и  россий-
ские исследования  [3, 5]. Метаанализ 
рандомизированных контролируемых 
исследований  [13] показал, что свето-
терапия на  статистически значимом 
уровне способствует снижению тяже-
сти депрессивной симптоматики как 
в  случае САР, так и  при несезонной 
депрессии. В  целом эффективность 
световой терапии и имитации рассвета 
в  случае САР и  яркого света в  слу-
чае терапии несезонной депрессии 
может оцениваться как эквивалент-
ная эффективности антидепрессантов. 
Отечественные исследователи также 
активно изучают проблему эпидемио-
логии, клинических особенностей 
и терапии САР [14–18].

До настоящего времени спорным 
вопросом является механизм действия 
светотерапии, который тесно связан 
с  патогенетическими механизмами 
возникновения сезонной депрессии. 
Одной из  причин сложностей в  реше-
нии этой проблемы является тот факт, 
что сезонные депрессии могут встре-
чаться и  в  летнее время  [19], а  также 
широко представлены как в  южных, 
так и  в  северных широтах, что гово-
рит в  пользу более сложного патоге-
неза сезонных депрессий, чем только 
дефицит света. Возможные механизмы 
действия светотерапии при депрессии 
широко обсуждаются в  современной 
научной литературе  [1–3]: влияние 
на  синтез мелатонина  (мелатони-
новая гипотеза) — ключевого звена 
в синхронизации биоритмов с циклом 
день-ночь; гипотеза «фазового сдви-
га»  (Phase-Shift) предполагает, что 
светотерапия способна сдвигать фазы 
биоритмов у  животных и  у  человека 
и  ресинхронизировать нарушенные 
биоритмы; согласно фотохимической 
гипотезе световой импульс, достигая 
сетчатки глаз и превращаясь в нервный 
импульс, в  итоге вызывает определен-
ные биохимические изменения в гипо-
таламусе, корригирующие нарушения, 
возникающие у  депрессивных паци-
ентов; нейротрансмиттерная гипотеза 
отводит наиболее важную роль в меха-
низмах действия светотерапии моду-
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ляции, прежде всего серотонинергиче-
ской системы, а  также норадренерги-
ческой и дофаминеригической систем; 
кроме того, предполагается, что анти-
депрессивный эффект светотерапии 
может реализовываться и через регуля-
цию нейроэндокринной и  иммунной 
систем; гипотеза комплексных эффек-
тов светотерапии предполагает, что 
светотерапия может вызывать поло-
жительные сдвиги сразу в  нескольких 
физиологических системах, в  частно-
сти, в  системах, регулирующих сон, 
биоритмы, метаболическую и  симпа-
тическую активность [20].

В настоящее время световая 
терапия рекомендована как лече-
ние первой линии при САР, вклю-
чая его субсиндромальные формы. 
Накапливающиеся данные подтверж-
дают, что светотерапия может быть 
эффективна и  в  случае несезонной 
депрессии  [3]. Для проведения свето-
терапии применяют так называемые 
световые короба  (боксы), в  которых 
используются флуоресцентные лампы 
дневного света с  суммарной интен-
сивностью света до  10000  люкс, что 
обеспечивает заметное сокращение 
времени экспозиции яркого света 
(до  15–60  минут). Недавнее исследо-
вание продемонстрировало хорошую 
эффективность при терапии САР 
более компактных приборов, принцип 
действия которых основан на  LED-
технологии  (Light Emission Diode) 
(5000  люкс, в  излучаемом световом 
спектре преобладает сине-голубой 
цвет)  [21]. Считается, что световые 
волны этого диапазона наиболее полно 
подавляют синтез мелатонина, а также 
оптимальным образом воздейству-
ют на  невизуальные фоторецепторы 
в  специализированных ганглиозных 
клетках сетчатки, содержащие мела-
нопсин, которым отводится важная 
роль в  передаче информации о  свето-
вом потоке от сетчатки в супрахиазма-
тические ядра гипоталамуса. Однако 
пока из-за недостаточности данных 
эти приборы не рекомендованы для 
широкого клинического примене-
ния [3]. В отдельных клиниках и амбу-
латорных центрах существуют «комна-
ты светотерапии» для стационарного 
использования, в которых применяет-
ся такое количество флуоресцентных 
ламп дневного света, которое способ-
но создать суммарную интенсивность 
света в диапазоне 2500–10000 люкс [5]. 
В  литературе обсуждаются терапев-
тические возможности светотерапии, 
проводимой с  помощью других све-

товых устройств, например, светово-
го козырька — Light  visor, имитатора 
рассвета и  заката — Dawn and dusk 
simulation. По мнению M. Terman  [22], 
имитация рассвета, моделирующая 
весенне-летний рассвет в  течение 
«депрессивной» зимы, может стать 
следующим поколением светотерапии 
в силу большего удобства в ее исполь-
зовании и физиологичности.

В литературе до  сих пор продолжа-
ется полемика по  поводу параметров 
светотерапии, к  которым относятся 
интенсивность света, длина волны, 
продолжительность ежедневной экс-
позиции, выбор времени светотерапии 
в  течение дня и  общая длительность 
применения светотерапии. Изучение 
эффективности светотерапии при САР 
показало отчетливое преимущество 
именно яркого света по  сравнению 
с  тусклым светом, при этом ультра-
фиолетовый спектр света не усиливает 
терапевтическую эффективность све-
толечения. Наиболее оптимальным 
протоколом светотерапии является 
использование холодно-белого/пол-
ного спектра флуоресцентного света 
с  интенсивностью 10 000  люкс в  тече-
ние 30  минут в  день. При исполь-
зовании современных световых бок-
сов (10000 люкс) рекомендуется начало 
светотерапии в  утренние часы в  тече-
ние 30 минут (при биполярной депрес-
сии — в  течение 15  минут), при необ-
ходимости  (например, при отсутствии 
отклика на проводимую терапию) дли-
тельность светотерапии может быть 
продлена до  60  минут  (по  15  минут 
каждые 4  дня). Большинство иссле-
дований подтверждают превосходство 
именно утренней световой экспозиции 
по  сравнению с  другими периодами 
дня. Однако пациенты с  биполярной 
депрессией могут лучше реагиро-
вать на  светотерапию в  середине дня 
и  на  уменьшение «дозы» утреннего 
света. Появление существенного кли-
нического улучшения от  применения 
светотерапии наступает в пределах уже 
1–2 недель. Согласно последним реко-
мендациям, типичное время для про-
ведения терапии ярким светом в случае 
зимней депрессии — октябрь-апрель, 
при этом отмена светотерапии должна 
проводиться постепенно  (например, 
вместо полной отмены к  намеченно-
му сроку ежедневные сеансы свето-
терапии сокращают до  частоты 1  раз 
в  2  дня; если при этом депрессив-
ная симптоматика не возвращается, 
то  производят полную отмену свето-
терапии). Имеющиеся на сегодня дан-

ные свидетельствуют в  пользу того, 
что утренний свет способен переме-
щать биологические ритмы на  более 
ранний срок, а  вечерний свет, наобо-
рот, на более поздний срок, что может 
быть использовано для подбора инди-
видуального графика светотерапии 
с  учетом имеющихся у  конкретного 
пациента нарушений биологических 
ритмов [3]. Учитывая тот факт, что рит-
мика секреции мелатонина (как марке-
ра имеющихся нарушений циркадиан-
ной ритмики) у конкретного пациента 
может быть весьма искаженной, вариа-
бельным может быть и  время нача-
ла светотерапии. Для более точного 
старта утренней светотерапии предло-
жено использовать «показатель нача-
ла сумеречной секреции мелатонина» 
(Dim light melatonin onset, DLMO), 
который можно получить путем ана-
лиза слюны или используя опросник 
для определения типа суточного ритма 
(Morningness-Eveningness Questionnaire, 
MEQ), основанный на  опроснике 
Horne-Östberg  [23]. Показатели MEQ, 
отражающие индивидуальный хро-
нотип человека, хорошо коррели-
руют с  DLMO у  пациентов с  зимней 
депрессией. В  целом начало световой 
терапии должно приходиться на  окно 
7,5–9,5  часов после DLMO, а  в  сред-
нем через 8,5  часов или через 2,5  часа 
от  середины сна, определяемой как 
средняя точка между временем засы-
пания и  временем пробуждения  [3]. 
Побочные эффекты светотерапии оце-
ниваются как достаточно редкие, невы-
раженные и преходящие; весьма редко 
возможна инверсия депрессивной 
фазы. Длительное использование све-
тотерапии не приводит к  каким-либо 
заметным офтальмологическим про-
блемам. Для пациентов с  более высо-
ким риском побочных офтальмологи-
ческих эффектов от применения яркого 
света  (например, патология сетчатки, 
прием фотосенсибилизирующих пре-
паратов, пожилой возраст) рекоменду-
ются предварительная и  последующая 
регулярная офтальмологическая оцен-
ка [3].

Своеобразным антиподом терапии 
ярким светом является так называемая 
темновая терапия  [3], которая способ-
на оказывать успокаивающий/седа-
тивный эффект, схожий с  действи-
ем нейролептиков, а также участвовать 
в организации и стабилизации цирка-
дианных ритмов. В  основе темновой 
терапии лежит необходимость обеспе-
чения для соответствующего пациен-
та режима темноты/покоя: например, 



32� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2015, № 5, www.lvrach.ru

Симпозиум

пребывание в темноте с 18:00 до 8 часов 
утра каждую ночь в течение трех после-
довательных дней. Пока еще не очень 
многочисленные исследования, выпол-
ненные на небольших выборках паци-
ентов с быстроциклическим БАР, под-
тверждают высокую эффективность 
темновой терапии в  случае гипома-
нии/мании, при этом требовались 
более низкие дозы антиманиакальных 
лекарств, чем в  случае только фарма-
кологического лечения  [24]. Следует 
отметить, что длительное содержание 
в  темной комнате гипоманиакальных 
или маниакальных пациентов пред-
ставляется весьма проблематичным 
и зачастую малоприемлемым для самих 
пациентов. Интересным техниче-
ским решением этой проблемы может 
быть применение специальных очков, 
позволяющих создать «виртуальную 
темноту» за  счет блокады синей части 
спектра света [3].

Интерес к  клиническому значению 
манипуляций с  ритмом сна  (ДС, или 
терапия бодрствованием, смещение 
фазы сна) обусловлен тесной взаимос-
вязью нарушений сна, АР и нарушений 
биологических ритмов  [1–3]. В  осно-
ве терапевтической ДС лежит прин-
цип отказа пациента от  ночного сна. 
Научные исследования, посвященные 
ДС, получили свое активное развитие 
после публикаций немецкого психи-
атра W. Schulte  [25] о  казуистических 
случаях антидепрессивного действия 
ДС, как, например, о  случае с  учите-
лем, который однажды «освободился» 
от  своей депрессии, проехав всю ночь 
на  велосипеде. Последующие работы 
показали, что ДС — довольно эффек-
тивный метод лечения депрессивных 
расстройств, но  имеющий свои «узкие 
места»: после ночи «восстановитель-
ного сна» симптомы депрессии почти 
всегда неизбежно возвращаются назад, 
хотя одновременное использование 
ДС и  антидепрессантов помогало 
снизить частоту возвращения депрес-
сивных симптомов  [3]. К  настоящему 
времени основные гипотезы о возмож-
ных механизмах действия ДС могут 
быть представлены следующим обра-
зом  [5]: 1) модуляция несбалансиро-
ванного функционирования основ-
ных нейротрансмиттерных систем 
мозга  (нейротрансмиттерная модель); 
2) воздействие на  биологические 
ритмы  (хронобиологическая модель): 
лишение сна может оказывать антиде-
прессивное действие за счет ресинхро-
низации нарушенных циркадианных 
ритмов, нормализации соотношения 

REM- и  non-REM-фаз сна; 3) регули-
рование обмена нейрогормонов  (ней-
рогормональная модель): имеющая-
ся в  случае депрессии дисфункция 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидно-
надпочечниковой оси может временно 
исправляться лишением сна. Согласно 
отдельным гипотезам, ДС, вероятно, 
способна уменьшать концентрацию 
гипотетического депрессогенного 
вещества, накапливающегося во время 
сна, или, наоборот, увеличивать содер-
жание гипотетического антидепрес-
сивного вещества во  время бодрство-
вания; 4) воздействие на  перфузион-
ные и  обменные процессы головного 
мозга, особенно в  областях лимбиче-
ской системы — нейрометаболическая 
модель; 5) другие гипотезы: предпо-
лагается, что антидепрессивный ответ 
на тотальную ДС (ТДС) следует из про-
цесса расторможения  (desinhibition), 
вызванного увеличением усталости 
в  ходе ТДС; возможно существенное 
влияние ДС на  активность иммунной 
системы; 6) мультифакторная модель 
предполагает комплексное нейробио-
логическое воздействие ДС.

Обобщая теоретические и  прак-
тические соображения в  отношении 
применения ДС, M. Berger  [26] считает 
оправданным использование ДС в сле-
дующих случаях: 1) необходимость 
дополнительного эффекта к  другой 
антидепрессивной терапии; 2) опти-
мизация лечения в  случае терапевти-
чески резистентности; 3) у  пациентов, 
которые при использовании антиде-
прессантов достигли только частичной 
ремиссии; 4) использование в  каче-
стве «моста» на  период латентного 
действия антидепрессантов и  таким 
образом сокращение риска суицида; 
5) вспомогательное дифференциально-
диагностическое средство для разгра-
ничения псевдодеменции и  начинаю-
щейся деменции  (в  последнем случае 
улучшение состояния после ДС мало-
вероятно); 6) предикция эффекта при 
последующем антидепрессивном лече-
нии; 7) исследование патогенетиче-
ских механизмов депрессии; 8) предпо-
чтение нефармакологическим методам 
лечения.

В ряде исследований было показа-
но, что более эффективным и  лучше 
переносимым вариантом ДС является 
не ТДС, а так называемая парциальная 
ДС  (ПДС) во  вторую половину ночи, 
которая обеспечивает воздействие ДС 
в  «критическое время» ночи, позво-
ляющее оптимально ресинхронизи-
ровать нарушенные циркадианные 

ритмы. Индивидуальный график про-
ведения ДС (обычно 2–3 раза в неделю) 
может варьироваться в  зависимости 
от  клинической ситуации. ДС и  ЭСТ 
считаются в  настоящее время един-
ственными нефармакологическими 
методами лечения депрессии, прояв-
ляющими наиболее быстрый антиде-
прессивный эффект. Именно быстрая 
скорость наступления антидепрессив-
ного эффекта ДС оправдывает широкое 
клиническое применение данной мето-
дики, несмотря на пока еще не совсем 
ясные основные механизмы, лежащие 
в  основе антидепрессивного действия 
ДС  [3]. Метаанализ 1700  документи-
рованных и  опубликованных случаев 
ДС у  депрессивных пациентов пока-
зывает, что в зависимости от диагноза 
в  60–70% случаев пациенты реагиру-
ют отчетливым улучшением настрое-
ния после одной бессонной ночи  [27]. 
Терапевтическое действие ДС обнару-
живается уже в  течение ночи, когда 
пациент не спит, или на  следующий 
день. Около 10–15% пациентов реа-
гируют на  терапию только после сна 
восстановления. Улучшение самочув-
ствия может длиться в  течение неде-
ли. При проведении ДС побочные 
эффекты весьма редки и незначитель-
ны. Наиболее обсуждаемым вопро-
сом в  литературе являются опасения 
по поводу возможной инверсии депрес-
сивной фазы после ДС, особенно в слу-
чае биполярной депрессии. Однако все 
больше клинических данных говорит 
в пользу того, что ДС вызывает гипома-
ниакальные/маниакальные состояния 
не чаще, чем стандартные антидепрес-
санты. В  случае применения ДС при 
биполярной депрессии рекомендуется 
использование нормотимиков. Как уже 
упоминалось ранее, в целом улучшение 
депрессивной симптоматики после ДС 
оценивается многими специалистами 
как нестабильное, и  за  это могут быть 
ответственны ультракороткие стадии 
сонливости, особенно дремота в  ран-
ние утренние часы. В  связи с  этим 
ДС, как правило, сочетается с  други-
ми фармакологическими и  нефарма-
кологическими методами терапии АР. 
Обобщенно возможности закрепления 
эффекта ДС можно сгруппировать 
в несколько основных направлений.
1. �Применение антидепрессантов и  нор-

мотимиков. Этот подход усиливает 
эффективность монотерапии анти-
депрессантами, ускоряет начало 
действия антидепрессантов, а также 
является эффективной стратегией 
лечения терапевтически резистент-
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ной депрессии. Сочетание ДС с нор-
мотимической терапией особенно 
важно в  случае биполярной депрес-
сии [2, 3, 5].

2. �Использование смещения времени 
сна (shifting of sleep time) — один 
из  основных методов, включенный 
в  арсенал хронотерапии. Поскольку 
послеобеденный сон и  сон в  первые 
часы ночи обладают менее силь-
ным депрессогенным эффектом, 
сообщается о  возможном способе 
избежать возврата депрессивной 
симптоматики после проведенной 
ДС за счет комбинации ДС и после-
дующего переноса времени сна 
на  более ранний срок  (sleep phase 
advance). При этом время пребыва-
ния в кровати приходится на период 
с  17.00  до  24.00  часов с  последую-
щим ежедневным в  течение недели 
перемещением этого времени сна 
на  один час позднее до  привычно-
го режима сна  (23.00–06.00  ч). Этот 
метод позволяет пациентам более 
комфортно перенести период после 
ДС и терапевтически утилизировать 
присутствующую у  них сонливость 
в дневное время. При этом, как пра-
вило, не исключается параллельное 
использование медикаментозного 
антидепрессивного лечения  [26]. 
Методика смещения фазы сна может 
быть построена и  по  более корот-
кой, например, 3‑дневной схеме  [3]. 
Следует подчеркнуть, что органи-
зация смещения фазы сна в  рутин-
ной клинической практике может 
быть достаточно сложной из-за несо-
впадения используемого графика 
сон/бодрствование у  соответствую-
щих пациентов с общеклиническим 
распорядком дня. В  связи с  этим 
чаще всего эта методика использует-
ся в амбулаторных условиях.

3. �Утренняя светотерапия после ДС спо-
собна предотвратить возврат депрес-
сивной симптоматики после ком-
пенсирующего ночного сна у  лиц, 
ответивших на ДС [3].

4. �Использование ЭСТ и  других методов 
(например, утренней транскрани-
альной магнитной стимуляции) [28].
Клиническое значение комбиниро-

ванного применения самых различных 
хронотерапевтических методов между 
собой и  в  сочетании с  антидепрессан-
тами и/или нормотимиками, а  также 
с  различными нефармакологически-
ми и  психотерапевтическим подхода-
ми как в случае сезонных, так и  несе-
зонных АР получило свое признание 
в  последнем руководстве по  хроноте-

рапии АР, и  данный терапевтический 
подход признается высокоприоритет-
ным направлением [3].

Накопленные данные, касающиеся 
терапевтических возможностей хроно-
биологически ориентированных мето-
дов терапии, дают основание полагать, 
что их применение имеет хорошие кли-
нические перспективы. Особенно при-
влекательным в  использовании хро-
нотерапевтических подходов является 
их воздействие на хронобиологические 
механизмы, так или иначе связанные 
с патогенезом АР. ■
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Рис. �Алгоритм дифференциальной диагностики головной боли 
(Ю. Э. Азимова, В. В. Осипова. Головная боль в общей практике // Лечащий Врач. 2014. № 5)
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ДА
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НЕТ

НЕТ

НЕТ

НЕТ
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Таблица
Препараты, вызывающие головную боль*

Группа препаратов Препараты

Сердечно-сосудистые Дилтиазем, нифедипин, верапамил, флецианид, лорцианид, пропафенон, клонидин, доксазолин, празозин, бисопролол, 
картеолол, эналаприл, лизиноприл, квинаприл, валсартан, тасосартан, нитроглицерин, изосорбид, амилорид, 
дипиридамол, пимобендан

Притивомикробные Диритромицин, эритромицин, рокситромицин, пиперациллин, левофлоксацин, офлоксацин, флуконазол, терконазол, 
ацикловир, амантадин, ганцикловир, ламивудин, ставудин

Иммунологические, 
противовоспалительные

Циклоспорин, микофенолат, сиролимус, такролимус,  интерфероны, будесонид, флутиказон, мометазон, 
триамцинолон, индометацин, кетаролак, диклофенак, напроксен, парекоксиб

Гастроэнтерологические Циметидин, фамотидин, ранитидин, лансопразол, омепразол, гранисетрон, ондансетрон, цизприд, сульфасалазин, мезаламин

Эндокринологические Бикалутамид, даназол, дролоксифен, мифепристон, бромокриптин, квинаголид, леупролид, октреотид, прогестерон 

Психиатрические Клозапин, оланзапин, кветиапин, рисперидон, зипрасидон, клобазам, диазепам, триазолам, бупропион, флуоксетин, 
флувоксамин, венлафаксин, модафинил

Препараты других групп Сибутрамин, никотин, ловастатин, эпоэтин-альфа, алитретиноин, третионин, тегафур, алпростадил, динопростон, 
энпростил, илопрост, силденафил, тадалафил, варденафил

* Ю. Э. Азимова, В. В. Осипова. Головная боль в общей практике // Лечащий Врач. 2014. № 5.

Таблица
Показания для дополнительных исследований при первичной головной боли*

1. Сомнения в вероятном клиническом диагнозе первичной формы головной боли (нетипичные жалобы или течение головной боли, выполнение менее двух 
диагностических критериев мигрени или ГБН) 

2. Наличие симптомов опасности – «красных флажков» (табл. 2) 

3. Подозрение на симптоматический характер цефалгии:
• �головная боль непосредственно связана с началом или обострением основного заболевания;
• �наличие клинических симптомов основного заболевания;
• �данные лабораторных и инструментальных обследований подтверждают наличие основного заболевания;
• �головная боль исчезает во время ремиссии или при успешном лечении основного заболевания

4. Требование пациента или его родственников

* Ю. Э. Азимова, В. В. Осипова. Головная боль в общей практике // Лечащий Врач. 2014. № 5.

Таблица
Лечение наиболее распространенных первичных головных болей*

Форма первичной головной боли Препараты для купирования Препараты для профилактики

Мигрень • �Простые анальгетики и нестероидные 
противовоспалительные средства

• �Комбинированные анальгетики
• �Препараты эрготамина
• Триптаны

• �Бета-блокаторы
• �Антиконвульсанты (топирамат, вальпроевая кислота)
• Антидепрессанты (амитриптилин)
• �Блокаторы кальциевых каналов (флунаризин)
• �Ботулинический токсин (при хронической мигрени)

Головная боль напряжения • �Простые анальгетики и нестероидные 
противовоспалительные средства

• Комбинированные анальгетики

• �Антидепрессанты (амитриптилин)
• �Миорелаксанты (тизанидин, баклофен)

Кластерная головная боль • Ингаляции кислорода • Верапамил 
• Преднизолон

* Ю. Э. Азимова, В. В. Осипова. Головная боль в общей практике // Лечащий Врач. 2014. № 5.

Таблица
«Сигналы опасности» при головной боли*

Громоподобная головная боль (интенсивная головная боль с «взрывоподобным» или внезапным началом) характерна для субарахноидального кровоизлияния

Головная боль с атипичной аурой (длительность > 1 часа или с двигательной слабостью) характерна для транзиторной ишемической атаки (ТИА) или 
инсульта

Аура без головной боли без указаний на мигрень с аурой в анамнезе может быть симптомом ТИА или инсульта

Аура, впервые возникшая у пациентки, принимающей комбинированные оральные контрацептивы, может указывать на риск возникновения инсульта

Впервые возникшая головная боль у пациента старше 50 лет может быть проявлением височного артериита или внутричерепной опухоли 

Нарастающая головная боль, усиливающаяся в течение нескольких недель и более,  может быть вызвана интракраниальным объемным образованием

Головная боль, усиливающаяся при изменении позы или нагрузках, повышающих внутричерепное давление (кашель, чихание, натуживание), может 
быть проявлением внутричерепной опухоли 

Вновь возникшая головная боль у пациента с онкологическим заболеванием, ВИЧ-инфекцией или иммунодефицитом в анамнезе

Внезапное возникновение новой, необычной для пациента головной боли

Наличие изменений в сфере сознания (оглушенность, спутанность или потеря памяти) или психические нарушения

Присутствие фокальных неврологических знаков или симптомов системного заболевания (лихорадка, артралгии, миалгии)

* Ю. Э. Азимова, В. В. Осипова. Головная боль в общей практике // Лечащий Врач. 2014. № 5.
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Вульвовагинальный канди-
доз  (ВВК) на  протяжении 
ряда лет продолжает оста-
ваться актуальной пробле-

мой, имеющей не только медицинское, 

но  и  социальное значение, являясь 
одним из  самых распространенных 
заболеваний в  группе воспалительных 
процессов репродуктивной системы 
женщин. За  последнее десятилетие 
заболеваемость ВВК не только не сни-
зилась, несмотря на  все достижения 
современной медицины и  возмож-
ности фармакологического рынка, 

но и значительно возросла, составляя 
по данным ряда авторов от 26% до 45% 
в структуре инфекционной патологии 
нижнего отдела мочеполового трак-
та  [1]. Во  многом данная ситуация 
определяется неуклонным ростом 
количества эндогенных и экзогенных 
факторов, таких как: эндокринные 
нарушения; заболевания желудочно-

Е. И. Юнусова1, кандидат медицинских наук
Л. А. Юсупова, доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕ
О. В. Данилова, кандидат медицинских наук
ГБОУ ДПО КГМА МЗ РФ, Казань

Рецидивирующий вульвовагинальный 
кандидоз: возможности и особенности 
терапии у беременных

1 Контактная информация: 
elenaiu@mail.ru

Резюме. Изучена терапевтическая эффективность комбинированной терапии беременных, страдающих рецидивирующей 
формой вульвовагинального кандидоза. Терапия способствовала уменьшению частоты и тяжести гестационных осложне-
ний и профилактике внутриутробного инфицирования плода.
Ключевые слова: рецидивирующий вульвовагинальный кандидоз, иммуносупрессия, комплексная терапия беременных. 

Abstract. The results of the study of the therapeutic efficacy of combination therapy of pregnant women with recurrent vulvovaginal 
candidiasis, which contributed to a decrease in the frequency and severity of gestational complications and prevention of infection in 
utero.
Keywords: recurrent vulvovaginal candidiasis, immunosuppression, complex therapy of pregnant women.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2015, № 5, www.lvrach.ru� 37

Дерматовенерология

кишечного тракта; бесконтрольное 
употребление лекарственных пре-
паратов; применение современных 
средств интимной гигиены; контра-
цепция; оральные контакты; ноше-
ние синтетического белья, плот-
но облегающего тело; курение и  др. 
Урогенитальный кандидоз формиру-
ется чаще всего на фоне иммунодефи-
цитного состояния, когда нарушается 
динамическое равновесие между гри-
бами рода Candida, персистирующими 
на  поверхности слизистой мочеполо-
вых органов, и макроорганизмом. Это 
подтверждает провоцирование раз-
вития ВВК и  такими физиологиче-
скими состояниями, как менструация 
и беременность [2, 3].

Микроэкосистема влагалища опре-
деляется анатомическим строением, 
гистологической структурой сли-
зистой оболочки, биологическими 
свойствами влагалищной жидкости, 
вагинальной микрофлорой. Ее сла-
женное взаимодействие обеспечива-
ется деятельностью иммунной, эндо-
кринной систем и  зависит от  факто-
ров как внутренней, так и  внешней 
среды [3, 4].

Нормальное состояние эпителия 
прежде всего определяется уровнем 
эстрогенов, опосредованно через фер-
мент — лактатдегидрогеназу. На  про-
тяжении всей жизни женского орга-
низма в  эпителии происходят изме-
нения, обусловленные колебаниями 
секреции яичниковых гормонов, 
фазами менструального цикла, бере-
менностью.

Высокая частота развития ВВК 
во  время беременности  (кандидоз 
мочеполовых органов у  беременных 
встречается в 2–3 раза чаще по сравне-
нию с  небеременными, достигая 40%) 
обусловлена рядом факторов: измене-
нием гормонального баланса во  время 
беременности; отсутствием достаточ-
ного количества лактобактерий (менее 
105  КОЕ); накоплением гликогена 
в  эпителиальных клетках влагали-
ща; иммуносупрессивным действием 
высокого уровня прогестерона; при-
сутствием в  сыворотке крови имму-
носупрессорного фактора, связанного 
с глобулином [4].

В период беременности изменения 
микробной среды влагалища направ-
лены на увеличение количества видов 
и  на  повышение плотности пред-

ставленных популяций. Это в  равной 
степени касается как облигатных, 
так и  факультативных резидентов. 
В  большинстве случаев достигается 
динамическое равновесие на  новом, 
более высоком уровне обсемененно-
сти, реакция вагинальной жидкости 
остается кислой. Тенденция к разрас-
танию характерна и  для грибов рода 
Candida.

В большинстве случаев увеличение 
популяций C. albicans до 104–106 МК/мл 
протекает бессимптомно, сразу после 
родов количество бактерий и  грибов 
снижается до обычного. Однако в 20% 
случаев Candida обусловливают вос-
палительные процессы различной сте-
пени тяжести, лечение которых затруд-
нено токсическим действием на  плод 
большинства противогрибковых пре-
паратов. Эта проблема усугубляется 
физиологической иммуносупрессией 
при беременности, которая необхо-
дима для предотвращения иммуно-
логического отторжения эмбриона. 
Поскольку рецидивирующий характер 
вульвагинального кандидоза обуслов-
лен иммунодефицитным состоянием 
беременной, патогенетически обо-
снованным является введение в  схему 
лечения иммуномодулирующих пре-
паратов.

Проблема ВВК во  время беремен-
ности приобретает особенное значе-
ние не только в  связи с  выраженной 
тенденцией к  его распространению, 
но  и  возможностью развития самых 
серьезных осложнений течения бере-
менности (угроза прерывания беремен-
ности, самопроизвольные выкидыши). 
Увеличивается риск анте- или интра-
натального инфицирования плода, 
с  опасностью нарушения его разви-
тия и  рождения больного ребенка  [5]. 
У  новорожденных кандидоз может 
протекать в  виде локализованной 
инфекции (с поражением глаз, ротовой 
полости, гортани, легких, кожи) или 
диссеминированного поражения, раз-
вившегося в  результате кандидемии. 
В послеродовом периоде у женщин воз-
можно развитие кандидозного эндоме-
трита, раневой инфекции  [5]. В  связи 
с  этим лечение ВВК во  время бере-
менности приобретает особую акту-
альность. Оно должно быть комплекс-
ным, направленным на профилактику 
гестационных осложнений и патологии 
плода и  новорожденного. Однако воз-

можности терапии ВВК, как и  любо-
го инфекционно-воспалительного 
заболевания, во  время беременности 
ограничены. При назначении лекар-
ственных средств необходимо учиты-
вать противопоказания к  их назна-
чению во  время беременности, воз-
можность проникновения через пла-
центу и  неблагоприятного влияния 
на  плод  [6]. Поэтому лекарственные 
средства, применяемые у  беременных 
для лечения вагинального кандидоза, 
должны отвечать следующим требова-
ниям: низкая токсичность для плода 
и  матери, эффективность, переноси-
мость, минимальная частота выра-
ботки резистентности у  возбудителей 
и т. д. [4].

Арсенал противогрибковых средств 
значительно вырос в  последние годы. 
Появились различные формы препа-
ратов  (таблетки, свечи, крема и  др.) 
с  улучшенными фармакокинетиче-
скими свойствами, меньшей токсич-
ностью и  высокой антимикотической 
активностью. В  выборе формы лекар-
ственного средства, тем более если 
речь идет о  беременной, предпочте-
ние следует отдавать местным анти-
микотическим препаратам, не только 
из-за роста устойчивости грибов рода 
Candida к  системным антимикоти-
кам, но  и  в  связи с  резким снижени-
ем системной абсорбции топических 
препаратов, что сводит к  минимуму 
потенциальную возможность разви-
тия нежелательных лекарственных 
реакций. Также при местной аппли-
кации препарат вводится непосред-
ственно в  нишу, колонизирован-
ную возбудителем заболевания, чем 
достигается высокая эффективность 
использования малых доз препарата, 
быстрее наступает редукция клиниче-
ской симптоматики и  выздоровление 
и исключается системное воздействие 
его на здоровые ткани [7].

Лечение ВВК необходимо уже с ран-
них сроков беременности, что позво-
ляет существенно улучшить тече-
ние и  исходы беременности, а  также 
уменьшить частоту инфекционно-
воспалительных осложнений после 
родов [4].

Целью настоящего исследования 
явилось изучение терапевтической 
эффективности применения комбини-
рованной терапии, включающей анти-
микотический препарат натамицин 
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и  интерферон альфа-2, у  беременных, 
страдающих рецидивирующей формой 
вульвовагинального кандидоза.

Материалы и методы 
исследования 

Под нашим наблюдением находи-
лось 37  беременных от  18  до  37  лет 
с  рецидивирующим ВВК на  сроках 
от 14 до 26 недель беременности. Всем 
проведено к линико-лабораторное 
обследование. Наиболее частыми 
жалобами, предъявляемыми обсле-
дуемыми, были: дискомфорт во  вла-
галище, выделения из  половых 
путей, диспареуния, дизурические 
расстройства. Диагноз ВВК выстав-
лялся на  основании общеклиниче-
ских и  лабораторных данных, вклю-
чающих исследования вагинального 
отделяемого в  мазках и  культураль-
ным методом. Отсутствие инфек-
ций, передаваемых половым путем, 
подтверждалось серологическими 
методами, полимеразной цепной 
реакцией (ПЦР) и  ПЦР в  реальном 
времени.

Манифестация заболевания у  26 
(70,3%) женщин наступила во  время 
беременности впервые, однако в  тече-
ние беременности регистрировалась 
2  и  более раз, у  остальных 11  (29,7%) 
случаи ВВК наблюдались и  до  насту-
пления беременности. Все пациентки 
по  поводу ВВК ранее уже получали 
терапию в варианте вагинальных табле-
ток или крема клотримазол. В  иссле-
дование не включали беременных 
с  тяжелой экстрагенитальной патоло-
гией и  наличием симптомов угрозы 
прерывания беременности на  момент 
исследования.

В качестве местно-действующего 
антимикотического средства назна-
чался натамицин. Применение пре-
парата натамицин в  виде вагиналь-
ных суппозиториев возможно на всех 
сроках беременности, что обуслов-
лено отсутствием его системной 
абсорбции при интравагинальном 
применении. Имея широкий спектр 
фунгицидного действия, он приводит 
к  гибели большинство патогенных 
дрожжевых грибов, особенно Candida 
albicans. При этом резистентность 
к  натамицину в  клинической прак-
тике не встречается.

При длительно текущих, реци-
дивирующих формах заболевания 

у  беременных со  II триместра воз-
мож но применение интерферо-
на альфа-2, который выпускается 
в виде суппозиториев для вагиналь-
ного или ректального введения. Все 
пациентки для лечения ВВК были 
разделены на две группы. Пациентки 
1‑й группы (n = 17) применяли ваги-
нальные суппозитории натамицин 
100  мг 1  раз в  сутки на  ночь в  тече-
ние 6  дней. Пациентки 2‑й груп-
пы (n = 20) применяли вагинальные 
суппозитории натамицин 100  мг 
1 раз в сутки на ночь в течение 6 дней 
и суппозитории по 250 МЕ вагиналь-
но утром и ректально на ночь, в тече-
ние 10  дней. Клинический мони-
торинг беременных осуществлялся 
через 10  дней от  момента начала 
лечения, через 4  недели и  3  меся-
ца после его завершения. Все лабо-
раторные исследования проводи-
лись перед началом лечения, через 
10  дней от  момента начала лечения 
и через 4 недели и 3 месяца после его 
завершения. Таким образом, первое 
исследование служило базовым зна-
чением, а  результат второго и  тре-
тьего исследования характеризовал 
клиническую эффективность при-
менявшегося препарата.

Результаты исследования 
При опросе пациенток через 10 дней 

от  начала лечения все беременные 
отмечали исчезновение жалоб и  ука-
зывали на  значительное улучшение 
самочувствия, однако отдаленные 
результаты клинико-микологического 
выздоровления показали значитель-
ное преимущество комбинированной 
терапии, в  64,7% в  1‑й и  90,0% во  2‑й 
группах соответственно, то есть выяв-
лялись достоверные различия между 
видами терапии по  частоте возник-
новения рецидивов с  преимуществом 
комплексной терапии с  добавлением 
иммуномодулирующего препарата.

Терапия переносилась беремен-
ными хорошо. За  время исследования 
не было отмечено ни  одного случая 
проявления нежелательных лекар-
ственных реакций и  аллергических 
реакций от  проводимого лечения 
не было зарегистрировано ни у одной 
женщины. Все беременные были 
родоразрешены в  срок со  средней 
оценкой новорожденных по  шкале 
Апгар 8,0 ± 0,1  балла. Осложнения 

у  новорожденных  (поражение глаз, 
ротовой полости, гортани, кожи) 
от  матерей с  рецидивирующим вуль-
вовагинальным кандидозом после 
комплексного лечения встречались 
в  3  раза реже  (10,0%), чем у  новорож-
денных от женщин 1‑й группы. Также 
при комплексной терапии установле-
но снижение обсемененности рото-
вой полости новорожденных грибами 
рода Candida в  4  раза по  сравнению 
с  монотерапией натамицином  (10,0% 
и 41,2% соответственно).

Выводы 
Применение комплексной терапии 

с  включением натамицина и  интер-
ферона альфа-2  у  беременных, стра-
дающих рецидивирующим вульво-
вагинальным кандидозом, способ-
ствует значительному повышению 
эффективности лечения и  благо-
приятно сказывается на  течении 
беременности, так как способству-
ет уменьшению частоты и  тяжести 
гестационных осложнений и  профи-
лактике внутриутробного инфици-
рования плода. ■
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Атопический дерматит  (АтД) 
является распространенным 
хроническим воспалительным 
заболеванием кожи, с гиперре-

активностью клеточного и  гуморального 
иммунитета [1–2]. Одной из особенностей 
клинического течения АтД является раз-
витие инфекционных осложнений, кото-
рые развиваются у  25–30% больных АтД. 
Главным микробным агентом, участвую-
щим не только в возникновении вторич-
ных пиогенных осложнений, а также обу-
славливающим развитие и  поддержание 
обострений АтД, является S. aureus [3–5].

Другим заболеванием кожи, относя-
щимся к группе аллергодерматозов, явля-
ется экзема (истинная, микробная), также 
часто имеющая хроническое рецидиви-
рующее течение и развивающаяся в ответ 
на воздействие эндогенных и экзогенных 
факторов, в  том числе бактериальных 
агентов. Наиболее частым микроорга-
низмом (до  50%), выделяемым с  кожи 
и  полости носа больных экземой  (Эк), 
также является S. aureus, плотность коло-
низации которого коррелирует с  тяже-
стью течения дерматоза [6–7].

Антибактериальная топическая тера-
пия эффективна в  снижении колони-
зации S. aureus на  коже больных, одна-
ко монотерапия антибактериальными 
препаратами не в  состоянии снизить 
активность аллергического воспаления 
в  коже, тогда как наружная терапия, 
сочетающая в  себе антибактериальное 
средство и  топический глюкокортико-
стероид, является эффективной и пред-
почтительной у  пациентов с  различны-
ми формами АтД и Эк [8–10].

В свою очередь, знание характера 
устойчивости S. aureus к  антимикроб-
ным препаратам  (АМП) имеет важное 
значение при выборе наиболее подходя-
щей эмпирической антибактериальной 
терапии при лечении дерматоза, ослож-
ненного пиогенной инфекцией [10–12].

Резистентность к  противомикроб-
ным препаратам возрастает почти так же 
быстро, как разработка новых средств 
для борьбы с  инфекцией. Метициллин-
резистентные штаммы S. aureus (MRSA) 
становятся все более распространен-
ными у  пациентов с  АтД и  Эк  [13–14]. 
В исследованиях по изучению резистент-
ности/чувствительности S. aureus к широ-
ко применяемым АМП у  больных АтД 
выявлено, что наибольшую устойчивость 

штаммы данного возбудителя проявля-
ют к  препаратам группы пенициллина, 
тетрациклина, макролидам и гентамици-
ну, при этом сохраняется чувствитель-
ность к амикацину, тобрамицину, ванко-
мицину, ципрофлоксацину, фузидиевой 
кислоте и мупироцину [1, 8, 11, 13, 14].

Учитывая этиологическую роль пиоген-
ных кокков в  развитии вторичных пио-
дермитов у  больных аллергодерматозами, 
аггравацию аллергического воспаления 
кожи в  присутствии S. аureus, рациональ-
ным является использование в  клиниче-
ской практике комбинированных топи-
ческих препаратов, содержащих антибио-
тик  (чувствительность пиококков к  кото-
рому находится на высоком уровне) и глю-
кокортикостероидный  (ГКС) компонент, 
оказывающий противовоспалительное, 
противоаллергическое действие. Одним 
из  таких современных комбинированных 
наружных средств лечения является препа-
рат, содержащий топический ГКС — бета-
метазона дипропионат 0,05% и  антибио-
тик мупироцин 2% (Супироцин-Б).

Целью настоящего открытого, про-
спективного исследования являлось 
изучение видового состава микрофлоры 
из очагов вторичной пиодермии у боль-
ных АтД и Эк, спектра чувствительности 
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выделенных микроорганизмов к широко 
применяемым АМП; определение кли-
нической эффективности терапии боль-
ных АтД и Эк, осложненных вторичной 
пиококковой инфекцией, с  использо-
ванием в  качестве наружного средства 
препарата, содержащего бетаметазона 
дипропионат 0,05% и антибиотик мупи-
роцин 2% (Супироцин-Б).

Материалы и методы 
исследования 

Всего под наблюдением находилось 
33  взрослых больных, из  числа кото-
рых с  АтД — 24  пациента в  возрасте 
от 18 до 34 лет и 9 больных Эк в возрасте 
28–66  лет  (всего 18  женщин и  15  муж-
чин), имевших обострение хроническо-
го рецидивирующего течения основно-

го заболевания и вторичные пиогенные 
осложнения кожного процесса.

Тяжесть клинических проявлений АтД 
определялась с  помощью стандартизован-
ного индекса SCORAD, учитывающего 
балльную оценку выраженности субъектив-
ных, объективных симптомов и  площадь 
поражения  [15]. Для пациентов с  экземой 
исчислялся суммарный показатель общей 
тяжести экземы  (ОТЭ), включающий 
балльную, от  0  до  10, оценку симптомов 
заболевания, таких как гиперемия, отеч-
ность, мокнутие, экскориации, зуд и  др. 
Дополнительно у  больных АтД и  Эк про-
водилась оценка выраженности симптомов 
вторичной пиодермии (пустулизация, эро-
зии с  гнойным налетом, гнойные корки, 
жжение, боль и др.) по визуальной аналого-
вой шкале (ВАШ) от 0 до 10 баллов.

Для определения видового состава 
микрофлоры больных АтД и  Эк, до  нача-
ла терапии, производился забор материала 
стерильным ватным тампоном с  поражен-
ной кожи, кожных складок и непораженной 
кожи. У больных с Эк забор производился 
с  пораженных участков кожи с  клиниче-
скими признаками вторичной инфекции. 
Посев полученного биоматериала произво-
дился на питательные среды с последующим 
его инкубированием в течение 24 часов при 
температуре 37 °С. Биотипирование суточ-
ной культуры проводили с  использовани-
ем время-пролетной масс-спектрометрии 
по  технологии MALDI-TOF  (BioMerieux, 
VITEK MS). Метод позволяет быстро полу-
чить информацию, основан на анализе бел-
ковых молекул микроорганизмов и исполь-
зовании больших баз данных для их видовой 
и  количественной идентификации  [16]. 
Подготовку материала перед идентифика-
цией микроорганизмов проводили соглас-
но инструкции производителя.

Определение чувствительности к анти-
биотикам патогенных микроорганиз-
мов проводили при помощи стандарт-
ного диско-диффузионного метода  [17]. 
Результат учитывался путем измерения 
диаметра зоны вокруг диска в  миллиме-
трах, определялись штаммы чувствитель-
ные, резистентные, с промежуточной чув-
ствительностью к исследуемым АМП.

Во время наблюдательного исследо-
вания пациенты получали комплексную 
стандартную терапию за  исключением 
системных ГКС и  антибактериальных 
средств. Наружно использовали мазь, 
содержащую бетаметазона дипропионат 
0,05% и  мупироцин 2%  (Супироцин-Б) 
дважды в течение суток.

Результаты исследования 
Анализ данных бактериологиче-

ских исследований показал, что часто-

Рис. 3. Микрофлора кожи у пациентов с экземой

Рис. 1. Микрофлора кожи у пациентов со среднетяжелым течением АтД

Рис. 2. Микрофлора кожи у пациентов с тяжелым АтД
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та обнаружения S. aureus на  пораженной 
коже  (в  очаге пиодермии) у  пациен-
тов со  средней степенью тяжести АтД 
(30 < SCORAD < 60) составила 72,4%, 
из  них как монокультура S. aureus был 
выделен у 65,5% пациентов. На коже круп-
ных складок золотистый стафилококк был 
выявлен у  62,1% обследованных больных 
АтД, причем в виде монокультуры у 86,2% 
пациентов. С  участков клинически здо-
ровой кожи у  больных АтД S. aureus был 
выделен у 37,9% обследованных, при этом 
данный возбудитель в качестве монокуль-
туры регистрировался у 58,6% пациентов. 
Вторым по  частоте обнаружения из  оча-
гов поражения у 24,1%, больных АтД был 
выделен S. еpidermidis; с  непораженной 
кожи данный микроорганизм определял-
ся у  31,0% пациентов, а  с  кожи крупных 
складок — у 20,7% больных. Другие виды 
микроорганизмов, такие как Staphylococcus 
hominis, Staphylococcus hyicus, Staphylococcus 
intermedius, бактерии рода Enterobacter, 
грибы рода Malassezia были обнаруже-
ны у  27,6% с  пораженной кожи, у  24,1% 
с кожи складок и у 27,6% с непораженной 
кожи. В  то  же время у  10,3% и  у  27,6% 
не отмечалось роста культуры в  области 
складок и  с  видимо здоровой кожи соот-
ветственно (рис. 1).

Наиболее частыми ассоциациями 
S. aureus у  пациентов со  среднетяжелым 
АтД было его сочетание с другими видами 
Staphylococcus (у 48,3% больных c поражен-
ной кожи, у 27,6% с непораженной кожи), 
причем половина из  них приходилось 
на  сочетание S. aureus с  S. epidermidis. C 
кожи складок сочетаний S. aureus с други-
ми видами бактерий обнаружено не было.

Выделение S. aureus с  очага пиодер-
мии, складок у  пациентов с  тяжелым 
АтД  (SCORAD > 60) составило 100,0%, 
а  с  непораженной кожи — 79,2%, при 
этом S. epidermidis с  пораженной кожи 
определялся у 12,5% пациентов, со складок 
у 8,3%, с непораженной кожи — у 41,7% 
больных. Другие виды микроорганиз-
мов (Staphylococcus hominis, Staphylococcus 
capitis, Staphylococcus hyicus, Streptococcus 
pyogenes, бактерии рода Corynebacterium) 
были обнаружены у 12,5% на пораженной 
коже, у 8,3% в области складок и у 25,0% 
больных на непораженной коже (рис. 2).

У пациентов с  тяжелым АтД отмече-
но сочетание S. aureus с  другими видами 
бактерий, в  том числе бактериями рода 
Staphylococcus (у 17,2% больных c поражен-
ной кожи, у 8,3% с области крупных скла-
док, у 41,7% с непораженной кожи), причем 
больше половины из  них также приходи-
лось на сочетание S. aureus с S. epidermidis.

При анализе данных микробиоло-
гических исследований, полученных 

от  пациентов с  Эк  (истинной, микроб-
ной), было отмечено преобладание роста 
культур S. aureus  (66,6% всех обследован-

ных больных), из  них монокультура была 
выделена у преобладающего числа пациен-
тов  (88,8%). У  33,3% больных высевался 

Рис. 4. �Чувствительность к антимикробным препаратам изолятов S. aureus, 
культивированных с кожи больных АтД и экземой

Рис. 6. Регресс объективных проявлений обострения АтД

Рис. 5. Регресс проявлений вторичной пиодермии у больных АтД
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S. epidermidis, причем также преобладали 
монокультуры — у  77,8%. У  22,2% боль-
ных Эк с пораженной кожи были выделе-
ны другие микроорганизмы (Streptococcus 
pyogenes, Staphylococcus capitis, Staphylococcus 
haemolyticus, Acinetobacter iwofii, Escherichia 
coli, грибы рода Candida), которые созда-
вали микробные ассоциации с  S. aureus 
и S. epidermidis (рис. 3).

При оценке антибактериальной чув-
ствительности изолятов S. aureus, полу-
ченных с  кожи пациентов с  АтД  (как 
с пораженных, так и с видимо не пора-
женных ее участков), из очагов вторич-

ной пиодермии у  больных Эк не было 
выявлено высокой резистентности пио-
кокков к  широко применяемым анти-
бактериальным препаратам (рис. 4).

Все изоляты S. aureus были чувстви-
тельны к  оксациллину и  мупироцину, 
96,2% из них были чувствительны к фузи-
диевой кислоте, фторхинолонам, линко-
мицину, макролидам; 92,5% — к  тетра-
циклину и  84,9% чувствительны к  ген-
тамицину. В  то  же время устойчивость 
к  двум или более антибиотикам, преи-
мущественно к  гентамицину и  тетраци-
клину, наблюдалась у  11,3% штаммов 

S. aureus, изолированных от  пациентов 
с  тяжелым АтД  (SCORAD > 60) и  нали-
чием вторичной инфекции. Метициллин-
резистентных штаммов стафиллококков 
выявлено не было.

Больные (24 пациента) с осложненным 
течением АтД в  составе комплексной 
стандартной терапии получали наружную 
терапии мазью Супироцин-Б, содержа-
щую антимикробный препарат — мупи-
роцин 2% и  топический глюкокортико-
стероид бетаметазона дипропионат 0,05% 
в  течение 7–14  дней. Из  числа больных 
АтД 15  пациентов (62,5%) были с  тяже-
лым течением заболевания  (SCORAD 
63,5–87,5, среднее значение 73,2 ± 7,4), 
а  9  больных  (37,5%) — со  среднетяже-
лым течением  (SCORAD 38–59,5, сред-
нее значение 32,8 ± 5,6). Все больные 
Эк имели среднетяжелое течение про-
цесса с  локализацией очагов в  области 
конечностей и  туловища, среднее зна-
чение ОТЭ до  начала лечения составило 
57,2 ± 4,6  балла. Пациентам с  Эк мазь 
Супироцин-В применялась на очаги пора-
жения 2 раза в сутки в течение 7–10 дней 
согласно инструкции производителя.

В таблице представлены данные дина-
мического клинического мониторинга 
за пациентами с АтД и Эк в процессе тера-
пии, регистрируемые по  среднегруппо-
вым показателям индексов тяжести забо-
левания (SCORAD и ОТЭ).

У пациентов с АтД позитивная динамика 
кожного процесса наблюдалась уже на 3‑й 
день лечения, а после 7 дней терапии индекс 
SCORAD снижался на 56,0 ± 7,4% от исхо-
дного. Средняя длительность использо-
вания мази Супироцин-Б у  больных АтД 
составила 14,3 ± 1,3 дня (от 5 до 16 дней). 
К  14‑му дню лечения индекс SCORAD, 
фиксирующий выраженность симптомов, 
уменьшился в среднем до 26,9 ± 4,8 балла, 
а  после окончания терапии к  21‑му дню 
снизился до 11,1 ± 1,9 балла, то есть на 81,5 
± 8,9% от исходного значения.

Анализ динамики регресса симптомов 
вторичной пиодермии у  больных АтД 
показал, что выраженность пустулиза-
ции, гнойных корок, количества эрозий 
с гнойным налетом снижалась до мини-
мальных балльных значений уже к 7‑му 
дню лечения, к  14‑му дню наблюде-
ния — полностью исчезали (рис. 5).

Объективные симптомы АтД, характе-
ризующие степень остроты процесса, — 
гиперемия, экскориации, отечность — 
значимо уменьшались к 7‑му дню тера-
пии, через 14 дней лечения были мини-
мальными, к  21‑му дню — практически 
регрессировали (рис. 6).

Динамика изменения субъективных 
ощущений у  больных АтД в  процессе 

Рис. 7. Регресс субъективных симптомов АтД

Рис. 8. Регресс проявлений вторичной пиодермии у больных экземой

Таблица
Характеристика клинической результативности терапии больных АтД и экземой

Показатель SCORAD (M ± m) ОТЭ (M ± m)

До лечения (баллы) 59,9 ± 5,1 57,2 ± 4,6
3-й день 52,5 ± 5,0 41,9 ± 4,6
7-й день 33,5 ± 5,2 12,5 ± 2,2
% регресса выраженности симптомов после 7 дней лечения 56,0 ± 7,4% 79,2 ± 9,0%
14-й день 26,9 ± 4,8 –
21-й день 11,1 ± 1,9 –
Общая длительность наружного лечения (дни) 14,3 ± 1,3 6,8 ± 1,7
% регресса выраженности симптомов после лечения 81,5 ± 8,9% 79,2 ± 9,0%
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терапии носила аналогичный характер. 
До  лечения пациентов наиболее сильно 
беспокоили зуд, нарушение сна и жжение 
кожи пораженных участков. На 7‑е сутки 
лечения отмечалось выраженное умень-
шение зуда, жжения, наблюдалось вос-
становление сна, исчезновение болезнен-
ности в местах высыпаний (рис. 7).

Анализ степени выраженности сим-
птомов вторичной пиодермии у  боль-
ных Эк выявил, что после 7  дней лече-
ния степень пустулизации, количество 
гнойных корок, эрозий с гнойным нале-
том снизилась до  минимальных балль-
ных значений, субъективные симптомы 
жжения и  болезненности кожи — пол-
ностью регрессировали (рис. 8).

Симптомы, характеризующие выра-
женность остроты экзематозного про-
цесса, такие как гиперемия, отечность, 
мокнутие и  экскориации, до  начала 
лечения были значимо выражены (более 
5–7  баллов из  10  возможных), после 
проведения лечения в  течение первых 
7 суток воспалительный процесс на коже 
был минимальным, а  отдельные сим-
птомы регрессировали на  77,4–80,8% 
от исходного значения (рис. 9).

Все наблюдаемые пациенты отмеча-
ли хорошую переносимость наружной 
терапии. Нежелательных лекарственных 
реакций на фоне применения комбиниро-
ванного топического средства зафиксиро-
вано не было. После окончания лечения 
пациенты находились под наблюдени-
ем лечащих врачей в  течение 3  месяцев. 
За  данный период обострений кожного 
процесса у этих больных не отмечалось.

На рис.  10–12  представлены данные 
динамических клинических наблюде-
ний за  больными АтД и  Эк в  процессе 
терапии с  топическим использованием 
препарата Супироцин-Б.

Выводы 
1. �Вторичные пиогенные инфекции 

кожи, как правило, формируются 
у пациентов с нарушенной иммуноло-
гической реактивностью, в том числе 
при хронических аллергодерматозах, 
таких как АтД и  Эк, при этом нали-
чие S. aureus в очагах и на клинически 
здоровой коже способствует поддер-
жанию активности воспаления.

2. �Наружная терапия дерматозов, ослож-
ненных вторичной инфекцией, явля-
ется неотъемлемой частью лечебно-
го комплекса и  должна проводиться 
с  использованием современных ком-
бинированных топических средств, 
содержащих АМП и топические ГКС.

3. �Исследования показали, что наиболее 
тяжелые формы AтД сопровождаются 

более массивным (79,2–100%) обсеме-
нением S. aureus поврежденной кожи, 
клинически здоровой кожи, крупных 
складок. Наиболее часто у больных АтД 
фиксируется сочетанное присутствие 
на коже S. aureus в сочетании с другими 
видами Staphylococcus, причем полови-
на из них приходится на S. еpidermidis.

4. �У  пациентов с  экземой  (истинной, 
микробной) также отмечается преоб-
ладание роста культур S. aureus (66,6% 
всех обследованных больных), из  них 
монокультура была выделена у преоб-
ладающего числа пациентов (88,8%).

5. �По  данным бактериологических 
исследований, проведенных в  ФГБУ 
УрНИИДВиИ МЗ РФ, чувствитель-
ность S. aureus к широко используемым 
антибактериальным препаратам, таким 
как мупироцин, фуцидин, оксациллин, 
тетрациклин, линкомицин, макролиды 
и гентамицин, остается высокой.

6. �В  терапии вторичных пиодермитов, 
осложняющих течение аллергодер-
матозов, рационально применение 
комбинированных наружных средств, 
содержащих сильный топический глю-
кокортикостероидный и  актуальный 

Рис. 9. Регресс объективных проявлений обострения экземы

Рис. 10. �Больной С., 37 лет, диагноз: АтД диссеминированный, взрослая фаза, 
вторичная пиодермия

А, Б — до лечения. Индекс SCORAD до начала лечения — 63,5 балла. В составе комплексной 
терапии получал наружное лечение с использованием мази Супироцин-Б в течение 7 дней 
(SCORAD — 30). В, Г — после окончания лечения. Индекс SCORAD 13,1 балла.

А Б

В Г
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антимикробный компоненты, обеспе-
чивающих этиологическое и  патогене-
тическое санирующее воздействие.

7. �Использование препарата Супироцин-Б 
(мазь) в  составе комплексной терапии 
у  больных АтД и  экземой, осложнен-
ных пиококковой инфекцией, позволяет 
достигнуть регресса проявлений вторич-

ной пиодермии в  сроки до  7  дней; спо-
собствуют регрессу симптомов основного 
заболевания на 81,5–79,2% от исходного 
в течение 14–21 дня терапии. ■
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Рис. 11. �Больной О., 20 лет, диагноз: АтД распространенный, взрослая фаза 
(экзема кистей), вторичная пиодермия

А —  до лечения; Б, В — после 14 дней топического применения мази Супироцин-Б.

А

Б В

Рис. 12. Больной М., 18 лет, диагноз: хроническая экзема, вторичная пиодермия

А — до лечения; Б — после 7 дней топического применения мази Супироцин-Б.

А Б
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Хроническая спонтанная кра-
пивница  (ХСК) — заболева-
ние кожи, механизм разви-
тия которой связан с  дегра-

нуляцией тучных клеток и  появлени-
ем волдырей, зуда и/или ангиоотеков 
в  течение > 6  недель при отсутствии 
диагностируемых специфических при-
чин. Проблема ХСК остается одной 
из  наиболее актуальных как в  дерма-
тологии, так и  в  аллергологии в  связи 
с широким распространением, высокой 
частотой госпитализаций, значитель-
ным снижением качества жизни паци-
ентов и  недостаточной эффективно-
стью и  безопасностью существующих 
методов лечения. Антигистаминные 
препараты (АГП) II поколения в стан-
дартных дневных дозах являются 
средствами выбора для лечения ХСК, 
но эффективны лишь у ~50% больных. 
Последнее может объясняться разли-
чиями в индивидуальных патофизио-
логических механизмах у разных боль-
ных с крапивницей.

Согласно современным представ-
лениям ХСК рассматривается как 
аутоиммунное заболевание как мини-
мум у части больных. На  это указы-

вает Т-лимфоцитарная инфильтрация 
в области высыпаний, характерный для 
аутоиммунитета цитокиновый про-
филь, положительный ответ на  вну-
трикожный тест с аутологичной сыво-
роткой  (ТАС) и  иммуносупрессивную 
терапию, например циклоспорин, 
и  высокая частота сопутствующих 
аутоиммунных заболеваний, напри-
мер аутоиммунный тиреоидит.

Считается, что у 25–60% больных ХСК 
патогенез опосредован присутстви-
ем функциональных IgG-аутоантител 
к молекулам IgE или к α-субъединицам 
рецепторов FcεRI на  тучных клетках 
и  базофилах. Недавно была описа-
на IgE-аутореактивность, возникающая 
из-за синтеза ауто-IgE-антител против 
двухспиральной ДНК, тиреоглобулина, 
тиреопероксидазы и других аутоантиге-
нов. У таких больных отмечается повы-
шение уровня общего  IgE, возможно 
связанное с наличием ауто-IgE-антител, 
но  не со  специфическими антителами 
IgE к аллергенам. Похожие аутоантите-
ла IgE были выявлены при других ауто-
иммунных болезнях, в  частности при 
системной красной волчанке (СКВ), что 
может указывать на  общность патоге-
неза при обеих болезнях и  объяснять 
развитие ХСК у больных СКВ.

Известно, что ХСК, опосредованная 
IgG-аутореактивностью, протекает 

более тяжело и  длительно и  устойчи-
ва к  терапии АГП. При этом у  мно-
гих больных наблюдается не только 
положительный ТАС, но  также повы-
шение уровня маркеров воспаления, 
например С-реактивного белка  (СРБ) 
и  цитокинов. С  другой стороны, мар-
керы  IgE-аутореактивности и  ее ассо-
циация с  тяжестью ХСК и  ответом 
на АГП II поколения пока не описана. 
Согласно рекомендациям Европейской 
академии аллергологии и клинической 
иммунологии (The European Academy of 
Allergy and Clinical Immunology, EAACI) 
изучение и  характеристика таких 
диагностических биомаркеров ХСК, 
определяющих патофизилогические 
подгруппы (эндотипы) заболевания 
и  прогнозирующих ответ на  лечение, 
является перспективным направлени-
ем научных исследований в  отноше-
нии крапивниц вообще.

Таким образом, целью нашего иссле-
дования явилась разработка эндотипи-
ческой классификации ХСК на основе 
изучения комплекса диагностических 
биомаркеров «аллергии»  (общий  IgE), 
аутоиммунитета  (ответ на  ТАС), вос-
паления (СОЭ, СРБ) и  коагуляции 
(D-димер, фибриноген) для дифферен-
цированного и  персонифицированно-
го подхода к  диагностике и  терапии 
заболевания.
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Н. Г. Кочергин, доктор медицинских наук, профессор
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва

Эндотипическая классификация 
хронической спонтанной крапивницы — 
путь к персонифицированной терапии
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Резюме. Разработана классификация, позволяющая предсказывать наличие или отсутствие ответа на терапию стандартны-
ми дневными дозами антигистаминных препаратов II поколения, а также тяжесть заболевания и качество жизни больных 
хронической спонтанной крапивницей (ХСК). Такой подход позволяет персонифицировать лечение больных ХСК.
Ключевые слова: хроническая крапивница, эндотипическая классификация, индивидуальная эффективность, антигиста-
минные препараты, биомаркеры, общий IgE, СРБ, СОЭ, D-димер, фибриноген.

Abstract. They developed classification which allows to forecast presence or absence of response to the therapy of standard daily dosage of 
II generation antihistamine preparations, as well as the disease severity and life quality for the patients with chronic spontaneous nettle-
rash (CSN). This approach allows to personify the treatment for CSN patients.
Keywords: chronic disease, endotypical classification, efficiency, antihistamine preparations, biomarkers, general IgE, CRP, ESR, 
D-dimmer, fibrinogen.
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Материалы и методы 
исследования 

В ходе работы мы обследовали 
84 больных мужчин и женщин в возрас-

те от 16 до 80 лет с ХСК различной тяже-
сти. Набор пациентов проводили с сен-
тября 2012 г. по январь 2015 г. во время 
амбулаторных приемов и  консультаций 

в стационаре в клинике кожных и вене-
рических болезней им.  В. А. Рахманова 
Первого МГМУ им.  И. М. Сеченова. 
Перед проведением обследования 
у  пациентов получено информирован-
ное согласие. Больных ХСК включали 
в  исследование в  соответствии с  крите-
риями включения: возраст старше 16 лет 
и  персистирующее течение крапивни-
цы с  рецидивированием не менее 2  раз 
в неделю в течение > 6 недель. Диагноз 
ХСК выставляли на  основании жалоб, 
данных анамнеза, клинической картины 
и  физикального осмотра. Крапивницу 
определяли как спонтанную с известной 
или неизвестной причиной  (идиопати-
ческая) в случае длительности заболева-
ния > 6 недель и исключения других воз-
можных форм хронической крапивни-
цы и  уртикарного васкулита. Протокол 
обследования больных ХСК, включен-
ных в  исследование, состоял из  оценки 
жалоб, анамнеза, физикального осмотра 
и  результатов лабораторных исследова-
ний. Качество жизни  (КЖ) оценивали 
с  помощью русской версии стандарти-
зированного специфического для ХСК 
опросника CU-Q2oL (Chronic Urticaria 
Quality of Life Questionnaire, опросник 
по  оценке качества жизни пациентов 
с хронической крапивницей; Baiardini I. 
и  соавт., 2005; Некрасова Е. Е. и  соавт., 
2010). Тяжесть заболевания устанавли-
вали по  шкале оценки тяжести/актив-
ности течения ХСК  (UAS, urticaria 
activity score) согласно критериям евро-
пейского согласительного документа. 
Определение СОЭ проводили мето-
дом Вестергрена, уровня общего  IgE, 
D-димера и  фибриногена в  сыворотке 
крови — с  помощью иммунофермент-
ного анализа, СРБ — с помощью высо-
кочувствительного нефелометрического 
метода. Для оценки кожной аутореак-
тивности применяли внутрикожный 
тест с аутологичной сывороткой соглас-
но рекомендациям международного 
консенсуса.

Оценку КЖ, активности болезни 
и  забор крови на  биомаркеры осущест-
вляли через 3–5  дней после отмены 
первоначального лечения. После этого 
больным назначали АГП II поколения 
в  стандартных дневных дозах на  срок 
5–7  дней. Лечение проводили левоце-
тиризином или фексофенадином в дозе 
1 таблетка 1 раз в день, при неэффектив-
ности терапии в первые 2–3 дня пациент 
мог самостоятельно заменить препарат 
на  другой АГП II поколения в  тех  же 
дозах по собственному выбору. Эффект 
от  терапии оценивали на  5–7  день при 
опросе и  осмотре больного. АГП были 

Таблица 1
Корреляции между переменными

Коэффициент 
корреляции 

Пирсона

Общий IgE СОЭ СРБ D-димер Фибриноген

Качество жизни (CU-Q2oL*)

r 0,338 –0,309 –0,400 –0,478 –0,312

p 0,002 0,004 < 0,001 < 0,001 0,004

Тяжесть болезни (UAS**)

r –0,350 0,271 0,237 0,323 0,174

p 0,001 0,013 0,03 0,003 0,114

Примечание. * Более высокие значения опросника указывали на более высокое качество жизни; 
** более высокие значения опросника указывали на более тяжелое течение.

Таблица 2
Результаты дискриминантного анализа: статистика по группам

Ответ на АГП Переменные Среднее 
значение

Стандартные 
отклонения

N валидных (по списку)

невзвешенных взвешенных

Есть эффект СОЭ 0,7151 0,39204 42 42,000

D-димер 2,1248 0,38680 42 42,000

СРБ 0,2859 0,67520 42 42,000

UAS 3,3810 1,48081 42 42,000

CU-Q2oL 63,8143 13,22093 42 42,000

Фибриноген 0,4647 0,09294 42 42,000

IgE 1,9068 0,75460 42 42,000

Нет эффекта СОЭ 1,0797 0,35109 42 42,000

D-димер 2,6728 0,47994 42 42,000

СРБ 0,7965 0,58296 42 42,000

UAS 4,3095 1,48961 42 42,000

CU-Q2oL 49,8214 15,44157 42 42,000

Фибриноген 0,5384 0,13369 42 42,000

IgE 1,5266 0,78568 42 42,000

Всего СОЭ 0,8974 0,41285 84 84,000

D-димер 2,3988 0,51347 84 84,000

СРБ 0,5412 0,67751 84 84,000

UAS 3,8452 1,54837 84 84,000

CU-Q2oL 56,8179 15,92696 84 84,000

Фибриноген 0,5016 0,12029 84 84,000

IgE 1,7167 0,78918 84 84,000

Таблица 3
Критерии равенства групповых средних

Лямбда Уилкса F Значимость

СОЭ 0,803 20,157 0,000

D-димер 0,712 33,190 0,000

СРБ 0,856 13,756 0,000

UAS 0,909 8,209 0,005

CU-Q2oL 0,805 19,901 0,000

Фибриноген 0,905 8,598 0,004

Общий IgE 0,941 5,118 0,026
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эффективны у 42 (50%) и неэффективны 
у других 42 (50%) больных.

Для построения базы данных и  обра-
ботки информации использовали про-
грамму Microsoft Excel 2010, SPSS вер-
сии 22. Для оценки различий между 
выборками применяли U-критерий 
Манна–Уитни, для оценки корре-
ляций между значениями биомарке-
ров по  номинальным переменным — 
χ2‑критерий Пирсона и  интервальным — 
коэффициент корреляции Пирсона®. 
Для определения силы связи между 
переменными применяли коэффици-
ент Крамера V (V ≥ 0 ≤ 0,3 — сила связи 
слабая; V > 0,3 ≤ 0,69 — сила связи уме-
ренная; V > 0,7 — сильная связь). Связь 
считалась статистически значимой при 
p ≤ 0,05.

Классифицирование ХСК на  2  под-
группы по  ответу на  терапию стандарт-
ными дневными дозами АГП  II поколе-
ния (наличие/отсутствие ответа) в зависи-
мости от набора биомаркеров проводили 
с  помощью дискриминантного анали-
за — статистической процедуры класси-
фицирования, позволяющей предсказать 
принадлежность индивидуумов к  двум 
или более непересекающимся группам. 
Индивидуум причислялся к одной из двух 
групп на основании признаков (независи-
мых переменных-предикторов), к которым 
относили СОЭ, СРБ, D-димер, фибри-
ноген, общий  IgE, значения CU-Q2oL 
и  UAS. Перед началом анализа данные 
переменных (СОЭ, D-димер, фибриноген, 
СРБ, общий IgE) были трансформирова-
ны к  нормальному распределению, что 
является одним из  условий проведения 
дискриминантного анализа. На  началь-
ном этапе анализа для предполагаемых 
предикторов формировалась корреляци-
онная матрица  (общая внутригрупповая 
корреляционная матрица).

Результаты 
В исследование было включено 25 

(29,8%) пациентов мужского пола и  59 
(70,2%) — женского  (соотношение 
1 : 2,4). Возраст пациентов варьиро-
вал от  16  до  77  лет, среднее значение 
было равно 36,9 ± 13,2 г, медиана — 33. 
Минимальная длительность ХСК соста-
вила 0,2 г, максимальная — 43 г, среднее 
значение 4,5 ± 7,4 г, медиана — 1,0.

Эффект от  приема АГП чаще отме-
чался в  группе больных крапивницей 
средней и  легкой тяжести, чем тяже-
лой  (77,1  против 22,9%, χ2

1 = 5,323; 
p = 0,021; V = 0,268), а также — у боль-
ных легкой крапивницей, чем тяже-
лой  (66,7  против 42,6%, χ2

1 = 3,696; 
p = 0,05; V = 0,228).

У больных с  положительным ТАС 
чаще наблюдали более тяжелое заболе-
вание (средний ранг: 42,84 против 31,13; 
U = 895; р = 0,019), повышение уровней 
СРБ  (средний ранг: 43,02  против 31,94; 
U = 901; р = 0,031) и  D-димера  (сред-
ний ранг: 42,97  против 30,95; U = 
900,5; р = 0,019), чем в  группе паци-
ентов с  отрицательным ТАС. Кроме 
того, у  больных с  ТАС+ имелась тен-
денция к  более выраженному сниже-
нию КЖ (р = 0,08), хотя статистически 
значимой разницы в  ответе на  АГП 
у  больных с  ТАС+ и  ТАС- выявлено 
не было (р = 0,656).

Была обнаружена статистически 
значимая корреляция между уровня-
ми общего IgE, СОЭ, СРБ и D-димера 
с  тяжестью болезни. Из  табл.  1  видно, 
что только уровень общего  IgE поло-
жительно коррелирует с КЖ и отрица-
тельно — с тяжестью болезни.

В табл.  2  приведены результаты дис-
криминантного анализа: средние значе-
ния, стандартные отклонения и  количе-
ство наблюдений для всех переменных 
из  обеих групп и  для каждой группы 
в  отдельности. По  средним значениям 
уже заметно, что для больных с хорошим 
эффектом от АГП характерны: более высо-
кий уровень общего IgE (1,9 против 1,5) 
и более низкие уровни D-димера (2,1 про-
тив 2,6), фибриногена (0,46 против 0,53), 
СРБ  (0,28  против 0,79) и  СОЭ  (8,2  про-
тив 16), а  также более высокое КЖ 
(63,8 против 49,8) и более легкое течение 
ХСК (3,38 против 4,3).

В табл.  3  показано, насколько зна-
чимо различаются между собой обе 

группы больных по  средним значе-
ниям используемых переменных. 
Обнаружено значимое различие между 
обеими группами по всем переменным 
(p < 0,05), что указывает на то, что эти 
переменные обладают разделяющи-
ми  (дискриминирующими) особенно-
стями, позволяющими судить об отно-
шении к  одной из  двух групп  (хоро-
ший/плохой эффект от АГП).

В табл.  4  приводится корреляцион-
ная матрица для всех переменных, при-
чем коэффициенты были рассчитаны 
для обеих групп, а  потом усреднены. 
Наблюдается положительная корре-
ляция между уровнями D-димера, 
фибриногена, СРБ и СОЭ: при высоком 
уровне маркеров коагуляции отмечает-
ся высокий уровень маркеров воспале-
ния, и  эти показатели чаще наблюда-
ются у  больных с  отсутствием эффекта 
от АГП. Кроме этого присутствует отри-
цательная корреляция между значения-
ми КЖ и  уровнями D-димера и  СРБ, 
между уровнем общего  IgE и  тяжестью 
болезни, КЖ и тяжестью болезни и поло-
жительная — между IgE и КЖ.

Таким образом, предиктором группы 
больных с  хорошим терапевтическим 
ответом от  АГП II поколения служит 
высокий уровень общего  IgE, а  пре-
дикторами больных ХСК с  отсутстви-
ем/слабым ответом на АГП — высокий 
уровень маркеров воспаления  (СОЭ, 
СРБ) и  коагуляции  (D-димер, фибри-
ноген). Чтобы отчетливей разделить 
обе группы, применяли расчет и  ана-
лиз коэффициентов дискриминант-
ной функции. Мерой удачности раз-

Таблица 4
Объединенные внутригрупповые матрицы

Корреляция СОЭ D-димер СРБ UAS CU-Q2oL Фибриноген IgE

СОЭ 1,000 0,289 0,410 0,161 –0,140 0,431 –0,034

D-димер 0,289 1,000 0,440 0,200 –0,318 0,479 –0,153

СРБ 0,410 0,440 1,000 0,139 –0,280 0,357 –0,132

UAS 0,161 0,200 0,139 1,000 –0,512 0,089 –0,300

CU-Q2oL –0,140 –0,318 –0,280 –0,512 1,000 –0,206 0,265

Фибриноген 0,431 0,479 0,357 0,089 –0,206 1,000 0,120

IgE –0,034 –0,153 –0,132 –0,300 0,265 0,120 1,000

Таблица 5
Результаты классификации (79,8% исходных сгруппированных наблюдений 
классифицированы правильно)

Исходный Ответ на АГП Предсказанная принадлежность к группе Всего

Есть эффект Нет эффекта

Количество Есть эффект 33 9 42

Нет эффекта 8 34 42

% Есть эффект 78,6 21,4 100,0

Нет эффекта 19,0 81,0 100,0
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деления служит корреляционный 
коэффициент между рассчитанными 
значениями дискриминантной функ-
ции и  показателем принадлежности 
к  группе. В  нашем случае он равен 
0,616, что является удовлетворитель-
ным. На «качество» дискриминантной 
функции указывает собственное зна-
чение, которое в  нашем случае равно 
0,612  и  указывает на  вполне удачно 
подобранные дискриминантные функ-
ции.

Тест Лямбда Уилкса позволяет выяс-
нить, насколько значимо отличают-
ся друг от  друга средние значения 

дискриминантной функции в  обеих 
группах. В  нашем случае значение 
Лямбда Уилкса равно 0,620, χ2 — 37,471, 
а p < 0,001, что указывает на очень зна-
чимое различие.

Результаты классификации с  указа-
нием точности попадания прогнозов 
представлены в  табл.  5. Общее количе-
ство наблюдений по  каждой из  групп 
оказалось равно 42. В группе с положи-
тельным эффектом от приема АГП кор-
ректно спрогнозировано было 33 наблю-
дения  (78,6%), а  9  наблюдений  (21,4%) 
было по  ошибке отнесено ко  второй 
группе. К  группе больных без ответа 

на  АГП было корректно спрогнозиро-
вано 34 наблюдения (81%), а по ошибке 
отнесено — 8  (19%). Итоговый резуль-
тат: 79,8% наблюдений было классифи-
цировано правильно, что может расце-
ниваться как очень хороший результат. 
Значения канонической дискриминант-
ной функции представлены на рис. 1 и 2. 
Отмечается незначительное перекрыва-
ние распределений между обеими груп-
пами, что указывает на  хорошую дис-
криминантную функцию.

Обсуждение 
АГП  II поколения — препараты 

выбора для лечения ХСК. Их эффек-
тивность и  безопасность доказана 
во  многих научных исследованиях. 
В  стандартных дневных дозах  (как 
правило, 1  т/сутки) они эффективны 
лишь у 40–50% больных, а у остальных 
требуется повышение их суточной дозы 
до  2–4  раз  («off-label») или добавление 
препаратов 2–3 линии  (циклоспорин, 
монтелукаст, омализумаб).

Полученные нами результаты дис-
криминантного анализа показали, 
что больные ХСК могут быть отнесе-
ны к  одной из  двух групп  (эндотипов) 
по  терапевтическому ответу на  АГП 
II поколения в  стандартных дневных 
дозах в  зависимости от  уровня прогно-
стических биомаркеров. Для больных 
с  хорошим эффектом от  АГП харак-
терны более высокий уровень обще-
го IgE и более низкие уровни D-димера, 
фибриногена, СРБ и СОЭ. Кроме того, 
мы обнаружили, что высокий уровень 
общего  IgE указывает на  незначитель-
ное снижение качества жизни (r = 0,338, 

Таблица 6
Характеристика выделенных эндотипов

Критерии Эндотип 1: 
аутореактивность 

IgE?

Эндотип 2: 
активное воспаление 

и активация коагуляции 
(аутореактивность IgG?)

Биомаркеры с доказанной принадлежностью к одной из групп*

Ответ на терапию стандартными дневными 
дозами АГП II поколения

Хороший Плохой/отсутствует

Тяжесть крапивницы Легкая/средняя Тяжелая

Качество жизни Нормальное/снижено 
незначительно

Низкое

Уровень биомаркеров 
«аллергии»

Общий IgE Высокий Нормальный

Уровень биомаркеров 
коагуляции

D-димер Нормальный Повышен

Фибриноген Нормальный Повышен

Уровень биомаркеров 
воспаления

СОЭ Нормальный Повышен

СРБ Нормальный Повышен

Биомаркеры с возможной принадлежностью к одной из групп**

Ответ на ТАС Отрицательный Положительный

Примечание. * По результатам дискриминантного анализа в зависимости от ответа на терапию АГП 
II поколения в стандартных дневных дозах; ** по результатам выявленных корреляций.

Рис. 1. �Значения канонической дискриминантной функции 
для группы больных с хорошим эффектом от приема 
АГП II поколения в стандартных дневных дозах 
(среднее = -0,77 ± 0,913)

Рис. 2. �Значения канонической дискриминантной функции 
для группы больных с отсутствием эффекта от приема 
АГП II поколения в стандартных дневных дозах 
(среднее = 0,77 ± 1,08)
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p = 0,002) и  ХСК легкой или средней 
тяжести (r = –0,350, p = 0,001), в  отли-
чие от данных других исследований, где 
он предлагался как маркер тяжелой ХСК. 
Можно предположить, что увеличение 
общего  IgE в  сыворотке крови может 
быть отражением IgE-аутореактивности 
и  позволяет дифференцировать  IgG- 
и  IgE-аутореактивность в  подгруппах 
больных аутоиммуной ХСК. Это, а также 
другие возможные причины повыше-
ния общего IgE, например, из-за сопут-
ствующих аллергических заболеваний 
требуют дальнейшего изучения.

С одной стороны, измерение уровня 
общего IgE перед началом лечения позво-
лит спрогнозировать ответ на  стандарт-
ные дозы АГП II поколения и тем самым 
оптимизировать терапию у больных ХСК. 
С другой стороны, высокий уровень мар-
керов воспаления (СОЭ, СРБ) и актива-
ции коагуляции  (D-димера, фибриноге-
на) характерен для больных с отсутствием 
ответа на стандартные дозы АГП II поко-
ления, тяжелым заболеванием (r = 0,271, 
p = 0,013; r = 0,237, p = 0,03 и  r = 0,323, 
p = 0,003 соответственно, кроме фибри-
ногена) и  значительно сниженным 
качеством жизни (r = –0,309, p = 0,004; 
r = –0,400, p < 0,001; r = –0,478, p < 0,001 
и  r = –0,312, p = 0,004  соответственно). 
Это предполагает переход на вторую сту-
пень лечения и  увеличение дозы препа-
ратов согласно рекомендациям.

Таким образом, второй эндотип опо-
средован выраженным воспалением, 
активацией каскада коагуляции и, воз-
можно, аутореактивностью  IgG, опре-
деляемой в  виде положительного теста 
с аутосывороткой у многих больных. Тем 
не менее, мы не выявили статистиче-
ски значимых различий в ответе на АГП 
среди больных с ТАС+ и ТАС-, что отли-
чается от  результатов одних исследова-
ний и  подтверждается данными других. 
Таким образом, вопрос, является ли ответ 
на  ТАС значимым маркером эффектив-
ности АГП, требует дальнейшего изуче-
ния в большей когорте больных.

Повышение уровня D-димера ука-
зывает на  активацию коагуляционного 
каскада в  результате экспрессии тка-
невого фактора эозинофилами и  обра-
зования тромбина. Действие тромбина 
на  рецепторы, активируемые протеаза-
ми (PAR) 1 и 2 на ТК, приводит к дегра-
нуляции ТК, увеличению сосудистой 
проницаемости с  последующим разви-
тием симптомов ХСК. Предполагается, 
что активация коагуляции может воз-
никать в  результате активации эозино-
филов цитокинами или аутоантителами 
к  низкоаффинным рецепторам FcεRII. 

Результаты как нашего, так и более ран-
них исследований показали, что повы-
шение уровня D-димера связано с более 
тяжелым и активным заболеванием. Мы 
также обнаружили, что концентрация 
D-димера чаще увеличивается у  боль-
ных с  положительным ТАС  (р = 0,019), 
также как и  уровень СРБ  (р = 0,031), 
что может указывать на  тесную взаи-
мосвязь коагуляции, воспаления и IgG-
аутореактивности у части больных ХСК.

Обобщенная характеристика выделен-
ных эндотипов представлена в табл. 6.

Таким образом, разработанная нами 
классификация позволяет предсказывать 
вероятность наличия или отсутствия отве-
та на  терапию стандартными дневными 
дозами АГП II поколения, а также тяжесть 
заболевания и КЖ больных путем опреде-
ления уровней комплекса биомаркеров 
в сыворотке крови: аллергии (общий IgE), 
воспаления  (СОЭ, СРБ) и  коагуля-
ции  (D-димер, фибриноген). Согласно 
приведенным данным, эти анализы обла-
дают достаточной степенью достоверно-
сти для отнесения больных к  тому или 
иному эндотипу и при этом являются эко-
номичными и  простыми в  исполнении 
в  повседневной клинической практике. 
Такой подход позволяет в значительной 
степени персонифицировать лечение 
больных ХСК и  открывает перспективы 
для дальнейшего исследования механиз-
мов  IgG- и  IgE-аутореактивности, лежа-
щих в основе развития болезни в подгруп-
пах пациентов с ХСК. ■
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Интерферон альфа  (ИНФ-α) представляет собой 
гликопротеид с  молекулярной массой 20–30  кД. 
ИНФ-α иногда называют вирусным ИФН, под-
черкивая его выраженную противовирусную 

активность. В  основном ИФН-α продуцируется лейкоцита-
ми, в том числе Т- и В‑лимфоцитами, макрофагами, нейтро-
фильными гранулоцитами (НГ), эпителиальными клетка-
ми, плазмацитоидными дендритными клетками (пДК) и т. д. 
ИНФ-γ — иммунный, регуляторный ИНФ, в основном про-
дуцируется Т-лимфоцитами и  естественными киллерными 
клетками  (ЕКК). ИНФ-α относится к  1‑му типу, а  ИНФ-γ 
отнесен ко 2‑му типу интерферонов [1]. При первом контакте 
с  вирусами происходит немедленная активация врожден-
ного иммунитета, в  частности, продукция интерферонов 
1‑го типа и  провоспалительных цитокинов, которые ини-
циируют последующее более позднее включение в  активную 
работу механизмов противовирусного адаптивного иммуни-
тета. Сенсорами врожденной иммунной системы являются 
три класса рецепторов, распознающих одно- и двухцепочеч-
ную РНК и ДНК вирусов: локализованные на плазматической 
мембране Toll-подобные рецепторы (TLRs), цитоплазмати-
ческие рецепторы RLR, подобные продукту гена-I (RIG-I), 
индуцируемому ретиноевой кислотой  (retinoic acid-inducible 
gene (RIG)-I-like receptors (RLRs)), и NOD-подобные рецеп-
торы цитозоля  (NLRs; от  nucleotide-binding oligomerisation 
domain — нуклеотидсвязывающий олигомеризующийся 

домен). NLRs играют важную роль в  продукции интерлей-
кина 1β (ИЛ-1β) в ответ на стимуляцию РНК вирусов. Роль 
RLRs и  TLRs важна для запуска продукции ИФН 1‑го типа 
и  провоспалительных цитокинов в  различных типах клеток. 
RLRs необходимы для распознавания РНК-вирусов в разных 
клетках, в то время как пДК используют TLRs для детекции 
вирусной инвазии [2]. За распознавание вирусных антигенов 
на поверхностной мембране клеток отвечают TLR4, в то время 
как TLR3, TLR7, TLR8, TLR9 распознают вирусные нуклеи-
новые кислоты на эндосомальной мембране пДК. После акти-
вации TLRs взаимодействуют с  цитозольными адапторны-
ми молекулами и активируют внутриклеточный сигнальный 
каскад, транскрипционные факторы — NF-kВ и  семейство 
ИФН-регулируемых факторов, что ведет к  повышению экс-
прессии нескольких сотен генов провоспалительных цитоки-
нов, в первую очередь ИФН-α/β-отвечающих генов, многие 
из  которых обладают прямым или непрямым противови-
русным действием. В то же время показано, что существуют 
и  TLR-независимые пути активации синтеза и  продукции 
ИФН. Выделившиеся из инфицированных вирусами клеток, 
ИФН 1‑го типа воздействуют на  соседние незараженные 
клетки, активируя в  них противовирусные защитные меха-
низмы, создавая в  них, таким образом, состояние, которое 
называют «противовирусным статусом». Вирусы, высвобож-
даемые из первично инфицированных клеток, неэффективно 
реплицируют в клетках, которые стали находиться в состоя-
нии «противовирусного статуса» [3, 4].

Секретированные ИФН 1‑го типа связываются и  активи-
руют рецепторы ИФН 1‑го типа — гетеродимеры IFNAR1 
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и  IFNAR2 — аутокринным, паракринным и  эндокринным 
путем. Это связывание ведет к активации ИФН-стимулируемого 
транскрипционного фактора ISGF3 [5]. Сигнал, индуцирован-
ный через ИФН-рецептор, запускает активацию латентных сиг-
нальных цитоплазматических факторов — белков семейства 
STAT. В  активацию белков STAT-семейства  (STAT1, STAT2) 
вовлечены члены семейства тирозинкиназы Янус (JAK). STAT 
действуют совместно с  семейством ИФН-зависимых транс-
крипционных факторов  IFR3, IFR7, IFR9, которые трансло-
цируются в  ядро и  индуцируют транскрипцию сотен эффек-
торных молекул, кодируемых ИФН-индуцибельными генами. 
Именно эти изменения в транскрипционном профиле клеток, 
т. е. изменения в  генной экспрессии, отвечают за  биологиче-
ские активности ИФН, включая и индуцирование противови-
русного статуса. По мнению L. Malmgaard [6], ИФН являются 
краеугольным камнем врожденного противовирусного имму-
нитета и играют центральную роль в исходе вирусных инфек-
ций. Система ИФН обладает универсальным по  своей сути 
механизмом уничтожения чужеродной ДНК и РНК. Действие 
ее направлено на  распознавание, уничтожение и  элимина-
цию любой генетически чужеродной информации  (вирусов, 
бактерий, хламидий, микоплазм, патогенных грибов, опухо-
левых клеток и  т. д.). Кроме выраженного противовирусного 
действия, система ИФН обладает также иммуномодулирую-
щим, противоопухолевым, антипролиферативным эффектами. 
S. Levin и  T. Hahn  [7] продемонстрировали, что при острой 
вирусной инфекции значительно повышаются уровни ИФН 
и более 70% клеток находятся в состоянии антивирусного ста-
туса, т. е. защищены ИФН от заражения вирусами, в то время 
как при тяжелых вирусных инфекциях система ИФН дефек-
тна, т. е. находится в  состоянии функционального дефицита. 
Описано, что острая вирусная инфекция может приводить 
к  истощению системы ИФН-транзиторной иммуносупресии, 
что может, в свою очередь, приводить к присоединению вто-
ричной инфекции  [8]. Не так давно описаны врожденные 
дефекты IFNAR-2 и  IFNGR, которые сопровождались кли-
ническими проявлениями снижения противовирусной рези-
стентности [6, 9].

В то  же время показано, что вирусы могут не только 
ускользать от  воздействия ИФН, но  и  ингибировать их 
действие, нарушать их продукцию посредством разнообраз-
ных механизмов  [10, 21]. Продемонстрировано, что боль-
шое количество вирусов продуцирует белки, способные 
ингибировать синтез и  продукцию ИФН-α и  ИФН-γ  [11]. 
Герпесвирусы используют контрмеры для борьбы с  систе-
мой ИФН, блокируя активацию TLR3, ингибируя систему 
2’-5’-олигоаденилатсинтетазы/РНКазы L, препятствуя акти-
вации JAK/STAT-сигнального пути, что приводит к  нару-
шению продукции ИФН-α и  ИФН-β  [12, 13, 14]. Описаны 
вторичные (приобретенные) дефекты в системе ИФН у лиц, 
страдающих повторными острыми респираторными вирус-
ными инфекциями и различными герпесвирусными инфек-
циями; при этом в  ряде случаев частота рецидивов хрони-
ческой герпетической  (HSV1) инфекции может достигать 
16–24 эпизодов в год [15, 16]. В то же время малоизученным, 
но  чрезвычайно актуальным остается вопрос об  особен-
ностях состояния ИФН-статуса и  других базисных меха-
низмов противовирусного иммунитета у  лиц, страдающих 
хронической герпетической  (HSV1) инфекцией c частыми 
рецидивами. Не менее актуальным, с  нашей точки зрения, 
является определение значимости роли терапевтического 
использования ИФН-α и поиск адекватных методов и схем 
интерферонотерапии при указанной патологии.

Целью данного исследования было изучение состояния 
системы интерферонов и основных механизмов противовирус-
ного иммунитета при хроническом простом герпесе, характери-
зующемся упорно-рецидивирующим течением, с  дальнейшей 
разработкой схем и методов интерферонотерапии.

Материалы и методы исследования 
Под нашим наблюдением находилось 108 пациентов обоего 

пола  (35  мужчин и  73  женщины), в  возрасте от  20 до  55  лет, 
страдающих хроническим простым герпесом упорно-
рецидивирующего течения. Во всех случаях локализация про-
цесса была орофациальной. Частота рецидивов составила 
от  16 до  24 и  более эпизодов в  год. Давность заболевания 
колебалась от 1,5 до 10 и более лет. Ранее все пациенты получа-
ли лечение синтетическими противовирусными препаратами 
(Ацикловир, Валацикловир). Однако проводимое лечение 
не предупреждало рецидива заболевания. Разработаны клини-
ческие критерии, характеризующие клинические особенности 
проявлений болезни, оценивающие тяжесть болезни, наличие 
и длительность продромального периода, лихорадку, длитель-
ность острого периода, болевой синдром, лимфоаденопатию, 
количество очагов и общую площадь кожно-слизистых пора-
жений, быстроту выхода в  ремиссию и  длительность ремис-
сии. Наличие HSV1  в  100% случаев подтверждено методами 
полимеразной цепной реакции и  серодиагностики в  перио-
де обострения заболевания. Оценка состояния пациентов 
с использованием клинических критериев проводилась триж-
ды: до лечения, сразу же после лечения и через год после окон-
чания курса интерферонотерапии.

Для оценки интерферонового статуса использовали метод 
С. С. Григорян и  Ф. И  Ершова  [17] с  определением в  том 
числе индуцированной продукции ИФН-α (индуктор — вирус 
болезни Нью-Кастла) и  ИФН-γ (индуктор — стафилококко-
вый энтеротоксин) в  культуре мононуклеаров. Тестирование 
состояния основных клеточных механизмов врожденно-
го и  адаптивного противовирусного иммунитета проводили 
методом проточной цитометрии, используя проточный цито-
метр FACScan  (Becton Dickinson, USA), после пробоподго-
товки цельной крови. Использовали панели специфических 
моноклональных антител к  поверхностным антигенам лим-
фоцитов  (Immunotech, Beckman Coulter). Определяли коли-
чество CD3+, CD3+ CD4+, CD3+ CD8+, CD3+ CD56+, CD4+ 
CD25+ CD4+ HLA-DR+, CD8+ HLA-DR+, CD8+ CD25+, CD3‑ 

CD16+ CD56+, CD3‑ CD16‑ CD56+, CD56+ HLA-DR+, CD19+. 
Определение концентрации сывороточных IgG, IgM, IgA про-
водили методом радиальной иммунодиффузии по  Манчини, 
активность оксидазных микробицидных систем НГ — методом 
хемилюминесценции. Исследования ИФН-статуса и  состоя-
ния иммунной системы проводили дважды: до  и  после лече-
ния. Весь материал был подвергнут статистической обработке 
с  использованием методов вариационной статистики с  рас-
четом средних величин  (М), ошибок средних величин  (± m), 
средних квадратичных отклонений (± s). Достоверность раз-
личия между отдельными средними величинами определяли 
с  помощью t-критерия Стьюдента. Наблюдаемые различия 
считали не случайными, когда вероятность «p» ошибочного 
принятия нулевой гипотезы не превышала 0,05. Вычисления 
проводили с использованием компьютерной программы Biostat 
4.0 для Windows и DOS IBM-PC.

Результаты и обсуждение 
Проведено клинико-анамнестическое исследование, 

в  котором были оценены особенности клинической картины 
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хронического орофациального герпеса, имевшего упорно-
рецидивирующее течение. Оценку проводили в  соответствии 
с  разработанными нами клиническими критериями. Так, 
частота обострений хронического орофациального герпеса 
составила в  среднем 19,6 ± 0,5  эпизода в  год, при этом дли-
тельность продромального периода от 6 до 24 часов имела место 
у  67,6% пациентов, в  то  время как более длительный про-
дромальный период, от  25  до  48  часов, был отмечен у  32,4% 
пациентов. Тяжесть проявлений болезни в  остром периоде 
была различной, однако следует отметить преобладание легко-
го течения болезни — более чем в 70% случаев. Длительность 
острого периода колебалась, на  фоне лечения синтетическими 
противовирусными препаратами, от  7 до  14  дней и  соста-
вила 10,9 ± 0,3  дня. Повышение температуры, познаблива-
ние, головная боль, изменение настроения в  продромальном 
периоде и  в  первые 2–3  суток обострения болезни отмечены 
у 39,8%, выраженный болевой синдром — у 66,6%, лимфоаде-
нопатия — у 52,8% пациентов. Как правило, кожно-слизистые 
очаги инфекции локализовались в  типичных для пациен-
та местах  (верхняя и  нижняя губы, крылья носа, носовые 
ходы, подбородок, щеки, ротовая полость). Количество очагов 
колебалось от 1 до 3. Общая площадь кожно-слизистых пора-
жений составляла от  2,0  до  6  см2, в  среднем — 4,9 ± 0,1  см2. 
Длительность ремиссии колебалась от 11 до 25 дней и составля-
ла в среднем 18,9 ± 0,4 дня. Дефекты ИФН-статуса были выяв-
лены в 100,0% случаев, при этом у всех пациентов имело место 
значительное нарушение индуцированной продукции ИФН-α, 
а у 73,1% — ИФН-γ. Различные нарушения Т-клеточного звена 
иммунной системы (дефицит CD3+ и/или CD3+ CD4+, и/или 
CD3+ CD8+, и/или CD3+ CD56+, повышение количества CD4+ 
CD25+ лимфоцитов) обнаружены у 76,9% пациентов, дефицит 
ЕКК (CD3‑ CD16+ CD56+, CD3‑ CD16‑ CD56+) — у 47,2%, гумо-
рального звена  (дефицит  IgG и/или  IgM) — у  29,6%, нейтро-
фильных гранулоцитов (нейтропения и/или дефект оксидазных 
систем) — у 66,7% пациентов. Таким образом, у всех пациен-
тов имели место комбинированные нарушения ИФН-статуса 
и иммунной системы в тех или иных комбинациях. Обращает 
внимание, что нарушения индуцированной продукции ИФН-α 
in  vitro были выявлены во  всех наблюдаемых случаях хрони-
ческого упорно-рецидивирующего орофациального герпеса, 
вызванного HSV1. Как правило, уровни индуцированного 
ИФН-α были значительно ниже нижней границы референс-
ных значений. Эта находка свидетельствует о невозможности 
системы ИФН больных с  хронической HSV1 инфекцией при 
контакте с  вирусной нагрузкой  in  vivo отвечать адекватным 
синтезом и  секрецией ИФН-α, т. е. фактически о  блокаде 
синтеза и  секреции ИФН-α. Из  этого следует, что система 
ИФН таких больных не способна адекватно отвечать на индук-
торы. При этом можно предположить, что даже если в  пер-
вый момент их использования возможен минимальный ответ, 
то в дальнейшем система ИФН может быть надолго выведена 
из  строя. Именно поэтому, с  нашей точки зрения, просма-
тривается отчетливая необходимость проведения на  первых 
этапах лечения хронической упорно-рецидивирующей гер-
петической инфекции заместительной интерферонкорриги-
рующей терапии, направленной на  восстановление циркули-
рующего в крови ИФН и ИФН-α до уровня, который был бы 
достаточен для осуществления полноценной противовирус-
ной защиты и, по  возможности, максимальной элиминации 
вируса. Терапевтический потенциал препаратов интерферонов 
в настоящее время находится в зоне особого внимания. В пер-
вую очередь, речь идет об  их использовании при большин-
стве различных вирус-ассоциированных болезней [18]. Следует 
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отметить, что из  всех известных ИФН-α в  терапевтических 
целях преимущественно используется ИФН-α2 [19]. При выра-
женном дефекте в  системе ИФН — сниженных или низких 
уровнях продукции ИФН-α и/или ИФН-γ в  ответ на  индук-
цию в  системе  in  vitro при вирусных инфекциях — показана 
заместительная и  иммуномодулирующая ИФН-терапия. При 
этом предпочтение отдается безопасному и высокоэффектив-
ному отечественному препарату Виферон®  [20] для систем-
ного и  локального использования: рекомбинантному ИФН-
α2 в комплексе с антиоксидантами (витаминами Е и С).

Виферон®  (человеческий рекомбинантный ИФН-α2) 
в сочетании с антиоксидантным комплексом — витамином Е 
(α-токоферола ацетатом) и витамином С (аскорбиновой кис-
лотой) в  терапевтически эффективных дозах выпускается 
в  форме мази (в  1  г мази содержится 40  тыс. МЕ ИФН-α2), 
геля (в 1 г геля — 36 тыс. МЕ ИФН-α2) и ректальных суппо-
зиториев в 4 дозировках (150 тыс. МЕ, 500 тыс. МЕ, 1 млн МЕ 
и 3 млн МЕ ИФН-α2). Разработанная нами программа включа-
ла проведение базисной интерферонотерапии с последующей 
реставрацией Т-клеточного звена иммунной системы и  вос-
становления количества ЕКК, НГ и их фагоцитарной актив-
ности. В  качестве корректоров различных звеньев иммуни-
тета эпизодически применялись иммунные препараты соот-
ветствующей направленности.

Проведение базисной интерферонотерапии препаратом 
Виферон® предусматривало непрерывную системную вифе-
ронотерапию (ректальные суппозитории), состоящую из двух 
этапов с использованием дифференцированных доз. Первый 
этап терапии  (заместительная интерферонкорригирующая 
терапия) начинался с  максимальных доз препарата, далее 
проводили постепенное снижение дозы препарата каждые 
3  недели с  последующим переходом на  интерферонкорриги-
рующую, а далее интерферонмодулирующую терапию.

Схема применения препарата Виферон® при упорно-
рецидивирующем простом герпесе орофациальной локализации:

Виферон® 3 млн МЕ по 1 суп. × 2 раза в день — 3 нед, далее 
Виферон® 3 млн МЕ по 1 суп. × 1 раз в день — 3 нед, далее 
Виферон® 1 млн МЕ по 1 суп. × 2 раза в день — 3 нед, далее 
Виферон® 1 млн МЕ по 1 суп. × 1 раз в день — 3 нед, далее 
Виферон® 500  тыс. МЕ по  1  суп. × 1  раз в  день — 3  нед, 

далее 
Виферон® 150  тыс. МЕ по  1  суп. × 2  раза в  день — 3  нед, 

далее 
Виферон® 150 тыс. МЕ по 1 суп. × 1 раз в день — 3 нед.
При необходимости — возобновление рецидивирования гер-

петической инфекции — дозу препарата увеличивали в  2  раза 
на 2–3 нед, а далее вновь продолжали снижение дозы препарата 
по схеме. Общий курс интерферонотерапии составил 5 месяцев.

С учетом того факта, что возможность элиминировать 
вирусы группы герпеса существует лишь в период их репли-
кации, т. е. в  период обострения, выстраивалась и  тактика 
лечения. В  остром периоде в  начале проводимой терапии 
или в периоде обострения герпетической инфекции на пер-
вых этапах лечения доза препарата Виферон® удваива-
лась и  подключался дополнительно синтетический противо-
вирусный препарат фамцикловир  (750  мг/сутки) на  5–7–
10 дней. Параллельно проводилась локальная терапия гелем 
Виферон® с  частотой обработки зоны слизисто-кожных 
поражений до  5–7  раз в  сутки в  течение 5–7–10  дней. 
Длительность терапии, проводимой в остром периоде, зави-
села от быстроты регрессии клинических проявлений.

На фоне проводимой терапии имела место позитивная 
клинико-иммунологическая динамика. Так, через год после 

окончания курса заместительной интерфероно- и  иммунотера-
пии количество рецидивов хронического орофациального гер-
песа уменьшилось в 6,3 раза: с 19,6 ± 0,5 до 3,4 ± 0,08 (р ≤ 0,001). 
При этом более чем у 50% пациентов частота обострений соста-
вила не более 1–2 раз за год. Длительность продромального перио-
да уменьшилась в 3,5 раза, а в ряде случаев (47,2%) он не имел 
какой-либо выраженности вообще. Отмечено, что повышение 
температуры, познабливание, головная боль, изменение настро-
ения в  продромальном периоде и  в  первые 2–3  суток обостре-
ния болезни, выраженный болевой синдром, лимфаденопатия, 
наблюдаемые ранее, регрессировали полностью. Значительно 
уменьшилась выраженность клинических проявлений в остром 
периоде и  его длительность. Так, если ранее длительность 
острого периода колебалась на  фоне лечения синтетическими 
противовирусными препаратами от  7  до  14  дней и  составляла 
в среднем 10,9 ± 0,3 дня, то через год после лечения она умень-
шилась до  4,2 ± 0,3  дня  (р ≤ 0,05). Площадь кожно-слизистых 
очагов поражений уменьшилась в  2–2,5  раза. Значительно уве-
личилась длительность ремиссии с 18,9 ± 0,4 до 113,9 ± 3,7 дня 
(р ≤ 0,001).

Полное восстановление индуцированной продукции ИФН-α 
имело место у 66,7% пациентов, выраженная тенденция к вос-
становлению — у  24,1%, а  сохраняющееся нарушение ответа 
на  индукцию в  системе  in  vitro — у  9,2% пациентов. По  всей 
видимости, в  последних случаях наблюдались врожденные 
дефекты синтеза ИФН-α, что коррелировало с клиническими 
проявлениями болезни: эти пациенты болели с детства, хуже 
всех ответили на лечение и нуждались в проведении дальней-
шей заместительной интерферонотерапии. Восстановление 
уровней индуцированной продукции ИФН-γ продемонстри-
ровали 81,5% больных. Позитивная динамика восстановления 
Т-клеточного звена иммунной системы отмечена в 84,3% слу-
чаев, ЕКК — в 81,5%, гуморального звена — в 76,9%, количе-
ства и фагоцитарной активности НГ — в 86,1 и 91,6% случаев 
соответственно. С  нашей точки зрения, базисная пролон-
гированная терапия препаратом Виферон® является пато-
генетически обоснованным методом лечения хронического 
орофациального герпеса, имеющего упорно-рецидивирующее 
течение, поскольку хронизация и  упорное рецидивирова-
ние инфекционного процесса связаны, в  первую очередь, 
с  дефектами функционирования системы ИФН и  сочетаю-
щимися с  ними различными повреждениями Т-клеточного 
звена иммунитета, ЕКК, гуморального звена, системы НГ, что 
можно трактовать как первичный или вторичный иммуноде-
фицит (ИД) с вирусным инфекционным синдромом.

В случаях приобретенного иммунодефицита, базисная 
интерферонотерапия — дифференцированная вифероноте-
рапия высокими, средними и  низкими дозами при ком-
бинированных ИД — должна сочетаться с  направленной 
иммуномодулирующей терапией, способствующей оптими-
зации восстановления дефектных звеньев противовирусного 
иммунитета. При этом, с  нашей точки зрения, необходимо 
учитывать и  различную степень выраженности вирусно-
го инфекционного синдрома, и  особенности нарушений 
иммунной системы при ИД. Заместительная интерфероно-
терапия показана лицам, имеющим первичные, генетически 
обусловленные, врожденные или приобретенные нарушения 
в  системе ИФН. В  случаях наличия первичных наруше-
ний в  системе ИФН пациенты нуждаются в  проведении 
базисного курса восстановительной терапии, дающего воз-
можность максимально элиминировать вирусные антигены, 
а далее необходимо осуществить подбор доз для проведения 
постоянной заместительной терапии препаратом Виферон®. 
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Лицам с  приобретенными поражениями в  системе ИФН 
после проведения курса базисной терапии, как правило, 
показана иммунопрофилактика в критические для пациента 
периоды. В таких случаях иммунопрофилактика должна про-
водиться более низкими дозами препарата.

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что применение пре-
парата Виферон® у  пациентов с  упорно-рецидивирующими 
инфекциями, вызванными HSV1, имеет серьезное этио- 
и  иммунопатогенетическое обоснование. Именно эти паци-
енты имеют глубокие нарушения в  системе ИФН, выра-
жающиеся, в  первую очередь, в  дефектах индуцированного 
синтеза ИФН-α и  ИФН-γ, что диктует необходимость про-
ведения заместительной интерферонотерапии адекватными 
дозами, с последующим переходом на поддерживающие дозы 
препарата Виферон®, оказывающие интерферонкорригирую-
щий, а  впоследствие интерферономодулирующий эффек-
ты. Использование у  таких пациентов индукторов ИФН, 
по нашим наблюдениям, как правило, не оказывает должного 
долгосрочного позитивного клинического эффекта и  зача-
стую не восстанавливает на длительный период нарушенный 
индуцированный синтез ИФН-α и ИФН-γ. ■
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ООО «Ферон» — производитель
препаратов тм Виферон® подтвердил 
соответствие производимой продукции 
международным стандартам

К омпания «Ферон» в  числе первых в  стране полу-
чила заключение о  соответствии производства 
стандартам GMP по  всем формам выпуска пре-
парата: суппозитории, гель, мазь  (Заключение 

Минпромторга России GMP-0017).
С 1  января 2014  г. в  России начали действовать Правила 

организации производства и контроля качества лекарственных 
средств (GMP/Good Manufacturing Practice — надлежащая про-
изводственная практика), которые были разработаны для рос-
сийской фармацевтической отрасли в соответствии с междуна-
родными требованиями. Соответствие системе международных 
стандартов GMP является гарантией качества лекарственного 
средства для пациента и врача. Для того чтобы получить заклю-
чение о  соответствии, фармпроизводители должны подтвер-
дить, что контроль за  соблюдением всех норм, технологий 
и  стандартов ведется на  каждом из  этапов производственного 
процесса. Только в этом случае, согласно международным тре-
бованиям, можно гарантировать качество продукции.

ООО «Ферон» было основано в  1998  г. ведущими отече-
ственными специалистами в  области биологии и  фарма-
цевтической технологии. Виферон® — противовирусный 
иммуномодулирующий препарат, включающий в свой состав 
рекомбинантный интерферон альфа-2b и  комплекс анти-
оксидантов. Выпускается в форме суппозиториев различной 
дозировки, мази и  геля. Препарат широко применяется 
в  педиатрической практике, в  неонатологии, гинекологии, 
в  том числе для лечения беременных женщин с  14‑й неде-
ли гестации, а  также в  дерматологии, урологии, терапии 
и инфектологии.

За более чем 17‑летний опыт работы компанией накоплен 
огромный опыт применения препаратов Виферон® при лече-
нии широкого спектра заболеваний (лечение ОРВИ и грип-
па, герпесвирусной и  урогенитальной инфекции, вирусных 
гепатитов В, С  и  D), подтвержденный многочисленны-
ми исследованиями, проведенными в  ведущих клиниках 
России. ■
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Клиническая диагностика эпилепсии основывается 
на  сборе анамнеза, осмотре пациента (неврологи-
ческом и  общесоматическом), проведении рутин-
ных параклинических исследований (лабораторных 

и инструментальных) [1].

Диагностика эпилепсии у детей 
Предлагается рассматривать следующие этапы установления 

диагноза при эпилепсии у детей: 1) описание пароксизмального 
события  (возможно по  данным анамнеза); 2) классификация 
приступа (анамнез, визуальное наблюдение, электроэнцефало-
графия (ЭЭГ)); 3) диагностика формы эпилепсии (клинические 
данные + ЭЭГ + методы нейровизуализации); 4) установление 
точного диагноза  (магнитно-резонансная томография  (МРТ), 
кариотип); 5) диагностика сопутствующих заболеваний и уста-
новление степени инвалидизации [1–3].

Сбор анамнеза осуществляется как у  родителей больного, 
так и  у  самого пациента  (при наличии у  ребенка способно-
сти к  адекватному вербальному общению). Особое внимание 
при сборе анамнеза придается следующим моментам: воз-
раст больного к  моменту первого приступа  (ранняя манифе-
стация болезни обычно характеризуется ее более тяжелым 
течением); наследственность (наличие эпилепсии у родителей, 
прародителей, сибсов, ближайших родственников; наличие 
у  них  же иных пароксизмальных расстройств церебральных 
функций); наличие в анамнезе неонатальных приступов (судо-
рог) как факторов риска по  развитию эпилепсии; течение 
беременности данным ребенком  (осложнения гестационно-
го и  родового периодов); наличие в  анамнезе фебрильных 
судорог  (фактор риска); перинатальная патология  (поражение 
центральной нервной системы  (ЦНС) гипоксического, ише-
мического, травматического и  инфекционного генеза, токси-
ческие воздействия); гипoксические, ишемические, токсиче-
ские, травматические или инфекционные поражения ЦНС, 
отмечавшиеся по  завершении неонатального периода; нали-
чие cопутствующих соматических или психоневролагических 
заболеваний; прием лекарственных средств, обладающих спо-

собностью индуцировать судороги или эпилептические при-
ступы  (в  прошлом или в  настоящее время); для подростков — 
вредные привычки  (табакокурение, употребление алкоголя), 
токсикомания, прием психоактивных веществ; при приеме 
антиэпилептических препаратов — их переносимость; у  дево-
чек, достигших периода пубертата, — наличие/отсутствие связи 
приступов с менструальным циклом. Для пациентов, достигших 
определенного возраста (пубертат), необходима характеристика 
течения заболевания с учетом его возрастной эволюции (перио-
ды гормональной перестройки); такой подход позволяет выявить 
влияние гормонального фона на течение эпилепсии [1, 4].

При этом следует собрать детальную информацию относитель-
но самих приступов, в  частности, значение придается следую-
щим основным факторам: частота приступов (за сутки, неделю, 
месяц, год); продолжительность приступов  (в  минутах); нали-
чие/отсутствие у  пациента постиктального паралича/пареза 
Тодда и  его продолжительность; время типичного возникно-
вения приступов  (утро, день, вечер, ночь); связь приступов 
с  засыпанием и/или сном; наличие/отсутствие ауры; факторы, 
предрасполагающие к  эпилептическим приступам  (недосыпа-
ние, психоэмоциональный стресс, избыточные физические 
и интеллектуальные нагрузки, употребление конкретных фарма-
копрепаратов или интоксикантов и т. д.); психоневрологическая 
симптоматика во время приступа; индивидуальные особенности 
приступов, типичные для конкретного пациента [1, 5].

Оценка неврологического статуса у  детей с  установленной 
или предполагаемой эпилепсией проводится в  полном объе-
ме. Неврологический осмотр нацелен на выявление возможных 
очаговых  (фокальных) нарушений функций головного мозга, 
а также выраженности психоневрологического дефицита [1].

Общий анализ крови и  мочи обязателен при обследовании 
детей с эпилепсией (до начала лечения и после его инициации). 
Cодержание гемоглобина, количество лейкоцитов и тромбоци-
тов в крови определяют в целях исключения фолиеводефицитной 
анемии, а также ассоциированных с этой патологией вторичных 
изменений со  стороны костного мозга, могущих проявляться 
в виде снижения уровня лейкоцитов (лейкопения) и тромбоци-
тов (тромбоцитопения). Определение относительной плотности 
мочи производится для оценки почечных функций и исключения 
сопутствующей ренальной патологии (почечная недостаточность Контактная информация: studenikin@nczd.ru 

Резюме. Эпилепсия — общее название группы хронических пароксизмальных болезней головного мозга, проявляющихся 
повторными судорожными или другими (бессудорожными) стереотипными припадками, сопровождающихся разнообраз-
ными (патологическими) изменениями личности и снижением когнитивных функций. Приведена классификация эпилеп-
сии, рассмотрены этиология и патогенез заболевания в детском возрасте.
Ключевые слова: дети, хронические пароксизмальные церебральные нарушения, эпилепсия, классификация, этиология, 
патогенез.

Abstract. Epilepsy is the common name for the group of chronic paroxysmal cerebrum diseases that are manifested by repeated convulsive 
or other (non-convulsive) stereotyped attacks followed by diverse (pathologic) personality changes and reduction of cognitive functions.
Epilepsy classification is provided, aetiology and pathogenesis of the disease in childhood are reviewed.
Keywords: children, chronic paroxysmal cerebral disturbances, epilepsy, classification, aetiology, pathogenesis.

В. М. Студеникин, доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕ
ФГБУ «НЦЗД» РАМН, Москва

Эпилепсия в детском возрасте

Часть 5. Начало статьи читайте в № 6, 8 и 10, 2014 год и 1, 2015 год
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и  т. д.), требующей последующей коррекции дозировки исполь-
зуемых антиэпилептических препаратов [1, 6].

Электроэнцефалографическое исследование — основной 
электрофизиологический метод, используемый в  диагностике 
эпилепсии. Целью ЭЭГ-исследования при эпилепсии является 
выявление типичных (специфических) электрофизиологических 
признаков, соответствующих той или иной форме болезни [1, 7]. 
При некоторых формах эпилепсии у детей, когда данные обычно-
го ЭЭГ-исследования оказываются недостаточно информатив-
ными, показано проведение видео-ЭЭГ-мониторинга в  период 
бодрствования и сна (продолжительная регистрация ЭЭГ с одно-
временной видеозаписью — в течение 1,5–24 часов). Вероятность 
регистрации у  ребенка патологической  (эпилептиформной) 
электрической активности при засыпании или во  время сна 
существенно возрастает [2, 7]. Видео-ЭЭГ-мониторинг позволя-
ет получить не только паттерны биоэлектрической активности 
мозга, но  и  обеспечивает значительный объем дополнительной 
информации  (мимика, состояние тонкой и  грубой моторики 
во время приступа и вне его). Синхронизация ЭЭГ-исследования 
и видеозаписи дает возможность объективизировать имеющиеся 
у пациента пароксизмальные нарушения различного генеза (эпи-
лептического и неэпилептического). Для видео-ЭЭГ-мониторинга 
требуется специальная аппаратура. Отсутствие у  пациента эпи-
лептической активности при ЭЭГ-исследовании не является 
основанием для отрицания наличия у него эпилепсии [8].

Методы нейровизуализации предусматривают не только 
компьютерную томографию  (КТ) и  МРТ головного мозга, 
но и проведение эхоэнцефалографическое исследование (Эхо-
ЭГ) головного мозга  (двухмерное) — в  периоде новорожден-
ности и  на  протяжении первого года жизни  (через большой 
родничок, в  двух основных плоскостях — коронарной/фрон-
тальной и сагиттальной/парасагиттальной). Одномерная Эхо-
ЭГ применяется у детей любого возраста для оценки состояния 
мозга при подозрении на  наличие объемного образования, 
гидроцефалии, кровоизлияния и т. д. (условность эхо-сигналов 
и одномерность эхограммы резко ограничивают диагностиче-
скую ценность последнего исследования) [1].

Диффузионное МРТ-исследование — один из  новых видов 
МРТ-определения «каналов» белого вещества в глубоких слоях 
мозга (их обнаружение позволяет предотвратить развитие невро-
логического дефицита при нейрохирургическом вмешательстве). 
Функциональное МРТ-исследование  (фМРТ) — прогрессив-
ный метод нейровизуализации, определяющий функционально 
значимые участки мозга  (речевые центры и  моторные зоны), 
являющиеся индивидуальными для каждого пациента. Даже 
при идиопатических генерализованных эпилепсиях, обычно 
не сопровождающихся патологическими изменениями при 
МРТ-исследовании, фМРТ позволяет в  ряде случаев обна-
ружить стуктурные и/или функциональные аномалии. При 
детской абсансной эпилепсии одновременная регистрация дан-
ных фМРТ и  ЭЭГ обнаруживает у  пациентов электрографи-
ческие вспышки пик-волновой активности, ассоциированные 
с интенсивной билатеральной активацией таламуса, зависящей 
от уровня оксигенации крови. При доброкачественной эпилеп-
сии с центротемпоральными пиками одновременное примене-
ние фМРТ/ЭЭГ выявляет очаговую активацию в роландической 
области  (с  высокой степенью специфической локализации — 
при помощи этих исследований) [1, 4].

Содержание в  крови аспартат-трансаминазы и  аланин-
трансаминазы определяют для выявления гепатотоксичного 
эффекта, свойственного некоторым антиэпилептическим препа-
ратам; активность щелочной фосфатазы и γ-глутаминтрансферазы 
в  крови считается в  отношении гепатотоксичности более чув-

ствительными показателями. Исследование уровня креатинина 
в  крови и  изучение клубочковой фильтрации производится при 
подозрении на  наличие у  пациента почечной недостаточности. 
Другие биохимические показатели, исследуемые в  крови у  детей 
и подростков с эпилепсией в различных клинических ситуациях, 
довольно многочисленны: глюкоза, мочевина, креатинфосфоки-
наза, содержание кальция  (общего и  ионизированного), фосфа-
ты неорганические, калий, натрий, магний, хлор, железо, лактатде-
гидрогеназа, aммиак, общее содержание белка и протеинограмма, 
альбумин, амилаза, молочная кислота, азот мочевины и др. [1, 6].

Оценка уровня стероидных половых гормонов (пролактин, 
эстрогены) у  детей с  эпилепсией производится редко (преи-
мущественно у  девочек-подростков, достигших пубертата). 
В ряде случаев указанное исследование позволяет оптимизиро-
вать проводимое антиэпилептическое лечение (определенные 
гормоны могут обладать проконвульсивным или антикон-
вульсивным действием) [1, 5].

При необходимости выполняются иммунологические иссле-
дования  (изучение показателей клеточного и  гуморального 
иммунитета), нейрохимические исследования (тест пароксиз-
мальной активности, тест ишемии и  др.), патопсихологиче-
ские исследования (батарея психологических тестов: MMSE, 
MSQ, OMC test, 7MSI, CD test, Mattis DRS, DAS, WPPSI-III 
и многие другие) [9].

Так называемый Wada-тест (селективный интракаротидный 
амобарбиталовый тест) применяется для выявления у  паци-
ента доминантного полушария (латерализации функций речи 
и памяти с целью избежания когнитивного дефицита, напри-
мер, при нейрохирургическом вмешательстве на  структурах 
височной доли) [10].

Для объективизации когнитивных функций у  детей с  эпи-
лепсией используются тестовые компьютерные систе-
мы (Психомат и др.) [1, 11].

В детской эпилептологии все активнее применяются мето-
ды молекулярной, биохимической и  клинической генети-
ки  (газожидкостная и  высокоэффективная жидкостная хро-
матография, хромато-масс-спектрометрия, цитогенетический 
и молекулярно-генетический анализ и т. д.). Среди нейрогене-
тических методов исследований следует отметить составление 
родословных  (определение типа наследования, риска рожде-
ния больного ребенка, пенетрантность и экспрессивность того 
или иного гена); цитогенетические методы (определение числа 
и  строения хромосом); картирование патологических генов 
и митохондриальных генов и т. д. [1, 5].

Фармакомониторинг содержания антиэпилептических препа-
ратов в крови нацелен на поддержание оптимальной концентра-
ции в организме пациентов этих лекарственных средств, облада-
ющих сравнительно узким спектром фармакологической направ-
ленности. Оптимальному терапевтическому эффекту обычно 
соответствует определенная средняя концентрация (или диапазон 
концентраций) антиэпилептических препараов в  крови  («тера-
певтический коридор»). Чаще всего при проведении фармакомо-
ниторинга антиэпилептических препаратов используется плазма 
крови, хотя возможно определение их концентрации и в других 
физиологических жидкостях  (спинномозговая жидкость, моча, 
слюна и  др.). Исследование фармакокинетики антиэпилепти-
ческих препаратов позволяет максимально индивидуализиро-
вать и оптимизировать проводимую терапию у детей (дозировка, 
кратность приема, профилактика нежелательных лекарственных 
реакций (НЛР)). Для фармакомониторинга применяются специ-
альные автоматические анализаторы [1, 5, 12].

Среди других лабораторных методов исследований, приме-
няемых при обследовании пациентов с  эпилепсией, следует 
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перечислить следующие: исследование спинномозговой жидко-
сти (полученной в  результате спинальной пункции), кальций-
креатининовый коэффициент в моче, дополнительные иммуно-
логические показатели (циркулирующие иммунные комплексы, 
фагоцитарная активность нейтрофилов, комплемент и его фраг-
менты, функциональные показатели компонентов комплемента 
в плазме крови — общая гемолизирующая активность и уровень 
общего распада, компоненты классического и альтернативного 
пути активации комплемента в  сыворотке крови — C1q, C1r, 
C1s, C2, C3, C4, C5, C6, C7 и C4‑связывающий белок, фактор 
В, нефелометрия, пропердин, β1H-глобулин, ингибитор С1, 
инактиватор С3b, белок S; реакция бластной трансформации 
лимфоцитов, фитогемагглютинин, конканавалин-А, митоген 
лаконоса, спонтанный и  индуцированный индекс супрессии, 
иммунорегуляторный индекс, цитокиновый статус — цитоки-
ны и  фактор некроза опухоли  (ФНО), НСТ-тест, содержание 
антител в спинномозговой жидкости и др.); определение интер-
феронового статуса; исследование нейрон-специфической ено-
лазы; количественный анализ содержания в плазме крови оксида 
азота  (NO) и  его стойких метаболитов  (ионы NO2

‑ и NO3
-); 

анализ содержания в моче и/или крови амино- и органических 
кислот; определение содержания кетоновых тел в  моче  (при 
использовании кетогенных диет) и др. [1, 6, 13].

Инструментальные методы диагностики, требующие примене-
ния в тех или иных клинических ситуациях, включают исследова-
ние зрительных вызванных потенциалов (на вспышку и «шахмат-
ный» паттерн) — у пациентов с парциальной (фокальной) эпилеп-
сией; магнитно-резонансную спектроскопию; околоинфракрас-
ную спектроскопию; спонтанную протонно-эмиссионную томо-
графию и  протонно-эмиссионную томографию; однофотонно-
эмиссионную компьютерную томографию; транскраниальную 
допплерографию; ультразвуковую допплерографию; транскра-
ниальную магнитную стимуляцию; электрокардиографию; холте-
ровский ЭКГ-мониторинг; Эхо-кардиографию; сцинтиграфию 
(перфузионную, динамическую, статическую) головного мозга; 
церебральную ангиографию; иридодиагностику (иридоскопию 
и иридографию); аурикулодиагностику; сомнологические (поли-
сомнографические) исследования и др. [5, 12].

Лечение эпилепсии у детей — сложная и комплексная зада-
ча. Основой терапии эпилепсии является назначение антиэпи-
лептических препаратов, а целью лечения — предотвращение 
развития судорожных и бессудорожных припадков и ассоции-
рованных с ними когнитивных нарушений [1].

Особенностью эпилепсии можно считать то  обстоятель-
ство, что при лечении этого заболевания необходим дли-
тельный  (многолетний) прием препаратов, препятствующих 
развитию припадков  (не менее двух лет после полного пре-
кращения эпилептических приступов).

Антиэпилептические препараты, используемые в  невро-
логии детского возраста, в  основном соответствуют сред-
ствам, применяемым при лечении эпилепсии у взрослых, хотя 
имеется ряд ограничений и  противопоказаний к  активному 
назначению отдельных препаратов.

Принципы лечения эпилепсии у детей 
Наличие у ребенка более одного клинически и/или инстру-

ментально подтвержденного эпилептического присту-
па  (нефебрильного) является прямым показанием для ини-
циации соответствующего лечения. Сложнее дело обстоит 
с ситуациями, когда у ребенка отмечался первый приступ, что 
по определению еще не может расцениваться как эпилепсия, 
или приступов вообще не было, но  имеются специфические 
изменения на электроэнцефалограмме [1].

Существует определенная дискутабельность в подходах к лече-
нию пациентов, у которых отмечался всего один (первый) при-
ступ. Основным моментом в принятии решения о начале анти-
эпилептической терапии является объективная оценка риска 
повторных приступов. Для такой оценки необходимы невроло-
гический осмотр пациента, тщательный сбор анамнеза (наличие 
указаний на  эпилепсию у  ближайших родственников, перене-
сение черепно-мозговой травмы или нейроинфекций, описание 
имевшегося у  пациента приступа и  постприступного периода 
и т. д.) в совокупности с инструментально-лабораторными мето-
дами исследований (данные ЭЭГ, МРТ, биохимического анали-
за крови и др.). Вполне естественно, что в подавляющем боль-
шинстве случаев дебют болезни в виде эпилептического статуса 
является показанием к началу антиэпилептической терапии, как 
и непровоцированное развитие первого приступа [1].

В систематическом обзоре J. J. Shih и J. G. Ochoa (2009) ука-
зывается, что «назначение антиэпилептических препаратов 
после первого приступа снижает риск повторного рецидива 
болезни в  ближайшем периоде, но  не оказывает благопри-
ятного влияния на отдаленный прогноз развития эпилепсии» 
[14]. W. F. Arts и  A. T. Geerts (2009) считают возможным воз-
держаться от немедленного проведения детям антиэпилепти-
ческого лечения после первого приступа, при непровоциро-
ванном эпилептическом статусе, а также при неоднократных, 
но нечастых эпилептических приступах [15].

Современная концепция эпилептологии, поддерживаемая 
положениями доказательной медицины, подразумевает, что 
принятие решения об  инициации антиэпилептической тера-
пии должно быть строго индивидуализированным и  основан-
ным на адекватной оценке риска возникновения у конкретно-
го пациента повторных приступов (с последующей инвалиди-
зацией); при этом также обязательно следует учитывать риск 
физических, когнитивных и психологических нежелательных 
лекарстенных реакций (НЛР), ассоциированных с  примене-
нием противоэпилептических средств  (баланс терапевтиче-
ского и антитерапевтического эффектов) [1, 5, 12].

Что касается возможности инициации противоэпилептическо-
го лечения на основании данных одних лишь нейроинструмен-
тальных методов исследований  (ЭЭГ, МРТ) — при отсутствии 
приступов у пациента, то подобный подход следует признать нео-
правданным и чрезвычайно рискованным в связи с высокой веро-
ятностью формирования у ребенка соматоневрологической пато-
логии, ассоциированной с  нежелательными лекарственными 
реакциями антиэпилептических препаратов [1].

Для подбора адекватного противоэпилептического сред-
ства (или их сочетания) требуются сведения не только о кли-
нических особенностях приступа, которые могут выражаться 
в сложной (клинической) симптоматологии, но и о динамике 
течения заболевания.

Имеет значение механизм действия антиэпилептического 
препарата и  место его приложения, а  также взаимодействие 
с  другими лекарственными средствами. К  сожалению, меха-
низмы действия подавляющего большинства антиэпилепти-
ческих препаратов, несмотря на  многочисленные исследова-
ния, не могут считаться окончательно изученными [5].

Среди антиэпилептических препаратов  I поколения только 
вальпроаты обладают доказанной эффективностью при всех 
типах эпилептических приступов, не вызывая отрицательного 
эффекта в  виде аггравации приступов у  пациентов. Из  новых 
антиэпилептических препаратов  (II поколения) мало какое 
средство может претендовать на роль заменителя вальпроатов.

При проведении фармакологического лечения эпилепсии 
у пациентов детского возраста рекомендуется назначение адек-
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ватной для данных типов припадков и эпилептических синдро-
мов терапии одним из препаратов первого ряда. Лечение начи-
нают с  небольшой дозы и  постепенно увеличивают ее до  пре-
кращения припадков или появления признаков передозировки. 
Примерно у 70% пациентов правильно подобранная монотера-
пия обеспечивает адекватный контроль припадков [1, 5].

Фармакорезистентность — серьезная проблема в  эпилеп-
тологии  (около 30–40% случаев эпилепсии в  детском воз-
расте рефрактерны к  лечению, а  некоторые виды эпилепсии 
у детей фармакорезистентны по определению). К случаям реф-
рактерной эпилепсии в  детском возрасте следует относить 
те ситуации, когда болезнь не поддается медикаментозно-
му контролю, несмотря на  адекватную попытку применения 
трех антиэпилептических препаратов первой линии выбора, 
а  также сопровождается нарушениями нормального развития 
и/или препятствует нормальной жизни ребенка [1, 16].

По предложению M. J. Brodie и  S. C. Schachter (2005) выде-
ляют ряд комбинаций, которые считаются эффективными 
и  рекомендуются при фармакорезистентных эпилепсиях: 
вальпроаты + этосуксимид, карбамазепин + вальпроаты, валь-
проаты + ламотриджин, вигабатрин* + ламотриджин, вигаба-
трин + тиагабин*, топирамат + ламотриджин [17].

Препаратами выбора при фокальных припадках  (без вто-
ричной генерализации или вторично-генерализованных) счи-
таются вальпроаты или карбамазепин. При отдельных формах 
эпилепсии к  препаратам первого выбора относятся новые 
антиэпилептические средства (топирамат, ламотриджин).

При генерализованных приступах (первично-
генерализованных тонико-клонических, абсансах, миоклони-
ческих) препаратами выбора являются вальпроаты и топира-
мат; карбамазепин и фенитоин противопоказаны при абсансах 
и миоклонических припадках. При простых абсансах препара-
тами выбора являются вальпроаты или этосуксимид [1, 16].

Атипичные абсансы, атонические и тонические припадки зача-
стую оказываются резистентными к лечению. В индивидуальных 
случаях могут быть эффективны фенитоин, вальпроаты, ламо-
триджин, клоназепам, этосуксимид, фенобарбитал, ацетазоламид 
и глюкокортикоиды или их сочетание [1, 16].

При миоклонических припадках препаратом выбора явля-
ется вальпроат натрия, применяют также клоназепам, ламо-
триджин. При недостаточной эффективности или плохой 
переносимости традиционных антиэпилептических препара-
тов применяют новые антиконвульсанты  (например, ламо-
триджин или топирамат) [1, 16, 18].

При недифференцированных припадках следует применять 
препараты широкого спектра действия (вальпроаты, топирамат 
и  др.). Только в  случаях неэффективности правильно подо-
бранной монотерапии (после не менее чем двух последователь-
ных попыток применения препаратов в режиме монотерапии) 
возможно использование политерапии (речь идет о препаратах 
первого выбора, считающихся адекватными для конкретного 
типа эпилептических припадков). Длительное лечение двумя 
препаратами осуществляют исключительно при невозмож-
ности проведения адекватной монотерапии. Возможна посте-
пенная замена первого дополнительного препарата  (в  случае 
его неэффективности) другим дополнительным препаратом. 
Лечение тремя препаратами целесообразно только при неэф-
фективности терапии двумя адекватными препаратами [1, 15].

Практически все НЛР, возникающие у  детей и  подрост-
ков на  фоне лечения антиэпилептическими препаратами, 

можно классифицировать по  трем основным категориями: 
1) дозозависимые эффекты; 2) реакции гиперчувствительно-
сти и идиосинкратические (крайне редкие). Кроме того, выде-
ляют ранние (возникающие в течение первых недель терапии) 
и  поздние  (проявляющиеся через несколько месяцев‑лет) 
НЛР. В  целях профилактики и  коррекции основных НЛР 
большинства антиэпилептических препаратов рекомендуется 
использование режима монотерапии; регулярный фармакомо-
ниторинг содержания препаратов в  крови; применение про-
лонгированных лекарственных форм; временное снижение 
дозы используемого антиэпилептического препарата; альтер-
нативные немедикаментозные методы антиэпилептического 
лечения; симптоматическая терапия проявлений со  стороны 
различных систем и органов организма, возникающих вслед-
ствие НЛР антиэпилептических препаратов [1, 18].

Отмена антиэпилептической терапии всегда должна быть 
постепенной, с  обязательным учетом формы эпилепсии и  ее 
прогноза, возможности возобновления припадков, индивиду-
альных и возрастных особенностей ребенка. Отмену противо-
эпилептической терапии проводят, как правило, не менее чем 
через 2–3 года после полного прекращения припадков (реко-
мендуют также и срок до 5 лет), под контролем данных ЭЭГ-
исследования [1, 5, 18].

Частота приема антиэпилептических препаратов опреде-
ляется их временем полувыведения. Во  всех случаях следует 
стремиться к минимально допустимой кратности приема кон-
кретных препаратов  (не более 2 раз в день). По современным 
представлениям, весьма целесообразным выглядит использо-
вание пролонгированных форм антиэпилептических препара-
тов. Количество НЛР при назначении детям пролонгирован-
ных форм препаратов существенно уменьшается по сравнению 
с использованием их обычных (традиционных) форм, отмеча-
ется их лучшая переносимость и  более высокая клиническая 
эффективность — преимущественно за  счет достижения ста-
бильной концентрации препаратов в плазме крови [1, 5].

Фармакомониторинг необходим при использовании фени-
тоина, карбамазепина, препаратов вальпроевой кислоты, 
фенобарбитала, этосуксимида, примидона. Для большинства 
вышеупомянутых антиэпилептических препаратов выявлены 
статистически значимые корреляции между терапевтической 
эффективностью этих лекарственных средств и их концентра-
цией в крови больных [5, 12].

Необходимо учитывать особенности фармакокинетики 
и  фармакодинамики различных антиэпилептических препара-
тов у пациентов в возрасте 0–18 лет. Трудности фармакотерапии 
эпилептических синдромов у детей первых лет жизни сопряжены 
с  этиологией эпилепсии, наличием сопутствующей патоло-
гии, возможностью взаимодействия антиэпилептических пре-
паратов с другими средствами, принимаемыми пациентами для 
лечения соматических состояний, а  также с  возрастными осо-
бенностями абсорбции и  метаболизма лекарственных средств. 
Особенностью использования антиэпилептических препаратов 
в детской неврологии является необходимость рутинного про-
ведения профилактических и  корригирующих мероприятий, 
позволяющих избежать НЛР при применении антиконвульсан-
тов в составе моно- и политерапии [1, 5].

Когнитивные дисфункции связаны как с  течением эпи-
лептического процесса, так и  с  реализацией НЛР анти
эпилептических препаратов. Поскольку нарушения когни-
тивных функций отмечаются у 25–30% пациентов с эпилепси-
ей, необходима их коррекция [1, 11]. Современная концепция 
комплексного подхода к терапии эпилепсии, поддерживаемая 
A. P. Aldenkamp (2001), гласит, что лечение эпилепсии не может * Препарат в РФ не зарегистрирован.
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считаться адекватным, если нацелено исключительно на эли-
минацию или уменьшение числа эпилептических приступов 
и игнорирует когнитивные аспекты болезни [19].

В этой связи в коррекции когнитивных нарушений у паци-
ентов с эпилепсией используют ноотропы, нейрометаболиты, 
сосудистые средства, аминокислотные препараты; по  пока-
заниям используются комплекс психотерапевтических меро-
приятий, метод биологической обратной связи и др. [1, 11].

T. A. Ketter и соавт. (1999), анализируя позитивные и негативные 
эффекты антиэпилептических препаратов, высказали гипотезу, 
которой в настоящее время придерживаются многие исследова-
тели [20]. В соответствии с гипотезой Кеттера, антиэпилептиче-
ские препараты обладают различными механизмами действия, 
поэтому у них отмечаются разнообразные эффекты (противосу-
дорожные, психотропные и побочные). На основании их психо-
тропных профилей были выделены две основные категории пре-
паратов: 1) с так называемым «седативным» спектром (с которым 
ассоциируются утомляемость, угнетение когнитивных функций, 
а  также анксиолитическое и  антиманиакальное действие); 2) cо 
«стимулирующим» спектром действия  (стимуляция, улучшение 
настроения, антидепрессивный эффект) [20].

Эффекты препаратов седативного спектра могут быть свя-
заны с потенцированием ГАМК-тормозящих нейротрансмит-
терных систем и вызываются барбитуратами, бензодиазепина-
ми, вальпроатами, габапентином, тиагабином и вигабатрином. 
Действие антиэпилептических препаратов стимулирующего 
спектра ассоциировано с  подавлением глутаматергических 
возбуждающих нейротрансмиттерных систем; к  ним отно-
сятся фелбамат* и  ламотриджин. Топирамат, обладающий 
ГАМКергическим и  антиглутаматергическим механизмами 
действия, может иметь «смешанные» профили [1, 16].

Гипотеза Кеттера предполагает, что более благоприятный 
психиатрический исход у пациентов с эпилепсией может быть 
достигнут при назначении «седативных» ГАМКергических 
препаратов больным с  нарушениями возбуждающего спек-
тра (бессонница, ажитация, выраженное беспокойство, потеря 
веса и др.) и, наоборот, стимулирующих антиглутаматергиче-
ских препаратов — пациентам с  выраженной заторможенно-
стью или явлениями астенизации  (с  гиперсомнией, апатией, 
депрессией, замедлением мышления и др.) [20].

В свою очередь, нарушения поведения у пациентов с эпилеп-
сией также могут индуцироваться как течением самой болезни, 
так и быть следствием ятрогенных воздействий (антитерапевти-
ческий эффект противоэпилептических средств и др.) [11]. При 
лечении нарушений поведения (тревожность, депрессия, невро-
тические реакции и т. д.) детским неврологам важно четко опреде-
лить момент, когда для выработки и осуществления адекватных 
терапевтических мероприятий ребенку требуется помощь со сто-
роны психиатра  (при возникновении синдромов изменения 
сознания, синдромов дереализации, психической расторможен-
ности, суицидальных мыслях или поведении и т. д) [1, 5].

Лечение эпилептических приступов и коррекция когнитивных 
нарушений не исчерпывают терапевтических возможностей при 
эпилепсии. При этой группе болезней предусмотрена (по пока-
заниям) симптоматическая терапия нарушений мышечно-
го тонуса, тазовых расстройств, координаторных нарушений, 
повышенной утомляемости и  т. д. Значительная часть патоло-
гических состояний, сопутствующих эпилепсии, является пря-
мым следствием антитерапевтического эффекта используемых 
противоэпилептических средств  (остеопенические состояния, 

поражение печени, почек и желудочно-кишечного тракта, нару-
шения со стороны сердечно-сосудистой системы, эндокринных 
органов и  т. д.). Описываемые состояния требуют проведения 
соответствующей симптоматической терапии, возможности 
которой не следует игнорировать [1, 5, 12].

Метаболическая терапия используется при эпилепсиях, явля-
ющихся следствием врожденных нарушений обмена. N. I. Wolf 
и соавт. (2005) указывают на эффективность метаболической тера-
пии при эпилепсии вследствие недостаточности GLUT1  (транс-
портера глюкозы 1) (кетогенные диеты); эпилепсии вследствие 
дефектов биосинтеза серина (дотация серина); кофактор-зависимой 
эпилепсии  (пиридоксин, пиридоксальфосфат, фолиевая кислота, 
биотин); эпилепсии вследствие дефицита GAMT  (гуанидиноаце-
тат метилтрансферазы)  (дотация креатина, диета с  ограничением 
аргинина и  обогащением орнитином); эпилепсии при фенилке-
тонурии (ФКУ) (низкофенилаланиновая диета) [21]. При атипич-
ных формах ФКУ используется заместительная терапия (L-допа, 
5ОН-триптофан, фолиевая кислота). Перечисленные разновид-
ности метаболической терапии могут использоваться по  строгим 
медицинским показаниям при условии точного установления диа-
гноза эпилепсии, обусловленной теми или иными врожденными 
нарушениями метаболизма [21, 22]. ■
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Острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ) 
являются наиболее рас-
пространенной патологией 

у детей и взрослых и занимают ведущее 
место в структуре общей заболеваемости 
населения.

ОРВИ — это группа острых вирусных 
инфекционных заболеваний респира-
торного тракта различной этиологиче-
ской природы, но со сходными эпиде-
миологическими, патогенетическими 
и  клиническими характеристиками. 
Основными возбудителями являются 
вирусы гриппа  (типов A, B, C), пара-
гриппа  (четырех типов), аденовиру-
сы  (> 40  серотипов), респираторно-
синцитиальный вирус  (РС-вирус), 
энтеро- и  риновирусы  (> 110  серо-
типов), реже — коронавирусы, мета
пневмовирус, бокавирус. Актуальность 
ОРВИ обусловлена не только широкой 
распространенностью в  популяции, 
но и высоким риском развития серьез-
ных осложнений. Они наносят огром-
ный материальный ущерб как в рамках 
семейного бюджета, так и  государства 
в  целом. Так, в  2013  г. в  Российской 
Федерации зарегистрировано более 
33 млн 225 тыс. инфекционных заболе-
ваний (в 2012 г. — 31 млн 477 тыс.), доля 
ОРВИ составила более 90%  [1]. При 
этом экономический ущерб, наноси-
мый этими заболеваниями, составляет 
около 77% от всего ущерба, приходяще-

гося на долю инфекционных болезней. 
Значительные экономические затраты 
обусловлены как расходами на  лече-
ние и реабилитацию, так и снижением 
производительности труда и  потери 
прибыли предприятиями. Из  обще-
го числа случаев временной нетру-
доспособности на  ОРВИ приходится 
до 12–14%.

Биологические свойства вирусов 
определяют поражение слизистой обо-
лочки респираторного тракта, а значит 
и  клинические проявления заболева-
ния. ОРВИ у  детей может протекать 
в  виде ринита, риноконъюнктиви-
та, отита, назофарингита, ларинги-
та, трахеита. Выраженность общих 
(вялость, недомогание, лихорадка, 
головная боль и  др.) и  местных (гипе-
ремия слизистой носо- и  ротоглотки, 
боль в горле, кашель, чихание, насморк 
и  др.) симптомов может быть раз-
личной и  зависит от  вида возбудите-
ля (определенные вирусы имеют троп-
ность к определенным отделам респи-
раторного тракта), а  также от  инди-
видуальных и  возрастных особен-
ностей детского организма. Нередко 
ОРВИ осложняются присоединением 
бактериальной инфекции и  обостре-
нием хронических заболеваний серд-
ца, почек, суставов, нервной систе-
мы. Частые инфекции способствуют 
аллергизации, снижению защитных 
сил организма, отрицательно влияют 
на  физическое и  психомоторное раз-
витие ребенка, способствуют хрониза-
ции воспалительного процесса со сто-
роны ЛОР-органов, бронхолегочной 

системы, формированию бронхиаль-
ной астмы [2].

Все возбудители ОРВИ у  детей 
обладают высокой контагиозно-
стью, передаются от  больного чело-
века воздушно-капельным, реже — 
контактно-бытовым путем. Характерна 
сезонность заболеваний. После пере-
несенной ОРВИ у детей не формирует-
ся стойкого иммунитета и  перекрест-
ной защитной реакции к другим типам 
респираторных вирусов.

Современные достижения меди-
цинской науки позволили разработать 
эффективные методы специфической 
профилактики — вакцинацию, одна-
ко на  сегодняшний день в  отношении 
огромного числа респираторных воз-
будителей она ограничена, а изменчи-
вость вирусных антигенов не позво-
ляет обеспечить стойкий иммунитет 
даже при гриппе.

Лечение детей с  ОРВИ в  большин-
стве случаев проводится амбулаторно. 
Длительность и  интенсивность тера-
пии определяются возрастом боль-
ного, клинической формой заболева-
ния, тяжестью его течения, а  также 
наличием осложнений и  сопутствую-
щих заболеваний  [3]. Показаниями 
к  госпитализации являются: тяжелое 
и  осложненное течение ОРВИ  (грипп, 
аденовирусная, РС-инфекция), ран-
ний возраст детей, острый стеноз гор-
тани, сопутствующая хроническая 
бронхолегочная, почечная и сердечно-
сосудистая патология. Лечебно-
профилактические мероприятия сле-
дует разделять на несколько этапов:
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1. �Острый период болезни  (рецидив) — 
охранительный режим, лечебное пита-
ние, питьевой режим, противовирус-
ные препараты, интерфероны и  их 
индукторы. По  показаниям назнача-
ются иммуноглобулины, антибактери-
альные препараты местного и систем-
ного действия. Симптоматическая 
терапия может включать жаропони-
жающие, отхаркивающие и муколити-
ческие препараты.

2. �Ремиссия, стихание основных кли-
нических проявлений  (иммуномо-
дуляторы, адаптогены растительного 
происхождения, пре- и  пробиотики, 
витаминно-минеральные комплексы).

3. �Профилактика  (восстановление 
иммунного статуса, вакцинация, 
санация хронических очагов инфек-
ции, коррекция микробиоценоза 
кишечника и пр.).
В настоящее время для лечения 

и  профилактики ОРВИ используют 
следующие группы препаратов (табл.).

Несмотря на  то, что современные 
противовирусные химиопрепараты 
способны подавлять вирусную репли-
кацию, они обладают токсичностью 
при действии на  клетки организма, 
а  к  некоторым возникает устойчи-
вость. Кроме того, они эффективны 
лишь в  первые 24–48  часов от  начала 
заболевания. Чтобы добиться макси-
мальной эффективности от  прово-
димой терапии, приходится сочетать 
прием противовирусных препаратов 
с  иммуномодулирующими средства-
ми. Во‑первых, комплексная терапия 
обеспечивает синергический эффект, 
а  во‑вторых, позволяет снизить дозу 
противовирусного химиопрепарата, 
уменьшая вероятность развития неже-
лательных лекарственных реакций, 
сокращая его токсическое воздействие 
на  организм и  снижая вероятность 
возникновения устойчивых штаммов. 

Кроме того, это значительно сокраща-
ет продолжительность острого периода 
болезни и сроки лечения.

Одним из препаратов, позволяющих 
избежать полипрагмазии при лечении 
ОРВИ у  детей, является инозин пра-
нобекс  (Изопринозин). По  междуна-
родной классификации лекарствен-
ных средств он относится к  группе 
противомикробных антивирусных 
препаратов для системного исполь-
зования и  к  группе иммуномодуля-
торов  (код АТС J05AX05). Инозин 
пранобекс (Изопринозин) — это син-
тетическое комплексное производное 
пурина, обладающее неспецифическим 
противовирусным действием и иммуно-
модулирующей активностью. Препарат 
восстанавливает функции лимфоцитов 
в условиях иммунодепрессии, повыша-
ет бластогенез в популяции моноцитар-
ных клеток, стимулирует экспрессию 
мембранных рецепторов на  поверхно-
сти Т-хелперов, оказывает стимулиру-
ющее влияние на активность цитоток-
сических Т-лимфоцитов и  естествен-
ных киллеров, функции Т-супрессоров 
и  Т-хелперов, повышает продукцию 
иммуноглобулина G, интерферонов, 
интерлейкинов  (ИЛ-1  и  ИЛ-2), сни-
жает образование провоспалительных 
цитокинов  (ИЛ-4  и  ИЛ-10), потенци-
рует хемотаксис нейтрофилов, моно-
цитов и  макрофагов. Механизм про-
тивовирусного действия препарата 
связан с  ингибированием вирусной 
РНК и  фермента дигидроптероат-
синтетазы, участвующего в  реплика-
ции, усилении подавленного вируса-
ми синтеза мРНК лимфоцитов, что 
сопровождается угнетением био-
синтеза вирусной РНК и  трансляции 
вирусных белков  [4–6]. Изопринозин 
малотоксичен, хорошо переносится, 
в России рекомендован в виде таблеток 
детям с  3‑летнего возраста  (масса тела 

более 15  кг). За  рубежом он доступен 
и  в  форме сиропа и  не имеет возраст-
ных ограничений. Препарат назна-
чается по  50–100  мг/кг/сут внутрь 
в  3–4  приема в  течение всего острого 
периода болезни  (5–10  дней в  зави-
симости от  длительности вирусемии 
и  выраженности синдрома интокси-
кации). В  качестве поддерживающей 
терапии для восстановления имму-
нологических показателей возможно 
назначение препарата по  иммуномо-
дулирующей схеме (50 мг 2 раза в день 
в течение 14–28 дней). Эффективность 
Изопринозина продемонстрирована 
в  многоцентровом постмаркетинго-
вом исследовании в  рамках програм-
мы «Здоровый ребенок», проведенном 
в 13 городах РФ (2007) с участием более 
2,5 тыс. детей с ОРВИ в возрасте 12 мес 
и  старше  [6]. Согласно результатам 
исследования, его применение у детей, 
включая лиц с  неблагополучным пре-
морбидным фоном  (часто болеющих 
детей, пациентов с аллергозами, с хро-
ническими инфекциями ЛОР-органов 
и респираторного тракта), способство-
вало сокращению продолжительности 
симптомов заболевания, в  том числе 
температурной реакции, интоксика-
ции и катаральных явлений. ■
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Таблица

Средства лечения и профилактики респираторных вирусных инфекций

Препараты с противовирусным действием 
(избирательно подавляют репродукцию вирусов 
на различных этапах их жизненного цикла)

Изопринозин, Римантадин, Тамифлю, 
Рибавирин, Арбидол, Оксолин, Бонафтон, 
Флореналь, Теброфен

Препараты интерферонов (обладают 
противовирусным, иммуномодулирующим 
и противоопухолевым действием) и их 
индукторы

Человеческий лейкоцитарный интерферон, 
Гриппферон, Амиксин, Виферон, Кипферон, 
Кагоцел, Тилорон, Лейкинферон, Анаферон, 
Циклоферон, Реаферон, Аллоферон, 
Реальдирон, Аллокин-альфа

Специфические гамма- и иммуноглобулины Человеческий иммуноглобулин, Интраглобин, 
Пентаглобин, Иммуновенин, Габриглобин

Иммунотропные препараты растительного 
и бактериального происхождения

Имунофан, Полиоксидоний, Ликопид, Ридостин, 
Дезоксирибонуклеаза, Оциллококцинум, ИРС 19 

Вакцины Инфлювак, Агриппал, Гриппол, Ваксигрип, 
Бегривак, Флюарикс
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Артериальная гипертензия 
(АГ) является широко рас-
пространенным заболе-
ванием, которым страда-

ет до  40% населения России  [1]. При 
этом в  последнее время значительно 
увеличилась частота диагностики 
сопутствующей АГ неалкогольной 
жировой болезни печени  (НЖБП) — 
23–58%, а  у  лиц с  избыточной мас-
сой тела эта патология наблюдается 
в 74–100% [2, 3]. Основными фактора-
ми риска НЖБП, помимо ожирения, 
являются сахарный диабет 2‑го типа, 
дислипидемия  (гипертриглицериде-
мия), возраст старше 40  лет, женский 
пол, прием некоторых лекарственных 
средств  (эстрогенов, глюкокортикои-
дов, антагонистов кальция, нестероид-
ных противовоспалительных средств 
(НПВС), парацетамола, ацетилсали-
циловой кислоты, амиодарона, тетра-
циклина и  др.), низкобелковая диета, 
быстрое снижение массы тела, заболе-
вания кишечника [4–7].

У пациентов, страдающих АГ 
и  НЖБП, часто наблюдается неста-

бильное течение АГ с эпизодами гипо-
тензии, отмечается недостаточная 
эффективность проводимой гипотен-
зивной терапии [8, 9]. В итоге наличие 
НЖБП у  больного с  АГ, как извест-
но, увеличивает риск смертности 
от  сердечно-сосудистых осложнений 
в 3–5 раз [8, 10, 11].

В 2013 г. в стратификацию риска АГ, 
согласно мнению ведущих экспертов 
Европейского общества кардиологов 
и  общества по  изучению АГ, вошла, 
кроме ведущих факторов риска  (пол 
и  возраст, отягощенная наследствен-
ность, дислипидемия, ожирение, 
сахарный диабет или нарушение толе-
рантности к  глюкозе, стрессы, куре-
ние, алкоголь) и  ассоциированных 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
хроническая болезнь почек  (ХБП) 
выше 3‑й стадии. Однако про сочета-
ние АГ с НЖБП в указанном докумен-
те упоминаний не было.

Одним из ключевых факторов, лежа-
щих в основе патогенетического меха-
низма взаимосвязи этих нозологий, 
является развитие системной эндоте-
лиальной дисфункции (ЭД) [12–15].

Известно, что эндотелий сосудов 
представляет гормонально актив-
ную ткань, играющую ведущую роль 

в  регуляции тонуса сосудов и  их про-
ницаемости, свертываемости крови, 
адгезии лейкоцитов и  ремоделирова-
нии сосудов  [14, 16]. При этом строе-
ние эндотелия печеночных синусоидов 
уникально. В  отличие от  других сосу-
дов, синусоидальные эндотелиоциты 
не имеют базальной мембраны, а фик-
сируются боковыми контактами, обра-
зуя своеобразное «сито», через которое 
проходят определенные вещества [5].

В настоящее время активно обсуж-
даются две гипотезы развития эндо-
телиопатии при НЖБП, связанные 
с  инсулинорезистентностью  (ИР) тка-
ней [4, 16–18].

Одной из  основных гипотез являет-
ся положение о  том, что первичным 
дефектом, лежащим в основе ИР, явля-
ется дисфункция эндотелиальных 
клеток сосудов  [12]. Это обусловлено 
тем фактом, что процесс соединения 
с  инсулиновыми рецепторами требует 
прохождения инсулина через эндоте-
лиальную выстилку в  межклеточный 
матрикс, следовательно, при ее повреж-
дении транспорт инсулина нарушает-
ся, усугубляя проявления ИР.

Второе предположение состоит 
в том, что ЭД является следствием ИР 
и  вторична по  отношению к  послед-
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Резюме. Наличие у больного артериальной гипертензией поражения печени по типу неалкогольной жировой болезни пече-
ни является существенным ассоциированным клиническим состоянием, которое должно учитываться при стратификации 
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Abstract. Presence of hepatic affection by the type of non-alcohol fat hepatic disease in patients suffering from arterial hypertension is a 
significant associated clinical state which should be taken to account in in risk assessment of cardiovascular complications, and which 
increases it to the highest level. 
Keywords: arterial hypertension, non-alcohol fat hepatic disease, cardiovascular complications, risk.
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ней. Гипотеза находит подтверждение 
в  эффектах гипергликемии, резуль-
татом которой является: стимуляция 
протеинкиназы С в  эндотелиоцитах, 
что повышает проницаемость сосуди-
стой стенки для белков и  блокирует 
нормальную эндотелий-зависимую 
дилатацию сосудов, активируя пере-
кисное окисление липидов  (ПОЛ), 
продукты которого в  свою очередь 
угнетают вазодилатирующую способ-
ность эндотелиальной выстилки [16].

При этом функциональная пере-
стройка эндотелия под воздействием 
патогенетических факторов развивает-
ся стадийно [19, 20].
• �I стадия ЭД — повышение синтети-

ческой активности эндотелиоцитов.
• �II стадия ЭД — развитие дисбаланса 

секреции факторов, регулирующих 
сосудистый тонус, систему гемоста-
за и  перицеллюлярного взаимодей-
ствия, реализующегося в  сбое есте-
ственной барьерной функции эндо-
телиальной выстилки с  формирова-
нием повышенной ее проницаемости 
для различных компонентов плазмы. 
В  печени это реализуется повыше-
нием воздействия агрессивных фак-
торов на  синусоидальную мембрану 
гепатоцитов.

• �III стадия — дистрофия и  истоще-
ние эндотелиальных клеток с  уско-
ренным развитием апоптоза и  слу-
щиванием их в  просвет синусоида, 
с  последующим прогрессированием 
синусоидального фиброгенеза и фор-
мированием базальной мембраны. 
Появление базальной мембраны пер-
воначально является своеобразной 
компенсацией разрушенной эндоте-
лиальной сети, что, однако, ухудша-
ет контакт синусоидального полюса 
гепатоцита с  кровью из  синусоидов 
с последующей утратой возможности 
детоксикации. Ряд авторов связывает 
с повреждением эндотелиальной сети 
печени выработку факторов, стиму-
лирующих неоангиогенез, альтерна-
тивный синусоидальному руслу, что 
дополнительно активизирует фибро-
генез в зоне портальных трактов.

• �IV стадия — развитие системной ЭД, 
вследствие разобщения печеночно-
го и  общего кровотока. Это связано 
с  появлением базальной мембраны 
у  синусоидальных эндотелиоцитов, 
что приводит впоследствии к  раз-
витию синусоидальной портальной 
гипертензии, нарушению тока крови 
к  синусоидальному полюсу гепа-
тоцита, уклонению вазоактивных 
веществ в системный кровоток. При 

этом в  печеночной ткани преобла-
дают вазоконстрикторы  (эндотели-
ны ЕТ1, ЕТ2, адреналин, ангиотен-
зин II, вазопрессин и пр.), а на пери-
ферии — вазодилататоры (NO, оксид 
углерода, простациклин, глюкагон, 
простагландин Е2, предсердный 
натрий-уретический гормон), что 
проявляется дестабилизацией арте-
риального давления (АД) у  больных 
АГ и  НЖБП с  развитием эпизодов 
гипотензии.
По результатам предварительных 

исследований обнаружена достоверная 
патогенетическая связь ЭД с  развити-
ем фиброза печени  (ФП) у  больных 
НЖБП [21–23]. В основе этой взаимо
связи лежит несколько механизмов. Так, 
разобщение печеночного и системного 
кровотока сопровождается параллель-
ной стимуляцией симпатоадреналовой 
системы и  изменением соотношения 
гуморально-метаболических факто-
ров с  активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы  (РААС), 
роль которой в  процессе фиброгенеза 
является доказанной [24].

Определенную роль в  развитии 
фиброзных процессов в  печени игра-
ет также оксид азота  (NO). Наиболее 
подверженной воздействию пато-
генных факторов является именно 
NO-продуцирующая функция эндо-
телия. NO является функциональ-
но нестабильной молекулой, по  сути, 
представляющей собой свободный 
радикал  [20]. Он играет триггерную 
роль в  регуляции активности выраба-
тываемых эндотелием других биоло-
гически активных веществ, обладает 
вазодилатирующим эффектом и  явля-
ется блокатором пролиферации глад-
комышечных клеток, предотвращая 
адгезию клеток крови, осуществляя 
антиагрегантное действие. Однако 
NO вызывает не только релаксацию 
сосудистой стенки, но  и  подавляет 
макрофагальную активность, нарушая 
выработку протеаз и  металлопротеи-
наз, тормозя обратное развитие фибро-
за в  пространстве Диссе, существенно 
влияя на  процессы фиброгенеза при 
патологии печени [12, 18, 20].

Непосредственными факторами 
управления фиброгенезом являют-
ся специфические цитокины  (фак-
тор некроза опухоли альфа  (ФНО-α), 
трансформирующий фактор роста β1), 
хемокины, интегрины, вырабатывае-
мые клетками синусоидального ком-
партмента  (гепатоцитами, макрофага-
ми, клетками Ито, эндотелиоцитами) 
и регулирующие воспалительный ответ 

на повреждение гепатоцитов. Они спо-
собствуют трансформации клеток Ито 
в  миофибробласты и  стимулируют 
синтез ими экстрацеллюлярного кол-
лагенового матрикса, ингибируя его 
деградацию [18, 25, 26].

Таким образом, патогенез ФП 
на  сегодняшний день рассматривает-
ся как эволюционный процесс, вклю-
чающий не только внутрипеченочные, 
но  системные механизмы, и  отражаю-
щий развитие ЭД у  больных НЖБП. 
Именно возникновение фиброзных 
изменений печени является маркером 
прогрессирования ЭД у  больных АГ 
и  предиктором развития сердечно-
сосудистых осложнений.

Выявление данного факта дела-
ет актуальным поиск новых путей 
в направлении своевременной диагно-
стики и  коррекции эндотелиальных 
нарушений у  больных АГ и  НЖБП. 
При этом представляется важным 
включение в план обследования и лече-
ния больного АГ с  факторами риска 
развития НЖБП обязательной оценки 
состояния печени и стадии фиброзных 
изменений в органе.
Клинический пример 

Пациент Д., 45  лет, начальник стро-
ительного управления, обратился 
к  терапевту с  жалобами на  периоди-
ческие головокружения и  головные 
боли в  затылочной области, сопрово-
ждающиеся тошнотой, что связывает 
с повышением АД, повышенную утом-
ляемость.

Aнамнез болезни: болен 5  лет, когда 
стал отмечать появление головных болей 
в  затылочной области на  фоне повы-
шения АД, максимально до 170/100 мм 
рт. ст., рабочее АД — 145/85  мм рт. 
ст. Врачом поликлиники был назна-
чен амлодипин 10  мг/сут, на  фоне его 
приема отмечал появление отеков ног, 
в  связи с  чем к  терапии был добавлен 
гипотиазид 25 мг/сут. На фоне данной 
терапии сохранялись головные боли, 
наблюдалось периодическое повыше-
ние АД до 160/90 мм рт. ст. с последую-
щим снижением до 90/60 мм рт. ст. При 
профосмотре было выявлено в  биохи-
мическом анализе крови повышение 
АЛТ 210  ЕД. Инфекционистом нали-
чие вирусного гепатита было исключе-
но. Обратился для подбора терапии.

Aнамнез жизни:
• �перенесенные заболевания — отри-

цает;
• �вредные привычки: алкоголь употре-

бляет с 15 лет, не чаще 2 раз в неделю, 
до  200,0  виски, курит пачку сигарет 
в день.
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• �наследственность: у  матери АГ 
с 44 лет, ишемическая болезнь серд-
ца, сахарный диабет 2‑го типа.
Данные объективного осмотра: общее 

состояние удовлетворительное. Рост — 
172  см, вес — 92  кг, индекс массы 
тела  (ИМТ) — 31,2, окружность талии 
105 см. Телосложение гиперстеничное. 
Кожные покровы без особенностей.

Сердечно-сосудистая система: 
левая граница относительной тупости 
сердца расширена на  2,0  см кнаружи 
от  срединно-ключичной линии, тоны 
ритмичные, пульс 82 в мин, удовлетво-
рительных характеристик. Акцент 2‑го 
тона над аортой. АД — 160/85 мм рт. ст.

Пищеварительная система: язык 
влажный, обложен у  корня белым 
налетом. Живот правильной формы, 
равномерно участвует в  акте дыхания. 
При пальпации мягкий, безболезнен-
ный. Печень +2,5  см из  под реберной 
дуги, край ровный, эластичный.

Данные лабораторно-инструменталь

ных исследований:
• �Общий анализ крови и  мочи — без 

патологии.
• �Биохимический анализ крови: 

АЛТ — 170  ЕД/л, АСТ — 118  ЕД/л, 
общий белок — 70  г/л, ЩФ — 
220  ЕД/л, ГГТП — 78  (60) ЕД/л, 
амилаза — 90  (100) ЕД/л, билиру-

бин общий — 11,7  мкмоль/л, глюко-
за венозной плазмы — 6,0  ммоль/л, 
повторно 5,8  ммоль/л; суточные 
колебания 5,9  и  8,7; Нв — 6,1,  креа-
тинин — 104  мкмоль/л, мочевина — 
7,3  ммоль/л, мочевая кислота — 
280 мкмоль/л.

• �Липидограмма: ОХС — 7,3  ммоль/л, 
ТГ — 2,8  ммоль/л, ЛПНП — 
4,3 ммоль/л, ЛПВП — 0,97 ммоль/л.

• �Микроальбуминурия — отсутствует.
• �НCV, HBsAg, aHBcorAg, антитела 

антигладкомышечные, нуклеарные, 
митохондриальные — отрицательны. 
Церулоплазмин, медь, ферритин, 
общая железосвязывающая способ-
ность сыворотки (ОЖСС) — в норме.

• �Электрокардиография (ЭКГ): ритм 
синусовый, 75  в  мин, признаки 
гипертрофии левого желудочка.

• �Эхокардиография (Эхо-КГ): разме-
ры полостей сердца не увеличены. 
Сократительная способность сохра-
нена. Индекс массы миокарда левого 
желудочка  (ИММЛЖ) 130 г/м2 (в N 
до 125).

• �Ультразвуковое исследование (УЗИ) 
органов брюшной полости: печень 
+2,5  см, гиперэхогенная, конту-
ры ровные, выражен симптом дис-
тального затухания ЭХО-сигнала, 
холедох не расширен. Желчный 

пузырь размеры 6,3 × 1,9  см, стен-
ки 2  мм, конкрементов не выявле-
но. S1 = 10,1  см2 через 30  мин после 
пробного завтрака. Желчный 
пузырь размеры 5,7 × 1,5  см, S2 = 
6,0  см2. Поджелудочная железа 
33 × 22 × 38  мм, контуры ровные, 
четкие, железа диффузно гиперэхо-
генна с  мелкими гипоэхогенными 
участками. Почки, надпочечники — 
без особенностей.

• �Фиброгастродуоденоскопия (ФГДС): 
эритематозная гастропатия, недоста-
точность кардии. Нр — 0.
Учитывая актуальность определения 

выраженности фиброзных изменений 
в  печени у  больного Д., необходимо 
проводить исследования в  соответ-
ствующем направлении. В  настоящее 
время наиболее доступны непрямые 
лабораторные маркеры ФП, объединен-
ные в комплексные тесты методом дис-
криминантного анализа  (Фибро/Акти 
тест, Фибромакс тест, стеатоСкрин 
и  др.)  [27, 28]. Также используются 
визуализирующие методы обследо-
вания  (ультразвуковая диагностика, 
компьютерная томография), однако 
их диагностическая информативность 
на  ранних стадиях фиброза низкая. 
Применяемая методика фиброэласто-
графии печени аппаратом «ФиброСкан» 
в ряде работ показала свою сопостави-
мость с  результатами биопсии печени, 
но  является дорогостоящей и  поэтому 
малодоступной. В этой связи довольно 
перспективным неинвазивным мето-
дом диагностики ФП является уль-
тразвуковая эластография  (УЗИ-ЭГ), 
которая дает информацию о жесткости 
тканей печени [29].
• �Результаты Fibro-МАХ-теста у паци-

ента Д.: фиброз 2‑й стадии, стеа-
тоз печени 2‑й степени, активность 
воспаления 2‑й степени, с  преобла-
данием неалкогольного поражения 
печени (рис. 1).

• �УЗИ-ЭГ  (рис.  2, 3): эластографиче-
ская неоднородность зон интереса 
без четких признаков наличия оча-
говой патологии. При сравнительной 
мультифокусной компрессионной 
эластографии печени получен сме-
шанный тип тканевого окрашива-
ния с преобладанием зеленого/сине-
го спектра, что соответствует F-3. 
Расчетный коэффициент упругости 
от  3,12  до  3,94  у.е. Среднее значение 
3,56 у.е., соответствует F-3.
Окончательный диагноз:
Гипертоническая болезнь II стадии. 

Артериальная гипертензия 2  степени, 
риск 3.

Рис. 2. УЗИ-ЭГ пациента Д.

Рис. 1. Результаты Fibro-MAX-теста пациента Д.
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Неалкогольный стеатогепатит, высо-
кой активности, стеатоз  III степени, 
фиброз 2‑й стадии (по Фибромакс/УЗИ-
ЭГ).

Ожирение  I степени. Нарушение 
гликемии натощак. Дислипидемия.

При разборе данного клинического 
случая были поставлены вопросы:
• �Влияет ли состояние печени на тече-

ние АГ и  стратификацию риска 
сердечно-сосудистых осложнений?

• �Почему неэффективна гипотензив-
ная терапия?

• �Есть ли ошибки гипотензивной тера-
пии?

• �Каковы принципы терапии паци-
ента с  сочетанием АГ, ожирения 
и НЖБП?
В ходе наблюдения за  больным 

была отчетливо выявлена тенденция 
к  нестабильному течению АГ, с  эпи-
зодами повышения и  понижения АД, 
что происходило на  фоне течения 
НЖБП с развитием ФП, который при-
водил к  формированию портальной 
гипертензии и ЭД на уровне синусои-
дов. Возникающий при этом дисба-
ланс выработки вазоконстрикоторов 
и  вазодилататоров, с  последующим 
разобщением печеночного и системно-
го кровотока и выбросом NO на пери-
ферию вызывал эпизоды дестабилиза-
ции АД. То есть развитие НАСГ с ФП 
влияет на  течение АГ и  способствует 
возрастанию сердечно-сосудистого 
риска. Авторская точка зрения пред-
полагает рассмотреть возможность 
введения этого состояния в  страти-
фикацию риска кардиоваскулярных 
осложнений. Соответственно, при 
оценке угрозы осложнений АГ у  дан-
ного пациента возможно расцени-
вать его состояние как очень высокий 
риск (рис. 4).

Отсутствие эффективности прово-
димой гипотензивной терапии у боль-
ного Д. вероятно было связано с недо-
оценкой влияния гипотензивных пре-
паратов на  состояние печени, а  также 
с отсутствием гепатотропной терапии, 
направленной на  улучшение состоя-
ния печени.

Кроме того, важно отметить, что при 
выборе антигипертензивной терапии 
у пациентов с НЖБП необходимо учи-
тывать влияние препаратов на  липид-
ный и углеводный метаболизм, состоя-
ние инсулинорезистентности  (табл.), 
а также их гепатотоксичность. Следует 
заметить, что антагонисты кальция 
обладают потенциальной гепатоток-
сичностью, вызывая развитие син-
дрома холестаза. При этом пациент Д. 

получал амлодипин  (потенциально 
гепатотоксичный препарат) и гипотиа-
зид (препарат, ухудшающий липидный 
и углеводный обмен).

В качестве средств гипотензивной 
терапии при сочетании АГ с  НЖБП 
следует выбирать препараты, способ-
ные уменьшать ИР, не ухудшающие 
углеводный и  липидный обмены, 
с  минимальной гепатотоксичностью. 
Это, прежде всего, ингибиторы ангио
тензинпревращающего фермента 
(АПФ) с внепеченочными путями мета-
болизма  (лизиноприл), агонисты ими-
дазолиновых рецепторов, антагонисты 
рецепторов ангиотензина  II  (телми-
сартан).

В настоящее время проведено доста-
точное количество научных исследова-
ний, в которых подтверждена важность 
ингибирования РААС, как фактора, 
влияющего на  портальную гипертен-

зию (ПГ) и уменьшающего темпы про-
грессирования ФП, что может стать 
многообещающей стратегией в лечении 
этого состояния. Этот факт подтверж-
дается тем, что данная группа препа-
ратов, в  качестве антифибротических 
агентов, вошла в  стандарты лечения 
и  широко используются у  пациентов 
с хроническими заболеваниями сердца 
и почек.

В лечении НЖБП наиболее эффек-
тивными средствами являются сниже-
ние массы тела  (безопасно снижение 
до 500 г в неделю для детей и на 1600 г 
в  неделю для взрослых) и  аэробные 
физические нагрузки.

Несмотря на то, что в проспективных 
исследованиях было продемонстриро-
вано отсутствие эффекта от  примене-
ния гепатопротекторов при НЖБП, 
лечение данными препаратами сле-
дует считать целесообразным в  отно-

Рис. 4. Стратификация риска сердечно-сосудистых осложнений (новый подход)

НЖБП и ФП

ФР — факторы риска; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания; ПОМ — поражение органов-мишеней.

Рис. 3. �Параметры УЗИ-ЭГ пациента Д. F1 — 2,21 (1,92–2,70); F2 — 2,69 (2,29–2,97); 
F3 — 3,42 (3,07–3,65); F4 — 4,66 (4,40–4,93)
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шении воздействия на  оксидативный 
стресс и  ассоциированные состояния. 
Наиболее часто назначаемыми препа-
ратами при этом заболевании являются 
S-аденозил-L-метионин, урсодезокси-
холевая кислота  (УДХК), эссенциаль-
ные фосфолипиды (ЭФЛ) и глицирри-
зиновая кислота (ГК).

S-аденозил-L-метионин — при-
родное вещество, синтезируемое 
в  организме из  метионина и  адено-
зина. Гепатопротективное действие 
S-аденозил-L-метионина при НЖБП 
заключается в  его влиянии на  такие 
биохимические реакции, как трансме-
тилирование, транссульфурирование 
и синтез полиаминов.

Так, S-аденозил-L-метионин, являясь 
донором сульфгидрильной группы, вос-
станавливает реакцию транссульфуриро-
вания, что приводит к нормализации син-
теза основного естественного клеточного 
антиоксиданта — глутатиона. Данный 
факт повышает устойчивость гепатоци-
тов к  повреждающему действию свобод-
ных радикалов и  блокаде оксидативного 
стресса.

Обоснованием для применения 
УДХК при НЖБП является нали-
чие ассоциированного клиническо-
го состояния в  виде дислипидемии. 
Так, УДХК за  счет активации фарне-
зоид Х-ассоциированного рецептора 
и рецептора TGR-5 снижает секрецию 
холестерина в  желчь, образует жид-
кие кристаллы с  молекулами холе-
стерина, уменьшая содержание холе-
стерина в крови и синтез холестерина 
в печени.

Урдокса представляет качественный 
препарат УДХК с биэквивалентностью, 
адекватной оригинальному препарату. 
Урдокса может применяться в  каче-
стве аддитивной гиполипидемической 
терапии у пациентов с НЖБП.

Многочисленные механизмы 
УДХК включают эффективное воз-
действие на  коррекцию липидного 
обмена, а  также прямое и  опосредо-
ванное гепатопротективное, холере-

тическое, холереологическое и  имму-
нокоррегирующее действие. Высокая 
полярность УДХК способствует обра-
зованию нетоксичных смешанных 
мицелл с  аполярными, токсичными 
желчными кислотами, что снижает 
возможность их повреждающего воз-
действия на  клеточные мембраны 
гепатоцитов, холангиоцитов и  эпите-
лиоцитов желудочно-кишечного трак-
та. Уменьшая насыщенность желчи 
холестерином, за  счет угнетения его 
абсорбции в  кишечнике, и  стимули-
руя холерез, богатый бикарбонатами, 
УДХК эффективно устраняет как вну-
трипеченочный, так и  внепеченочный 
холестаз. Многокомпонентность дей-
ствия УДХК реализуется в  антифи-
бротическом и  антиапоптотическом 
эффектах.

Таким образом, использование 
Урдоксы, являющейся одним из  пато-
генетических средств терапии НЖБП, 
совместно со  статинами при нали-
чии ДЛП, снижает частоту развития 
лекарственного  (статинового) гепати-
та, способствует более выраженному 
сочетанному гиполипидемическому 
эффекту. Указанное воздействие пре-
парата улучшает не только метабо-
лические процессы в  ткани печени, 
но и организма в целом, снижая часто-
ту сердечно-сосудистых рисков у паци-
ентов этой категории.

Фосфатидилхолин, как составляю-
щая часть ЭФЛ, обладает антифиброти-
ческим действием, способствуя регрес-
сии фиброгенеза путем подавления 
активности коллагеназы и  трансфор-
мации печеночных звездчатых клеток 
в коллагенпродуцирующие клетки, что 
дополняется противовоспалительным 
действием за  счет уменьшения син-
теза провоспалительных цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-1b). Однако доказатель-
ства их антифибротического эффек-
та представлены только на  челове-
кообразных обезьянах. Аналогичные 
исследования на людях такого эффекта 
не продемонстрировали.

ГК как препарат, действующий 
на  конкретные механизмы фиброге-
неза, изучалась еще в  начале 20  века 
японскими учеными в  качестве анти-
фибротического препарата.

Долгосрочная антифибротическая 
и  противоопухолевая активность ГК 
была продемонстрирована у пациентов 
с хроническим вирусным гепатитом С, 
не ответивших на  противовирусную 
терапию.

Дополнительно к  противовоспали-
тельному действию ГК обладает анти-
оксидантной активностью, которую 
связывают с  торможением ПОЛ через 
фосфорилирование 5‑липоксигеназы. 
Кроме того, ГК способна связываться 
с прооксидантом простагландином Е2.

В настоящее время установлено, что 
в комбинации с ЭФЛ ГК дополняет их 
гепатопротекторное действие, обладая 
высокой биологической и  детергент-
ной активностью. Данный синнерги-
ческий эффект был положен в  основу 
разработки отечественного препарата 
ГК — фосфоглива, который представ-
ляет комбинацию высокобиодоступ-
ных ЭФЛ и ГК. На сегодняшний день 
фосфоглив является одним из  стан-
дартных и универсальных средств для 
лечения ФП любой этиологии.
Рабочая схема терапии больного Д.
• �Диета: белковая, полное исключение 

алкоголя.
• �Режим аэробных физических нагру-

зок 40  минут не менее 3  раз в  неде-
лю.

• �Гипотензивная терапия: лизиноприл 
10 мг утром, моксонидин 2 мг.

• �Гепатопротекторная и антитромбо-
тическая терапия:
– �S-аденозил-L-метионин 800 мг в/в 

№ 10, далее по 200 мг × 2 раза в день, 
до 3 месяцев;

– �Урдокса, 15  мг/кг/сут, 12–24  меся-
ца;

– �Фосфоглив по 5,0/сутки в/в струй-
но 2  раза в  неделю, в  остальные 
дни по  2  капс. форте × 3  р.д., 
12 месяцев.

Таблица

Влияние гипотензивных препаратов на состояние углеводного и липидного обмена

Препарат Инсулинорези-стентность Функция β-клеток Липидный спектр крови

Ингибиторы АПФ ↓ + Нейтральное

Антогонисты рецепторов ангиотензина II ↓ + Нейтральное

Блокаторы кальциевых каналов Существенно не влияют +/- Нейтральное

Тиазидные диуретики ↑ Ухудшают Ухудшают

β-блокаторы ↑ Ухудшают Ухудшают
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• �Отсроченное лечение, через 
4–12 недель:
– �Коррекция углеводного обмена: 

метформин с  500  мг, титрованием 
до 20 мг/кг (при уровне трансами-
наз не выше 2 норм);

– �коррекция липидного обмена: 
розувастатин 5–10  мг на  ночь, 
постоянно  (при уровне трансами-
наз не более 3 норм).

Таким образом, по  мнению авто-
ров, наличие у  больного АГ пораже-
ния печени по  типу НЖБП, с  разви-
тием фиброзных изменений органа 
является, наряду с  ХБП, еще одним 
существенным ассоциированным кли-
ническим состоянием, которое спо-
собствует нестабильному течению АГ, 
снижению эффективности гипотен-
зивной терапии и должно учитываться 
при стратификации риска сердечно-
сосудистых осложнений, повышая его 
до очень высокого.

Кроме того, в  алгоритмы ведения 
больных АГ должна входить диагно-
стика НЖБП и стадии фиброза печени. 
Одним из  наиболее доступных неин-
вазивных методов диагностики ФП 
можно предложить УЗИ-ЭГ печени.

Сочетание АГ с НАСГ требует специ-
альных правил выбора гипотензивной 
терапии и  включение в  комплексное 
лечение гепатопротекторов с  анти-
оксидантным и  антифибротическим 
действием, а  также исключение пре-
паратов с  потенциальным гепатоток-
сическим эффектом [30–33]. ■
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В соответствии с  данными Всемирной организации 
здравоохранения (World Health Organization, WHO), 
у 2,5–3% новорожденных уже при появлении на свет 
обнаруживаются различные врожденные пороки 

развития (ВПР). Около 1% из  них являются проявлением 
моногенных болезней, около 0,5% — хромосомных болезней 
и 1,5–2% приходится на долю ВПР, обусловленных действием 
экзогенных и  эндогенных факторов. Частота ВПР к  концу 
первого года жизни ребенка достигает 7% за  счет проявле-
ния невыявленных при рождении пороков развития органов 
зрения, слуха, нервной и эндокринной систем. В Российской 
Федерации ежегодно на каждую тысячу новорожденных рож-
дается 40–50 детей с врожденными и наследственными заболе-
ваниями. Не менее 30% перинатальной и неонатальной смерт-
ности обусловлено этими формами патологии, что свидетель-
ствует о чрезвычайной значимости их профилактики не только 
для семьи, но и для общества в целом [1–3].

Решающая роль в  комплексе мероприятий по  профилак-
тике наследственных и  врожденных заболеваний принадле-
жит пренатальной диагностике (ПД) — разделу медицинской 
генетики, возникшему в 80‑х годах XX века на стыке клини-
ческих дисциплин  (акушерства, гинекологии, неонатологии) 
и фундаментальных наук (патофизиологии, биохимии, цито-
генетики, молекулярной биологии, генетики человека) [1, 2].

В России ПД регламентирована Приказом Министерства 
здравоохранения №  457  от  28  ноября 2000  года «О  совер-
шенствовании пренатальной диагностики в  профилактике 
наследственных и врожденных заболеваний у детей», который 
до настоящего времени является основополагающим и преду-
сматривает двухуровневый порядок обследования беременных 
женщин. Первый уровень заключается в проведении массового 

скрининга беременных акушерско-гинекологическими учреж-
дениями (женскими консультациями, кабинетами и  другими 
родовспомогательными учреждениями) в  I и  II триместрах 
беременности на  основе использования фетальных биохими-
ческих и ультразвуковых маркеров. Второй уровень включает 
мероприятия по  диагностике конкретных форм поражения 
плода, оценке тяжести болезни и прогнозу состояния здоровья 
ребенка, а также решение вопросов о прерывании беременно-
сти в  случаях тяжелого, не поддающегося лечению заболева-
ния плода, которые осуществляются в региональных (межре-
гиональных) медико-генетических консультациях [4].

С генетической точки зрения проблемы, связанные с  ПД, 
в  настоящее время уже принципиально решены. Однако 
эффективность дородовых профилактических мероприятий 
все еще остается крайне низкой, несмотря на  попытки кар-
динальных преобразований в  организационной системе ПД, 
предпринятых в последние годы [3, 5–8].

Учитывая то  обстоятельство, что главная роль в  систе-
ме мероприятий по  профилактике генетической патологии 
плода принадлежит врачам первого контакта с  беременной 
женщиной — акушерам-гинекологам, нами было предпри-
нято исследование, направленное на  изучение потребно-
сти в  совершенствовании деятельности амбулаторного звена 
акушерско-гинекологической службы как первого уровня ПД 
генетической патологии плода.

Материал и методы исследования 
Исследование выполнено на  ретроспективном материале 

одной из  женских консультаций г.  Москвы. Материал исследо-
вания представили амбулаторные карты 290 женщин, состоявших 
на учете по беременности с 2007 г. по 2011 г. Согласно приказам, 
регламентирующим ПД в эти годы [4, 8], обследование беремен-
ных на I уровне включало:
1. �Трехкратное ультразвуковое исследование:

Л. В. Акуленко*, 1, доктор медицинских наук, профессор
И. Б. Манухин*, доктор медицинских наук, профессор
Т. К. Мачарашвили*
Э. О. Ибрагимова**

* ГБОУ ВПО МГМСУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва 
** ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва

Проблемы пренатальной диагностики 
генетической патологии плода
на уровне женской консультации

1 Контактная информация: Akular@list.ru

Резюме. Для оценки потребности в совершенствовании деятельности амбулаторного звена акушерско-гинекологической 
службы как первого уровня пренатальной диагностики генетической патологии плода предпринят ретроспективный ана-
лиз архивного материала одной из женских консультаций г. Москвы за период с 2007 по 2011 год. 
Ключевые слова: пренатальная диагностика генетической патологии плода, пренатальный скрининг, врожденные пороки 
развития, хромосомные аномалии. 

Abstract. To assess the necessity of improving the outpatient chain of obstetric service as the first level of antenatal diagnostics of fetus 
genetic pathology, retrospective analysis from archives of a Moscow antenatal clinic, for the period from 2007 to 2011, was undertaken.
Keywords: antenatal diagnostics of fetus genetic pathology, antenatal screening, congenital malformations, chromosome anomalies.
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�1) на 10–13 неделе (оценка копчико‑теменного расстояния 
и толщины воротникового пространства плода);
�2) 20–23 недели (выявление пороков развития и эхографи-
ческих маркеров хромосомных болезней плода);
�3) 30–33  недели  (выявление пороков развития с  поздним 
проявлением, функциональная оценка состояния плода).

2. �Обязательное двукратное исследование уровня не менее двух 
биохимических маркеров врожденной патологии плода:
�1) плазменного протеина-А, связанного с  беременностью 
(PAPP-A) и β-субъединицы хорионического гонадотропина 
(β-ХГ) на сроке 10–13 недель;
�2) α-фетопротеина  (АФП) и  β-субъединицы хорионическо-
го гонадотропина (β-ХГ) в  сроке 16–20  недель (оптимально 
16–18 недель).
Концентрацию β-ХГЧ и PAPP-A в материнской сыворотке 

в I триместре и АФП, свободного β-ХГЧ и E3 во II триместре 
беременности определяли на  анализаторе 6000 Delfia  Xpress 
(Perkin Elmer, Wallac) иммунофлюоресцентным методом 
с  разрешением по  времени. Значения сывороточных марке-
ров считали нормальными, если они находились в  пределах 
от 0,5 до 2,0 МоМ.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) выполнялось на аппа-
рате Sonix RP, оснащенном всеми типами датчиков, исполь-
зующихся в акушерских исследованиях. Во всех случаях изме-
ряли копчико-теменное расстояние  (КТР) и толщину ворот-
никового пространства  (ТВП). Все измерения проводились 
согласно существующим рекомендациям.

Окончательный расчет риска рождения ребенка с  хромо-
сомной патологией производили в лаборатории Московского 
городского центра неонатального скрининга на базе детской 
психиатрической больницы №  6  с  помощью аппаратно-
программного комплекса Life Cycle, основной функцио-
нальной задачей которого является пренатальный скри-
нинг (ПС) плода на наличие синдрома Дауна (СД) и синдро-
ма Эдвардса  (СЭ). База данных программы формировалась 
из  листов опроса, содержащего информацию о  беремен-
ной женщине, включая возраст, вес, срок беременности, 
курение, этническую принадлежность, количество плодов, 
применение экстракорпорального оплодотворения, нали-
чие/отсутствие сахарного диабета, данные УЗИ и показате-
ли биохимических маркеров. На  основании всего массива 
данных программа автоматически рассчитывает риск рож-
дения ребенка с  СД и  СЭ, который указывается в  цифрах. 
Пороговое значение риска составляет 1:250. Степень риска 
хромосомной патологии оценивали как высокую при соот-
ношении 1:250 и ниже.

Для сбора материала исследования была разработана спе-
циальная анкета, которая содержала полную информацию 
о  пациентке и  плоде, включая репродуктивный и  семейный 
анамнез, подробные сведения о  проведении ультразвукового 
и  биохимического скрининга в  I и  II триместрах беремен-
ности, данные об  исходе беременности и  состоянии ново-
рожденного. Статистическая обработка данных выполнена 
на  индивидуальном компьютере с  помощью электронных 
таблиц Microsoft Excel и пакета прикладных программ Statistica 
for Windows 7.0. Для сравнения непрерывных данных исполь-
зовали t-критерий Стьюдента, статистически значимыми счи-
тались отличия при p < 0,05 (95%-й уровень значимости).

Результаты исследования 
Первоочередной задачей настоящего исследования явился 

ретроспективный анализ точности исполнения женской кон-
сультацией приказов, регламентировавших проведение ПС 

беременных с  2007  по  2011  год. Как можно видеть в  табл.  1, 
из  290  женщин, состоявших на  учете по  беременности 
с 2007 года по 2011 год, в I триместре встали на учет 201 (69,3%) 
женщина, во II триместре — 79 (27,1%) женщин, в III триме-
стре — 10 (3,4%) женщин.

Ультразвуковому скринингу в  I триместре беременности 
в положенные сроки были подвергнуты 192 (66,2%) женщины, 
96 (33,8%) женщинам УЗИ не проводилось (табл. 2).

Биохимическому скринингу в  II триместре беременности 
были подвергнуты 176 (60,7%) женщин, 114 (39,3%) женщин 
не были обследованы (табл. 3).

Заключения об  индивидуальном риске хромосомных ано-
малий (ХА) у плода, автоматически рассчитанные по данным 
биохимического и  ультразвукового скрининга в  I триме-
стре беременности, имелись в  амбулаторных картах только 
у 172 (59,3%) беременных женщин.

Во II триместре у 77 (26,6%) беременных сроки выполнения 
ультразвукового скрининга были нарушены, у 29 (10%) бере-
менных УЗИ не проводилось вовсе, только у 184 (63,4%) жен-
щин ультразвуковой скрининг был проведен в  положенные 
сроки (табл. 4).

Что  же касается биохимического скрининга, то  образцы 
сыворотки крови были взяты своевременно только у 52 (18,0%) 

Таблица 1
Срок беременности ко времени постановки на учет по дате 
последней менструации

Срок беременности 
(по дате последней менструации)

Количество беременных

Абс. %

До 12 недель 201 69,3

13–27 недель 79 27,2

28–40 недель 10 3,5

Всего 290 100,0

Таблица 2
Проведение УЗИ в I триместре беременности

Срок беременности (норма 9–14 
недель)

Количество беременных 
(n = 290)

Абс. %

Своевременно 192 66,2

Не проводили 96 33,8

Таблица 3
Проведение биохимического скрининга в I триместре 
беременности

Фетальные 
маркеры

Информация о проведении 
исследования 

Количество беременных 
(n = 290)

Абс. %

Fβ-ХГЧ + 
PAPP-A

Определяли 176 60,7

Не определяли 114 39,3

Таблица 4
Сроки проведения УЗИ во II триместре беременности

Срок беременности 
(норма 20–24 недели)

Количество беременных 
(n = 290)

Абс. %

В положенные сроки 184 63,4

Сроки нарушены 77 26,6

Не выполнялось 29 10,0
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беременных, у  209 (72%) женщин сроки были нарушены, 
а  у  29  (10,0%) не получены вовсе. Заключения лаборатории 
об индивидуальном риске ХА у плода имелись в амбулаторных 
картах только у  178  (61,4%) беременных, у  112  (38,6%) бере-
менных заключение отсутствовало.

Таким образом, ретроспективный анализ показал, что регла-
мент проведения ПС систематически нарушался и, поскольку 
им были охвачены только 59,3% и 61,4% беременных женщин 
в  I и  II триместрах беременности соответственно, его нельзя 
считать массовым.

Для оценки результатов ПС были использованы данные 
о  172  беременных женщинах, в  чьих амбулаторных картах 
имелись заключения лаборатории об  индивидуальном риске 

хромосомных аномалий у  плода в  I и  II триместрах бере-
менности. В  табл.  5  представлены результаты УЗ-скрининга 
в  I триместре беременности, из  которой явствует, что КТР 
плода определен у 161 (93,6%) беременной (у всех в пределах 
нормальных значений), у  11  (6,4%) беременных достовер-
ная информация в  амбулаторных картах отсутствовала; тол-
щина воротникового пространства ТВП плода определена 
у 164 (95,3%) беременных (у 3 (1,8%) женщин ТВП составляла 
3 мм и более, что является маркером хромосомной патологии, 
у  1  (0,6%) беременной определен порок развития плода — 
анэнцефалия). У  8  (4,7%) женщин достоверная информация 
в амбулаторных картах отсутствовала.

Практически у  всех женщин были получены образцы 
крови и  своевременно определены уровни β-ХГЧ и  PAPP-A. 
В  результате комбинированного скрининга в  I триместре 
беременности из  172  беременных 18  (10,4%) женщин были 
отнесены к  группе риска: 9  (5,2%) с  высоким риском ХА 
у плода и 9 (5,2%) — с пороговым риском (рис.).

Все 18 (100,0%) беременных женщин, отнесенные к группе 
риска, были направлены в  медико-генетическую консуль-
тацию, однако в  амбулаторных картах имелась информация 
только о  2  (11,1%) из  них — тех, кому проводилась биопсия 
хориона (хромосомная патология ни у кого выявлена не была, 
обе беременности были пролонгированы). Одна беременность 
с пороком развития плода (анэнцефалией) в I триместре была 
обоснованно прервана. Что  же касается других 16  (88,9%) 
женщин из группы риска, то сведения о посещении и резуль-
татах медико-генетического консультирования в  их амбула-
торных картах отсутствовали. Это обстоятельство свидетель-
ствует о недостаточной взаимосвязи между первым и вторым 
уровнем ПД.

Во  II триместре беременности ПС подвергались 177  бере-
менных женщин, при этом УЗИ в  положенные сроки было 
выполнено только 99  (55,9%) из  них, у  71  (40,1%) женщины 
сроки проведения УЗИ были нарушены. В  результате УЗИ 
у  31  (17,5%) беременной была выявлена патология плода: 
внутриутробная задержка развития — у  3  (1,7%) женщин, 
многоводие — у  3  (1,7%) женщин, патология плаценты — 
у  24  (13,6%) женщин и  множественные пороки развития 
у 1 (0,6%) женщины.

Биохимический скрининг во  втором триместре беремен-
ности был проведен 172  (97,2%) беременным в  надлежащие 
сроки, у  5  (2,8%) женщин срок взятия образцов крови был 
нарушен. Фетальные маркеры АФП и β-ХГЧ были определе-
ны у всех беременных.

В табл. 6 представлены результаты комбинированного скри-
нинга 177  беременных, выраженные в  значениях индивиду-
ального риска развития дефектов невральной трубки  (ДНТ) 
и  ХА  (синдромов Эдвардса и  Дауна) у  плода, рассчитанных 
с помощью программы Life Cycle.

Как можно видеть в табл. 6, из 177 беременных, подвергавших-
ся комбинированному скринингу во  II триместре, к  группе 
риска были отнесены 22 (12,4%) женщины: 2 (1,1%) с высоким 
риском развития ДНТ, 6 (3,4%) со средним и 14 (7,9%) с высо-
ким риском развития синдрома Дауна. При этом если общее 
количество женщин, отнесенных к  группе риска  (22  жен-
щины), принять за  100%, то  в  амбулаторных картах имелась 
информация только о  6  (27,8%) из  них — тех, кто под-
вергался инвазивной процедуре  (амниоцентезу) с  целью 
взятия околоплодных вод для цитогенетического исследо-
вания  (ни  у  кого хромосомная патология плода выявлена 
не была). Информация о других 16 (72,7%) женщинах в амбу-
латорных картах отсутствовала. Во  II триместре у  1  (0,6%) 

Таблица 5
Результаты определения УЗИ-маркеров хромосомной 
патологии и пороков развития в I триместре беременности

УЗИ-маркеры Результат Количество 
беременных (n = 172)

Абс. %

КТР (норма 45–84 мм) < 45 мм 47 27,3

45–49 мм 47 27,3

50–59 мм 42 24,4

60–69 мм 23 13,4

70–79 мм 2 1,2

Нет информации 11 6,4

ТВП (норма до 3 мм) > 1 мм 24 14,0

1,5 мм 97 56,4

2 мм 40 23,3

3 мм 2 1,2

5 мм 1 0,6

Нет информации 8 4,7

Пороки развития плода Анэнцефалия 1 0,6

Таблица 6
Результаты комбинированного скрининга во II триместре 
беременности

Наименование 
показателя

Градации 
показателя

Количество 
беременных (n = 177)

Абс. %

Значение риска развития 
дефектов невральной 
трубки  

Низкий 175 98,9

Высокий 2 1,1

Значение риска 
синдрома Эдвардса  

Низкий 177 100,0

Значение риска 
синдрома Дауна  

Низкий 157 88,7

Средний 6 3,4

Высокий 14 7,9

Отнесена к группе риска Да 22 12,4

Нет 155 87,6

Амниоцентез 
и цитогенетический 
анализ околоплодных 
вод 

Нет хромосомной 
патологии

6 3,4

Исход беременности Внутриутробная 
гибель плода

1 0,6

Пролонгирование 175 98,9

Прерывание по 
поводу МПР

1 0,6
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женщины беременность была обоснованно прервана, в связи 
с выявленными множественными пороками развития (МПР) 
у  плода, у  1  (0,6%) произошла внутриутробная гибель плода 
по  причине фетофетального синдрома 3‑й степени, гестоза 
легкой степени и выраженного многоводия, 175 (98,9%) бере-
менностей были пролонгированы.

Данные об  исходах беременностей у  женщин, подвергав-
шихся пренатальной диагностике, представлены в  табл.  7, 
из  которой явствует, что подавляющее большинство ново-
рожденных 173 (98,9%) были оценены по  шкале Апгар 
на  7–10  баллов, 2  (1,1%) новорожденных — на  5–6  баллов, 
из  175  новорожденных 1  (0,6%) ребенок родился с  гипо-
трофией и  еще 1  (0,6%) ребенок родился с  пропущенным 
синдромом Дауна.

С целью оценки эффективности ПД проведен сравнительный 
анализ исходов беременностей в двух группах женщин: 1) первая 
группа — беременные, подвергавшиеся ПД; 2) вторая группа — 
беременные, не подвергавшиеся ПД (табл. 8). Из табл. 8 явству-
ет, что в обеих группах все показатели не имеют статистически 
значимых различий. Так, состояние подавляющего количества 
новорожденных  (около 99,0%) в  той и  другой группе было 
оценено по шкале Апгар на 7–10 баллов. В той и другой группе 
родилось по одному ребенку с синдромом Дауна. Полученные 
результаты свидетельствуют о  низкой эффективности прово-
димой ПД.

Учитывая то  обстоятельство, что ПД врожденных и  наслед-
ственных болезней является областью медицинской генетики, 
реализация которой на  первом уровне находится в  компетен-
ции акушеров‑гинекологов, была предпринята попытка выяс-
нить степень осознанности врачами акушерами-гинекологами 
сущности и  принципов организации этого вида деятельности. 
С этой целью были использованы тестовые задания (31 вопрос) 
по  основным разделам ПД, позаимствованные из  сборника 
тестовых заданий по специальности «Генетика» [9]. В инкогнито-
тестировании участвовали 7 врачей-гинекологов. В среднем коли-
чество правильных ответов составило 17,7  (56,2%), что свиде-
тельствует о недостатке знаний у врачей акушеров‑гинекологов, 
касающихся медико-генетических аспектов ПД.

Обсуждение полученных результатов 
Во всех странах мира каждый 20‑й ребенок рождается 

с  врожденной патологией генетической природы. При этом 
2–3 из 100 новорожденных, появляются на свет с несовмести-
мыми с  жизнью или тяжелыми пороками развития, которые 
можно было  бы выявить в  период беременности. Поскольку 
95% ВПР, включая ХА, как правило, являются спорадически-
ми, то в группе риска находится каждая беременная женщина. 
Поэтому ПД носит массовый характер [1, 2, 3, 6, 10]. Все боль-
шее распространение в практике работы медико-генетических 
учреждений в мире находит обследование беременных в I три-
местре. Выявление патологии во  II триместре беременности 
сопряжено с  моральными проблемами и  рядом акушерских 
осложнений, связанных с прерыванием беременности в позд-
ние сроки [7, 11–16].

Ретроспективный анализ нашего исследования показал, что 
как раз массовый характер скрининга беременных в  I три-
местре женская консультация не обеспечивает. Из  обще-
го количества женщин, состоявших на  учете по  беременности 
с 2007 по 2011 год, в I триместре встали на учет 69,3%, а ПС под-
верглись 59,3% беременных женщин. Эти данные свидетельству-
ют, что организация исполнения приказа МЗ РФ № 457 и других 
приказов, регламентировавших ПД с  2007  по  2011  год, являет-
ся неудовлетворительной и  свидетельствуют о  недостаточной 

готовности амбулаторного звена акушерско-гинекологической 
службы к переходу на ПС только в I триместре.

Таблица 6
Результаты комбинированного скрининга во II триместре 
беременности

Наименование 
показателя

Градации 
показателя

Количество 
беременных (n = 177)

Абс. %

Значение риска 
развития дефектов 
невральной трубки  

Низкий 175 98,9

Высокий 2 1,1

Значение риска 
синдрома Эдвардса  

Низкий 177 100,0

Значение риска 
синдрома Дауна  

Низкий 157 88,7

Средний 6 3,4

Высокий 14 7,9

Отнесена к группе 
риска

Да 22 12,4

Нет 155 87,6

Амниоцентез 
и цитогенетический 
анализ околоплодных 
вод 

Нет хромосомной 
патологии

6 3,4

Исход беременности Внутриутробная 
гибель плода

1 0,6

Пролонгирование 175 98,9

Прерывание по 
поводу МПР

1 0,6

Таблица 7
Исходы беременностей у женщин, подвергавшихся 
пренатальной диагностике

Наименование признака Градации 
признака

Количество беременных 
(n = 175)

Абс. %

Оценка состояния 
новорожденного 
по шкале Апгар 

5–6 баллов 2 1,1

7–10 баллов 173 98,9

Гипотрофия плода Да 1 0,6

Нет 174 99,4

Синдром Дауна Да 1 0,6

Нет 174 99,4

Рис. �Риск хромосомных аномалий у плода по заключению 
лаборатории
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Практическая эффективность и  целесообразность трех-
кратного ультразвукового скринингового обследования 
беременных на сроках 11–14, 20–22, 32–34 недели беремен-
ности научно доказана  [1, 11, 13]. Судя по  данным нашего 
исследования и, несмотря на то, что во II триместре беремен-
ности сроки проведения УЗИ у 47,5% женщин были наруше-
ны, этот вид скрининга позволил выявить патологию плода 
у  17,5% беременных. Полученные данные подтверждают 
актуальность УЗ-скрининга во  II триместре беременности, 
особенно для тех женщин, кто не проходили обследование 
в I триместре.

Однако сравнительный анализ исходов беременности у жен-
щин, подвергавшихся и  не подвергавшихся ПД, не выявил 
никаких достоверных различий по  всем тестируемым пара-
метрам. В  той и  другой группе родилось по  одному ребенку 
с пропущенным синдромом Дауна, что свидетельствует о низ-
кой эффективности ПД.

Проведенное тестирование врачей акушеров‑гинекологов 
на знания основ ПД свидетельствует о недостатке их знаний. 
По-видимому, было бы целесообразно ввести в учебный про-
цесс кафедр акушерства и гинекологии специальный курс ПД 
врожденных и наследственных болезней с основами медицин-
ской генетики.

Выводы 
1. �Главной причиной низкой эффективности ПД врожденных 

и наследственных заболеваний является систематическое несо-
блюдение регламента проведения пренатального скрининга 
на уровне амбулаторного звена акушерско-гинекологической 
службы, нарушающее его основные принципы — массовость, 
своевременность и полноценность.

2. �Для повышения эффективности ПД врожденных и  наслед-
ственных болезней требуются меры по  совершенствова-
нию деятельности амбулаторного звена акушерско-
гинекологической службы, направленные на: 1) повыше-
ние компетентности акушеров‑гинекологов в  проведении 
ПД согласно регламенту; 2) обеспечение информационной 
и  мотивационной готовности беременных женщин к  пери-
натальной профилактике; 3) оптимизацию взаимодействия 
между врачами акушерами-гинекологами и генетиками. ■
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Таблица 8
Результаты сравнительного анализа исходов беременности в группах женщин, подвергавшихся и не подвергавшихся 
пренатальной диагностике

Наименование параметра Градации параметра Количество беременных

Было заключение 
о риске ХА, n = 175

Не было заключения 
о риске ХА, n = 112

Критерий 
Стьюдента

Абс. % Абс. %

Оценка состояния новорожденного по шкале Апгар 5–6 баллов 1 0,6 2 1,8 t < 3,84*

7–10 баллов 174 99,4 110 98,2 t < 3,84*

Патология новорожденного Гипотрофия 1 0,6 – – t < 3,84*

Синдром Дауна 1 0,6 1 0,9 t < 3,84*

Примечание. *p > 0,05.
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Метное лечение всегда являлось важной частью 
комплексной терапии всех клинических вариан-
тов зооантропонозной трихофитии. Однако при 

инфильтративно-нагноительных формах трихофитии выбор 
наружного средства предоставляет определенные трудно-
сти, поскольку эти формы микоза сопровождаются присое-
динением бактериальной инфекции с  острым воспалением 
и суппуративными явлениями.

При бактериологическом исследовании гноя и  волос 
из  очагов поражения нагноительной трихофитии с  целью 
изучения спектра пиогенной микрофлоры наиболее часто 
выделяемыми возбудителями нагноительного процесса 
являются пиогенные грамположительные кокки из  родов 
Staphylococcus и  Streptococcus, а  также грамотрицатель-
ные условно-патогенные представители кишечной группы 
микроорганизмов. Так, согласно литературным источникам 
из  очагов нагноительной трихофитии Staphylococcus aureus 
и  Staphylococcus epidermidis выделялся у  35,5% больных, 
Proteus mirabilis и Proteus vulgaris — у 19,4% больных [3].

Вторичное инфицирование трихофитии часто сопровожда-
ется утяжелением течения микоза (повышение температуры, 
болезненность в очагах поражения, увеличение регионарных 
лимфоузлов, слабость), что порой обуславливает назначение 
системных антибактериальных препаратов. Однако учиты-
вая то, что основным контингентом больных зооантропоноз-
ной трихофитией являются дети  [3], назначение системной 
антибактериальной терапии в комплексе с системной анти-
фунгальной терапией является, на  наш взгляд, не совсем 
рациональным  (наличие побочных эффектов, противопока-
зания по возрастным критериям и др.). Более того, общеиз-
вестным является факт повышенного риска возникновения 
тяжелых аллергических реакций у больных с микозами при 
назначении системных антибиотиков ввиду определенной 
антигенной общности грибов‑продуцентов антибиотиков 

и возбудителей дерматофитий, например, препаратов пени-
циллинового ряда [4].

Вышесказанное обуславливает поиск высокоэффектив-
ных наружных средств при лечении нагноительных форм 
зооантропонозной трихофитии, арсенал которых не столь 
велик. В  частности, в  литературных источниках указаны 
наружные кортикостероидные препараты и  антисептики, 
применявшиеся ранее в  качестве этапного местного про-
тивовоспалительного средства  [2, 7, 8]. Однако наличие 
серьезных нежелательных лекарственных реакций местных 
стероидов (атрофия кожи, снижение местного иммунитета 
и др.), возможность ожогов (при применении антисептиков 
высокой концентрации) не оправдали применение этих 
препаратов у  детей при инфильтративно-нагноительных 
формах трихофитии [7].

Таким образом, выбор метода наружной терапии при лече-
нии инфильтративно-нагноительных форм трихофитии доста-
точно ограничен. Актуальность проблемы выбора эффектив-
ных местных антибактериальных препаратов при лечении 
инфильтративно-нагноительных форм микоза также обу-
словлена необходимостью быстрой ликвидации вторичной 
инфекции, ускорения обратного развития нагноительного 
процесса в  очагах и  формирования рубцовой атрофии как 
исхода при данных формах трихофитии.

Целью данного исследования было изучение эффективно-
сти и  безопасности препарата Банеоцин® в  лекарственной 
форме «мазь» при лечении инфильтративно-нагноительных 
форм зооантропонозной трихофитии.

Материалы и методы исследования 
Было пролечено 67  детей, больных зооантропонозной 

трихофитией, в возрасте от 6 до 18 лет. Среди них 38 маль-
чиков и  29  девочек. Обследование детей включало в  себя 
общий анализ крови, мочи, а  также микроскопические, 
культуральные и  иммунологические методы исследования. 
Для выявления иммунного ответа у  больных в  реакциях 
использовали цитоплазматические антигенные комплексы 
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Trichophyton mentagrophytes var. gypseum  [1]. Антитела сыво-
ротки крови выявляли в реакциях связывания комплемента 
и пассивной гемагглютинации с  эритроцитами, сенсибилизи-
рованными антигенами гриба с  помощью обработки хлори-
стым хромом  [6]. Реакцию бласттрансформации проводили 
с  цельной кровью больных в  ее макроварианте  [6] с  добав-
лением в  среду реакции антигена гриба в  концентрации 
500–1000 мкг/мл. Результаты реакций учитывали после трех 
суток инкубации морфологически в фиксированных окрашен-
ных мазках исчислением индекса пролиферации по формуле 
0 – К/К (К — % лимфобластов в контроле, без антигена; 0 — 
% лимфобластов в опыте, в присутствии антигена).

Все образцы при клинико-лабораторных исследованиях 
проверялись в  не менее чем трех параллельных повторах 
реакций  (тестов), результаты обрабатывали статистически 
с использованием критерия Стьюдента.

При лечении больных с  зооантропонозной трихофитией 
использовалась схема терапии, включавшая обязательные 
компоненты лечения дерматофитий — системный антимико-
тик, витаминотерапия, местное лечение  (серная мазь 20%, 
33%). В  качестве системного антимикотика использовали 
гризеофульвин из расчета 18 мг на кг веса больного в день 
до исчезновения клинических признаков трихофитии и нега-
тивации результатов микологического обследования. Для 
наружного лечения инфильтративно-нагноительных форм 
трихофитии волосистой части головы у  35  больных  (опыт-
ная группа) применяли мазь Банеоцин®, содержащую два 
высокоэффективных  (бактерицидных) антибактериальных 
компонента цинк-бацитрацин 250  МЕ и  неомицин сульфат 
5000  МЕ. В  инструкции по  применению препарата указано, 
что комбинированное воздействие двух препаратов обеспе-
чивает широкий антимикробный спектр с синергичным дей-
ствием. Мазь Банеоцин® накладывали на инфильтративно-
нагноительный очаг 2  раза в  день в  течение двух дней 
на  фоне традиционной системной антимикотической тера-
пии с  последующим применением наружных противогриб-
ковых мазей  (20%, 33% серная мазь). В качестве контроля 
использовали результаты обследования 32 больных, лечен-
ных по  вышеуказанной схеме, но  без использования мази 
Банеоцин®.

Результаты исследования 
Применение комплексного метода лечения  (с  исполь-

зованием мази Банеоцин®) у  детей с  инфильтративно-

нагноительными формами зооантропонозной трихофитии 
способствовало более быстрому купированию воспали-
тельного процесса в  опытной группе. Уже через 48 часов 
лечения очаги инфильтрации значительно уплощались, 
очищались от  серозно-гнойных корок и  гноя, что способ-
ствовало облегчению доступа к  волосяным фолликулам 
фунгицидных средств  (серная 20%, серная 33%), при-
меняемых при дальнейшем наружном лечении. В  группе 
больных с  вторичным бактериальным инфицированием 
очагов трихофитии, получавших Банеоцин® в комплексном 
лечении, уже к 7‑му дню начала формироваться рубцовая 
атрофия с  периферических отделов очага микоза  (в  кон-
трольной группе на  12‑е сутки), а  полностью рубцовая 
ткань сформировалась к 11‑му дню (в контрольной группе 
на 16‑е сутки).

Предлагаемый метод наружного лечения инфильтративно-
нагноительных форм трихофитии волосистой части головы 
иллюстрируется следующим примером.

Больной Н., 12 лет. Поступил в РКВД с жалобами на болез-
ненность в  очаге поражения волосистой части головы. 
Status localis: опухолевидный очаг поражения располагался 
в правой височной области волосистой части головы, раз-
мером 5,0 × 5,5  см в  диаметре с  четкими ровными конту-
рами. В  очаге волосы частично выпали, устья волосяных 
фолликул были расширены, из них выделялся гной, остав-
шиеся волосы легко удалялись  (kerion celsi). При микро-
скопическом исследовании волос с очага поражения были 
обнаружены споры гриба по  типу T. ectothrix. При культу-
ральном исследовании выделен T. verrucosum. Ребенку 
был выставлен диагноз: инфильтративно-нагноительная 
форма трихофитии волосистой части головы  (1 очаг), обу-
словленная T. verrucosum, и  назначено лечение: гризео-
фульвин 0,125  по  3,5  таблетки в  день  (17  мг на  кг массы 
тела), аскорбиновая кислота 0,05  по  1  таблетке 3  раза 
в  день. Наружная терапия: наложение мази Банеоцин® 
2 раза в день в течение двух дней. Через 48 часов воспа-
лительный инфильтрат в очаге резко уплостился, гнойные 
корки размягчились и  отторглись, волосяные фолликулы 
освободились от гноя. На 3‑е сутки после очищения очага 
от гноя и корок были применены фунгицидные мази (серная 
20%, серная 33%). К  7‑му дню воспалительные явления 
в  очаге полностью исчезли, с  периферических отделов 
начала формироваться рубцовая атрофия. Выздоровление 
наступило к 11‑му дню.

Таблица

Клеточно-опосредованный и гуморальный иммунный ответ на цитоплазматические антигены трихофитонов (ЦАТ) 
в реакциях торможения миграции лейкоцитов (РТМЛ) и реакции пассивной гемагглютинации (РПГА) (M ± m) у больных 
с нагноительными формами трихофитии   при  традиционном лечении (ТЛ) и с использованием мази Банеоцин® (Б)

Показатели специфической иммунной реактивности Больные с инфильтративно-
нагноительными формами трихофитии

Клеточный иммунитет — РТМЛ с ЦАТ (угнетение миграции в %) До лечения 83,72 ± 10,24

На 10-й день лечения ТЛ 70,38 ± 9,82

Б 86,64 ± 6,52*

Уровень антител против ЦАТ (log 2 титров РПГА) До лечения 4,14 ± 2,52

На 10-й день лечения ТЛ 2,54 ± 1,12

Б 4,64 ± 0,64*

Примечание. * Различие достоверно при p < 0,05 с показателями в группах ТЛ и Б.
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Таким образом, применение мази Банеоцин® в  период 
нагноительного процесса в  тканях волосистой части голо-
вы способствовало быстрому купированию воспалительных 
явлений и рассасыванию инфильтрации в очаге в более корот-
кие сроки, чем при обычно применяемых наружных мето-
дах лечения  (патент на изобретение № 2467753 от 27.10.12). 
Применение предлагаемого средства легко осуществимо 
и позволяет получить указанный результат.

При исследовании иммунного статуса больных, получавших 
комплексную наружную терапию, в сравнении с пациентами, 
получавшими только гризеофульвин и  фунгицидные мази, 
существенных различий обнаружено не было. В то же время 
при оценке иммунной реактивности пациентов в  отношении 
грибов‑возбудителей было установлено, что применение 
мази Банеоцин® в определенной степени стимулирует влия-
ние на иммунный ответ антигены трихофитонов (табл.).

У больных трихофитией, в  лечении которых применяли 
мазь Банеоцин®, в сравнении с пациентами, имевшими анало-
гичные поражения, но леченных без последней, на 10‑е сутки 
терапии отмечены значительно более высокие показате-
ли гуморальных  (РПГА) и  клеточно-опосредованных  (РТМЛ) 
реакций на ЦАТ, которые нивелировались к окончанию лече-
ния. Данные изменения протекали в  отсутствии усиления 
фунгицидной активности фагоцитов крови лечащихся боль-
ных. Можно предполагать, что наличие в нагноительных оча-
гах микоза сопутствующих бактериальных инфектантов обе-
спечивает неспецифическую стимуляцию клеточного и гумо-
рального иммунного ответа на антигены трихофитона.

Наружный метод лечения нагноительных форм трихо-
фитии, включающий Банеоцин®, все пациенты перенесли 
хорошо, нежелательных лекарственных реакций отмечено 
не было.

Таким образом, назначение мази Банеоцин® в комплексном 
лечении инфильтративно-нагноительных форм зооантропо-
нозной трихофитии обеспечивает быструю ликвидацию в оча-
гах вторичной инфекции, оказывая неспецифическое активи-
рующее влияние на антигены возбудителей трихофитии. ■
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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

Акушерство и гинекология  Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 12.05–08.06  1 мес

Оценка функционального 
состояния плода  

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 16.06–29.06 1 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 11.05–23.06 0,5 мес

Аллергология и иммунология  Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 25.05–23.06 1 мес

Акушерство и гинекология 
(новые подходы к диагностике 
и лечению болезней 
репродуктивной системы) 

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии с/ф, Москва

Акушеры-гинекологи 18.05–15.06 1 мес

Современное акушерство и 
гинекологическая патология

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии л/ф, 
Москва

Акушеры-гинекологи 01.06–03.07 1 мес

Диагностика и интенсивная 
помощь при острой 
дыхательной и сердечно-
сосудистой недостаточности 

МГМСУ, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии л/ф, 
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи 

11.05–06.06 1 мес

Диагностика и интенсивная 
помощь при острой 
дыхательной и сердечно-
сосудистой недостаточности

МГМСУ, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии л/ф, 
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

08.06–04.07 1 мес

Методы функциональной 
диагностики 
в гастроэнтерологии 

МГМСУ, кафедра пропедевтики 
внутренних болезней 
и гастроэнтерологии л/ф, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

01.06–27.06 1 мес

Анестезиология 
и реаниматология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии ФДПО, 
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

01.06–26.06 1 мес

Гастроэнтерология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, кафедра гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, 
Москва

Гастроэнтерологи 12.05–19.06 1 мес

Кардиология c  основами ЭКГ 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Кардиологи 18.05–26.06 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра гастроэнтерологии 
т/ф, Москва

Гастроэнтерологи 12.05–08.06 1 мес

Дерматовенерология РМАПО, кафедра дерматовенерологии, 
микологии и ксметологии т/ф, 
Москва

Дерматовенерологи 10.04–08.05 1 мес

Дерматовенерология РМАПО, кафедра дерматовенерологии, 
микологии и ксметологии т/ф, 
Москва

Преподаватели медВУЗов 
и ДПО

08.06–22.06 1 мес

Диетология РМАПО, кафедра диетологии т/ф, 
Москва

Диетологи, терапевты, 
педиатры, гастроэнтерологи

21.05–18.06 1 мес
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В № 4 — 2015 на стр. 28 вместо «Абсолютные показания для назначения иммуномодуляторов» следует читать «Абсолютные показания 
для назначения иммунотропных препаратов».






