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№9 сентябрь 2015

Уважаемые коллеги!

На состоявшемся Форуме «За качественную и доступную 
медицину», в  котором приняли участие врачи, профессора, 
сотрудники медицинских вузов, представители Минздрава 
и страховых компаний, обсуждались проблемы медицины 
и  фармацевтической промышленности в  нашей стране. 
Президент России В. В. Путин сделал заявление о том, что 
к 2018 году 90 процентов лекарственных препаратов, кото-
рые используются в отечественной медицине, будут про-
изводиться в России. В то же время президент подчеркнул, 
что не будут вводить запрет на импортные лекарственные 
препараты. Речь идет о необходимости развивать в России 
производство «с  тем, чтобы у  нас появились конкурен-
тоспособные не только дженерики, но  и  свои формулы, 
которые нужно разрабатывать и внедрять». Уже запущена 
программа по  развитию собственной фармацевтической 
промышленности, на которую затрачено 150 млрд рублей. 
Президент отметил, что фармацевтика — высокодоход-
ный бизнес, и  призвал представителей бизнеса вклады-
вать деньги в развитие собственной национальной фарма-
цевтической промышленности.

С уважением, 
главный редактор и руководитель 

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Новости

Россияне недооценивают роль ранней 
диагностики в профилактике болезней 
сердца и сосудов 

В рамках Всероссийской социальной кампании «В ритме сердца» 

по борьбе с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), организо-

ванной при поддержке Общероссийской общественной организации 

«Лига здоровья нации», компания Philips провела масштабное соци-

ологическое исследование, посвященное осведомленности россиян 

о  рисках и  профилактике болезней сердца и  сосудов. Опрос про-

водился во  всех регионах страны среди населения старше 35  лет. 

Перед специалистами стояла задача выяснить, какое количество 

россиян осведомлены о  факторах риска развития ССЗ, признаках 

и симптомах инфаркта и инсульта, а также знают ли россияне о ме-

рах по профилактике и диагностике нарушений работы кровеносной 

системы.

По данным Росстата, в  России 53,5% летальных исходов прихо-

дятся на  болезни системы кровообращения. Они занимают первое 

место в  структуре инвалидности и  смертности россиян. В  свою 

очередь, осведомленность населения о  риске возникновения про-

блем с сердцем и сосудами и существующих методах профилактики 

остается низкой. Среди факторов, влияющих на развитие сердечно-

сосудистых заболеваний, 58% опрошенных отмечают стресс и недо-

оценивают другие важнейшие факторы, как чрезмерное употре-

бление алкоголя  (32% опрошенных); курение  (31%); неправильное 

питание (29%).

Опрос показал, что 52% респондентов называют боль в груди сим-

птомом инфаркта, однако осведомленность об  остальных  (одышка, 

головокружение, ускоренное сердцебиение) остается крайне низкой. 

35% опрошенных признались в  том, что не могут назвать основные 

симптомы инфаркта.

Несмотря на  то, что большинство респондентов  (70%) справедли-

во считают сердечно-сосудистые заболевания основной причиной 

смертности, 75% опрошенных утверждают, что никогда не проходили 

кардиологическое обследование. Такая статистика еще раз говорит 

о  том, что россияне не до  конца осознают важнейшую роль ранней 

диагностики в предотвращении развития болезней сердца и сосудов.

Результаты исследования показали, что россияне в  целом ред-

ко прибегают к  квалифицированной медицинской помощи в  случае 

возникновения проблем со здоровьем. Лишь 30% опрошенных обра-

щаются к  врачу или вызывают скорую помощь, если почувствовали 

себя нехорошо. Остальные делают выбор в пользу самолечения (74%), 

консультируются с родственниками и знакомыми (41%) или стараются 

не обращать внимание на те симптомы, которые их беспокоят (37%). 

63% респондентов отметили, что 1 раз в 3 года проходят комплексные 

обследования, при этом наиболее частыми для визитов врачами оста-

ются терапевт и окулист, а за консультацией к кардиологу обращают-

ся только 34% опрошенных.

Только 35% респондентов оценивают состояние собственного здо-

ровья как «хорошее» и «отличное», из которых 63% составляют муж-

чины и 37% — женщины. Проведенный опрос еще раз подтвердил, что 

женщины уделяют здоровью более пристальное внимание: 64% опро-

шенных представительниц женского пола регулярно измеряют кровя-

ное давление (против 47% среди мужчин), 38% осведомлены о нормах 

уровня холестерина и контролируют его (против 18% среди мужчин), 

43% следят за уровнем сахара в крови (против 21% среди мужчин).

«Инициированное нами всероссийское исследование демонстриру-

ет, что уровень осведомленности россиян о рисках развития сердечно-

сосудистых заболеваний, мерах профилактики и ранней диагностики 

по-прежнему остается крайне низким, — отмечает Сергей Чирьев, 

руководитель направления «Кардиология» компании Philips в России 

и СНГ. — Будучи мировым лидером в разработке решений для здраво-

охранения, мы чувствуем особую ответственность в деле информиро-

вания населения и проводим в России социальную кампанию «В рит-

ме сердца», цель которой — формирование более ответственного 

отношения к собственному здоровью, профилактике факторов риска 

и регулярных визитов к врачу».

Результаты эпидемиологического 
исследования среди женщин с ВИЧ 

Глобальная биофармацевтическая компания AbbVie провела пер-

вое в  России многоцентровое эпидемиологическое исследование 

среди ВИЧ-положительных женщин с целью определения демографи-

ческой ситуации и  репродуктивного профиля этой растущей группы 

пациентов. Результаты исследования будут использованы для раз-

работки решений сложных проблем, с которыми сталкиваются ВИЧ-

позитивные женщины.

В исследовании приняла участие 1131  ВИЧ-инфицированная жен-

щина старше 18  лет из  десяти центров по  профилактике и  борьбе 

со  СПИД и  инфекционными заболеваниями, расположенных в  Мо-

сковской и  Ленинградской областях, Волгограде, Владикавказе, 

Нижнем Новгороде, Кургане, Иркутске, Новосибирске, Челябинске, 

Владивостоке. По итогам восьмимесячной программы исследования 

были получены и проанализированы данные о приверженности жен-

щин антиретровирусной терапии (АРВТ), профилактике вертикальной 

передачи вируса от матери к ребенку, методах контрацепции, причи-

нах инфицирования и  другие важные демографические и  клиниче-

ские характеристики.

Некоторые результаты исследования

Стадии заболевания и продолжительность течения ВИЧ-инфекции: 

по  российской классификации стадий ВИЧ-инфекции, на  момент 

проведения исследования субклиническая и  вторичная стадии на-

блюдались у  48,8% и  47,5% респонденток соответственно. Средняя 

продолжительность течения ВИЧ-инфекции составила 4  года. Ко-

личество CD4‑лимфоцитов в  среднем составило 481,4 ± 243,0  клет-

ки/мкл; у большинства женщин (70,2%) этот показатель был выше 350 

и у 40,9% — выше 500 клеток/мкл. Медиана вирусной нагрузки соста-

вила 225,0 копий/мл плазмы.

Сопутствующие заболевания: наиболее часто встречающим-

ся сопутствующим заболеванием является хронический вирусный 

гепатит С (ВГС) — у  39,3% респонденток, у  13,9% — кандидозный 

вульвовагинит, у  5,7% — хронический вирусный гепатит В, у  5,1% — 

ВПЧ-инфекция.

Демографический профиль: большинство участниц исследова-

ния  (73,3%) — женщины в возрасте 18–35 лет, средний возраст со-

ставляет 32,2 ± 8,8  года. 76,4% респонденток сообщили о  наличии 

среднего или среднеспециального образования, 60,2% из них име-

ли постоянную работу. 71,6% были инфицированы в  результате ге-

теросексуальных контактов, 24,7% заразились при введении нар-

котиков внутривенно. Причины первичного обследования женщин 

на ВИЧ-инфекцию: беременность (31,7%), рискованное сексуальное 

поведение или наличие ВИЧ-инфицированного партнера  (18,7%), 

внутривенное введение наркотиков (14,2%), профилактический скри-

нинг (13,7%).

Семейное положение, сексуальная активность, методы контрацеп-

ции: у  69,9% женщин был постоянный половой партнер; 46,8% по-

ловых партнеров были ВИЧ-инфицированы. Более 80% сообщили 

о единственном половом партнере, 55,4% сообщили о незащищенном 

половом контакте в течение последних 3 месяцев до включения в ис-

следование. Мужские презервативы были отмечены как предпочти-

тельный метод контрацепции в 60% случаев, и только 1,9% респоден-

ток использовали оральные контрацептивы. 38,2% женщин сообщили, 

что не использовали никакого метода контрацепции.

Репродуктивный выбор: у  76,0% участниц исследования в  меди-

цинской истории была беременность; у  45,4% из  них беременность 
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наступила после выявления ВИЧ-инфекции. 18,1% женщин были бере-

менны на момент проведения исследования, причем в 64,9% случаев 

беременность была запланированная, в  то  время как большинство 

из  предыдущих беременностей были незапланированными  (62,8%). 

На момент исследования большинство женщин (64,4%) получали ан-

тиретровирусные препараты.

Четырехвалентная менингококковая вакцина 
для детей с 9 месяцев 

Менингококковый менингит — острое инфекционное бактериальное 

заболевание, возбудителем которого является менингококк. Это одно 

из самых коварных инфекционных заболеваний: начинается внезап-

но, развивается стремительно, протекает тяжело и часто непредсказу-

емо. Инфекция передается воздушно-капельным путем, и на началь-

ной стадии проявляются симптомы, схожие с  острой респираторной 

инфекцией. Тяжелые формы менингококковой инфекции трудно под-

даются лечению и иногда могут протекать молниеносно, приводя к ле-

тальному исходу за 24–48 часов: в России каждый шестой заболев-

ший ребенок умирает.

«Частота возникновения менингококковой инфекции и  опасность 

развития наиболее тяжелых форм заболевания выше у маленьких де-

тей. Риск гибели ребенка также в значительной степени зависит от его 

возраста: чем младше заболевший, тем больше вероятность неблаго-

приятного исхода. До 75% от числа умерших от менингококковой ин-

фекции составляют дети в возрасте до двух лет, — поясняет В. К. Тато-

ченко, д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник ФГБУ «Научный 

центр здоровья детей». — Четырехвалентная конъюгированная ме-

нингококковая вакцина позволяет проводить профилактику детям 

уже с 9 месяцев, что открывает новые возможности для иммунизации 

детей в возрастной группе, прежде беззащитной перед менингококко-

вым менингитом».

Вакцина Менактра — единственная в  России четырехвалентная 

конъюгированая менингококковая вакцина, предназначенная для за-

щиты сразу от четырех распространенных серогрупп возбудителя ин-

фекции (А, С, Y и W) и формирования длительного иммунитета у детей 

начиная с возраста 9 месяцев.

В настоящее время Национальный календарь профилактических 

прививок РФ предписывает вакцинацию в  очагах менингококковой 

инфекции, т. е. только после возникновения вспышки заболевания. 

Появление конъюгированных менингококковых вакцин, показанных 

для длительной защиты, сделает возможной плановую профилактику 

тяжелых форм менингококковой инфекции в России.

Программа «Здоровье молодого поколения»: 
творчество и спорт для здоровья 
подростков‑сирот 

В июне 2015 г. в Новосибирской области прошел шестнадцатый об-

ластной музыкально-творческий фестиваль для воспитанников орга-

низаций для детей-сирот и детей, оставшихся без попечения родите-

лей «Радуга детства», организованный Министерством социального 

развития Новосибирской области. Помимо традиционных творческих 

конкурсов в этом году ребят ожидала серия мероприятий, посвящен-

ных здоровому образу жизни и роли спорта в профилактике неинфек-

ционных заболеваний, организованных при поддержке программы 

«Здоровье молодого поколения» компании «АстраЗенека».

Более 250 одаренных детей и подростков из новосибирских детских 

домов приняли участие в  фестивале «Радуга детства». В  их числе 

64 воспитанника трех детских домов‑участников проекта «Здоровье 

молодого поколения» (Областной детский дом для детей-сирот и де-

тей, оставшихся без попечения родителей, Тогучинский детский дом 

№ 2, Дорогинский детский дом).

Разнообразные творческие и  спортивные активности, организо-

ванные при поддержке программы «Здоровье молодого поколения» 

в рамках секции «Молодежь за здоровый образ жизни!», помогли по-

высить заинтересованность ребят в спортивных мероприятиях, а так-

же обратить их внимание на важные аспекты здорового образа жизни. 

Среди них конкурс детского рисунка на лучшую эмблему «Я выбираю 

здоровье», познавательная викторина на тему здорового образа жиз-

ни, турнир по футболу, встреча с профессиональными спортсменами, 

а также мастер-класс по воркауту.

Два проекта научного партнерства 
с Сибирским отделением РАН 

Компания Takeda объявила о  старте двух проектов в  рам-

ках партнерства с  Сибирским отделением Российской академии 

наук  (СО  РАН). Первое соглашение в  области биоинформатики за-

ключено с Институтом цитологии и генетики Сибирского отделения 

РАН. Второй проект объединит усилия «Шонан», крупнейшего научно-

исследовательского центра компании в  Японии, и  Института хими-

ческой биологии и  фундаментальной медицины СО  РАН в  рамках 

исследований на ранней стадии разработки по одному из созданных 

в институте перспективных препаратов в области онкологии и имму-

нологии.

Сотрудничество с Федеральным исследовательским центром «Ин-

ститут цитологии и  генетики СО  РАН» позволит ученым компании 

использовать уникальные методы анализа биомедицинских данных, 

разработанные институтом, для оптимизации собственных научно-

исследовательских разработок.

«Теоретические разработки ИЦиГ СО  РАН находят широкое при-

менение как в фундаментальных исследованиях, так и для решения 

прикладных задач, включая такие области, как фармакология и био-

медицина. Сотрудничество очень ценно для института, поскольку 

в перспективе может привести не только к получению фундаменталь-

ных результатов, но  также к  появлению коммерческих приложений 

теоретических разработок, адаптированных для нужд мировых фар-

мацевтических лидеров», — говорит академик Н. Колчанов, директор 

Федерального исследовательского центра «Институт цитологии и ге-

нетики СО РАН. — В результате сотрудничества институт приобретет 

уникальный опыт адаптации разработанных биоинформатических ме-

тодов под нужды фармацевтических компаний, а также сможет сфор-

мулировать новые задачи для будущих исследований».

Целью второго проекта является оценка терапевтического потен-

циала препарата, разработанного Институтом химической биологии 

и  фундаментальной медицины, на  биологических моделях научно-

исследовательского центра компании в «Шонане» и разработка стра-

тегии лечения новым препаратом. Это сотрудничество даст возмож-

ность изучить механизм действия препарата, а  также может стать 

возможностью разработать потенциально новый терапевтический 

подход в области онкологии и иммунологии.

«Международные партнерства — важный механизм развития и про-

движения вперед в разработке перспективных лекарств и методов те-

рапии. Это особенно актуально при лечении онкологических, вирус-

ных заболеваний и  иммунодефицитных состояний, где существуют 

значительные неудовлетворенные потребности в терапии. Пациентам 

нужны эффективные решения, которых пока не существует. Развивая 

этот проект в партнерстве, мы получаем возможность провести запла-

нированные исследования в короткие сроки и использовать самые со-

временные методические подходы и технологии, — говорит академик 

В. Власов, директор Института химической биологии и фундаменталь-

ной медицины СО РАН, председатель некоммерческого партнерства 

СибБиоМед. — Предварительные исследования позволяют надеяться 

на  создание инновационного препарата для терапии опухолевых и, 

возможно, вирусных заболеваний».
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На сегодняшний день Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) относит пиелонефрит к  про-
блемам, имеющим социальное значение, так 
как заболевание, как правило, развивается у  лиц 

трудоспособного возраста и  нередко становится причиной 
инвалидизации больных  [1]. Перспективным направлением 
улучшения диагностики и  лечения пиелонефрита является 
учет всех особенностей макроорганизма, модифицирующих 
клиническое течение заболевания. В частности, наследствен-
ные структурно-функциональные нарушения соединитель-
ной ткани  (дисплазия соединительной ткани, ДСТ) при-
нято считать фоновым состоянием, изменяющим естествен-
ное течение многих заболеваний внутренних органов, в  том 
числе и  пиелонефрита  [2–5]. К  основным диспластикоза-
висимым изменениям органов мочевыделительной системы 
следует относить нефроптоз, пузырно-мочеточниковый, 
мочеточнико-лоханочный, лоханочно-почечный рефлюк-
сы, атонию чашечно-лоханочной системы  (ЧЛС)  [2, 3, 5]. 
Выявление у пациента даже lokus minoris ДСТ требует от врача 
более глубокого диагностического поиска анатомического 
и  функционального состояния почек, наличия воспалитель-
ного процесса ЧЛС [3–5].

Основным клиническим проявлением дебюта острого 
и обострения хронического пиелонефрита в «классическом» 
варианте являются жалобы на общую слабость, потливость, 
головную боль, одышку, боли и/или дискомфорт в пояснич-
ной области, дизурические расстройства, реже на лихорадку 

с ознобами [4]. Однако у пациентов с ДСТ первоначальное 
обилие жалоб на снижение работоспособности, ухудшение 
переносимости физических и  психоэмоциональных нагру-
зок, повышенную утомляемость, вялость, общую слабость, 
раздражительность, снижение концентрации внимания, 
памяти, плохой сон, апатию, потливость, метеотропность, 
зябкость и т. д. может существенно затруднять диагностику 
заболевания [3, 6].

Клиническую картину заболевания изменяют исходные 
нарушения иммунитета при ДСТ, обуславливая либо очень 
тяжелое, либо вялотекущее, без выраженных воспали-
тельных проявлений, течение инфекционного поражения 
ЧЛС [4, 7]. Преобладание гипокинетического типа кровоо-
бращения, наличие вегетативной дисфункции по  симпа-
тикотоническому типу, увеличение жесткости сосудистой 
стенки при ДСТ приводят к  нарушению почечной гемоди-
намики  [4, 8, 9]. Как в  период острого воспалительного 
процесса ЧЛС, так и  после его купирования у  пациентов 
отмечается формирование венозной гипертензии, повыше-
ние линейных скоростных параметров кровотока в основной 
почечной и интраренальных артериях [4]. Длительная гипер-
перфузия и  гиперфильтрация рассматриваются в  настоя-
щее время в  качестве основного неиммунного механизма 
прогрессирования хронической болезни почек  (ХБП) [1, 4, 
10, 11]. Усугублению нарушений гемодинамики при инфек-
ционном процессе способствует также прогрессирование 
эндотелиальной дисфункции [9]. Затяжному, нередко реци-
дивирующему течению пиелонефрита способствует нали-
чие у  пациентов с  ДСТ врожденных пороков и  аномалий 
развития почек [1, 2, 4, 5].
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В связи с атипичностью клинической картины пиелонеф-
рита на  фоне ДСТ и  тенденцией к  развитию и  прогресси-
рованию ХБП, рекомендуется углубленный диагностиче-
ский поиск с  целью раннего выявления воспалительного 
процесса ЧЛС  [4–6]. Согласно современным рекоменда-
циям, лабораторная диагностика пиелонефрита включает 
в  себя экспресс-диагностику тест-полосками  (скрининг) 
для выявления лейкоцитурии, бактериурии, как альтер-
нативу общему анализу мочи при неосложненном остром 
пиелонефрите  (чувствительность 88–92%; специфичность 
66–76%)  [1, 12]. Кроме общего анализа мочи  (или анализа 
мочи по Нечипоренко), рекомендуется дополнительно окра-
ска осадка мочи по Граму с выявлением грамотрицательной 
или грамположительной культуры микроорганизмов после 
положительного результата скрининга бактериурии  (или 
одновременно с ним) до получения результатов посева (чув-
ствительность 83–94%; специфичность 79–99%). Желательно 
проведение бактериологического исследования (посев мочи) 
с  определением чувствительности возбудителя к  антими-
кробным препаратам до  назначения антимикробной тера-
пии [1, 12–14]. Хотя общий и биохимический анализы крови 
при неосложненном остром пиелонефрите не являются 
обязательными, пациентам с  ДСТ они рекомендованы для 
исключения ассоциированной патологии и  оценки функ-
ции почек. Так, необходимо определение уровня электроли-
тов, мочевины, мочевой кислоты, креатинина (с обязатель-
ным расчетом скорости клубочковой фильтрации  (СКФ) 
по  методу CKD-EPI как наиболее пригодному в  амбула-
торной клинической практике в  настоящее время)  [11]. 
Учитывая наличие у  пациентов с  ДСТ нарушений вну-
трипочечной гемодинамики  (гиперфильтрация на  началь-
ных этапах заболевания), показано определение функ-
ционального резерва почек по методу J. Bosch и соавт. (1983) 
с острой (однократной) нагрузкой белком как более раннего 
маркера снижения функции почек  [4]. Кроме того, обяза-
тельна оценка альбуминурии, которая может быть един-
ственным показателем, позволяющим подтвердить нали-
чие субклинического течения инфекции ЧЛС, особенно 
у пациентов с ДСТ [6, 11]. Для оценки альбуминурии следует 
определять ее уровень в суточной моче или отношение аль-
бумин/креатинин  (10  мг альбумина/г креатинина) в  разо-
вой, предпочтительно утренней, порции мочи [11].

Бактериологическое исследование крови (проводят при 
наличии лихорадки с  лейкопенией, отдаленных очагах 

инфекции, иммунодефицитных состояниях, интраваску-
лярных вмешательствах) у трети пациентов позволяет выя-
вить возбудителя, в сочетании с посевом мочи увеличивает 
процент идентификации возбудителя до 97,6% [1, 12].

Из инструментальных методов исследования при пие-
лонефрите на  фоне ДСТ наибольшую диагностическую 
ценность имеет ультразвуковое исследование почек с  при-
менением допплерографии, позволяющее на ранних этапах 
выявлять нефроптоз и нарушения внутрипочечной гемоди-
намики. Для диагностики рефлюксов, атонии ЧЛС пока-
зано определение суточного ритма спонтанного мочеи-
спускания, ретроградная цистоманометрия, цистография, 
экскреторная урография, ретроградная пиелография, муль-
тиспиральная компьютерная томография с  контрастиро-
ванием, магнитно-резонансная томография  (предпочти-
тельна при беременности и непереносимости контрастного 
вещества) [1, 12].

Терапию следует начинать с  нормализации режима дня: 
очень важно, чтобы ночной сон составлял не менее 8  ч. 
Лечебное питание при остром и хроническом пиелонефри-
те (диеты № 5 и № 7 по Певзнеру соответственно) направ-
лено не только на  устранение воспалительного процесса 
в  чашечно-лоханочных структурах почек, но  и  на  предот-
вращение потери микроэлементов из крови [15].

Усиленное питание рекомендуется при патологическом 
дефиците массы тела, характерной для ДСТ, или после 
быстрого похудания больного с  целью увеличения массы 
околопочечной жировой клетчатки и  профилактики воз-
никновения/прогрессирования нефроптоза  [6]. При сохра-
нении энергонутритивного дисбаланса, дефицита массы 
тела обосновано применение препаратов для дополнитель-
ного энтерального питания. Предпочтительным является 
использование полуэлементных смесей  (Нутридринк, био-
логически активная добавка) [16].

Кроме того, всем пациентам с пиелонефритом на фоне ДСТ 
рекомендуется: употребление продуктов, обогащенных вита-
минами С, Е, В6, D, Р и микроэлементами (магнием, медью, 
марганцем, цинком, кальцием, селеном) [17]; при симпати-
котонии дополнительно показаны продукты, содержащие 
калий, витамины А  и  Е, полиненасыщенные жирные кис-
лоты  (сухофрукты, печеный картофель, морковь, бананы, 
кабачки, зелень, растительное масло и др.) [6].

Всем пациентом с  нефроптозом показана лечебная физ-
культура, направленная, главным образом, на  укрепление 

Таблица 1
Эмпирическая антибактериальная терапия неосложненного острого пиелонефрита [12–14]

Антимикробный препарат (МНН) Доза (мг)/кратность приема Длительность терапии

Препараты выбора*

Ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в день 7–10 дней

Левофлоксацин 500 мг 1 раз в день 7–10 дней

Норфлоксацин 400 мг 2 раза в день 7–10 дней

Офлоксацин 200 мг 2 раза в день 7–10 дней

Альтернативные препараты**

Амоксициллин/клавулановая кислота 875 мг/125 мг 2 раза в день 10–14 дней

Цефуроксима аксетил 250 мг 2 раза в день 10–14 дней

Цефподоксим 100 мг 2 раза в день 10–14 дней

Цефтибутен 400 мг 1 раз в день 10–14 дней

Цефиксим 400 мг 1 раз в день 10–14 дней

Примечание. * Класс доказательности — Ib, уровень доказанности — А; ** класс доказательности — IIb, уровень доказанности — B.
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мышц брюшного пресса и спины, что обеспечивает норма-
лизацию внутрибрюшного давления и ограничение смещае-
мости почек [6, 17, 18].

Этиотропная терапия острого неосложненного пие-
лонефрита на  фоне ДСТ проводится в  амбулаторно-
поликлинических условиях согласно общепринятым прин-
ципам и  стандартам лечения инфекций мочевыводящих 
путей (ИМВП)  [12–14]. Эмпирическая антибактериаль-
ная терапия назначается сразу после установления диагно-
за  (если планируется посев мочи, то  терапия назначается 
после посева) в течение 7–14 дней (табл. 1).

Лечение обострения хронического пиелонефрита, а также 
острого пиелонефрита у беременных с ДСТ должно прово-
диться в  стационаре, адекватно степени тяжести заболева-
ния, под наблюдением уролога, нефролога, в  соответствии 
с современными принципами лечения ИМВП [4, 12].

С целью коррекции иммунологических изменений в ком-
плексной терапии больных ДСТ используют иммуномоду-
лирующую терапию. С учетом безопасности и эффективно-
сти лечения, предпочтение отдается таким препаратам, как 
азоксимера бромид, аминодигидрофталазиндион натрия, 
Деринат, Рибомунил, иммуностимулирующим средствам, 
таким как полипептиды тимуса (Тималин) [19].

Перспективным направлением коррекции гемодинами-
ческих нарушений при пиелонефрите на  фоне ДСТ пред-
ставляется использование ингибитора ангиотензинпрев-
ращающего фермента периндоприла в  режимах титрации, 
начиная с минимальных доз (1,25–5 мг/сут, под контролем 
артериального давления) с целью улучшения эндотелиаль-
ной функции, сосудорасширяющего эффекта, а  следова-
тельно — увеличения объемной скорости кровотока и сни-
жения внутриклубочковой гипертензии [6, 8, 9].

Всем пациентам с  пиелонефритом, протекающим 
на  фоне ДСТ, рекомендована базовая терапия ДСТ, 
направленная на  укрепление компонентов соединитель-
ной ткани  (либо повышение синтеза коллагена, либо 
предупреждение деградации белков). Медикаментозная 
базовая терапия носит заместительный характер и прово-
дится по следующим направлениям: стимуляция коллаге-
нообразования  (аскорбиновая кислота, витамины группы 
В, препараты меди, цинка, магния, кальция, антиги-
поксанты); коррекция нарушений синтеза и  катаболизма 
гликозаминогликанов  (препараты, регулирующие обмен 
веществ в  хрящевой ткани); стабилизация минерального 
обмена  (витамин D2  и  его активные формы, препара-
ты кальция); коррекция уровня свободных аминокислот 
крови  (метионин, глутаминовая кислота, глицин); улуч-
шение биоэнергетического состояния организма  (мельдо-

ний, лецитин и  др.); поддержание функции вен и  лимфа-
тических сосудов — венотонические и  лимфодренажные 
средства  (диосмин, трава манжетки, кровохлебки, корень 
шиповника) [17].

Необходимо динамическое наблюдение за  пациентами 
с  обязательным исследованием функционального состоя-
ния почек (определение СКФ и уровня альбуминурии/проте-
инурии): при СКФ > 30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП С1–3) — наблю-
дение терапевта 1 раз в год, при СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 
С4–5) — наблюдение нефролога как минимум 2  раза 
в год [11].

Поскольку пиелонефрит на  фоне ДСТ характеризуется 
тяжелым течением, частыми рецидивами, поздней диагно-
стикой и  недостаточным эффектом от  проведенной этио-
тропной терапии, целесообразно решение вопроса в пользу 
длительного противорецидивного лечения. Наличие у паци-
ента трех эпизодов обострения пиелонефрита за  послед-
ние 12  месяцев или двух эпизодов за  последние 6  месяцев 
позволяет говорить о  рецидивирующей инфекции ЧЛС 
на  фоне ДСТ  [13, 14]. Антибактериальная профилакти-
ка рецидивирующего пиелонефрита применяется только 
после консультирования урологом, до  начала профилак-
тической антибактериальной терапии следует выполнить 
бактериологическое исследование мочи через 1–2  недели 
после окончания лечения инфекционного процесса ЧЛС 
для подтверждения достижения эрадикации возбудителя. 
С целью профилактики рецидивов пиелонефрита антибио-
тики следует применять минимум 6 месяцев (табл. 2).

Альтернативные методы профилактики рецидивов пие-
лонефрита включают в себя терапию препаратами, воздей-
ствующими на иммунитет, — Уро-Ваксом, СолкоУровак (Ia, 
категория B), терапию пробиотиками  (IIa, категория C) 
и  употребление клюквенного сока  (IIa, категория C). Эти 
мероприятия считаются не такими эффективными, как 
антибиотикопрофилактика, хотя прямые сравнительные 
исследования в этой области не проводились [12–14].

Санаторно-курортное лечение больных с  патологией почек 
на  фоне ДСТ рекомендовано в  Трускавце, Железноводске, 
Кисловодске, Саирме, Карловых Варах (т. е. преимуществен-
но на «питьевых» курортах) [6].

Таким образом, при наличии у пациентов внешних фено-
типических признаков ДСТ необходимо максимально ран-
нее выявление диспластикозависимых изменений почек, 
аномалий и пороков развития ЧЛС, патологических измене-
ний со  стороны внутрипочечной гемодинамики и  системы 
иммунитета, для своевременной ликвидации условий фор-
мирования и обострения хронических заболеваний мочевы-
водящей системы. Это позволит увеличить продолжитель-

Таблица 2

Режимы длительной антибактериальной профилактики при рецидивирующей ИМВП (прием на ночь) [14]

Антимикробный препарат (МНН) Доза (мг)/кратность приема Число рецидивов в год

Триметоприм/сульфаметоксазол * 40 мг/200 мг 3 раза в неделю 0,1

Нитрофурантоин 50 мг 1 раз в день 0–0,6

Макрокристаллический нитрофурантоин 100 мг 1 раз в день 0–0,7

Фосфомицина трометамол 3 г каждые 10 дней 0,14

Цефалексин 125 мг 1 раз в день 0,1

Норфлоксацин 200 мг 1 раз в день 0,0

Ципрофлоксацин 125 мг 1 раз в день 0,0

Примечание. * Может отмечаться высокая частота рецидивов в связи с устойчивостью микроорганизмов.
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ность активной трудовой деятельности больных, предотвра-
тить инвалидизацию и смертность пациентов. ■
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В последнее десятилетие при-
стальное внимание в  меха-
низмах прогрессирования 
хронических заболеваний 

почек уделяется цитокинам и  факто-
рам роста [1–7].

Цитокины — это продуцируемые 
клетками белково‑пептидные фак-
торы, осуществляющие короткоди-
стантную регуляцию межклеточных 
и  межсистемных взаимодействий. 
Цитокины определяют выживаемость 
клеток, стимуляцию или ингибиро-
вание их роста, дифференцировку, 
функциональную активацию и  апоп-
тоз клеток  [8, 9]. Цитокины — гормо-
ноподобные молекулы, действие кото-
рых на  клетку-мишень опосредуется 
высокоспецифичными высокоаффин-
ными мембранными рецепторами [10]. 
В  отличие от  классических гормонов 
большинство цитокинов является 
молекулами локального  (паракрин-
ного) действия. Они продуцируются 
и  утилизируются клетками, находя-
щимися в  тесной близости. Возможно 
и  аутокринное действие цитокинов, 
т. е. действие на  ту  же клетку, которая 
секретировала данный цитокин. После 

выделения клетками-продуцентами 
цитокины имеют короткий пери-
од полувыведения из  кровотока. 
До  50% циркулирующих цитокинов 
интернализуется в  течение 30  минут. 
Выведение катаболизированных цито-
кинов из  организма осуществляется 
печенью и почками [11].

К системе цитокинов в  настоящее 
время относят около 200  индивиду-
альных полипептидных веществ  [12]. 
Среди всех известных к  настоящему 
времени секретируемых клетками 
регуляторных факторов две группы 
цитокинов являются наиболее хорошо 
изученными и в связи с этим наиболее 
часто используемыми в  диагностиче-
ских целях. Это факторы роста и цито-
кины иммунной системы [13].

Действие цитокинов и  факто-
ров роста тесно связано с  физиоло-
гическими и  патофизиологическими 
реакциями организма. При этом про-
исходит модуляция как локальных, 
так и  системных механизмов защи-
ты. Одной из  важнейших функций 
системы цитокинов и  факторов роста 
является обеспечение согласованно-
го действия иммунной, эндокринной 
и нервной систем в ответ на стресс [14]. 
Усиление продукции определенных 
цитокинов воспаления или факторов, 
стимулирующих рост лимфоцитов, 

может лежать в основе некоторых забо-
леваний. В то же время снижение уров-
ня ряда цитокинов и  факторов роста 
также способно провоцировать забо-
левание [15–18].

Поскольку цитокины и  факторы 
роста являются локальными медиато-
рами, более целесообразно измерять 
их уровни в  соответствующих тканях 
после экстракции тканевых протеи-
нов или в  естественных жидкостях, 
например, в слезе, смывах из полостей, 
моче, спинномозговой жидкости и т. д. 
Уровни цитокинов и  факторов роста 
в сыворотке или других биологических 
жидкостях отражают текущее состоя-
ние работы иммунной системы, т. е. 
синтез цитокинов клетками организ-
ма in vivo [19–22].

При оценке уровней цитокинов 
и факторов роста необходимо помнить, 
что цитокины являются антигенне-
специфическими факторами. Поэтому 
специфическая диагностика инфек-
ционных, аутоиммунных и  аллерги-
ческих заболеваний с  помощью опре-
деления уровня тех или иных цито-
кинов невозможна  [1]. Тем не менее, 
изучение уровней цитокинов и факто-
ров роста позволяет получить инфор-
мацию о функциональной активности 
различных типов иммунокомпетент-
ных клеток; о  тяжести воспалитель-

И. В. Зорин1, доктор медицинских наук
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Резюме. Анализ суточной экскреции с мочой цитокинов и факторов роста свидетельствует о преобладании продукции и 
экскреции провоспалительных, просклеротических цитокинов и факторов роста над противовоспалительными, что под-
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proinflammatory, proslerotic cytokines and growth factors, which confirms prevalence of fibrogenesis inflammation in progression of 
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ного процесса, его переходе на систем-
ный уровень и  прогнозе; о  соотноше-
нии процессов активации Т-хелперов 
1‑го и 2‑го типов, что очень важно при 
дифференциальной диагностике ряда 
инфекционных и  иммунопатологиче-
ских процессов; о стадии развития ряда 
аллергических и  аутоиммунных забо-
леваний [2, 8, 12]. Кроме того, опреде-
ление уровней цитокинов и  факторов 
роста используется при применении 
новых иммуномодулирующих препара-
тов на основе рекомбинантнных цито-
кинов и их антагонистов для изучения 
фармакокинетики этих препаратов, 

а  также их способности индуцировать 
синтез других цитокинов [23, 24].

Материалы и методы 
исследования 

Цель исследования — оценить роль 
цитокинов и факторов роста в форми-
ровании и прогрессировании рефлюкс-
нефропатии (РН) у детей.

Проведено обследование 188  детей, 
в  том числе 118  детей с  РН на  раз-
ных стадиях интерстициального 
фиброза; 40  пациентов с  пузырно-
мочеточниковым рефлюксом  (ПМР) 
без признаков тубулоинтерстици-

ального поражения почек  (ТИПП), 
30 детей контрольной группы (табл. 1).

Критерии включения пациентов 
в клиническое обследование:
• �добровольное информированное 

согласие родителей ребенка на  уча-
стие в клиническом обследовании;

• �возраст пациентов от 1 года до 17 лет 
включительно;

• �наличие верифицированных диа-
гнозов по  международным крите-
риям: ПМР  (комитет по  интерна-
циональному изучению пузырно-
мочеточникового рефлюкса, 1981), 
РН (J. M. Smellie, 1985) [25].
Критерии исключения больных 

из исследования:
• �отказ родителей от участия в клини-

ческом обследовании;
• �двусторонняя РН;
• �двусторонний ПМР;
• �ХБП III–V (С3‑С5).

В результате проведенного обследо-
вания выделены следующие группы 
клинического наблюдения:
1) �дети с  ПМР без признаков ТИПП 

(n = 40);
2) �дети с  рефлюкс-нефропатией А 

(n = 30);
3) �дети с  рефлюкс-нефропатией В 

(n = 30);
4) �дети с  рефлюкс-нефропатией С 

(n = 30);
5) �дети с  рефлюкс-нефропатией D 

(n = 28).
Контрольную группу составили 

условно здоровые дети (n = 30).
При постановке диагноза РН 

использована классификация, пред-
ложенная J. M. Smellie, основанная 
на  степени нефросклероза, верифи-
цированная по  результатам проведен-
ной нефросцинтиграфии:
• �А — наличие не более 2 очагов нефро-

склероза;
• �В — выявление более 2 очагов нефро-

склероза с  сохранением участ-
ков неизмененной паренхимы;

• �С — генерализованные изменения 
почечной паренхимы, уменьшение 
почки в размерах;

• �D — конечная стадия сморщивания 
почки, с  сохранением менее 10% 
функционирующей паренхимы [25].
Диагноз ПМР верифицировал-

ся на  основании критериев, разра-
ботанных Комитетом по  интерна-
циональному изучению пузырно-
мочеточникового рефлюкса в  1981  г. 
по  степени заброса рентгенокон-
трастного вещества и  дилата-
ции чашечно-лоханочной системы 
почек [25].

Таблица 1
Характеристика наблюдаемых детей по возрасту, полу и формам заболевания

Исследуемый 
признак

Больные РН, n = 118 Больные ПМР, n = 40 Контрольная группа, 
n = 30

N % n % n %

Возраст

1–3 года 19 16,1 5 12,5 4 13,4

4–7 лет 18 15,3 6 15 5 16,6

8–12 лет 36 30,5 16 40 9 30

13–17 лет 45 38,1 13 32,5 12 40

Пол

Мальчики 57 48,3 22 55 15 50

Девочки 61 51,7 18 46,7 15 50

Давность болезни

До 1 года 30 25,4 12 30

1–3 года 26 22,1 14 35

4–6 лет 32 27,1 9 22,5

Более 6 лет 30 25,4 5 12,5

Соотношение

Мальчики/девочки 1:1,1 1:0,9 1:1,1

Средний возраст, лет 10,4 ± 0,67 9,7 ± 3,6 9,5 ± 2,14

Рис. Цитокиновый профиль мочи больных с ПМР без признаков ТИПП и с РН
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Клинико-параклиническое обследо-
вание детей проводилось в  ГБУЗ ГКБ 
№ 6 г. Оренбурга.

Нефросцинтиграфия, позволившая 
верифицировать степени рефлюкс-
нефропатии, проводилась на базе отде-
лений радиоизотопной диагностики 
ГБУЗ Оренбургская ОКБ.

Всем детям проводилось определе-
ние в моче, экскретируемой за 24 часа, 
цитокинов интерлейкина-1  (ИЛ-1), 
интерлейкина-6  (ИЛ-6), интерлейки-
на-8 (ИЛ-8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), 
факторов роста: фактора некроза 
опухоли-α  (ФНО-α), трансформирую-
щего фактора роста-β  (ТФР-β). Сбор 
мочи проводился на  общем режи-
ме в  течение суток; забор образцов, 
по  15  мл каждый, осуществляется 
из  общего объема после измерения 
суточного диуреза. Образцы мочи 
хранились при –20 °C до  проведения 
анализа. Для измерения уровней изу-
чаемых цитокинов и  факторов роста 
использовались наборы для иммуно-
ферментного анализа: «The BioSource 
Human  IL-1α ELISA», «The BioSource 
Human  IL-6  ELISA», «The BioSource 
Human  IL-8/NAP-1  ELISA», «The 
BioSource Human  IL-10  ELISA», «The 
BioSource Human TNF-α ELISA», «The 
BioSource Human TGF-β1 ELISA» 
(Biosource, США). Выполнение иссле-
дований методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) проводилось на много-
функциональном анализаторе «Clima» 
(Финляндия).

Всем детям проведена оценка функ-
ционального состояния почек по  про-
бам Реберга с  поправкой по  формуле 
Шварца, Зимницкого, суточной экс-
креции с  мочой титруемых кислот, 
аммиака. Верификация хронической 
болезни почек  (ХБП) проводилась 
на  основании критериев NKF/КDOQI 
(National Kidney Foundation/Kidney 

Disease Outcomes Quality  Initiative)  [26, 
27].

Статистическая обработка мате-
риала произведена путем вычисления 
средней арифметической  (М), ошибки 
средней  (m) с  помощью биометриче-
ских методов анализа, коэффициента 
Стьюдента  (t) с  последующим нахож-
дением уровня достоверности раз-
личий  (р) по  таблицам. Достоверным 
считали различие при р < 0,05.

Результаты исследования 
При сравнении результатов суточной 

экскреции с мочой цитокинов и факто-
ров роста больных с ПМР без призна-
ков нефросклероза, детей с  рефлюкс-
нефропатией на разных стадиях ТИПП 
установлены существенные различия 
и  тенденции выделения интерлейки-
нов у  пациентов всех сравниваемых 
групп (рис.).

Нами доказаны существенные раз-
личия  (p < 0,001) суточной экскреции 
с  мочой ИЛ-1  у  детей с  ПМР без при-
знаков нефросклероза и  у  пациентов 
на  разных стадиях прогрессирования 
РН. По  мере формирования РН про-
исходит снижение суточной экскре-
ции с  мочой ИЛ-1. Так, у  пациентов 
с ПМР без признаков склерозирования 
тубулоинтерстициальной ткани почек 
уровень суточной экскреции с  мочой 
ИЛ-1  составил 17,09 ± 0,29  пг/мл, 
в  то  время как у  больных с  РН А  он 
был 8,53 ± 0,32  пг/мл. По  мере про-
грессирования РН происходит уве-
личение суточной экскреции с  мочой 
ИЛ-1, составляя у  детей с  РН D 
25,39 ± 0,42 пг/мл.

Нами установлены различия 
(p < 0,001) суточной экскреции с мочой 
ИЛ-6 у  детей с  ПМР без призна-
ков нефросклероза и  пациентов с  РН 
на разных стадиях ТИПП. При форми-
ровании склеротических изменений 

в  почках у  детей с  ПМР происходит 
увеличение продукции ИЛ-6, что 
доказывается результатами суточной 
экскреции с  мочой этого интерлей-
кина у  детей с  ПМР  (9,52 ± 0,1  пг/мл) 
и  РН А (10,04 ± 0,08  пг/мл). По  мере 
прогрессирования ТИПП доказано 
увеличение продукции ИЛ-6  у  паци-
ентов с РН.

Установлено, что у  детей из  группы 
с  ПМР без признаков нефросклероза 
уровень суточной экскреции с  мочой 
ИЛ-8 был ниже (14,38 ± 0,49 пг/мл), чем 
у  пациентов с  начальными признака-
ми ТИПП (РН А — 16,55 ± 0,78 пг/мл). 
По мере прогрессирования ТИПП, что 
соответствует стадиям РН, установле-
но дальнейшее увеличение суточной 
экскреции с мочой ИЛ-8.

Доказано, что по  мере формирова-
ния склеротических изменений в поч-
ках у  пациентов с  ПМР происходит 
увеличение продукции и  экскреции 
с  мочой ИЛ-10. Так, у  детей с  ПМР 
уровень суточной экскреции с  мочой 
ИЛ-10  составлял 11,98 ± 0,24  пг/мл, 
в  то  время как у  пациентов с  РН А, 
то  есть начальной стадией ТИПП, он 
составлял 19,23 ± 0,32  пг/мл. По  мере 
прогрессирования ТИПП отмечалось 
снижение экскреции в суточном объе-
ме мочи ИЛ-10.

При сравнении результатов суточ-
ной экскреции с мочой факторов роста 
больных с ПМР без признаков ТИПП, 
детей с  РН на  разных стадиях ТИПП 
установлены статистически значимые 
различия экскреции факторов роста 
у пациентов сравниваемых групп.

Нами доказаны существенные 
различия (p < 0,001) суточной экс-
креции с  ФНО-α у  детей с  ПМР без 
признаков нефросклероза и  у  паци-
ентов на  разных стадиях прогресси-
рования РН. По  мере формирования, 
а  затем прогрессирования ТИПП 

Таблица 2
Показатели суточной экскреции с мочой цитокинов и факторов роста у пациентов с ПМР и РН

Показатели ПМР 
n = 40 
М ±m

Степень тяжести РН

Степень А 
n = 30 
М ± m

Степень В  
n = 30 
М ± m

Степень С  
n = 30 
М ± m

Степень D  
n = 28 
М ± m

ИЛ-1, пг/мл 17,09 ± 0,29* 8,53 ± 0,32* 20,16 ± 0,22* 22,97 ± 0,45* 25,39 ± 0,42*

ИЛ-6, пг/мл 9,52 ± 0,1* 10,04 ± 0,08* 10,64 ± 0,09* 12,8 ± 0,14* 18,23 ± 0,1*

ИЛ-8, пг/мл 14,38 ± 0,49* 16,55 ± 0,78* 20,89 ± 0,47* 36,79 ± 1,54* 45,97 ± 2,1*

ИЛ-10, пг/мл 11,98 ± 0,24* 19,23 ± 0,32* 6,64 ± 0,18* 5,8 ± 0,19* 5,21 ± 0,19*

ФНО-α, пг/мл 11,48 ± 0,31* 16,69 ± 0,59* 20,89 ± 0,34* 24,15 ± 0,55* 28,9 ± 0,93*

ТФР-β, пг/мл 7,62 ± 0,25* 8,57 ± 0,34* 9,84 ± 0,26* 12,45 ± 0,21* 16,18 ± 0,38*

Примечание. *р < 0,05.
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происходит увеличение суточной экс-
креции с  мочой ФНО-α. Так, у  паци-
ентов с  ПМР без признаков ТИПП 
уровень суточной экскреции с  мочой 
ФНО-α составил 11,48 ± 0,31  пг/мл, 
в  то  время как у  больных с  началь-
ными признаками ТИПП  (РН А) он 
был 16,69 ± 0,59  пг/мл. По  мере про-
грессирования ТИПП у  пациентов 
с  РН показатели суточной экскреции 
с  мочой ФНО-α существенно увели-
чивались и составляли у детей с РН D 
28,9 ± 0,93 пг/мл.

Нами установлены различия (p < 0,001) 
суточной экскреции с  мочой ТФР-β 
у  детей с  ПМР без признаков ТИПП 
и  пациентов с  РН на  разных стадиях 
прогрессирования ТИПП. При форми-
ровании ТИПП у детей с ПМР проис-
ходит увеличение продукции ТФР-β, 
что доказывается результатами суточ-
ной экскреции с  мочой этого фактора 
роста у детей с ПМР (7,62 ± 0,25 пг/мл) 
и РН А (8,57 ± 0,34 пг/мл). По мере про-
грессирования ТИПП доказано увели-
чение продукции ТФР-β у  пациентов 
с РН (табл. 2).

Обсуждение 
В результате проведенного исследо-

вания нами установлен разнонаправ-
ленный характер экскреции цитоки-
нов и факторов роста у детей с РН.

При формировании РН происходит 
увеличение продукции и  экскреции 
таких цитокинов, как ИЛ-10, ИЛ-6, 
ИЛ-8, факторов роста ФНО-α, ТФР-
β. В  то  же время установлено сниже-
ние выработки и  экскреции с  мочой 
ИЛ-1.

При прогрессировании РН проис-
ходит увеличение продукции и  экс-
креции цитокинов ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, 
факторов роста ФНО-α, ТФР-β при 
снижении выработки и  экскреции 
с мочой ИЛ-10.

Анализ суточной экскреции с мочой 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) 
и факторов роста (ФНО-α, ТФР-β) сви-
детельствует о  преобладании продук-
ции и  экскреции провоспалительных, 
просклеротических цитокинов и  фак-
торов роста над противовоспалитель-
ными, что подтверждает превалиро-
вание процесса фиброгенеза над вос-
палением по  мере прогрессирования 
РН [28–32]. ■
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Сахарный диабет  (СД) явля-
ется одной из  самых зна-
чительных медицинских 
и  социальных проблем. 

Это обусловлено огромной и  возрас-
тающей с каждым годом численностью 
больных, а  также тяжестью инвали-
дизирующих осложнений  [1]. Среди 
осложнений СД особо важным и гроз-
ным является диабетическая нефропа-
тия (ДНФ). При длительности заболе-
вания более 5 лет у детей и подростков 
ДНФ диагностируется у 10–15%, свыше 
10 лет — у 48–50% [2].

ДНФ — осложнение, приводящее 
к  ранней инвалидизации больных 
и  их гибели от  терминальной почеч-
ной недостаточности  [3], которое 
характеризуется персистирующей аль-
буминурией, артериальной гипертен-
зией, снижением скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) и кардиоваску-
лярной патологией. Несмотря на  это, 
диабетическая нефропатия — прогно-
зируемое осложнение, развивающееся, 
в  первую очередь, при неудовлетво-
рительной компенсации, что требует 
своевременной диагностики и  адек-
ватного лечения [2].

Наряду с  ДНФ у  больных СД часто 
встречаются другие варианты почеч-
ной патологии  (диабетический гломе-

рулосклероз, инфекция мочевыводя-
щих путей, хронический гломеруло-
нефрит, лекарственный нефрит, атеро-
склеротический стеноз почечных арте-
рий, тубулоинтерстициальный фиброз 
и т. д.), имеющие различные механизмы 
развития, динамику прогрессирова-
ния, методы лечения, что также пред-
ставляет собой проблему для больных 
СД, поскольку их частое сочетание 
носит взаимно отягощающий харак-
тер  [4] и  обуславливает развитие хро-
нической болезни почек (ХБП).

Хроническая болезнь почек — это 
стадийный процесс, который форми-
руется при воздействии комплекса вза-
имообусловленных факторов, участву-
ющих в прогрессировании ренального 
поражения с  формированием нефро-
склероза. Заболевание классифици-
руется на  5  стадий, которые разли-
чаются по  тактике ведения больно-
го и  риску развития терминальной 
почечной недостаточности и сердечно-
сосудистых осложнений [5].

Для ранних стадий ХБП (1–3) харак-
терно бессимптомное течение, а  уже 
явные изменения клинических и лабо-
раторных показателей, как правило, 
указывают на  далеко зашедший про-
цесс. Оценка скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) и  уровня альбу-
минурии занимает центральное место 
в  первичной диагностике ренальной 
патологии, и  поэтому эти показатели 
используются для определения про-

гноза, контроля течения и темпов про-
грессирования на  фоне проводимой 
терапии [4].

Последние годы ознаменовались 
драматическим ростом в  мире числа 
больных СД и  ХБП. Эти две большие 
медицинские проблемы тесно взаимо
связаны, поскольку диабет занял лиди-
рующие позиции среди причин разви-
тия почечной патологии  [4]. В  настоя-
щее время имеющиеся в России методы 
лечения хронической почечной недо-
статочности (гемодиализ, перитонеаль-
ный диализ, трансплантация почки) 
для больных сахарным диабетом огра-
ничены. Это связано с низкой выжива-
емостью больных вследствие их тяже-
лого общесоматического состояния, 
а  также с  финансовыми проблемами. 
Поэтому основной задачей эндокри-
нологов и  нефрологов является преду
преждение быстрого прогрессирова-
ния почечной патологии и максималь-
ное удлинение додиализного периода 
у больных сахарным диабетом [3].

Целью исследования явилась оценка 
состояния мочевыделительной систе-
мы (МВС) у детей, больных сахарным 
диабетом 1‑го типа, выявление ранней 
стадии ХБП и ДНФ.

Материалы и методы 
исследования 

Проведено комплексное клинико-
лабораторное обследование 138  детей 
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расте от  1  года до  17  лет в  стадии суб-
компенсации и декомпенсации обмен-
ных процессов, проходивших обсле-
дование и  лечение в  отделении про-
педевтики детских болезней, детской 
эндокринологии и  диабетологии КБ 
им.  С. Р. Миротворцева. Выделены 
две группы наблюдения: 1‑я группа 
(74  ребенка) с  длительностью заболе-
вания до 5 лет; 2‑я группа — 64 ребен-
ка с длительностью заболевания более 
5  лет. Критерием включения пациен-
тов в  исследование являлось отсут-
ствие состояния острой декомпенса-
ции обменных процессов СД.

У всех детей изучен анамнез настоя-
щего заболевания, проанализированы 
генетические карты на наличие у бли-
жайших родственников патологии 
мочевыделительной системы и  сахар-
ного диабета. Всем пациентам про-
водилась оценка объективного стату-
са. При оценке физического развития 
использовались таблицы центильно-
го распределения массы и  длины тела 
с последующим сопоставлением сома-
тических и  функциональных показа-
телей физического развития по норма-
тивам, разработанных для детей.

Параклиническое обследование 
включало оценку общеклинических 
лабораторных исследований: общего 
анализа крови, биохимических пока-
зателей крови  (общий белок, белко-
вые фракции, мочевина, креатинин, 
холестерин), общего анализа мочи 
и пробы Нечипоренко для определения 
характера мочевого синдрома, суточ-
ной протеинурии. Проводилось бакте-
риологическое исследование мочи для 
определения характера и  степени бак-
териурии. Проводилась оценка анали-

за мочи на наличие оксалурии и урату-
рии (N > 17 ммоль/л и > 6,5 ммоль/сут). 
Оценка состояния углеводного обмена 
проводилась в соответствии с критери-
ями Международной федерации диа-
бета  (International Diabetes Federation, 
IDF), уровень гликированного гемо-
глобина (НbА1c) определялся на анали-
заторе для определения гликозилиро-
ванного гемоглобина D-10  (BIO-RAD, 
США).

Функциональное состояние почек 
оценивали по  комплексу параметров: 
величине скорости клубочковой филь-
трации  (формула Schwartz 38 × рост 
(см)/креатинин крови  (мкмоль/л)), 
уровню мочевины в  сыворотке крови. 
Микроальбуминурия определялась 
с  помощью «Микраль-тест» в  диапа-
зоне 30–300 мг/сут. Концентрационная 
способность почек оценивалась 
по пробе Зимницкого.

Для изучения степени расстройств 
мочеиспускания проводилась оценка 
ритма спонтанных мочеиспусканий 
с помощью таблицы Е. Л. Вишневского 
«Таблица оценки мочеиспусканий». 
На  основании таблицы устанавлива-
лась степень расстройств мочеиспу-
сканий в  баллах: легкая  (2–10  бал-
лов), средняя  (11–20  баллов), тяже-
лая (> 20  баллов), с  учетом возраста 
и пола ребенка на основании дневника 
ритма спонтанных мочеиспусканий, 
который заполнялся пациентом либо 
его родителями в  течение суток с  уче-
том выпитой и  выделенной жидкости 
по  часам и  учетом жалоб. Для оценки 
степени расстройств мочеиспускания 
согласно таблице Е. Л. Вишневского 
использовались следующие параме-
тры: максимальный объем мочевого 

пузыря (Vmax), увеличение и уменьше-
ние максимального объема мочевого 
пузыря; средний эффективный объем 
мочевого пузыря, увеличение и умень-
шение данного показателя; частота 
мочеиспусканий.

Ультразвуковое исследование почек 
проводилось на аппарате «SanolineG40». 
Всем детям по  показаниям проводи-
лась сцинтиграфия почек на  аппара-
те «BrightView» g-калибра двухдетек-
торная. Для оценки внутрипочечной 
гемодинамики проводилось доппле-
рографическое исследование почек 
на аппарате «SaoteMyLab 15», с исполь-
зованием абдоминальных датчиков 
в 3,5 и 10 МГц.

Полученные результаты обрабо-
таны с  помощью прикладной про-
граммы  XLStats  (R. Carr, 1998) и  пред-
ставлены в  виде медианы с  указани-
ем 95‑процентного доверительного 
интервала  (Ме  [ДИ]). Для тестирова-
ния межгрупповых различий соотно-
шения в  долях использован критерий 
χ2. Достоверным считался уровень зна-
чимости при р ≤ 0,05.

Результаты исследования 
При определении степени компен-

сации обменных процессов у детей 1‑й 
и  2‑й группы было установлено, что 
средний показатель НbА1c в  1‑й груп-
пе составил 8,15% ± 2,0%, во 2‑й груп-
пе — 9,2% ± 2,0%, что соответствовало 
состоянию субкомпенсации и  деком-
пенсации обменных процессов.

Основными жалобами у  пациентов 
1‑й группы явились нестабильные пока-
затели гликемии от 2,3 до > 20 ммоль/л. 
Дети 2‑й группы, в  основном, предъ-
являли жалобы на  нестабильные 
показатели гликемии, боли в  ногах 
при физической нагрузке, периодиче-
ские головные боли. Анализ анамнеза 
настоящего заболевания показал, что 
дебют СД у детей начинался с класси-
ческих симптомов  (похудание, полиу-
рия, полидипсия), начало заболевания 
было связано с  перенесенным вирус-
ным заболеванием либо психоэмоцио-
нальной травмой. При оценке пока-
зателей физического развития было 
установлено, что все дети имели сред-
ние показатели физического развития. 
Анализ объективных данных также 
показал, что в  1‑й группе у  20% детей 
было выявлено диффузное увеличение 
щитовидной железы  (ДУЩЖ), у  3% 
детей — малые аномалии развития 
сердца  (МАРС), у  20% детей — диски-
незия желчевыводящих путей (ДЖВП). 
Во 2‑й группе детей ДУЩЖ выявлено 

Таблица 1
Результаты анализа ритма спонтанных мочеиспусканий у детей с сахарным 
диабетом 1-го типа

Показатели Количество детей

1-я группа 2-я группа

n = 63 % n = 51 %

Нормальный Vmax мочевого пузыря (63,1–343 мл) 7  11,1 4 7,84

Увеличение Vmax мочевого пузыря (> 343 мл) 7 11,1 14 27,45

Уменьшение Vmax (< 63,1 мл) 49 77,7 33 64,7

Средний эффективный V мочевого пузыря (107,7–192 мл) 7 11,1 14 27,45

Увеличение эффективного V мочевого пузыря (> 192 мл) 7 11,1 7 13,72

Уменьшение эффективного V мочевого пузыря (< 107,7 мл) 49 77,7 29 56,86

Частота мочеиспусканий: N (4,4–5,3 раза в сутки) 21 33,3 18 35,29

Частые мочеиспускания (> 5,3 раза в сутки) 7 11,1 11 21,56

Редкие мочеиспускания (< 4,4 раза в сутки) 28 44,4 18 35,29

Примечание. Достоверные различия при сравнении с показателями группы детей со стажем 
заболевания более 5 лет р ≤ 0,05 (c2 = 13,83628) [7, 9, 10].
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у  12,5%, МАРС — у  1,5%, ДЖВП была 
установлена у 53% детей.

При изучении генетических карт 
было установлено, что у 11% детей в 1‑й 
группе имелась отягощенная наслед-
ственность по  заболеваниям мочевы-
делительной системы (хронический 
пиелонефрит, гломерулонефрит, онко-
логические заболевания почек), во 2‑й 
группе это количество составило 23%; 
отягощенная наследственность по  СД 
1‑го и  2‑го типа отмечалась как в  1‑й, 
так и  2‑й группах в  практически оди-
наковом процентном соотношении — 
11% и 13% соответственно.

По данным общего анализа мочи 
признаки метаболических наруше-
ний (наличие оксал- и уратурии) были 
выявлены у  10,8% детей 1‑й группы 
и у 17,1% детей 2‑й группы.

Микроальбуминурия наблюда-
лась у 8,1% детей 1‑й группы и у 26,9% 
детей 2‑й группы. При анализе суточ-
ной мочи у 3,1% детей 2‑й группы был 
выявлен стойкий характер протеину-
рии, что свидетельствовало о развитии 
4‑й стадии ДНФ.

При оценке пробы по  Зимницкому 
нарушение концентрационной способ-
ности почек было выявлено в 1‑й груп-
пе — у  26,9% детей, во  2‑й группе — 
у  31% детей. У  10,8% детей 1‑й группы 
и у 21,8% детей 2‑й группы отмечалась 
никтурия, свидетельствующая о функ-
циональном нарушении мочевыдели-
тельной системы.

Особое внимание привлекли резуль-
таты СКФ. Анализ полученных данных 
показал, что у 3% как в 1‑й, так и во 2‑й 
группе выявлено повышение СКФ 
(выше 120 мл/мин/1,73 м2), такие пока-
затели СКФ относятся к  1‑й стадии 
ХБП. У  21% детей 1‑й группы и  у  37% 
детей 2‑й группы отмечалось снижение 
СКФ (менее 80 мл/мин/1,73 м2), харак-
теризующее формирование 2‑й стадии 
ДНФ и 1‑й стадии ХБП.

При исследовании ритма спонтан-
ных мочеиспусканий у  всех детей 1‑й 
группы была выявлена средняя сте-
пень расстройств мочеиспускания. 
Во  2‑й группе у  60% детей установле-
на легкая степень расстройств моче
испускания, у  13% детей средняя сте-
пень расстройств мочеиспускания. 
Анализ полученных данных указывает 
на  наличие компенсаторной гиперак-
тивности мочевого пузыря, развиваю-
щейся у  детей со  стажем заболевания 
менее 5 лет, в то время как во 2‑й груп-
пе детей преобладают симптомы гипо-
активного мочевого пузыря, с последу-
ющим развитием более тяжелых нару-

шений. Эти изменения характерны для 
диабетической нейропатии мочевого 
пузыря [7].

При проведении допплерографиче-
ского исследования сосудов почек оце-
нивались скоростные показатели меж-
долевых (МА), магистральных (МПА), 
сегментарных (СА) почечных артерий, 
магистральных почечных вен (ПВ).

Как видно из  табл.  2, в  1‑й груп-
пе у  66,7% детей имелись наруше-
ния внутрипочечной гемодинамики, 
характеризующиеся повышением 
максимальной скорости кровотока 
на уровне междолевых и сегментарных 
артерий. Кроме того, отмечалась тен-
денция к повышению индекса перифе-
рического сосудистого сопротивления 
во всех исследуемых артериях.

Во 2‑й группе нарушения внутри-
почечной гемодинамики диагности-
рованы у  80% детей в  виде снижения 
скоростных показателей кровотока 
на  уровне междолевых, сегментарных 
и магистральных почечных артерий.

При анализе данных ультразвукового 
исследования почек было установлено, 
что пиелоэктазии наблюдались в  1‑й 
группе у  15% детей, во  2‑й группе — 
у  30% детей; наличие конкрементов 
в почках было выявлено у 6% детей 2‑й 
группы.

Радиоизотопная сцинтиграфия в 1‑й 
группе проведена у  27% детей, изме-
нения в  виде замедления выведения 
контрастного вещества из обеих почек 
были выявлены лишь у  10% детей 1‑й 
группы. Во 2‑й группе радиоизотопная 
сцинтиграфия проведена у  37% детей, 
из  них в  83% случаев выявлено замед-

ление выведения контраста из  обеих 
почек.

Таким образом, было установлено, 
что формирование у детей с сахарным 
диабетом 1‑го типа ХБП  (1–2  стадии) 
и  ДНФ начинается уже в  первые 5  лет 
от  начала заболевания и  характери-
зуется гипоизостенурией, снижением 
скорости клубочковой фильтрации, 
микроальбуминурией, протеинури-
ей и  снижением скорости кровотока 
по  данным допплерографического 
исследования почек. Эти данные сви-
детельствуют о  необходимости уже 
в  первые годы заболевания сахарным 
диабетом 1‑го типа у  детей проводить 
комплексное обследование мочевыде-
лительной системы, проведение про-
филактических и лечебных мероприя-
тий, с целью предотвращения и преду-
преждения развития ДНФ и ХБП.

Анализ полученных данных пока-
зал, что уже в  первые 5  лет от  дебюта 
СД 1‑го типа развиваются изменения 
мочевыделительной системы: данные 
ритма спонтанных мочеиспусканий 
указывают на  наличие компенсатор-
ной гиперактивности мочевого пузыря 
с  последующим формированием гипо-
активного мочевого пузыря и  разви-
тием более тяжелых нарушений. Эти 
изменения являются проявлением 
не только диабетической нефропатии, 
а  также диабетической нейропатии 
мочевого пузыря.

Данные допплерографического 
исследования сосудов почек и  радио
изотопной сцинтиграфии свидетель-
ствуют о поражении всех звеньев микро-
циркуляции.

Таблица 2

Показатели почечного кровотока у детей с сахарным диабетом 1-го типа по данным 
ультразвуковой допплерографии в зависимости от стажа заболевания

Почечные сосуды Параметры 1-я группа 
(n = 56)

2-я группа 
(n = 30)

Правая почка МПА Vmax, см/с 
RI

120* [107–135] 
0,67* [0,64–0,7]

101,2* [90–110] 
0,66 [0,62–0,68]

СА Vmax, см/с 
RI

67,5* [60–77] 
0,65* [0,63–0,69]

50** [45–56] 
0,64 [0,62–0,66]

МА Vmax, см/с 
RI

36* [33–44] 
0,62 [0,6–0,65]

30* [24–35] 
0,6 [0,57; 0,63]

ПВ Vmax, см/с 24* [20–28] 22* [18–24]

 Левая почка МПА Vmax, см/с 
RI

122,5* [107–135] 
0,67 [0,65–0,7]

100** [90; 111] 
0,67 [0,64–0,69]

СА Vmax, см/с 
RI

65* [60–72] 
0,65* [0,62–0,68]

55** [48–61] 
0,6 [0,6–0,66]

МА Vmax, см/с 
RI

39* [34–45] 
0,63 [0,6–0,65]

30,9** [26–35] 
0,62 [0,59–0,64]

ПВ Vmax, см/с 23,2* [21–26] 22* [17–25]

Примечания. * достоверные различия при сравнении с показателями 1-й и 2-й групп детей; 
р < 0,05, **р < 0,0005 [6].
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Симпозиум

Обсуждение 
В последние десятилетия в нефроло-

гию прочно вошло понятие «хрониче-
ская болезнь почек» для привлечения 
внимания к ранним признакам хрони-
зации процесса, независимо от нозоло-
гических форм заболеваний [8]. Не яви-
лась исключением и проблема пораже-
ния почек при сахарном диабете, при 
котором кроме развития характерного 
для СД нефросклероза отмечаются 
и  другие изменения почек, зависящие 
от  присоединения инфекционного 
процесса, метаболических нарушений, 
аномалии развития мочевыводящих 
путей и  др., что определяет необхо-
димость выделения не только ранних 
признаков диабетической нефропатии, 
но  и  ранних признаков хронической 
болезни почек.

Данной проблеме в  педиатрической 
практике уделено меньше внимания, 
чем у  взрослых. А. А. Вялкова и  соавт. 
считают, что критерием хронической 
болезни почек у  детей с  СД 1‑го типа 
является наличие структурных или (и) 
функциональных изменений, выяв-
ляемых по  данным визуализирующих 
и  морфологических исследований, 
а  также патологических изменений 
в анализах мочи и/или биохимическом 
анализе крови  [5, 10, 11], в  виде лей-
коцитурии, протеинурии, повышения 
или снижения креатина крови. Эти 
данные согласуются с данными нашего 
исследования, в  котором установлено 
что гипоизостенурия, снижение ско-
рости клубочковой фильтрации и сни-
жение скорости кровотока по  данным 
допплерографического исследования 
почек встречаются уже у  17,5% детей 
со стажем заболевания СД менее 5 лет 
и у 45,3% детей со стажем более 5 лет.

На нарушение фильтрационной 
функции почек у  больных СД 1‑го типа 
уже в  дебюте заболевания указывают 
и  Г. А. Леженко, А. Е. Пашкова, которые 
также указали на  наличие утолщения 
паренхимы почек у детей с СД 1‑го типа, 
которое отмечается уже в  первые 5  лет 
заболевания  [12]. Появление артериове-
нозного сброса крови свидетельствует 
о  значительном склеротическом процес-
се в почечных клубочках и одновременно 
усугубляет его, вызывая ишемию клубоч-
ков. Кроме того, на  фоне длительного 
существования высокого гидравлическо-
го давления гипертрофированная сосу-
дистая стенка начинает дилатироваться, 
что может сопровождаться снижением 
скорости внутрипочечной гемодинами-
ки, возникающим, в  первую очередь, 
на  уровне мелких почечных артерий 

и  по  мере прогрессирования ДН затра-
гивающим артерии среднего и  крупного 
калибра [6].

В нашем исследовании большое вни-
мание было уделено изучению ритма 
спонтанных мочеиспусканий, для 
установления степени их расстройств. 
При анализе полученных данных было 
установлено, что у  детей со  стажем СД 
1‑го типа менее 5  лет имеется средняя 
степень расстройств мочеиспусканий, 
согласно таблице Е. Л. Вишневского. 
В  группе детей со  стажем заболевания 
более 5 лет было выявлено прогрессиро-
вание данных нарушений, у  60% детей 
была установлена легкая степень рас-
стройств мочеиспусканий, а у 13% детей 
средняя степень. Е. Л. Вишневский 
и  О. А. Джерибальди считают причиной 
функционального дисбаланса моче-
вого пузыря нарушение его иннерва-
ции, расстройство его кровообращения 
и  развивающуюся тканевую гипоксию. 
Существует причинно-следственная 
связь между снижением снабжения 
детрузора кислородом и  нестабильным 
мочевым пузырем. Активация органно-
го кровотока влечет за собой улучшение 
адаптационной и сократительной актив-
ности детрузора, соответственно в фазы 
накопления и  опорожнения. Поэтому 
в  первые годы развития СД полиурия, 
метаболические изменения и  явления 
тканевой гипоксии ведут к  компенса-
торной гиперактивности мочевого пузы-
ря, однако в  дальнейшем, с  развитием 
полинейропатии, симптомы гиперак-
тивности нивелируются, что у  части 
больных проявляется мнимым благопо-
лучием, у  других создается впечатление 
более легкой степени нарушения моче
испускания. Таким образом, исследова-
ние ритма спонтанных мочеиспусканий 
можно считать одним из  важных мето-
дов обследования мочевыделительной 
системы у  детей с  СД 1‑го типа, ука-
зывающих на  прогрессирование авто-
номной нейропатии, которая приводит 
к хронизации процесса ХБП и развитию 
ДНФ.

Углубленное обследование моче-
выделительной системы при СД 1‑го 
типа, начиная с  дебюта заболевания, 
позволяет выявить ранние признаки 
ХБП и ДНФ у детей уже на сроке забо-
левания менее 5  лет, что согласуется 
с данными американских исследовате-
лей M. E. Lascano и P. Hovind. Эти авто-
ры рассматривают различные факто-
ры, способствующие потере почечной 
функции, и  предлагают агрессивный 
многофакторный подход, направлен-
ный на  снижение артериального дав-

ления и  альбуминурию, диетическое 
ограничение белка в пище и улучшение 
гликемического контроля [13, 14]. ■
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Существует целый спектр 
аллергических заболеваний 
пищеварительного трак-
та. Непосредственно к  ато-

пическим, т. е. IgE-опосредованным, 
относятся лишь немедленная гастро-
интестинальная гиперчувствительность 
и  оральный аллергический синдром. 
В  отдельную группу выделяют эозино-
фильные заболевания пищеварительно-
го тракта. В  их патогенезе участвуют 
как  IgE-зависимые, так и  клеточные 
механизмы, где ключевое значение 
имеют эозинофилы. Морфологическими 
особенностями, характерными для этой 
группы заболеваний, являются преоб-
ладание в  воспалительном инфильтрате 
эозинофилов, их группировка  (эозино-
фильные микроабсцессы), внедрение 
в  эпителий и  дегрануляция. Не-IgE-
зависимая, клеточно-опосредованная 
пищевая аллергия включает в себя инду-
цированный пищевыми белками син-
дром энтероколита (Food Protein Induced 
Enterocolitis Syndrome, FPIES), индуци-
рованный пищевыми белками аллерги-
ческий проктоколит, индуцированную 
пищевыми белками энтеропатию, син-
дром Хейнера  (легочный гемосидероз), 
целиакию и  индуцированную белками 
коровьего молока железодефицитную 
анемию [1, 2]. Клеточно-опосредованные 

аллергические реакции на  белки коро-
вьего молока  (КМ) встречаются часто 
и  составляют примерно 40% аллергии 
на  белки КМ у  новорожденных и  детей 
младшего возраста  (рис.  1). Цель этого 
обзора — обобщить клинический опыт 
и  знания об  этиологии, клинической 
картине, иммунологических механиз-
мах, диагностике и  лечении FPIES для 
разработки новых подходов к  терапии 
и профилактике.

Эпидемиология FPIES 
К сожалению, на  сегодняшний день 

отсутствуют точные данные о  распро-
страненности FPIES в  Российской 

Федерации. Согласно результатам наци-
онального популяционного когортно-
го исследования в  Израиле, частота 
FPIES на  КМ составляет 0,34%, тогда 
как  IgE-зависимая пищевая аллергия 
диагностирована в 0,5% случаев у детей 
до  12  месяцев  [3]. Семейный анамнез 
по  атопии был отягощен у  40–80% 
пациентов, в  20% по  пищевой аллер-
гии и  в  6% случаев по  FPIES  [4, 5]. 
До  40% детей с  FPIES имеют повы-
шенный уровень IgE на другие продук-
ты [5, 6]. Примерно 30% детей с FPIES 
сформировали аллергические заболева-
ния, такие как экзема (35%), астма или 
ринит (20%), или позже лекарственную 
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Рис. 1. �Не-IgE-зависимые гастроинтестинальные проявления пищевой аллергии. 
Адаптировано из Nomura I. et al. // J Allergy Clin Immunol. 2011; 127: 685–688

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт.
* По мнению большинства исследователей, эозинофильные поражения ЖКТ относятся как 
к не-IgE-, так и к IgE-зависимым проявлениям пищевой аллергии [37].
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гиперчувствительность, что отражает 
ситуацию в популяции в целом.

Иммунологические 
механизмы FPIES 

Патогенез иммунологических реак-
ций и  клиническая картина при  IgE-
зависимой пищевой аллергии хорошо 
описаны и изучены (рис. 2) [7, 8]. В отли-
чие от этого механизма, при патогенезе 
FPIES нет четкого обоснования, какие 
иммунологические процессы сопрово-
ждают гастроинтестинальные и систем-
ные реакции в  виде рвоты, гипотензии 
и диареи. Активация Т-клеток на пище-
вые аллергены может способствовать 
местному воспалению кишечника через 
выброс провоспалительных цитокинов, 
например, ФНО-α и  ИФН-γ, что при-
водит к  увеличению проницаемости 
кишечного барьера и  выходу жидко-

сти [2]. Местное воспаление может быть 
опосредовано через активацию пери-
ферических мононуклеарных клеток, 
увеличение ФНО-α и  снижение уровня 
экспрессии ФНО-ß рецепторов в  сли-
зистой оболочке кишечника  [9]. FPIES 
часто сопровождается лейкоцитозом 
и тромбоцитозом.

Рвота связана со  стимуляцией хемо- 
или механорецепторов верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ). 
В  качестве возможного пути ее инду-
цирования рассматривается роль энте-
рохромаффинных клеток ЖКТ, проду-
цирующих серотонин, который в  свою 
очередь может активировать блуждаю-
щий нерв и  вызвать рвоту. На  сегод-
няшний день обсуждаются вопросы 
об  участии энтерохромаффинных кле-
ток в  распознавании специфических 
антигенов в  кишечнике, а  также о  воз-

можном нейроэндокринно-иммунном 
пути взаимодействия, который ведет 
к  острым проявлениям FPIES. К  сожа-
лению, в  настоящее время отсутствует 
экспериментальная модель с  участием 
лабораторных животных для воспроиз-
ведения FPIES. Поэтому необходимо 
более тщательно наблюдать больных 
с  FPIES, чтобы ответить на  эти фунда-
ментальные вопросы.

Клиническая картина FPIES 
FPIES у  младенцев обычно проявля-

ется в  виде профузной повторяющейся 
рвоты (начало в течение 1–3 часов после 
приема пищи) и диареи (начало в течение 
5–10  часов)  (рис.  3)  [10]. Дыхательные 
и  кожные проявления отсутствуют  [11]. 
FPIES наиболее часто вызывают КМ 
и соя [3, 5, 6, 12, 13]. Обычно симптомы 
начинают проявляться в  периоде ново-
рожденности или в течение первого года 
жизни  [14, 15]. Позднее начало обычно 
связывают с  задержкой введения КМ, 
сои или других прикормов детям на груд-
ном вскармливании  [5]. КМ и/или соя 
в  качестве триггера FPIES у  младенцев, 
находящихся на исключительно грудном 
вскармливании, встречается очень редко, 
что указывает на важную защитную роль 
грудного вскармливания  [16, 17]. Тем 
не менее, в когорте 30 японских младен-
цев с диагностированным FPIES, вызван-
ным КМ, 10% детей сформировали сим-
птомы, находясь на  грудном вскармли-
вании, что предполагает существование 
различных фенотипов FPIES согласно 
этническим группам [18, 19]. По данным 
K. M. Jarvinen, A. Nowak-Wegrzyn  (2013) 
причиной развития FPIES может быть 
рис, овес, мясо, рыба и яйцо [10]. FPIES 
на рыбу или морепродукты, как правило, 
проявляется у  детей более старшего воз-
раста и взрослых [5, 20].

Хронический FPIES у младенцев 
В самых тяжелых случаях симпто-

мы начинаются в  течение первых дней 
жизни у  младенцев, вскармливае-
мых смесью на  основе КМ или сои, 
с  периодической рвотой и  хрониче-
ской диареей  (может быть кровавой), 
без связи с  приемом пищи  [18, 21, 22]. 
Хронический FPIES проявляется взду-
тием живота, потерей веса, обезвожи-
ванием, метаболическим ацидозом, 
анемией, повышением уровня лейко-
цитов с  эозинофилией и  гипоальбуми-
немией. У  1/3  детей раннего возраста 
с тяжелой степенью FPIES и ацидемией 
наблюдалась транзиторная метгемогло-
бинемия  [23]. Часто на  обзорной рент-
генограмме брюшной полости можно 

Рис. 3. Сравнительная характеристика острого и хронического FPIES

Рис. 2. �Cравнение иммунологических механизмов при IgE-зависимой пищевой 
аллергии и FPIES. Адаптированно из: M. Cecilia Berin. Immunopathophysiology 
of food protein-induced enterocolitis syndrome // J Allergy Clin Immunol. 2015; 
135: 1108–1113

ФАТ — фактор активации тромбоцитов; ГИ — гастроинтестинальные проявления пищевой аллергии.
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увидеть интрамуральное скопление 
газа, что необходимо дифференциро-
вать с некротическим энтероколитом [4, 
13]. В целом 75% младенцев заболевают 
остро, из  которых только у  15% FPIES 
сопровождается гипотензивным син-
дромом и требует госпитализации [12].

Острый FPIES 
Острый FPIES вызывается белками 

КМ, сои и других продуктов у младенцев 
и маленьких детей. Младенцы с хрониче-
ским FPIES при введении жидкости вну-
тривенно (в/в) или переводе на высоко-
гидролизную смесь улучшают свое состо-
яние в течение 3–10 дней [21]. Повторное 
введение причинно-значимого продукта 
после периода элиминации вызывает 
появление острых симптомов, обычно 
проявляющихся в  виде повторяющейся 
рвоты (до 10–20 раз) в течение 1–3 часов 
после приема пищи. Диарея обычно 
начинается в течение 2–10 часов (в сред-
нем 5  часов) с  кровью, слизью и  повы-
шенным содержанием лейкоцитов, эози-
нофилов и  углеводов  [21]. У  некоторых 
детей острый FPIES может осложнить-
ся гипотензией и  гиповолемическим 
шоком [20, 24]. В периферической крови 
повышено количество нейтрофилов, 
с  пиком через 6  часов и  нормализаци-
ей уровня в  течение 18–24  часов  [21]. 
В редких случаях тяжелое вздутие живота 
может вызвать подозрение на непроходи-
мость кишечника и  приводит к  диагно-
стической лапаротомии [25].

Причинно-значимые продукты 
Большинство  (60%) пациентов реа-

гируют только на  один продукт  [5,6]. 
Наиболее распространенные это КМ или 
соя, но  до  40% детей могут реагировать 
на оба продукта. FPIES может также быть 
вызван и  другими продуктами, такими 
как рис, овес, ячмень, курица, индей-
ка, яичный белок, зеленый горошек 
и  арахис  [26]. Среди младенцев с  FPIES 
на  прикормы у  65% был ранее диагно-
стирован FPIES на КМ и/или сою, полу-
чавших казеиновый гидролизат или ами-
нокислотную смесь, и  лишь 35% были 
на грудном вскармливании [4].

Диагностика FPIES 
Диагностика FPIES основывает-

ся на  анамнезе, клинической картине, 
исключении других заболеваний со сход-
ной клинической картиной и  проведе-
нии провокационного теста (табл. 1) [11]. 
Часто присутствует поздняя диагности-
ка, что возможно связано с  отсутстви-
ем типичных кожных и  респиратор-
ных аллергических симптомов. Кроме 

того, рис, овес и  овощи редко вызыва-
ют  IgE-зависимую аллергию и  считают-
ся гипоаллергенными, поэтому их редко 
подозревают в  качестве виновных про-
дуктов в тяжелых аллергических реакци-
ях. Отсутствие четких диагностических 
алгоритмов также способствует поздней 
диагностике. В  отличие от  большинства 
пациентов из  США, Европы, Австралии 
и  Израиля, 47% японских детей раннего 
возраста с  FPIES на  КМ имеют повы-
шенный уровень специфического  IgE 
в  сыворотке крови  [18]. Исследователи 
из  Японии предполагают, что расы или 
национальности могут влиять на фенотип 
FPIES  [19]. На  основе предполагаемых 
Т-клеточных реакций в развитии данно-
го заболевания, были оценены аппли-
кационные накожные тесты (патч-тесты) 
в  качестве диагностики сенсибилизации 
при FPIES. Результаты оказались проти-
воречивы. В настоящее время патч-тесты 
не рекомендуются для диагностики сен-
сибилизации при FPIES [6, 27, 28].

Оральный провокационный тест (ОПТ) 
является золотым стандартом для диагно-

стики FPIES. К сожалению, провокацион-
ные пробы с пищевыми аллергенами в РФ 
не сертифицированы. Соответственно, 
при FPIES основное диагностическое 
значение приобретает диагностическая 
элиминационная диета с  последующим 
повторным введением продукта. Для боль-
шинства грудных детей нет необходимо-
сти в  подтверждении FPIES через ОПТ, 
особенно если они имеют классический 
анамнез тяжелых, повторных реакций 
и после элиминации подозреваемого про-
дукта происходит нормализация клиниче-
ской картины [1].

Гипоальбуминемия и  прибавка 
в  весе менее 10  г/сут были определе-
ны как независимые предикторы FPIES 
на КМ у маленьких детей с хронически-
ми гастроинтестинальными симптома-
ми  [15]. Оценка копрограммы у  ново-
рожденных с хроническим FPIES и диа-
реей неспецифична и  только говорит 
о  наличии скрытой крови, интактных 
полиморфно-ядерных нейтрофилах, эози-
нофилах и  кристаллах Шарко–Лейдена. 
Проведение эндоскопии до  установле-

Таблица 1
Дифференциальная диагностика FPIES

Заболевание Отличия от FPIES

Вирусный гастроэнтерит 
или отравление

Наличие лихорадки и рвоты, не связанной с употреблением 
конкретного пищевого продукта

Сепсис Для выздоровления необходимо назначение антибиотиков 

Анафилаксия Острое начало симптомов (0,5–1 час), IgE-зависимые симптомы: 
поражение кожи или респираторного тракта. Адреналин — первая 
линия терапии

Врожденные нарушения 
обмена веществ

Задержка физического развития, клиника неврологических 
поражений, увеличение органов

Врожденная 
метгемоглобинемия

Наличие цианоза у ребенка без других клинических проявлений 

Сердечно-сосудистые 
или неврологические 
нарушения

Отсутствует острая реакция на повторное введение продукта, наличие 
гастроинтестинальных симптомов менее вероятно

Гастроэзофагеальный 
рефлюкс

Присутствуют только симптомы поражения верхних отделов ЖКТ

Инвагинация Эпизоды резкой боли, в области пораженного спазмом участка 
кишечника

Болезнь Гиршпрунга Отсутствие опорожнения кишечника в первые сутки жизни, 
лихорадка, вздутие живота

Некротический 
энтероколит

Стадийность процесса. Резкое вздутие, быстро прогрессирующая 
потеря массы тела, рвота кишечным содержимым, желчью, рвота 
«кофейной гущей»

Проктоколит Рост и развитие в пределах возрастной нормы, чаще всего 
на исключительно грудном вскармливании

Энтеропатия, 
индуцированная 
пищевыми белками 

Редко рвота, менее тяжелые проявления диареи без примеси крови

Эозинофильные 
гастроэнтеропатии

Острое начало (в течение двух часов) поражений ЖКТ и отсутствие 
системных симптомов, чаще положительные результаты sIgE 
и наличие нескольких пищевых триггеров

Примечание. Адаптировано из: Jarvinen K. M., Nowak-Wegrzyn A. Food protein-induced enterocolitis 
syndrome (FPIES): current management strategies // J Allergy Clin Immunol Pract. 2013, 1: 317–322. 
ГИ — гастроинтестинальные поражения желудочно-кишечного тракта.
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ния диагноза у  новорожденных с  FPIES 
на КМ и/или сою показала наличие рек-
тальных язв и  кровотечение из  рыхлой 
слизистой оболочки [22].

На рентгенограмме детей с  хрониче-
ской диареей, ректальным кровотече-
нием и/или отставанием в  физическом 
развитии были описаны уровни жидко-
сти, неспецифическое сужение и  нали-
чие «отпечатков больших пальцев» 
в  прямой и  сигмовидной кишке, утол-
щение циркулярных складок двенадца-
типерстной и  тощей кишки с  избытком 
полостной жидкости [29]. При подозре-
нии на непроходимость кишечника была 
выполнена лапаротомия и диагностиро-
вано вздутие тонкой кишки и утолщение 
стенки тощей кишки дистальнее связки 
Трейца с диффузным субсерозным кро-
вотечением  [25]. У  детей, находящихся 
на  строгой диете, на  повторной рент-
генограмме наблюдалась ее нормализа-
ция.

Определение IgE при FPIES 
FPIES классифицируется как не-IgE-

зависимая пищевая аллергия  [1, 4, 30, 
31]. По  данным исследований 4–25% 
детей с  диагнозом FPIES изначально 
имели повышенный уровень специфи-
ческих  IgE  (sIgE) АТ  [3, 5, 6]. У  детей 
с  FPIES на  КМ и  высоким уровнем 
sIgE наблюдалось более позднее улуч-
шение клинической картины, по  срав-

нению с  детьми, у  которых уровень 
sIgE был в  норме  [5, 12, 32]. У  боль-
шинства детей с  высоким уровнем sIgE 
сохраняется FPIES-фенотип, но, тем 
не менее, механизм пищевой аллергии 
может измениться на немедленную IgE-
опосредованную. В  исследовании под 
руководством J. C. Caubet  (2014), у  35% 
детей с  FPIES, индуцированным КМ 
и sIgE к КМ, диагностированы немедлен-
ные аллергические проявления аллер-
гии на  белки КМ  [5]. Целесообразно 
включать прик-тест и/или измерение 
сывороточного sIgE для первоначальной 
и последующей оценки пациента.

Элиминационная диета 
Принципы построения диеты при 

FPIES аналогичны  IgE-зависимой 
пищевой аллергии. Большинство суще-
ствующих международных рекомен-
даций предполагают использование 
в  качестве диетотерапии FPIES сме-
сей на основе высокогидролизованного 
белка  [33–35]. В  литературе прошлых 
лет описаны случаи непереносимо-
сти детьми с  FPIES смесей на  основе 
высокогидролизованного белка, при-
чем независимо от  вида белка, входив-
шего в состав смеси [36, 37]. К настоя-
щему времени состав смесей претерпел 
значительное улучшение, тем не менее, 
отсутствие ожидаемого эффекта от при-
менения смесей на  основе высоко-

гидролизованного белка встречается 
в клинической практике. В таких случа-
ях диетотерапию необходимо проводить 
с  использованием аминокислотных 
смесей, использование которых в лече-
нии FPIES поддерживается и  рекомен-
дациями ESPGHAN [38].

В настоящее время на  российском 
потребительском рынке для больных 
с пищевой аллергией представлены 4 про-
дукта, созданных на  основе смеси сво-
бодных аминокислот, — Неокейт LCP, 
Нутрилон Аминокислоты, Неокейт 
Эдванс и  Алфаре Амино (табл.  2). Все 
аминокислотные смеси имеют сбаланси-
рованный жировой и углеводный состав, 
обогащены необходимыми для детей 
витаминами и микроэлементами.

Алфаре Амино — это новая смесь 
на  основе аминокислот и  свободная 
от  молочного белка и  лактозы, исполь-
зование которой позволяет полностью 
избежать молочных и  пищевых аллер-
генов. Алфаре Амино позволяет зна-
чительно улучшить лечение и  нутри-
тивную поддержку детей, у  которых 
применение высокогидролизованной 
смеси не приносит положительных 
результатов. Смесь Алфаре Амино пред-
назначена для длительного примене-
ния в  диетотерапии детей, страдающих 
тяжелой и осложненной пищевой аллер-
гией на белок коровьего молока и пище-
вой непереносимостью (табл. 3).

Таблица 2
Химический состав и энергетическая ценность аминокислотных смесей

Название Компания-производитель, страна На 100 мл готовой смеси

Белки, г Жиры, г Углеводы, г Энергетическая ценность, ккал

Неокейт LCP1, 2 «Нутриция Эдванс», Великобритания 1,8 3,4 7,2 67

Нутрилон аминокислоты1, 2 «Нутриция», Голландия 1,95 3,5 8,1 71

Неокейт Эдванс1, 2* «Нутриция Эдванс», Великобритания 2,5 3,5 14,6 100

Алфаре Амино1, 2 «Нестле», Голландия 1,9 3,4 7,9 70

Примечания: * Для детей старше 1 года. содержат: 1 — среднецепочечные триглицериды в составе жирового компонента; 2 — длинноцепочечные 
триглицериды в составе жирового компонента. Адаптировано из [43].

Таблица 3
Основные характеристики лечебных смесей Алфаре

Алфаре Аллерджи 
АБК

Алфаре Амино 
тяжелая пищевая 

непереносимость/аллергия

Алфаре 
нарушение работы ЖКТ 

и пищевая непереносимость

Белок Высокогидролизованный белок 100% аминокислоты Высокогидролизованный белок

Источник белка 100% белок молочной сыворотки 100% свободные аминокислоты 100% белок молочной сыворотки

Лактоза Очищенная лактоза Не содержит лактозу Не содержит лактозу

ДЦПНЖК ARA/DHA ARA/DHA GLA/DHA

СЦТ Нет Да Да

Структурированные жиры Нет Да Нет

Нуклеотиды, мкг – 1,79 2,98

Примечание. ARA — арахидоновая кислота; DHA — докозагексаеновая кислота; GLA — гамма-линоленовая кислота; ДЦПНЖК — длинноцепочечные 
полиненасыщенные жирные кислоты; СЦТ — среднецепочечные триглицериды.
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Лечение острого FPIES 
В качестве первой линии терапии 

применяют быструю в/в регидрата-
цию (20 мл/кг физиологического раство-
ра струйно) при тяжелых острых реакциях 
или при ОПТ. Основываясь на предпола-
гаемом Т-клеточном воспалении кишеч-
ника, часто назначаются внутривенные 
кортикостероиды при тяжелых реакциях. 
Адреналин также должен быть доступен 
при потенциальных тяжелых сердечно-
сосудистых реакциях, в  виде гипотензии 
и  шока. Однако назначение адреналина 
не улучшает симптомы рвоты, которые 
быстро устраняются при интенсивном 
в/в введения жидкости  [20]. Несколько 
исследователей описали эффективное в/в 
назначение ондансетрона для остановки 
рвоты, индуцированной во  время про-
ведения ОПТ при FPIES [39]. Пять детей 
старше трех лет с рвотой, индуцированной 
в  течение проведения ОПТ при FPIES, 
лечили ондансетроном в  дозе 0,2  мг/кг 
вместе с в/в введением физиологического 
раствора струйно. Трое из четырех детей 
получили в/в ондансетрон и  добились 
результата в  течение 10–15  минут, 
в  то  время как одному ребенку требова-
лась дополнительное введение ондансе-
трона. Другой ребенок получал ондансе-
трон перорально, но  требовалось допол-

нительное в/в введение ондансетрона 
для уменьшения сильной боли в животе. 
Еще одно исследование, проведенное 
в  Италии, подтвердило эффективность 
внутримышечного введения ондансетрона 
для лечения острого FPIES у детей ранне-
го возраста при ОПТ  [40]. Ондансетрон 
высокоселективно блокирует централь-
ные  (хеморецепторы триггерной зоны, 
рвотный центр) и периферические серо-
тониновые 5‑HT3‑рецепторы. Подавляет 
рвотный рефлекс, устраняет и предупре-
ждает тошноту и  рвоту, опосредованную 
высвобождением серотонина, и  часто 
используется после химиотерапии, 
а  также при вирусных гастроэнтеритах. 
При назначении ондансетрона необхо-
димо обратить особое внимание на детей 
с  сопутствующей патологией сердца, 
из-за возможного удлинения интерва-
ла QT. Ондансетрон не зарегистрирован 
в РФ для лечения FPIES.

Определение оптимального 
времени для повторного 
введения продукта 

На данный момент нет конкретных 
рекомендаций о  сроках проведения 
ОПТ. По  опыту США диагностический 
ОПТ обычно пытаются провести в тече-
ние 12–18  месяцев после последней 

реакции  [32, 10]. Однако в  проспектив-
ном исследовании из  Кореи рассматри-
вались более ранние попытки проведе-
ния ОПТ [14]. В это исследование были 
включены 23  новорожденных с  FPIES 
на КМ или сою (диагностирован в сред-
нем в  36  дней, диапазон 13–58  дней) 
с двухлетним наблюдением. В результате 
к 6 месяцам 27% развили толерантность 
к  КМ и  75% к  сое, соответственно 42% 
и 91% к 8 месяцам и 64% и 92% к 10 меся-
цам. Все дети полностью поправились 
к 2 годам при FPIES на КМ и к 14 меся-
цам при FPIES на сою. В проспективном 
когортном исследовании из  Израиля 
все дети к  6  месяцам были с  диагнозом 
FPIES, индуцированным белками КМ, 
и  у  50% исчезли клинические проявле-
ния заболевания в течение первого года 
жизни, у 89% к возрасту двух лет, и у 90% 
к  возрасту трех лет  [3]. С  другой сто-
роны, ретроспективные исследования, 
проведенные в  США, описали низкие 
темпы разрешения FPIES на  КМ или 
сою: 35% к  возрасту 2  лет, 70% к  воз-
расту 3 лет, и 85% к возрасту 5 лет [5, 6]. 
Эти различия могут отражать различия 
в  дизайне исследования и/или выбор-
ки в сторону более тяжелых фенотипов. 
Таким образом, согласно последним дан-
ным ОПТ с  КМ может быть выполнен 
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после 12 месяцев, в то время как с соей 
может быть рассмотрен после шести 
месяцев  [5, 14, 41]. У  детей с  FPIES 
на рис или овес нормализация клиниче-
ской картины происходит позже, обыч-
но к  возрасту 4–5  лет  [5, 6, 42]. Нет 
данных о  разрешении FPIES на  море-
продукты у  детей старшего возраста. 
Рекомендуется периодическая оценка 
состояния в этой группе пациентов.

Заключение 
FPIES — распространенное проявле-

ние не-IgE-зависимой пищевой аллер-
гии в раннем возрасте и в большинстве 
случаев проходит в первые годы жизни. 
Постановка правильного диагноза зача-
стую осложняется отсутствием неинва-
зивных подтверждающих тестов и  мар-
керов. Лечение таких больных основы-
вается на  элиминации пищевых аллер-
генов и  периодических попытках их 
введения. ■
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Коллоквиум

Важнейшую роль в  жизнедеятельности организма 
человека играет микробиоценоз кишечника — 
микроэкологическая система организма, которая 
сложилась в процессе филогенетического развития 

в пищеварительном канале человека. На значение микробной 
флоры для здорового человека впервые обратил внимание 
в 1907 году И. И. Мечников. Процесс взаимодействия микро-
организмов, обитающих в  кишечнике, и  собственно слизи-
стой оболочки достаточно сложен и  его изучению посвяще-
но немало монографий и научных работ.

Всю микрофлору кишечника можно разделить на три группы: 
основная флора, среди которой наибольший интерес представ-
ляют бифидобактерии (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium 
brevis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium adolescentis и  др.) 
и  лактобациллы (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus fermentum, 
Lactobacillus brevis, Lactobacillus lactis и  др.), сопутствующая 
флора, представленная в  основном кишечными палочками 
с  типичными биологическими свойствами и  энтерококка-
ми (Enterococcus fecalis, Enterococcus faecium), и остаточная флора, 
которая представлена условно-патогенными бактериями семей-
ства энтеробактерий: клебсиеллами, цитробактерами, протеями 
и др., стафилококками (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
saprophyticus) и дрожжеподобными грибами.

Одна из  основных функций нормальной микрофлоры — 
защитная, так как бактерии-симбионты человека обладают 
выраженной антагонистической активностью по  отношению 
к  патогенным и  условно-патогенным микроорганизмам. Так, 
например, бифидобактерии образуют в процессе своей жизне-
деятельности молочную, уксусную, муравьиную и  янтарную 
кислоты, что снижает рН среды кишечника и  препятствует 
колонизации его посторонними микроорганизмами, попав-
шими сюда извне. Лактобациллы в процессе брожения молоч-
ной кислоты образуют антибиотические вещества — лактолин, 
лактоцидин, ацидофилин. Полноценная кишечная палочка 
способна к синтезу колицинов и микроцинов — специфических 
белков, обладающих антибактериальной активностью. Таким 
образом, представители основной и  сопутствующей микро-
флоры кишечника тормозят рост и  размножение гнилостных 

и патогенных микроорганизмов — кишечных палочек с атипич-
ными биологическими свойствами, клебсиелл, протеев, некото-
рых видов сальмонелл и шигелл, золотистого стафилококка.

Присутствие микробных ассоциаций в  кишечнике опреде-
ляет состояние синтетической функции печеночных клеток 
путем участия в  печеночно-кишечной циркуляции важней-
ших компонентов желчи — солей желчных кислот, холестери-
на и желчных пигментов.

Участие нормальной микрофлоры кишечника в  обменных 
процессах организма человека определяется, с одной стороны, 
утилизацией кишечными микроорганизмами непереваренных 
пищевых соединений и  инактивацией биологически актив-
ных веществ, выделяющихся с  пищеварительными соками, 
а  с  другой стороны, синтезом представителями нормофлоры 
кишечника витаминов группы В, витамина К, никотиновой 
и фолиевой кислот, различных биологически активных соеди-
нений: экстрогенов, промазина, морфина, колхицина, диэ-
стилбестрена, дигоксина и др.

Еще одной из  важнейших функций микрофлоры орга-
низма человека является участие в  формировании иммуно-
биологической реактивности макроорганизма. Показано, что 
в  результате антигенной стимуляции аутофлорой иммунной 
системы в  организме человека создается и  поддерживается 
общий пул иммуноглобулинов.

Известно, что энтероциты кишечника, основная функция 
которых всасывать питательные вещества из  просвета кишки, 
не всегда получают полноценное питание от самого организма, 
через базальную мембрану, к  которой они фиксированы. Это 
объясняется тем, что процессы инфузии в  клетках эпителия 
кишечника протекают как бы только в одну сторону — от вер-
хушки энтероцитов к  базальной мембране, а  не наоборот. Вот 
и  приходится энтероцитам «добывать пропитание» для себя 
также из  просвета кишки. Эта питательная субстанция для 
клеток эпителия, называемая бутиратом, состоит из различных 
продуктов жизнедеятельности симбионтной флоры, обитающей 
в  просвете кишки, которая представляет собой смесь коротко
цепочечных жирных и летучих кислот, моносахаров и липидов.

При подавлении симбионтной флоры условно-патогенными 
и  патогенными бактериями, выработка бутирата снижается 
или прекращается вовсе, энтероциты в  состоянии дефицита 
питания атрофируются и  процессы пищеварения нарушают-
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ся. Известны работы, описывающие механическое поврежде-
ние условно-патогенной кишечной палочкой в таких условиях 
кишечных ворсинок. Эшерихии буквально «обгрызают» энте-
роциты, ослабленные из-за дефицита питания.

Таким образом, нормальная микрофлора с ее специфическими 
функциями — защитной, обменной и  иммуноиндуцирующей, 
питательной — определяет микробную экологию пищеваритель-
ного тракта и  участвует в  поддержании гомеостаза макроорга-
низма. Нарушение любой из  функций приводит к  нарушению 
различных видов метаболизма, возникновению дефицита микро-
нутриентов: витаминов, микроэлементов, минеральных веществ 
в организме человека, снижению его иммунного статуса.

Нарушения состава и количественного соотношения в микро-
биоценозе кишечника возникают от  разнообразных причин: 
характера питания, возраста, проведения антибактериальной, гор-
мональной или лучевой терапии, наличия хронических заболева-
ний желудочно-кишечного тракта, измененной иммунобиологи-
ческой реактивности организма и состояния окружающей среды 
и  наступают задолго до  клинических проявлений — они служат 
предвестником отклонений в  клинико-физиологическом статусе 
организма. Эти изменения нормальной микрофлоры получи-
ли название дисбактериоза или дисбиоза, который со  временем 
проявляет себя клиническими местными симптомами, а  затем 
и общими нарушениями, которые отягощают течение различных 
заболеваний человека и  затрудняют его лечение. Преобладание 
роста каких-либо представителей микробной флоры кишечни-
ка, происходящее в  силу перечисленных выше обстоятельств, 
получило название синдрома избыточного бактериального 
роста  (СИБР) и  является одним из  вариантов проявления дис-
бактериоза. Следовательно, вместе с лечением человека от той или 
иной болезни надо оздоровить и его кишечник.

Для характеристики дисбактериоза кишечника в  разные 
годы были предложены различные классификации, учиты-
вающие вид микробной флоры, тип нарушений, тяжесть тече-
ния и  клинические формы и  т. д., но  ни  одна из  известных 
на сегодня классификаций не может полностью удовлетворить 
врача при решении практических задач нормализации и кор-
рекции микробиоценоза кишечника и рационально построить 
лечение и  профилактику дисбактериоза у  пациентов. Мы 
использовали классификацию, С. Д. Митрохина (1998), кото-
рая позволяет охарактеризовать степени тяжести дисбакте-
риоза толстой кишки с  позиций оптимизации современных 
подходов к лечению и профилактике дисбактериозов.
Микроэкологическая классификация степеней тяжести 
дисбиоза кишечника (С. Д. Митрохин, 1998) 

I степень тяжести — увеличено или уменьшено общее коли-
чество кишечных палочек. Кишечные палочки с атипичными 
биологическими свойствами отсутствуют. Количество бифи-
добактерий и лактобацилл не изменено. Изменения в общих 
показателях микробного метаболитного паспорта фекалий 
характерны лишь в отношении пула летучих жирных кислот, 
содержания фенилпропионовой кислоты, скатола и  метила-
мина. Общее содержание летучих жирных кислот у  больных 
с I степенью тяжести дисбактериоза может быть меньшим или 
большим аналогичного у здоровых лиц. Будет снижено содер-
жание скатола. Напротив, содержание фенилуксусной кисло-
ты и метиламина будет повышено. Будут отмечатся изменения 
удельного веса щавелевоуксусной кислоты в профиле других 
карбоновых кислот (ДКК). Дисбактериоз латентный, компен-
сированный, кишечные дисфункции не регистрируются.

II степень тяжести — незначительно снижено количество 
бифидобактерий и лактобацилл. Наблюдаются количественные 
и  качественные  (появление форм с  атипичными биологиче-

скими свойствами) изменения кишечных палочек. Высеваются 
в  умеренном количестве условно-патогеннные кишечные 
микроорганизмы. Отмечаются изменения как в  общих, так 
и  в  специфических показателях микробного метаболитного 
паспорта фекалий. Что выражается в снижении величины экс-
креции с фекалиями фенольных соединений: п-крезола и индо-
ла. В десятки раз уменьшается количество скатола в испражне-
ниях. Обратная картина наблюдается в отношении фенилпро-
пионовой кислоты, количество которой на порядок превышает 
таковое у здоровых лиц. Профиль фенольных соединений (ФС) 
также меняется: удельный вес индола возрастает более чем 
в  2  раза, несколько снижался удельный вес п-крезола и  более 
чем в десять раз снижен удельный вес скатола. В целом экскре-
ция с  фекалиями карбоновых и  ароматических аминокислот, 
фенольных и индольных соединений (за исключением фенила-
ланина) при II степени тяжести дисбиоза снижена. Снижается 
экскреция с  фекалиями гистамина и  серотонина. Изменен 
аминный профиль: удельный вес гистамина и серотонина ниже, 
удельный вес представителя простых аминов — метиламина 
выше. Дисбактериоз локальный (местный), субкомпенсирован-
ный, кишечные дисфункции, как правило, не наблюдаются.

III степень тяжести — существенное снижение количества 
бифидобактерий  (105–106) в  сочетании со  снижением коли-
чества лактобацилл и  резким изменением типичных свойств 
кишечных палочек (значительное преобладание гемолитических, 
лактозонегативных форм). Значительное увеличение количества 
условно-патогенных бактерий с патогенными свойствами (гемо-
литических форм) и патогенных дрожжеподобных грибов (родов 
Candida, Geotrichum и  др.). Характерны еще более выраженные 
изменения как в  общих, так и  в  специфических показателях 
микробного метаболитного паспорта фекалий. Снижена вели-
чина экскреции с фекалиями фенольных соединений: п-крезола 
и индола. В фекалиях практически отсутствует скатол. Напротив, 
содержание фенилпропионовой кислоты в  каловых массах 
резко увеличивается. Профиль ФС меняется таким образом, что 
существенно увеличивается удельный вес индола и значительно 
снижается удельный вес п-крезола. Существенно изменяется 
величина экскреции аминов: содержание в фекалиях гистамина 
и серотонина может быть выше или ниже по сравнению с нор-
мой (зависит от нозологической формы основного заболевания). 
Содержание карбоновых кислот в фекалиях больных с III степе-
нью дисбиоза меняется следующим образом: резко уменьшается 
пул летучих жирных кислот, практически не обнаруживается 
щавелевоуксусная кислота и  значительно возрастает экскреция 
с  каловыми массами альфа-кетоглутаровой кислоты. Изменен 
профиль летучих жирных кислот. При нарушениях стула по типу 
диареи удельный вес уксусной кислоты ниже, удельный вес про-
пионовой и масляной кислот, наоборот, повышен, при консти-
пации наблюдается противоположная картина. Отмечается сни-
жение или увеличение удельного веса молочной и аналогичные 
изменения удельного веса альфа-кетоглутаровой кислот в профи-
ле ДКК. Дисбактериоз локальный (местный), декомпенсирован-
ный, кишечные дисфункции, как правило, наблюдаются.

IV степень тяжести — резкое снижение или отсутствие бифи-
добактерий, значительное уменьшение количества лактобацилл, 
резкое уменьшение количества или отсутствие кишечных пало-
чек с  типичными свойствами, значительное возрастание коли-
чества как облигатных, так и  факультативных видов  (в  норме 
не встречающихся) кишечных бактерий и дрожжеподобных гри-
бов с патогенными свойствами. Выявляются патогенные кишеч-
ные бактерии (сальмонеллы, шигеллы, йерсинии). Качественные 
изменения в микробном метаболитном паспорте остаются таки-
ми же, как и при третьей степени, но их количественные харак-
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теристики еще более изменены, характерна глубокая разбалан-
сировка биохимических регуляторных механизмов микробной 
экосистемы, сочетающаяся с  аналогичной разбалансировкой 
микробной инфраструктуры кишечника. Дисбактериоз распро-
страненный  (с  бактериемией), декомпенсированный  (с  угрозой 
генерализации инфекции, сепсиса или септикопиемии), наблю-
даются выраженные кишечные дисфункции.

Лечением дисбиоза врачи всех уголков мира занимаются давно. 
В  результате многолетнего кропотливого поиска наиболее дей-
ственных мер и  способов к  настоящему времени образовалось 
большое количество лекарственных препаратов и биологических 
активных добавок, которые в  той или иной степени влияют 
на состояние микрофлоры и используются для восстановления 
нарушенного равновесия кишечной экоструктуры.

Большое разнообразие на  российском рынке лекарственных 
средств, необходимость рационального выбора лечебных воз-
действий и их сочетаний убедительно свидетельствуют о необхо-
димости некоторой систематизации и схематизации лечения дис-
бактериоза кишечника, не исключая при этом опыта и творческо-
го характера в работе лечащего врача и индивидуального подхода 
к коррекции и профилактике дисбактериоза кишечника.

В настоящее время разработаны следующие основные прин-
ципы комбинированной коррекции микроэкологического 
дисбаланса кишечника:
• �коррекция моторно-секреторной функции желудочно-

кишечного тракта, включающая ферментотерапию, поли-
витаминотерапию, назначение спазмолитиков, антидиа-
рейных, желчегонных и  стимулирующих регенеративные 
процессы препаратов;

• �энтеросорбция и энтеропротекция, заключающаяся в назначе-
нии энтеросорбентов, выводящих из организма как патоген-
ные микроорганизмы, так и продукты их жизнедеятельности;

• �селективная деконтаминация патогенной и  условно-
патогенной микрофлоры кишечника, проводимая на основе 
назначения бактериофагов, кишечных антисептиков, фитон-
цидов и антибактериальных препаратов;

• �коррекция нормальной микрофлоры кишечника с  помо-
щью различных пробиотиков;

• �функциональное питание, заключающееся в  употреблении 
кисломолочных и других вариантов продуктов с включением 
в них в качестве активного действующего начала бифидобак-
терий  (фруктовые и  овощные соки, жевательные резинки, 
мороженое, кондитерские изделия, салаты, сыры, сметана, 
кефир, масло, крем, творог, десерты и  др.). В  настоящее 
время бифидобактерии включены в состав более 70 различ-
ных продуктов питания.
Чрезвычайно важными элементами лечения и  профилак-

тики дисбактериоза кишечника также являются следующие 
моменты:
• �санитарно-просветительная работа с пациентами и их род-

ственниками о роли микрофлоры и необходимости ее кор-
рекции;

• �длительное сотрудничество врача и пациента;
• �соблюдение диетического режима и функционального питания;
• �применение медикаментозных и немедикаментозных мето-

дов лечения и профилактики дисбактериоза кишечника.
При построении тактики рационального, индивидуального 

лечения и профилактики дисбактериоза кишечника, особенно 
у детей различного возраста, у которых процессы формирова-
ния собственной экосистемы продолжаются до 10–12 летнего 
возраста, врачу необходимо решить следующие задачи:
• �нормализация работы кишечника (первый принцип комби-

нированной терапии);

• �создание условий, способствующих более благоприятному 
развитию собственной флоры (аутофлоры) организма (вто-
рой принцип комбинированной терапии);

• �санация кишечника от  патогенной и  условно-патогенной 
флоры (третий принцип комбинированной терапии);

• �длительное интермиттирующее лечение (пульс-терапия) 
при III–IV степени тяжести дисбактериоза не менее 6 меся-
цев (четвертый принцип комбинированной терапии);

• �сохранение и поддержание микробной экологии кишечни-
ка (пятый принцип комбинированной терапии).
Для нормализации работы кишечника используются и инди-

видуально подбираются средства с учетом нарушений функций 
толстой кишки и особенностей действия препаратов с наиболее 
вероятным воздействием на  причину имеющегося нарушения 
работы кишечника  (констипация, диарея) и  адсорбирующих 
свойств, а также ферментативной недостаточности. В последнее 
время уделяется много внимания проблемам дисбиоза, избыточ-
ному бактериальному росту, обусловленному самыми разными 
факторами, — нарушение макро- и микроэкологии кишечника 
на  фоне антибиотикотерапии, химиотерапии, пищевых отрав-
лений и пр. В этих работах довольно подробно останавливаются 
и на этиопатогенетических механизмах развития дисбиоза и его 
последствий и на методах лечения с использованием кишечных 
антисептиков, антибиотиков и  различных моно- или муль-
тиштаммовых пробиотиков. К  пробиотикам относятся био-
логические активные средства, содержащие колонии живых 
или лиофилизированных микроорганизмов, основная функция 
которых заместительная, то  есть при их приеме необходимо 
заместить патогенную и условно-патогенную флору штаммами 
специально выведенных культур бифидо-, лакто- и других бак-
терий, сходных по своим свойствам со штаммами, обитающими 
в  кишечнике человека. Особенно актуально звучит тема заме-
стительной терапии именно для детей различного возраста. Как 
уже было сказано, кишечная микрофлора начинает формиро-
ваться с первого дня жизни ребенка и заканчивается, по данным 
разных авторов, к 10–12 годам. Сформированные к этому воз-
расту соотношения различных групп бактерий индивидуальны 
для каждого человека и сохраняются в его кишечнике на про-
тяжении практически всей жизни с небольшими колебаниями, 
зависящими от внешних и внутренних (возрастных) факторов. 
И если у взрослого человека происходит, по каким-либо причи-
нам, нарушение экосистемы, то в этом случае можно с меньшей 
оглядкой назначать больным людям антибиотики широко-
го спектра действия, с  последующим курсом пробиотиков. 
Смысл такого лечения заключается в уничтожении с поверхно-
сти кишечника болезнетворных микроорганизмов. Конечно же, 
в этот период значительно страдает и симбионтная микрофлора. 
Однако под прикрытием пробиотиков, которые, как правило, 
назначаются после окончания антибиотикотерапии  (а  совре-
менные виды пробиотиков, имеющих устойчивые к некоторым 
антибиотикам штаммы, — и во время проведения антибиотико-
терапии) в кишке раньше или позже, в зависимости от индиви-
дуальных особенностей организма, поверхность слизистой обо-
лочки кишки вновь заселят те первые «родные» штаммы симби-
онтов, которые заселились в организме человека при формиро-
вании биоценоза в первое десятилетие жизни макроорганизма. 
Отдельные их представители в любом случае выживут, даже под 
воздействием антибиотикотерапии, и  дадут впоследствии рост 
новым колониям, которые под «прикрытием» пробиотических 
штаммов разовьются, и колонизируют всю поверхность слизи-
стой оболочки. А  штаммы пробиотиков, являющиеся проход-
ной флорой, покинут организм. Транзиторность нахождения 
пробиотических микроорганизмов в  кишечнике подтверждена 
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исследованиями, которые оценивали длительность их выявле-
ния в  стуле. По  результатам этих работ, уже через 1–4  недели 
после окончания приема пробиотического средства данные 
штаммы не определялись в  стуле  (Ciorba, 2010). Другое дело 
обстоит с детьми, у которых собственная экосистема кишечника 
еще не сформировалась окончательно, хотя, конечно, основное 
соотношение микрофлоры уже определяется к  концу перво-
го года жизни. Назначение детям антибиотиков для санации 
кишечника может пагубно сказаться на дальнейшем формиро-
вании нормальной микрофлоры, и  в  этом случае пробиотики, 
пусть даже и содержащие нормальные бифидо- и лактобактерии 
и симбионтные энтерококки, могут создать конкуренцию «род-
ным» штаммам кишечника. Назначение антибактериальной 
терапии чревато, особенно у  детей, возможным быстрым раз-
витием псевдомембранозного колита с  преобладанием разви-
тия Clostridium difficile. В  таком случае, по  возможности, детям 
лучше назначать не антибиотики, а  кишечные антисептики, 
например, нитрофуранового ряда, которые «мягче» действуют 
на  микрофлору, подавляя рост преимущественно аэробных 
условно-патогенных и патогенных штаммов микроорганизмов. 
Но  для скорейшего восстановления микроэкосферы не всегда 
бывает достаточно этих антисептиков, пусть даже и  неагрес-
сивных и  мягко действующих. В  настоящее время для дет-
ского возраста разработаны специальные наборы штаммов, 
вошедшие в  прописи различных препаратов, которые направ-
лены на скорейшее восстановление естественной микрофлоры 
ребенка. Однако и  они не являются идеальным средством для 
стимуляции роста собственных, еще не окрепших колоний 
симбионтных микроорганизмов. В  этом случае как раз для 
стимуляции роста симбионтной флоры бифидо- и лактобакте-
рий и энтерококков и в первую очередь для стимуляции роста 
первичных, «естественно» заселенных штаммов рекомендуется 
использовать средства, являющиеся экстрактом жизнедеятель-
ности симбионтной флоры. Т. е. по сути дела прообразом того 
бутирата, который является питательной средой для энтероци-
тов. К таким препаратам относится Хилак форте, являющийся 

метаболическим пробиотиком. Препарат представляет собой 
прозрачную светло-желтую или желто-коричневую жидкость 
с характерным кисловатым запахом. В состав препарата входят 
беззародышевые водные субстраты биосинтетических продук-
тов бактериального метаболизма четырех видов микроорганиз-
мов, присутствующих в  нормальной микрофлоре кишечни-
ка: Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Lactobacillus acidophilus 
и  Lactobacillus helveticus. Благодаря наличию в  препарате есте-
ственных продуктов жизнедеятельности бактерий, аналогич-
ных тем, которые имеются в  просвете кишки при нормальной 
микрофлоре, он способствует поддержанию физиологических 
функций слизистой оболочки кишечника и  его микробной 
экологии. Создает благоприятные условия, обеспечивающие 
питание ослабленных или поврежденных энтероцитов, вос-
станавливая тем самым цитомукопротективную способность 
слизистой оболочки. Ускоряет развитие нормальной кишеч-
ной микрофлоры, создавая оптимальную экологическую среду 
с  определенным соотношением кислот. Препарат назначается 
детям в виде приема 20–40 капель 3 раза в день до или во время 
еды. Для младенцев дозировка составляет 15–30  капель 3  раза 
в день. Рекомендуется интермиттирующий ритм по 10–15 дней 
с перерывами 1–2 месяца.

Возможно, что при приеме препарата не только и не столько вос-
станавливается кислотность среды в тонкой кишке (так как доза 
приема препарата очень небольшая), но запускаются некоторые 
триггерные механизмы, регулирующие процесс цитомукопротек-
ции и влияющие на микроэкологическую систему в кишечнике. 
Это одно из предположений, научные исследования над которым 
продолжаются до последнего времени. Однако налицо клиниче-
ская эффективность при приеме Хилака форте в случае развития 
дисбиоза у взрослых и детей различного возраста. На фоне приема 
этого препарата происходит скорейшее восстановление микро-
экологического баланса в  кишечнике и  исчезают клинические 
проявления, сопровождающие дисбактериоз, — боли в  животе, 
метеоризм и  констипация, о  чем свидетельствуют проведенные 
клинические исследования в разных странах.

Таблица
Микробный метаболитный паспорт фекалий при эубиозе кишечника

Показатели, характеризующие 
биохимические взаимосвязи в 

микробиоценозе всей популяции в целом

Значения нормы, M ± m Показатели, характеризующие 
внутри- и межгрупповые биохимические 

взаимосвязи в микробиоценозе

Значения нормы, M ± m

Карбоновые кислоты: 
Пул ЛЖК (мг/л) 
Щавелевоуксусная (мг/л) 
Молочная (мг/л)  
a-кетоглутаровая (мг/г) 
Ароматические соединения:  
п-крезол (мг/л) 
Индол (мг/л) 
Скатол (мг/л) 
Фенилпропионовая кислота (мг/г) 
Амины: 
Метиламин (мг/л) 
Гистамин (мг/л) 
Серотонин (мг/мл)

 
9140,6 ± 307 

9,9 ± 0,8 
378,9 ± 6,9 
125,0 ± 9,4 

 
1,0 ± 0,05 
1,2 ± 0,02 
1,3 ± 0,02 
1,0 ± 0,01 

 
0,1 ± 0,01 
0,2 ± 0,02 
1,5 ± 0,2

Профиль ЛЖК: 
Уксусная, % 
Пропионовая, % 
Масляная, % 
Профиль ДДК: 
Молочная, %  
a-кетоглутаровая, % 
Щавелевоуксусная, % 
Профиль ФС:  
п-крезол, % 
Индол, % 
Скатол, % 
АмП: 
Метиламин, % 
Гистамин, % 
Серотонин, %

 
63,6 ± 2,4 
23,7 ± 1,6 
12,8 ± 1,1 

 
73,7 ± 2,9 
24,4 ± 1,7 
1,9 ± 0,3 

 
28,4 ± 1,9 
34,1 ± 2,2 
37,2 ± 2,3 

 
6,8 ± 1,3 
8,5 ± 1,3 

84,7 ± 3,2

Примечание.
• �Профиль ЛЖК (доля отдельных летучих жирных кислот ряда С2-С6 в общем пуле) характеризует биохимическую активность анаэробов, являющихся 

представителями защитной флоры толстокишечного микробиоценоза и некоторых других анаэробов, например бактероидов, в отношении углеводов;
• �профиль ДКК (соотношение содержания в фекалиях здорового человека a-кетоглутаровой, щавелевоуксусной и молочной кислот). Профиль ДДК 

характеризует биохимическую активность как аэробных, так и анаэробнх кишечных бактерий в отношении углеводов;
• �профиль ФС (соотношение содержания в фекалиях здорового человека скатола, п-крезола и индола). Профиль ФС характеризует биохимическую 

активность представителей толстокишечного микробиоценоза в отношении ароматических аминокислот;
• �профиль АмП (соотношение простых аминов (метиламина) и сложных (гистамина и серотонина)). АмП характеризует декарбоксилазную активность 

представителей толстокишечного микробиоценоза в отношении аминокислот.
ЛЖК — летучие жирные кислоты; ДКК — другие карбоновые кислоты; ФС — фенольные соединения; АмП — аминный профиль.



30� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2015, № 9, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Известно, что важную роль в  положительном действии 
пробиотических микроорганизмов выполняют не сами бак-
териальные клетки, а  их метаболиты  (Н. И. Урсова, 2013). 
В  этом отношении Хилак форте может быть более предпо-
чтителен, чем лиофилизированные формы различных про-
биотических препаратов, которым требуется 8–10  часов 
для активации и  начала выработки продуктов метаболиз-
ма  (С. К. Аджигайтканова, 2007). Этот вопрос приобретает 
особенную важность в  случае диареи, которая часто сопро-
вождает нарушения микрофлоры. Дело в том, что время нор-
мального транзита содержимого по кишечнику как у взрос-
лых, так и у детей позволяет лиофилизированным пробиоти-
кам пройти активацию. Однако общекишечный транзит при 
диарее может быть значительно ускорен. Так, по результатам 
исследования у  детей 3–18  месяцев с  диареей время обще-
кишечного транзита  (Total gut transit time) составляло всего 
лишь 5 часов (Roy, 1991).

Важным вопросом является коррекция нарушений микро-
флоры при приеме антибактериальной терапии. Препараты 
на  основе метаболитов полезных бактерий, таких как Хилак 
форте, не содержат живых микроорганизмов. Поэтому их при-
менение совместно с антибиотиками может быть более пред-
почтительным, т. к. последние никоим образом напрямую 
не уменьшают их эффективность.

В любом случае, для того чтобы не нарушить хрупкую 
микроэкологическую структуру кишечника или восстанавли-
вать ее после каких-либо агрессивных воздействий, необходи-
мо использовать весь арсенал средств, доступных в настоящее 
время в  медицине в  целом и  в  детской гастроэнтерологии 
в частности, сочетающий использование наряду с пробиоти-
ками средств, способствующих скорейшей адаптации коло-
ний симбионтных бактерий на слизистой оболочке кишечни-
ка, — продуктов естественного метаболизма микроорганиз-
мов, к которым относится и Хилак форте.

В таблице приводятся биохимические критерии состояния 
микробной экологии кишечника, полученные при обследова-
нии практически здоровых людей — доноров крови [37]. ■
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Острые респираторно-вирусные инфекции (ОРВИ) 
вызывают самоограничивающиеся заболева-
ния, чаще всего проявляющиеся катаром верх-
них дыхательных путей, лихорадкой, насморком, 

чиханием, кашлем, часто конъюнктивитом, болью в  горле, 
нарушением общего состояния разной выраженности. Если 
клиническая картина ограничивается этой симптоматикой, 
педиатры обычно пользуются диагнозом «ОРВИ», хотя целе-
сообразнее использовать код МКБ-10 — «J00. Острый назо-
фарингит  (насморк)». Этот диагноз ставится при исключе-
нии гриппа и  поражений другой локализации, вызванных 
респираторными вирусами  (острого среднего отита, острого 
тонзиллита при преимущественном вовлечении небных мин-
далин), бактериального синусита или поражения нижних 
дыхательных путей — крупа, бронхита, пневмонии.

Несмотря на  сходство симптомов ОРВИ и  гриппа, следу-
ет стремиться диагностировать последний, в  т. ч. экспресс-
методами, поскольку это дает возможность специфической 
терапии, не эффективной при ОРВИ.

ОРВИ — самая частая инфекция человека, дети в  возрас-
те 0–5  лет переносят, в  среднем, 6–8  эпизодов ОРВИ в  год, 
в  детских дошкольных учреждениях  (ДДУ) особенно высока 
заболеваемость на первом-втором году посещения (до школы 
она на  10–15% выше, чем у  «домашних» детей, но  в  школе 
последние болеют чаще)  [1]. Заболеваемость максимальна 
с  сентября по  апрель, она намного превышает регистрируе-
мую (87–91 тысяча на 100 000). Среди часто болеющих детей 
многие имеют аллергическую предрасположенность и/или 
бронхиальную гиперреактивность, обуславливающие более 
яркую манифестацию даже легкой респираторной инфекции.

ОРВИ вызывают чаще всего риновирусы  (более 100  сероти-
пов), респираторно-синцитиальный  (РС) вирус, вирусы пара-
гриппа, аденовирусы, бокавирус, метапневмовирус, коронавиру-
сы. Сходные проявления могут вызывать некоторые энтеровиру-

сы. Рино-, адено- и энтеровирусы вызывают стойкий иммунитет, 
не исключающий заражение другими серотипами; РС-, корона- 
и  парагриппозный вирусы стойкого иммунитета не оставляют. 
Гриппозные вирусы А  и  В  часто мутируют, что обусловливает 
ежегодную заболеваемость 5–10% населения, чаще детей.

Распространение вирусов происходит воздушно-капельным 
путем, но чаще путем самоинокуляции на слизистую оболочку 
носа или конъюнктиву с загрязненных рук (рукопожатия или 
контакт с зараженными вирусом поверхностями).

Инкубационный период большинства ОРВИ и  гриппа — 
24–72 часа, выделение вирусов больным максимально на тре-
тьи сутки после заражения, снижаясь резко к 5‑му дню; неин-
тенсивное выделение вируса может сохраняться до 2 недель.

Клиническая картина 
У грудных детей обычны лихорадка, выделения из носа, бес-

покойство, затруднения при кормлении и засыпании. У старших 
детей обычен субфебрилитет, фебрильная температура, если 
возникает, в  82% снижается на  2–3  день болезни; при гриппе, 
энтеро- и аденовирусной инфекции фебрилитет может держаться 
до 5–7 дней [2]. Обычны насморк, затруднение носового дыха-
ния (пик на 3‑й день, длительность до 6–7 дней), у 1/3–1/2 боль-
ных — чихание и/или кашель  (пик в  1‑й день, длительность — 
6–8  дней), реже головная боль  (20% в  1‑й и  15% — до  4‑го 
дня) [3, 4]. У ряда детей симптомы, особенно кашель, сохраняют-
ся до 10‑го дня и более. При гриппе, помимо высокой лихорадки, 
в первые дни — скудный катар, головная боль, боль при взгляде 
вверх, язык обложен тонким («фарфоровым») налетом.

Сохранение фебрильной температуры более 3 дней (в отсут-
ствие признаков гриппа или аденовирусной инфекции) или 
повторный ее подъем должны настораживать в  отношении 
бактериальной инфекции:
• �сохранение заложенности носа, появление болей в области 

лица на  10–14  день болезни может указывать на  развитие 
бактериального синусита;

• �дисфункция слуховой трубы с изменением давления в поло-
сти среднего уха (болезненные щелчки у маленьких, «зало-

В. К. Таточенко, доктор медицинских наук, профессор
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Резюме. Острые респираторно-вирусные инфекции вызывают самоограничивающиеся заболевания, которые дети пере-
носят легко. В диагностике важно исключить грипп и бактериальные осложнения. Важно соблюдать умеренность при 
лечении, избегая полипрагмазии. Единственно допустимые жаропонижающие — ибупрофен и парацетамол.
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Abstract. Acute respiratory-viral infections bring about self-restricting diseases which are easily tolerated by children. In the diagnostics, it 
is important to exclude flue and bacterial complications. It is important to observe moderation in the treatment, avoiding polipragmasia.  
The only admissible antipyretics are ibuprofen and paracetamol.
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женности» уха у  старших детей) может предрасполагать 
к развитию острого среднего отита; в таких случаях показа-
на отоскопия;

• �одышка, появление локальных хрипов, а также нарастание 
интоксикации  (отказ от  еды и  питья, раздражительность, 
рвота) может указывать на развитие пневмонии.

Диагностическое обследование 
Обследование больного назофарингитом имеет целью 

исключение бактериальных очагов, не определяемых кли-
ническими методами. У  5–10% госпитализируемых детей 
грудного и раннего возраста с симптомами ОРВИ анализ мочи 
выявляет лейкоцитурию; поэтому анализ мочи (в  т.  ч.  тест-
полосками в амбулаторных условиях) обязателен.

Анализ крови оправдан при более выраженных общих сим-
птомах. Лейкопения, характерная для гриппа и энтеровирусных 
инфекций, обычно отсутствует при других ОРВИ, при кото-
рых в 1/3 случаев лейкоцитоз достигает уровня 10–15 × 109/л, 
а  у  детей первых 2–3  месяцев жизни — 20 × 109/л и  более. 
Такие цифры сами по себе не могут обосновывать назначения 
антибиотиков, но могут быть поводом для поиска бактериаль-
ного очага, в первую очередь «немой» пневмонии (рентгеногра-
фия грудной клетки).

Рентгенография околоносовых пазух больным ОРВИ 
в  остром периоде  (первые 10–12  дней) не показана — она 
часто выявляет обусловленное вирусом воспаление синусов, 
которые самопроизвольно исчезают за 2 недели [2, 5].

Вирусологическое обследование не имеет смысла, т. к. не вли-
яет на  выбор лечения, исключение составляет экспресс-тест 
на  грипп у  высоколихорадящих детей и  стрепта-тест при раз-
витии ангины.

Лечение 
Респираторные инфекции — самый частый повод к  при-

менению различных лекарственных средств и процедур, чаще 
всего ненужных, с  недоказанным действием, нередко вызы-
вающих побочные действия. Поэтому очень важно разъяснить 
родителям доброкачественный характер болезни и сообщить, 
какова длительность имеющихся симптомов, а также убедить их 
в достаточности минимальных вмешательств. Госпитализация 
требуется только при развитии осложнений. Режим полупо-
стельный с  быстрым переходом на  общий после снижения 
температуры. Повторный осмотр необходим при сохранении 
температуры более 3 дней или ухудшении состояния.

Этиотропное лечение 
Противовирусная химиотерапия 

Противовирусная химиотерапия ОРВИ менее эффективна, 
чем при гриппе. Она может включать введение интерферона-a 
не позже первого-второго дня болезни [6].

Интерфероногены по  результатам неконтролируемых испы-
таний сокращают лихорадочный период на 1 сутки, так что их 
применение при большинстве ОРВИ с коротким фебрильным 
периодом вряд  ли оправдано  [7]. При гриппе А  и  В  в  первые 
24–48 часов болезни эффективны ингибиторы нейраминидазы.

На другие вирусы, не выделяющие нейраминидазы, эти 
препараты не действуют. В  крайне тяжелых случаях гриппа 
оправдано введение в/в иммуноглобулина, который содержит 
антитела к вирусам гриппа.
Антибиотики 

То, что вирусные инфекции часто активируют бактериаль-
ную флору, не подтверждается практикой: ОРВИ чаще всего 
течет гладко и  без антибиотиков, поэтому их при неослож-

ненных ОРВИ и гриппе не используют, в т. ч. если они сопро-
вождаются крупом, бронхитом, бронхообструктивным син-
дромом  [1, 8]. Бактериальные осложнения ОРВИ и  грип-
па — обычно в виде отита и пневмонии — возникают у 1–5% 
заболевших, обычно в  первый-второй дни болезни; позже 
они возникают чаще вследствие суперинфекции; антибио-
тики не только не предотвращают эти осложнения, но  спо-
собствуют их развитию из-за подавления нормальной пнев-
мотропной флоры, «сдерживающей агрессию» стафилококков 
и  кишечной флоры. ОРВИ являются триггером обострения 
хронических заболеваний, в т. ч. бронхиальной астмы.

Антибиотики могут быть показаны детям с  хронической 
патологией легких, иммунодефицитом, у  которых есть риск 
обострения хронического бактериального процесса; выбор 
антибиотика у  них обычно предопределен заранее по  харак-
теру флоры.
Жаропонижающие 

Борьбе с  температурой, наиболее ярким симптомом ОРВИ 
и гриппа, уделяют большое, а часто и чрезмерное внимание как 
родители, так и  педиатры. Это вполне объяснимо внешними 
проявлениями и  дискомфортом, которые вызывает лихорадка 
у больного, хотя опасные ее эффекты сказываются редко и лишь 
при температуре ближе к 41 °C, когда резко повышаются метабо-
лизм и потребление кислорода, усиливаются потери жидкости, 
возникает дополнительная нагрузка на сердце и легкие.

При применении жаропонижающих часто упускается из вида 
защитная роль лихорадки: усиление синтеза интерферона-g, 
цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α и др.), белков острой фазы, 
повышение бактерицидности полинуклеаров и реакции лим-
фоцитов на митоген, снижение способности к размножению 
многих микроорганизмов  [9]. Те  же цитокины, стимулируя 
продукцию эндогенного пирогена — простагландина Е2, уси-
ливают и иммунный ответ Тh1‑типа (продукция IgG и клеток 
памяти), так что лихорадочные инфекции играют важную 
роль в  переключении иммунного ответа новорожденного 
Тh2‑типа на более зрелый Тh1‑тип.

Существует ряд подходов, позволяющих эффективно бороться 
с лихорадкой, минимизируя отрицательное ее влияние на иммун-
ный ответ. Снижение температуры у здоровых детей ≥  3 месяцев 
оправдано при температуре выше 39,0–39,5  °C, особенно при 
нарушении состояния, болях, дискомфорте. У детей первых трех 
месяцев жизни, у детей с хронической патологией, с фебрильными 
судорогами в анамнезе вмешательство может быть оправдано и при 
более низкой (38–38,5 °C) температуре. Не следует снижать темпе-
ратуру до нормальной, снижение на 0,5–1,0 °C обычно достаточно 
для улучшения состояния ребенка. Не следует стремиться предот-
вратить очередной подъем температуры, регулярный  (курсовой) 
прием жаропонижающих нежелателен, повторную дозу вводят 
только после нового ее повышения до указанных выше цифр. При 
таком подходе значительная часть больных избежит назначения 
жаропонижающих или обойдется 1–2 дозами.

Не следует, без выяснения причины, давать жаропонижаю-
щие более 3 дней, т. к. они могут затруднить диагноз бактери-
альной инфекции. Жаропонижающее вместе с антибиотиками 
не вводят, чтобы не маскировать неэффективность последних 
и не задержать их смену.

Жаропонижающие снижают установочную точку терморегу-
ляции в  гипоталамусе за  счет подавления продукции цитокинов 
и простагландина Е2. Это сопровождается уменьшением тепло-
образования и усилением теплоотдачи через кожу, что приводит 
к снижению температуры тела. Но они не сокращают общую дли-
тельность лихорадочного периода, не ускоряют течение инфек-
ции, удлиняя период выделения вирусов.
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Поскольку жаропонижающие — средства массового примене-
ния, следует использовать только наиболее безопасные из  них. 
Ацетилсалициловая кислота (Аспирин) при ОРВИ и  гриппе 
не используют из-за риска развития синдрома Рея. Метамизол 
натрия (Анальгин) разрешен лишь в  экстренных случаях в/м 
(0,1  мл/год жизни 50‑процентного раствора); этот препарат 
вызывает агранулоцитоз  (1:1700) и, часто, стойкую гипотер-
мию. Недопустимо применение для снижения температуры 
нимесулида  (Найз), вызывающего поражения печени, с  чем, 
к сожалению, все еще приходится встречаться.

У детей допустимо применение только двух препаратов — 
ибупрофена и  парацетамола; с  учетом важности точной дози-
ровки весьма желательно применение их детских форм. Мнения 
о менее сильном действии оральных жаропонижающих по срав-
нению с метамизолом натрия (Анальгином) были опровергнуты 
рандомизированным исследованием: в  рекомендованных дозах 
введение внутрь ибупрофена, парацетамола или внутримышечно 
метамизола натрия вызывает сходный эффект, понижая темпе-
ратуру через 60 мин в среднем на 1,3 °C с уровня 39,5 (39,2–40,2,) 
до 38,2 °C (37,4–38,8) [10].
Ибупрофен 

Ибупрофен — единственное нестероидное противовоспали-
тельное средство (НПВС), применяемое как жаропонижающее 
у  детей. Помимо центрального действия он обладает и  пери-
ферическим анальгезирующим, и  противовоспалительным 
действием в  очаге воспаления. Его разовая доза  (5–10  мг/кг 
с  интервалом 6–8  ч, суточная доза — 30  мг/кг) сопоставима 
по  эффективности с  парацетамолом в  дозе 15  мг/кг, но  дей-
ствует быстрее (через 15–30 мин после приема) и более стой-
ко  (до  8  ч)  [11, 12]. Такое  же преимущество отмечено для 
ибупрофена в  свечах  [13]. Более того, ибупрофен как НПВС 
активнее парацетамола в  уменьшении симптомов, связанных 
с  лихорадкой  [14], с  учетом этого его применение особенно 
рекомендуется при инфекциях с  выраженным воспалитель-
ным компонентом или болевыми реакциями.

Бытовавшее в  конце прошлого века мнение о  большей частоте 
побочных явлений ибупрофена в сравнении с парацетамолом после-
дующими наблюдениями подтверждено не было [11]. Гипотермия 
наблюдается намного реже, чем при приеме Анальгина  [15]. 
Не подтвердились опасения ни  в  отношении желудочных крово-
течений [16], ни в отношении утяжеляющего влияния ибупрофена 
на  течение астмы  [13]. Снижение почечного кровотока при пода-
влении синтеза простагландинов ибупрофеном если и наблюдается, 
то незначительное, мало отличающееся от такового у парацетамо-
ла  [11]. При передозировке могут наблюдаться снижение остроты 
зрения, нистагм, судороги, крайне редко кома, а также повышение 
уровня креатинина, агранулоцитоз, гемолитическая анемия: лече-
ние при их возникновении — прием активированного угля.

Одним из наиболее изученных препаратов ибупрофена, про-
демонстрировавших высокий профиль эффективности в  кли-
нических исследованиях и накопивших огромный опыт приме-
нения, является оригинальный однокомпонентный Нурофен® 
для детей, выпускаемый в разных детских формах в виде:
• �суспензии  (без сахара и  красителей) для приема внутрь 

(20  мг/мл) с  мерным шприцем для точной дозировки для 
детей от 3 мес до 12 лет;

• �ректальных суппозиториев  (60  мг) для детей в  возрасте 
от 3 мес до 2 лет;

• �таблеток (200 мг) для детей 6–12 лет.
Парацетамол 

Парацетамол  (ацетаминофен) стал широко применяться 
в детском возрасте вместо ацетилсалициловой кислоты после 
доказательства ее связи с синдромом Рея. Его разовая доза — 

15  мг/кг, интервалы между дозами — 4–6  ч  (у  новорожден-
ных — 8–12 ч), максимальная суточная — 60 мг/кг.

Побочные эффекты парацетамола — головокружение, раздра-
жительность, снижение остроты зрения, крапивница, полиморф-
ная эритема, пурпура — встречаются очень редко. Парацетамол 
увеличивает длительность выделения вируса, например, при 
ветряной оспе, взаимодействует с  варфарином, метоклопрами-
дом, β-адреноблокаторами. Повышают токсичность парацетамола 
болезни печени, прием активаторов печеночных оксидаз, алкоголя.

Парацетамол гепатотоксичен при передозировке, чаще 
при «курсовом» методе его применения в  суточной дозе 
от 120 до 420 мг/кг, более чем в половине случаев при приеме 
форм, дозированных для взрослых [17]. Передозировки параце-
тамола — не редкость, в США их число достигает 56 тыс. в год 
с 26 тыс. госпитализаций и 450 смертельных исходов (в 100 слу-
чаях из  них прием был случайным, в  остальных — суи-
цид)  [18]. Специфическим антидотом парацетамола является 
N-ацетилцистеин в дозе 300 мг/кг внутривенно в течение 20 ч.

Препараты парацетамола выпускаются как в  жидкой, так 
и  твердой лекарственной формах, в  том числе без красителей, 
сахара и алкоголя. Суспензии (120/5 и 150 мг/5 мл) и гранулят (80, 
150, 240 мг) включают мерную ложку или шприц, их можно при-
менять у  детей после первого месяца жизни. Ректальные свечи 
выпускаются в дозировках 50, 80, 100, 125, 150, 250 и 300 мг для 
детей от 3 до 6 лет, шипучие таблетки 330 или 500 мг — для стар-
ших. Парацетамол для в/в введения  (Перфалган) используется 
только для послеоперационного обезболивания; а как жаропони-
жающее при невозможности орального введения.

Комбинированное и  альтернативное введение парацетамола 
и ибупрофена практикуется рядом авторов, есть комбинирован-
ные препараты  (Ибуклин). Жаропонижающий эффект такой 
терапии хотя может быть и чуть выше, чем при применении одно-
го препарата за счет суммации доз, никак не оправдывает риск раз-
вития острой почечной недостаточности, описанной в литературе 
и наблюдавшейся нами. Интерстициальный нефрит развивается 
в результате накопления в почечной ткани продуктов окисления 
парацетамола в  условиях ее ишемии под влиянием ибупрофе-
на [19], поэтому такая схема использоваться не должна, тем более 
что она также может повысить риск длительной гипотермии.
Другие виды симптоматического лечения 
Гидратация 

Адекватная гидратация при ОРВИ способствует разжижению 
секретов и облегчает их отхождение. Рекомендуется повышен-
ное введение жидкости (до 150 мл/кг/сут), а для профилактики 
гипонатриемии, по  крайней мере, часть жидкости — в  виде 
глюкозо-солевого раствора, лучше низкоосмолярного  (биоло-
гически активная добавка Регидрон Био 225 мосм/л и др.).
Лечение ринита, назофарингита 

Симптоматика назофарингита — результат не столько повреж-
дающего влияния вируса, сколько реакции системы врожденного 
иммунитета. Инфицированные клетки эпителия выделяют цито-
кины, в т. ч. ИЛ-8, количество которого коррелирует с увеличени-
ем числа полинуклеаров в слизистой, которое может повышаться 
100‑кратно, меняя цвет носового секрета с прозрачного на бело-
желтый или зеленоватый (окраска пероксидазой лейкоцитов). При 
этом не увеличивается бактериальная обсемененность, так что счи-
тать изменение цвета секрета признаком бактериальной инфек-
ции нет никаких оснований. Увеличение назальной секреции 
связано с повышением проницаемости сосудов. Рино- и корона-
вирусы оставляют клетки назального эпителия интактными, цито-
патический эффект присущ адено- и гриппозным вирусам [20].

Введение в нос физиологического раствора (элиминационная 
терапия) 2–3  раза в  день обеспечивает удаление слизи и  вос-
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становление работы ресничек эпителия [1, 21]. У старших детей 
оправданы спреи с солевым раствором (Аква Марис и др.).

Сосудосуживающие капли — деконгестанты — не укора-
чивают длительность насморка, но  могут облегчить борьбу 
с  заложенностью носа. Их применение желательно ограни-
чить 2–3 днями. Оральные препараты, содержащие псевдоэ-
федрин, разрешены только с возраста 12 лет.

Для смягчения болей в  горле при фарингите у  детей 
2,5–6  лет — спреи Биопарокс, Гексорал, а  старше 6  лет — 
«сосательные» таблетки (Стрепсилс и др.).

Ингаляции паровые и  аэрозольные не показали эффекта 
в  рандомизированных исследованиях  [2, 7] и  не рекомендо-
ваны Всемирной организацией здравоохранения  (ВОЗ) для 
лечения «простуды» [22].
Другие средства 

Противогистаминные препараты в  рандомизированных испыта-
ниях не показали эффективности в уменьшении насморка и заложен-
ности носа [23]. Надежных свидетельств о снижении респираторной 
заболеваемости под влиянием иммуномодуляторов (Кагоцел, ино-
зин пранобекс, Тактивин и др.  [24]), растительных препаратов [25, 
26] или витамина С [27] — нет, их испытания при ОРВИ с коротким 
острым периодом, проведенные в России, как правило, показывают 
малодостоверный и  маловыраженный эффект, они более уместны 
для лечения более тяжелых инфекций, таких как вирусные гепа-
титы. Прием Оциллококцинума  [28] не влияет на  течение ОРВИ. 
Анаферон, Эргоферон не имеют доказательств эффективности как 
в стране-производителе, так и в мировых базах данных.
Борьба с кашлем 

Поскольку при назофарингите кашель чаще всего обу-
словлен раздражением гортани стекающим секретом, туа-
лет носа — наиболее эффективный метод его купирования. 
Кашель, связанный с «першением в горле» из-за воспаления 
слизистой оболочки глотки или ее пересыхании при дыхании 
ртом, устраняется теплым сладким питьем или использовани-
ем «сосательных» таблеток и спреев (см. выше) [22].

Противокашлевые, отхаркивающие, муколитики, в  том 
числе многочисленные патентованные препараты с  различ-
ными растительными средствами, при ОРВИ не показаны 
ввиду неэффективности, что было доказано в  рандомизиро-
ванных исследованиях [22, 23, 29].

Профилактика 
Борьба с передачей инфекции 

Ношение масок, мытье рук после контакта с больным, мытье 
поверхностей в  окружении больного имеют первостепенное 
значение в  борьбе с  передачей инфекции. В  ДДУ оправдана 
быстрая изоляция заболевших детей, соблюдение воздушного 
режима в помещении, удлинение прогулок. Закаливание защи-
щает от инфицирования при небольшой дозе инфекта и, веро-
ятно, способствует более легкому течению ОРВИ.
Вакцинация 

Ежегодная вакцинация против гриппа с возраста 6 месяцев снижа-
ет заболеваемость как гриппом, так и ОРВИ [30]. У детей первого 
года жизни из групп риска (недоношенность, бронхолегочная дис-
плазия, врожденный порок сердца, нейромышечные расстройства) 
для профилактики РС-вирусной инфекции в осенне-зимний сезон 
наиболее целесообразно использование паливизумаба.

Исходы и прогноз 
Как указано выше, большинство ОРВИ скоротечны, хотя 

и  могут оставлять на  2–3  недели выделения из  носа, кашель; 
более серьезные остаточные явления, в отличие от гриппа, для них 
не характерны. Безосновательно мнение о том, что частые ОРВИ 

приводят к развитию «вторичного иммунодефицита»; то же отно-
сится и к бронхиальной астме, обострения которой на фоне частых 
у этих больных ОРВИ могут создавать подобную иллюзию. ■
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Адекватное питание в  раннем 
возрасте, особенно в  первые 
12  месяцев жизни, является 
основой формирования здоро-

вья не только в детстве, но и в последую-
щие годы жизни человека. Материнское 
молоко содержит в  оптимальных коли-
чествах все необходимые ингредиен-
ты, способствующие формированию 
здорового пищеварения, нормального 
микробиоценоза  [1–4]. Для нормоф-
лоры характерно взаимодействие как 
с  условно-патогенными бактериями 
и грибами (так называемыми микросим-
бионтами кишечной флоры человека) [5], 
так и  с  клетками желудочно-кишечного 
тракта человека в  рамках формирования 
ассоциативного симбиоза. Результатом 
такого взаимодействия является моди-
фикация генной экспрессии, модулиро-
вание иммунной функции, регенерация 
эпителиальных клеток, изменение про-
дукции муцина  [3, 6]. В  первые годы 
жизни у ребенка наблюдается существен-
ная трансформация биоценоза кишечни-
ка. Считается, что формирование более 

или менее устойчивого состава микро-
биоты происходит примерно к трем годам 
жизни ребенка [3, 7].

Если говорить о  младенцах, вскорм-
ленных исключительно грудным моло-
ком (ГМ), то их микробиота менее разно-
образна по составу [8], в отличие от детей, 
получавших искусственные смеси  [9]. 
Тем не менее, количество «полезных» 
молочнокислых бактерий (т. е. грампо-
ложительных анаэробных бифидо-  (ББ) 
и  лактобактерий  (ЛБ) у  детей, находя-
щихся исключительно на грудном вскарм-
ливании, значительно выше, чем на искус-
ственном вскармливании. Грудное молоко 
способствует формированию благоприят-
ных условий в кишечнике для роста пре-
имущественно бифидобактерий и  само 
является их богатым источником  [3, 10]. 
ГМ содержит вещества, которые прямо 
влияют на  становление облигатной 
микрофлоры: бифидус-фактор стимули-
рует рост Bifidobacterium bifidum; лактоза 
способствует росту бактерий, способных 
ее расщеплять до  моносахаров при фер-
ментировании лактозы до  уксусной кис-
лоты в кишечнике.

Новорожденные, у  которых наблю-
дается медленное заселение кишечника 
ББ, подвержены более высокому риску 

развития гастроинтестинальных рас-
стройств и  возникновению аллергии, 
в отличие от детей с нормальным микро-
биоценозом кишечника  [11–12]. Более 
того, кишечник новорожденных с аллер-
гическими проявлениями гораздо чаше 
колонизируется B. adolescentis, тогда как 
у  здоровых детей чаще обнаруживают 
штамм B. bifidum  [13]. В  другом иссле-
довании показано, что ранняя колони-
зация B. longum — штаммом, который 
часто обнаруживается в грудном молоке, 
может оказывать положительное вли-
яние при дискомфорте у  новорожден-
ных [14]. И наоборот, смещение микро-
флоры у детей, получающих искусствен-
ные смеси и/или прикорм, в  сторону 
увеличения присутствия ББ штамма 
B. breve, ЛБ, клостридий, а  также появ-
ление бактероидов и  вейлонелл, при-
водит к  повышению газообразования 
и развитию диспепсии и/или часто ассо-
циируется с увеличением частоты и дли-
тельности эпизодов болезненного плача 
и беспокойств [15, 16].

Белковый компонент молока положи-
тельно влияет на  рост и  жизнедеятель-
ность ББ и ЛБ в кишечнике. В частности, 
казеиномакропептид  (7  кДа), образую-
щийся в  результате ферментативного 
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гидролиза казеинов  [17, 18] или сыво-
роточного белка α-лактальбумина  [19], 
способствуют росту и  активности ББ 
и  ЛБ. Относительно недавно было 
опубликовано клиническое исследо-
вание, в  ходе которого установлено, 
что кишечная микрофлора младенцев, 
вскормленных смесью на  новозеланд-
ском цельном козьем молоке  (дет-
ская адаптированная смесь, указанная 
в обзоре литературы, является аналогом 
казеин-доминирующей смеси НЭННИ® 
в  России), статистически достоверно 
не отличалась от  микрофлоры детей, 
вскормленных исключительно ГМ [20].

Основная масса бактерий, составляю-
щих нормофлору кишечника, относится 
к  сахаролитическим микроорганизмам, 
т. е. для своего питания они использу-
ют в  основном углеводы: моно-, олиго- 
и  полисахариды. В  то  же время многие 
представители условно-патогенной 
флоры (стафилококки, клостридии, энте-
робактерии) относятся к  микроорганиз-
мам протеолитической направленности.

Галактоолигосахариды  (ГОС) содер-
жатся в  женском и  в  ничтожно малом 
количестве — в  коровьем молоке. Это 
полимеры, состоящие из  нескольких 
(от  1  до  6) остатков галактозы и  при-
соединенному к  ним остатку глюкозы. 
В  отличие от  лактозы ГОС не расще-
пляются в  верхних отделах пищевари-
тельного тракта и в неизмененном виде 
поступают в  толстый кишечник, где 
выполняют роль «пищи» для индиген-
ной флоры. Доказано, что олигосаха-
риды ГМ стимулируют рост ББ и  ЛБ 
у детей на грудном вскармливании [10]. 
Благодаря этому углеводы-пребиотики 
ГМ обусловливают ряд важных физио-
логических эффектов: увеличение био-
массы анаэробной нормофлоры, под-
держание оптимальных значений рН 
кала, улучшение моторики кишечника, 
снижение газообразования, стимуляцию 
синтеза витаминов группы В и витами-
на К, антибактериальный эффект, репа-
ративное действие, подавление роста 
вредных бактерий [11].

К пребиотикам, кроме олигосахаридов 
грудного молока, относят фруктооли-
госахариды  (ФОС) — фруктозу, инулин 
и продукты его гидролиза, чье защитное 
свойство обусловлено не только способ-
ностью стимулировать рост ББ и  ЛБ, 
но  и  стимуляцией абсорбции минера-
лов, облегчением дефекации, стимули-
рованием перистальтики, повышением 
влажности фекалий.

При искусственном вскармливании 
с  целью достижения эффекта, анало-
гичного пребиотическому действию 

компонентов ГМ, в  настоящее время 
используется введение пребиотиков 
в смеси — заменители и блюда прикорма. 
Примером таких смесей являются смеси 
на  основе козьего молока НЭННИ® 
1  с  пребиотиками и  НЭННИ® 2  с  пре-
биотиками (Dairy Goat Co-operativee 
Ltd., Новая Зеландия), предназначенные 
для вскармливания детей первого и вто-
рого полугодия жизни соответственно. 
Данные смеси помимо комплекса пище-
вых волокон — пребиотиков богаты 
длинноцепочечными полиненасыщен-
ными жирными кислотами, способству-
ющими снижению активности воспали-
тельных процессов. Смеси не содержат 
модифицированных белков и деминера-
лизованной молочной сыворотки, саха-
розу и глюкозу, вкусовых добавок и кра-
сителей. Все добавочные компоненты 
произведены из натуральных продуктов 
растительного происхождения с  неиз-
мененной генной структурой.

Пребиотический комплекс 
Orafti®Synergy1, включенный в  состав 
новых смесей НЭННИ® 1, 2, способ-
ствует восстановлению нормального 
баланса микрофлоры (стимулирует рост 
ББ и ЛБ) и улучшению функции пище-
варительной системы  (способствует 
размягчению стула, уменьшает частоту 
запоров, метеоризм и значительно сни-
жает рН кала), что приводит к снижению 
заболеваемости кишечными инфекция-
ми [13, 15]. В присутствии данного ком-
плекса повышается усвоение кальция, 
что приводит к  укреплению костной 
ткани; стимулирует собственные защит-
ные силы организма.

К сожалению, в настоящее время опу-
бликовано сравнительно немного кли-
нических исследований, оценивающих 
влияние смесей на основе козьего моло-
ка и содержащих пребиотики на форми-
рование кишечной микробиоты, параме-
тры роста и развития ребенка, состояние 
здоровья детей первого года жизни  [21, 
22]. Нет пролонгированных наблюде-
ний, которые позволили бы проследить 
состояние микробиоты, роста, развития 
ребенка в течение года.

Целью настоящего исследования 
было оценить переносимость, профи-
лактическую эффективность примене-
ния сухой адаптированной молочной 
смеси на  основе новозеландского козье-
го молока НЭННИ® 1 и  НЭННИ® 2 
с  пребиотиками  (свидетельство о  госу-
дарственной регистрации №  77.99.5. У. 
10435.11.09  от  12.11.2009  г., «Бибиколь 
РУС», Dairy Goat Co-operativ Ltd., Новая 
Зеландия) у детей первого и второго полу-
годия жизни.

Пациенты и методы 
исследования 

Проведено открытое неконтроли-
руемое исследование. Под наблюде-
нием находились 90  детей в  возрасте 
от 1 до 12 месяцев, в том числе 44 маль-
чика и 46 девочек.

Критерии включения в  исследование: 
1) дети, находящиеся на  искусствен-
ном вскармливании; 2) добровольное 
информированное согласие родителей; 
3) возраст ребенка от 1 до 3 месяцев.

Критерии невключения в  исследо-
вание: 1) наличие прикорма в  раци-
оне ребенка, введенного ранее 4 месяцев; 
2) аллергические заболевания у ребенка; 
3) острые кишечные инфекции, пере-
несенные ребенком в  первые месяцы 
жизни; 4) антибиотикотерапия в период 
менее 1 месяца до начала исследования.

Критерии исключения из  исследова-
ния: 1) желание родителей прекратить 
свое участие в  исследованиях; 2) несо-
блюдение родителями правил участия 
в  исследованиях, переход на  другую 
смесь.

Протокол исследования составлен 
в  соответствии с  принципами добросо-
вестной клинической практики, действу-
ющими в странах ЕС с 1991 г. (European 
Good Clinical Practice Guidelines, 1991), 
директивными указаниями Минздрава 
РФ и практикой проведения исследова-
ний в КГБУЗ Дом ребенка специализи-
рованный (Барнаул). В протокол наблю-
дения включались результаты клиниче-
ского обследования ребенка: динамика 
массы, роста в  течение года  (сомато-
скопически и  по  центильным табли-
цам), нервно-психическое развитие, 
состояние кожных покровов и придатков 
кожи  (волосы, ногти) и  соматический 
статус ребенка. Кроме того, регистри-
ровали частоту острых респираторных 
заболеваний, проявления диспепсиче-
ского синдрома, количество дефекаций 
в  сутки, оценивали макроскопическую 
характеристику кала, проводили микро-
биологическое обследование.

В качестве методов лабораторно-
го контроля использовались результаты 
копроскопии  (с  выделением синдромов: 
нарушения переваривания и  всасывания 
в  кишечнике, бродильной диспепсии, 
гнилостной диспепсии, синдрома внеш-
несекреторной недостаточности подже-
лудочной железы, колитический) и бакте-
риологического исследования кала в соот-
ветствии с  методикой В. М. Добрынина, 
Н. М. Каргальцева, 1996 [23].

Дети получали смеси до  12  месяцев 
жизни. Суточный объем получаемой 
смеси рассчитывали с  учетом возрас-
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та и  массы тела, во  втором полугодии 
учитывали объем введенного прикорма. 
Оценку клинических и  лабораторных 
данных проводили в  динамике наблю-
дения в  соответствии с  протоколом 
исследования исходно и  через 1  месяц, 
а  также по  достижении возраста 6, 
12  месяцев. Статистическая обработка 
материала проводилась с использовани-
ем программного комплекса Statistica 
Advanced. Для анализа материала при-
менялись критерий χ2  Пирсона, тест 
Мак-Немара  (при сравнении двух свя-
занных совокупностей) и  Q-критерий 
Кохрена (в случае сравнения трех и более 
совокупностей).

Результаты исследования 
Из анамнеза жизни установлено, 

что нормальное течение беременности 
наблюдалось у 11 (12,2%) из 90 матерей, 
гестоз  I триместра беременности отме-
чался у 30 (33,3%) женщин, гестоз второй 
половины беременности — у 32 (35,6%), 
угроза прерывания беременности — 
у  21  (23,3%). Во  время беременности 
была выявлена хроническая урогени-
тальная инфекция у  31  (34,4%) жен-
щины, хроническая внутриматочная 
инфекция у  26  (28,8%), фетоплацен-
тарная недостаточность — у  28  (31,1%), 
наблюдалось обострение хронических 
заболеваний у 20 (22,2%) матерей.

Все наблюдавшиеся дети родились 
в  результате своевременных родов, у  70 
(77,7%) из  90 женщин роды были ваги-
нальными, у  20  (22,3%) оперативными, 
осложненное течение родов отмечено 
у  5  матерей: быстрые роды у  2, пре-
ждевременное излитие околоплодных 
вод, вторичная слабость родовой дея-
тельности — у 3. Первое прикладывание 
к  груди у  85  (94.4%) детей проведено 
в родильном зале, остальных 5 — в пер-
вые сутки от рождения. В периоде ново-
рожденности наблюдались признаки 
ишемически-гипоксического пора-
жения центральной нервной системы 
у 12 (13,3%) детей, неонатальная желтуха 
у  12  (13,3%), неонатальная токсическая 
эритема у  6  (6,66%), задержка внутриу-
тробного развития — у 2 (2,2%).

По данным оценки физического раз-
вития до  начала исследований дина-
мика роста соответствовала возрасту — 
у  80  (88,9%) наблюдаемых, отставание 
в  росте — у  10  (11,1%) Психомоторное 
развитие соответствовало возрасту 
у  87  (96,7%) детей, задержка отмече-
на у  3  (3,3%) пациентов. Клинические 
проявления рахита зарегистрированы 
у  34  (37,7%) детей. Функциональные 
нарушения были представлены син-

дромом срыгиваний у  40  (44,4%) детей, 
интенсивность соответствовала 1  баллу 
у 12 (30%), 2 баллам у 28 (70%) пациен-
тов из 40. Кишечные колики, метеоризм 
беспокоили 54 (60,0%) детей (рис.). При 
пальпации живота урчание в  кишеч-
нике наблюдалось у  36  (40,0%), спазм 
при пальпации толстого кишечника — 
у 20 (22,2%) детей, увеличение размеров 
печени — у 13 (14,4%).

По макроскопической оценке кала 
по  шкале Беккали преобладал мягкий 
стул — у 41 (45,5%) ребенка, реже встре-
чался оформленный стул — у 35 (38,8%) 
детей  (в  виде мягких шариков — у  24, 
в форме колбаски, гладкий и мягкий — 
у  11), твердый  (в  виде плотных шари-
ков) у  10  (11,1%), водянистый, жидкий 
стул — у 4 (4,4%). Стул был ежедневным 
у 73 детей, тогда как 17 детей испытывали 
затруднения при дефекации  (наличие 
стула 1 раз в 3–4 дня).

По результатам копрологическо-
го исследования выявлены: синдром 
бродильной диспепсии  (кислая рН 
кала, наличие амилореи, йодофильной 
флоры) — у  14  (15,5%), стеаторея — 
у  56  (62,2%), повышенное количество 
слизи у  14  (15,5%), повышенное коли-
чество лейкоцитов у 13 (14,4%) пациен-
тов. У некоторых детей встречалось два 
и более копрологических синдрома.

Бактериологическое исследова-
ние кала позволило выявить характер 
дисбиотических нарушений кишеч-
ника у  наблюдаемых пациентов. 
Преимущественно отмечалось сни-
жение общего количества кишечной 
палочки — у  16  (17,7%) детей, увели-
чение количества кишечной палочки 
со  слабо выраженными ферментными 

свойствами — у  10  (11,1%), снижение 
ББ — у  35  (38,9%), снижение ЛБ — 
у 23 (25,6%), повышение титра условно-
патогенной флоры — у  61  (67,7%). 
Ассоциации условно-патогенных бакте-
рий отмечались в 54,4% случаев.

Переход на  смесь НЭННИ® 1  был 
постепенным, введение смеси не вызы-
вало у родителей затруднений, переноси-
мость смесей во всех случаях была хоро-
шей. Через 1 месяц ни у одного ребенка 
не отмечалось признаков аллергиче-
ских реакций и  синдрома диспепсии, 
кишечных и  респираторных инфекций. 
Темпы прибавки массы и  роста у  детей 
соответствовали норме. При повторном 
и  последующем наблюдениях показате-
ли физического развития отвечали необ-
ходимым требованиям по полу и возра-
сту у всех пациентов (р < 0,05).

Значительно снизилась выраженность 
минимальных дисфункций пищева-
рительного тракта (рис.). Срыгивания 
сохранялись у 15 детей из 90 (16,6%), в том 
числе у  10 (66,6%) — интенсивностью 
не более 1 балла (р < 0,05). Уменьшилась 
частота и  интенсивность синдрома 
кишечных колик: колики зарегистриро-
ваны у 14 пациентов (15,5%), у 10 (71,1%) 
в легкой форме, полностью отсутствова-
ли — у  76  детей  (84,5%)  (р < 0,05). При 
пальпации живота урчание в  области 
проекции толстого кишечника выявле-
но только в  8  (8,9%) случаях, размеры 
печени соответствовали норме у  100,0% 
детей. В  динамике наблюдения у  детей 
преобладал мягкий стул — 85  (94,5%), 
патологических типов стула не отмеча-
лось. У всех детей отсутствовали запоры.

У большинства детей  (n = 56, 62,2%) 
была отмечена полная нормализация 

Рис. Функциональные нарушения пищеварения у детей в динамике наблюдения
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показателей копрологического исследо-
вания (табл. 1). Зарегистрировано сни-
жение частоты встречаемости синдро-
ма бродильной диспепсии, стеатореи, 
повышенного количества слизи и  лей-
коцитов в  копрограмме  (при повтор-
ном исследовании выявлено у  5  (5,6%) 
детей), у 16 (17,7%), у 7 (7,7%), у 7 (7,7%) 
пациентов соответственно (р < 0,05).

По результатам повторного бакте-
риологического исследования кала 
мы наблюдали улучшение параметров 
микробиоценоза кишечника у  детей 
(табл. 2). Снижение титра ББ сохраня-
лось у  18 (20,0%) детей  (р < 0,05), сни-
жение титра ЛБ у  3  (3,3%)  (р < 0,05). 
Повышение титра условно-патогенных 
бактерий имело место у  37  (41,1%) 
наблюдений (р < 0,05).

Таким образом, при искусственном 
вскармливании сухой адаптированной 
молочной смесью на  основе козьего 
молока НЭННИ® 1 с  пребиотическим 
комплексом Orafi®Synergy1 детей первых 
месяцев жизни наблюдается положи-
тельное влияние на  целый ряд функций 
организма ребенка. Клинические иссле-
дования наглядно демонстрируют, что 
на фоне использования смеси происходит 
повышение количества бифидо- и  лак-
тобактерий в  кишечной флоре, характе-
ристики стула приближаются к  таковым 
у  грудных детей, и  уменьшается частота 
и  выраженность функциональных нару-
шений пищеварительного тракта.

В дальнейшем на  фоне приема смеси 
НЭННИ® 1  с  пребиотиками вводил-

ся прикорм промышленного произ-
водства, согласно Национальной про-
грамме оптимизации вскармливания 
детей первого года жизни в Российской 
Федерации. Известно, что в период вве-
дения прикорма увеличивается риск 
формирования функциональных нару-
шений пищеварения.

Как показали исследования, в  период 
введения прикорма у  некоторых детей 
отмечались невыраженные функцио-
нальные нарушения: редкие эпизодиче-
ские срыгивания у  2  (2,2%) пациентов, 
кишечные колики отсутствовали у  всех 
детей, у  23  (25,6%) детей зарегистриро-
вали кратковременные эпизоды метео-
ризма.

При анализе копрологического иссле-
дования показана значительная поло-
жительная динамика. Полная норма-
лизация показателей копрологического 
исследования отмечена у  подавляю-
щего большинства  (77,0%) пациен-
тов. Как показано в  табл.  1, зареги-
стрировано снижение частоты встре-
чаемости синдрома недостаточности 
переваривания и  всасывания в  тонкой 
кишке (в 8,5 раз), недостаточности внеш-
несекреторной функции поджелудочной 
железы (в 3 раза,) синдрома дистального 
колита  (в  3,5  раза), купирован синдром 
бродильной диспепсии (р < 0,05).

По результатам бактериологического 
исследования кала выявлена значитель-
ная положительная динамика: восста-
новление ББ до  нормальных значений 
отмечалось у  90,0% пациентов, вместе 

с количественным восстановлением ЛБ 
при исходно низких значениях, норма-
лизация соотношения и  функциональ-
ных характеристик кишечной палочки. 
Условно-патогенная флора была выяв-
лена только у  9  больных и  представ-
лена Kl. pneumonia — у  8, St. aureus — 
у  2, C. albicans — у  2, Pr. vulgaris — у  2, 
значительно снизилось содержание 
условно-патогенных микроорганизмов 
в ассоциациях (6 человек) (табл. 2).

К 12 месяцам жизни на фоне продол-
жающегося приема смеси НЭННИ® 2 
с  пребиотиками и  введенного прикор-
ма отмечено у  всех детей формирова-
ние регулярного мягкого стула, исчезли 
колики, срыгивания, значительно улуч-
шились показатели микробного пейзажа 
кишечника, улучшилась перевариваю-
щая способность кишечника. Острых 
респираторных вирусных заболеваний, 
острых кишечных инфекций, аллерги-
ческих реакций, формирования атопи-
ческого дерматита не зарегистрировано.

Таким образом, использование про-
дуктов с пребиотиками в детском пита-
нии оказывает положительное влияние 
на  состояние здоровья ребенка, спо-
собствует повышению уровня здоровья 
и  профилактике заболеваний детского 
возраста, что полностью соответствует 
критериям концепции функционально-
го питания.

Смеси НЭННИ® 1, 2 с пребиотиками 
при использовании для вскармливания 
детей как первого, так и  второго полу-
годия жизни характеризуются хорошей 
переносимостью, охотно принимаются 
пациентами, способствуют улучшению 
переваривания и  всасывания нутриен-
тов в тонкой кишке, коррекции синдро-
ма избыточного бактериального роста 
в толстой кишке, профилактике хрони-
ческих расстройств питания. ■

Литература 

1. �Янковский Д. С. Микробная экология человека: 
современные возможности ее поддержания 
и восстановления. К.: Эксперт ЛТД, 2005. 362 с.

2. �Droy M. T., Drouet Y., Geraud G., Schatz B. 
Кишечная цитопротекция // Gastroenterol. Clin. 
Biol. 1985, 9 (12): 37–44.

3. �Урсова Н. И. Дисбактериозы кишечника в дет-
ском возрасте: инновации в диагностике, кор-
рекции и профилактике. Рук-во для врачей. М., 
2013. 328 с.

4. �Conway P. L. Microbial ecology of the human 
large intestine. In: Gibson G. R., Macfarlane G. T., 
editors. Human colonic bacteria: role in nutrition, 
physiology and pathology. Boca Raton, FL: CRC 
Press; 1995. Р. 1–24.

5. �Несвижский Ю. В., Воробьев А. А., Беланосов С. С. 

и др. Анализ простых межмикробных взаимо-

Таблица 1
Результаты копрологического исследования в динамике наблюдения, абс. (%), n = 90

Синдром Исходно Через 1 мес 6 мес 12 мес

Бродильная диспепсия 14 (15,5%) 5 (5,6%) 0 0

Гнилостная диспепсия 12 (13,3%) 3 (3,3%) 0 0

Недостаточность переваривания 
и всасывания в тонкой кишке

68 (75,5%) 10 (11,1%) 8 (8,8%) 1 (1,1%)

Недостаточность внешнесекреторной 
функции поджелудочной железы

24 (26,6%) 12 (13,3%) 8 (8,8%) 1 (1,1%)

Колитический синдром 14 (15,5%) 7 (7,7%) 4 (4,4%) 0

Таблица 2
Данные бактериологического исследования кала, абс. (%), n = 90

Признак Исходно Через 1 мес 6 мес 12 мес

Снижение общего количества кишечной 
палочки

16 (17,7%) 4 (4,4%) 0 0

Увеличение количества кишечной палочки 
со слабовыраженными ферментными 
свойствами

10 (11,1%) 2 (2,2%) 0 0

Снижение количества ББ 35 (38,8%) 18 (20,0%) 9 (10,0%) 7 (7,7%)

Снижение количества ЛБ 23 (25,5%) 3 (3,3%) 0 0

Повышение титра условно-патогенной флоры 61 (67,7%) 37 (41,1%) 9 (10,0%) 3 (3,3%)

Ассоциации условно-патогенных бактерий 49 (54,4%) 21 (23,3%) 6 (6,6%) 0
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Острые респираторные инфекции  (ОРИ) зани-
мают ведущее место в  структуре инфекцион-
ной патологии среди взрослого и детского насе-
ления России. На их долю ежегодно приходится 

90,1% инфекционной заболеваемости [1]. В 2014 г. острыми 
респираторными вирусными инфекциями (ОРВИ) пере-
болело около 20% населения страны. Стабильно высокий 
уровень заболеваемости гриппом и  ОРВИ сохраняется 
в  настоящее время среди всех возрастных групп, однако, 
по  данным Федерального центра гигиены и  эпидемиоло-
гии ФГУ Роспотребнадзора России, у детей он значительно 
превосходит таковой у взрослых. Заболеваемость гриппом 
в  2014  году в  возрастной группе детей 1–2  года составила 
32,4  на  100  тыс. населения, что почти в  4  раза выше, чем 
у  взрослых  [1]. Высокая заболеваемость ОРИ детей, воз-
можность развития осложнений, летальных исходов, осо-
бенно у  детей первых трех лет жизни, большие затраты 
государства на  лечение пациентов ставят проблему сво-
евременной диагностики и  рациональной терапии в  ряд 
наиболее актуальных в  педиатрической практике. Частые 
эпизоды ОРВИ способствуют развитию бактериальных 
осложнений, респираторного аллергоза, задержке психо-
моторного и  физического развития, ограничивают соци-
альную активность детей, снижая посещаемость дошколь-
ных учреждений и школ.

ОРИ имеют разную этиологию, но сходные эпидемиологи-
ческие, патогенетические и  клинические характеристики. 
Они передаются преимущественно воздушно-капельным 
путем. Наиболее частыми этиологическими агентами ОРИ 
являются вирусы (80–95%): гриппа, парагриппа, ринови-
русы, аденовирусы, респираторно-синцитиальный вирус, 
коронавирусы, вирусы ЕСНО и Коксаки (тип А и В), вирус 
Эпштейна–Барр и  др. Среди бактериальных агентов — 
пневмококк (30–40%), гемофильная палочка и  моракселла 
катаралис  (12–15%), реже атипичные возбудители  (мико-

плазма, хламидии), стрептококки группы А, С  и  G  (20%), 
стафилококки (10%) и грибы.

Клиника ОРВИ проявляется общими (лихорадкой, озно-
бом, недомоганием, потерей аппетита и  др.) и  местными 
симптомами (затрудненным носовым дыханием, ринореей, 
болью в  горле, кашлем). Кашель возникает при воспали-
тельном процессе в  гортани  (ларингит), трахее  (трахеит) 
и  крупных бронхах  (бронхит). Поражение мелких бронхов 
и  бронхиол с  накоплением секрета  (бронхиолит), которое 
часто встречается у детей первого года жизни при возникно-
вении респираторно-синцитиальной инфекции, не вызыва-
ет кашля, но сопровождается дыхательными расстройства-
ми и кислородной недостаточностью, что типично для кли-
ники пневмонии. При бронхите кашель является основным 
признаком заболевания.

Острый бронхит имеет клинические особенности, харак-
терные для разных детских возрастных категорий. У  детей 
раннего возраста, по  нашим наблюдениям, бронхиту, как 
правило, предшествует воспалительный процесс в  верх-
них дыхательных путях, который часто сопровождается 
лихорадкой, кашель за  счет поражения гортани и  трахеи 
поначалу носит малопродуктивный характер, но  с  вовле-
чением в  процесс крупных бронхов становится влажным. 
У  детей старше 3  лет при возникновении ларинготрахеита 
сухой, грубый, даже «лающий» кашель, иногда чрезвы-
чайно болезненный, сохраняется продолжительное время. 
Далее воспалительный процесс также может «спускаться» 
в  бронхи, формируя клиническую картину острого брон-
хита. Особенностью бронхита в  детском возрасте является 
его нередкое течение на  фоне измененной иммунологи-
ческой реактивности: преобладание гуморального звена 
иммунного ответа у  детей раннего возраста препятствует 
адекватной противовирусной защите, почему нередки реци-
дивы и  реинфекции ОРВИ. Достаточно часто возникает 
респираторный аллергоз за счет сенсибилизации дыхатель-
ных путей, поэтому кашель при бронхите может принимать 
судорожный характер, учащаться в  ночное время и  напо-
минать коклюшный, может развиться синдром длитель-
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ного кашля, что требует дифференциальной диагностики 
с коклюшем, паракоклюшем, микоплазменной и хламидий-
ной инфекциями. Рентгенологически в  боковой проекции 
удается выявить увеличение лимфатических узлов, дости-
гающее иногда значительной степени  («неспецифический 
бронхоаденит»), чем объясняется иногда астматический 
характер кашля при бронхитах у детей этой группы.

Кашель — это защитный механизм, направленный 
на  восстановление проходимости дыхательных путей. 
Однако защитную функцию кашель может выполнять 
только при определенных реологических свойствах мокро-
ты [2].

Образование секрета трахеобронхиального дерева 
бронхиальными железами, бокаловидными клетками, 
секреторными клетками Кларка, эпителием бронхиол 
и  альвеол и  его продвижение в  проксимальном направ-
лении от  альвеол к  крупным бронхам является одним 
из  важных физиологических процессов в организме чело-
века. Бронхиальный секрет состоит из  поверхностного, 
более плотного и  вязкого слоя — геля  (образуется при 
смешивании секрета бокаловидных и  серомукоидных 
клеток с золем), касающегося только верхушек ресничек, 
и  лежащего под ним более жидкого слоя — золя  (про-
дуцируется клетками бронхиол и  альвеол), в  котором 
движутся реснички мерцательного эпителия. Структура 
геля и  вязкоэластические свойства мокроты в  значи-
тельной степени зависят от  внутри- и  межмолекулярных 
дисульфидных мостиков, разрушение которых приводит 
к  уменьшению вязкости  (на  этом основан механизм дей-
ствия истинных муколитических препаратов) [3].

Возбудители ОРИ, размножаясь в  цилиндрическом 
эпителии трахеи и  бронхов, приводят к  возникновению 
трахеобронхита, вызывают цитолиз и  некроз эпителио-
цитов, нарушают реологические свойства мокроты, вызы-
вают гиперпродукцию вязкого секрета и  снижение муко-
цилиарного транспорта  (клиренса). Вязкий бронхиальный 
секрет становится хорошей питательной средой для раз-
множения микроорганизмов (в т. ч. вирусов, бактерий, гри-
бов). Заболевание прогрессирует, нарастает бронхиальная 
обструкция, развивается оксидативный стресс.

У детей первого года жизни и раннего возраста дрениро-
вание сегментарных бронхов затруднено, что обусловлено 
особенностями их анатомического расположения, а  также 
вследствие того, что маленькие дети много времени нахо-
дятся в  горизонтальном положении. В  результате этого 
происходит застой мокроты, движение ее низкое, особенно 
в  бронхах верхней доли правого легкого, которые распола-
гаются горизонтально, без наклона. Верхнедолевой бронх 
практически перпендикулярно отходит от  бронхиального 
дерева, что способствует недостаточному его дренирова-
нию, полное закрытие его просвета мокротой приводит 
к  развитию ателектаза верхней доли правого легкого. Это 
типичное расположение ателектаза у младенцев и детей ран-
него возраста. Вот почему спасительным является лечение 
муколитиками в  сочетании с  бронхолитической терапией, 
особенно если больной ребенок малоподвижен, занимает 
горизонтальное положение.

В настоящее время при лечении ОРИ широкое распро-
странение получили лекарственные препараты, обладаю-
щие целенаправленным воздействием на измененный каче-
ственно и количественно бронхиальный секрет [2].

В соответствии с классификацией R. Balsamo и соавт. (2010) 
выделяют 4 группы мукоактивных препаратов [3]:

1. �Экспекторанты  (отхаркивающие препараты) увели-
чивают объем бронхиального секрета; могут вызывать 
синдром «затопления легких» вследствие значительного 
увеличения объема мокроты, поэтому не рекомендуют-
ся к  применению у  детей первого года жизни; оказыва-
ют непродолжительное действие:
• �ингаляции 0,9% физиологическим раствором увлажня-

ют слизистую верхних и  нижних дыхательных путей, 
увеличивают объем мокроты, способствуют улучшению 
мукоцилиарного транспорта [4];

• �гвайфенезин (применяется с 2 лет) входит в состав таких 
препаратов, как Аскорил, Туссин, Стоптуссин; стиму-
лирует секрецию мокроты и  уменьшает ее вязкость, 
однако может провоцировать развитие обструкции 
верхних и нижних дыхательных путей [5].

2. �Мукокинетики:
• �амброксол стимулирует двигательную активность 

ресничек мерцательного эпителия; повышает синтез 
и  секрецию сурфактанта; активирует серозные клетки 
желез слизистой оболочки бронхов, увеличивая содер-
жание слизистого секрета, однако для уменьшения вяз-
кости секрета требуется более продолжительное время; 
не способен разжижать гнойную мокроту [6];

• �бронходилататоры (стимуляторы β2‑адренорецепторов) 
улучшают мукоцилиарный транспорт [7, 8].

3. �Мукорегуляторы:
• �карбоцистеин  (разрешен детям с  5  лет) регулирует 

продукцию и вязкость секрета (повышает образование 
сиаломуцина — структурного компонента мокроты, 
таким образом, опосредованно влияет на  разжиже-
ние секрета, не оказывая прямого муколитического 
действия); редуцирует число бокаловидных клеток, 
особенно в  терминальных бронхиолах; дает проти-
вовоспалительный  (уменьшает синтез интерлейки-
нов ИЛ-6, ИЛ-8) и  антиоксидантный эффект посред-
ством образования глутатиона; препятствует адгезии 
риновирусов к  эпителию трахеобронхиального дерева 
за счет уменьшения экспрессии молекул межклеточной 
адгезии  ICAM-1, которые являются рецепторами для 
риновируса [9–11];

• �глюкокортикостероиды регулируют продукцию секре-
та, обладают противовоспалительным свойством, одна-
ко иммуносупрессивное действие ограничивает их 
применение тяжелыми ОРИ, осложненными острым 
респираторным дисстресс-синдромом  (ОРДС), шоком 
или энцефалитом [12];

• �полусинтетические и природные макролиды регулиру-
ют продукцию секрета, дают противовоспалительный 
эффект [13].

4. �Муколитики:
• �дорназа альфа представляет собой рекомбинантную 

человеческую дезоксирибонуклеазу  I — фермент, 
который селективно расщепляет внеклеточную ДНК, 
образующуюся в  высоких концентрациях в  гнойной 
мокроте из  разрушенных лейкоцитов; тем самым 
снижает вязкость секрета и  улучшает его выведение 
из  легких  [14]; применяется у  детей старше 5  лет для 
лечения больных преимущественно хроническими 
заболеваниями легких  (бронхоэктатическая болезнь, 
хроническая обструктивная болезнь легких, врожден-
ный порок развития легких у детей), реже пневмонии, 
иммунодефицитных состояний, протекающих с пора-
жением легких;
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• �N-ацетилцистеин. Ацетилцистеин — N-ацетилированное 
производное природной аминокислоты L-цистеина — раз-
решен к применению детям старше 2 лет.

При пероральном приеме препарат хорошо адсорбируется 
из  желудочно-кишечного тракта, достигает высоких кон-
центраций в  тканях организма. Ацетилцистеин является 
истинным муколитиком. Уникальность молекулы ацетил-
цистеина заключается в  способности оказывать быстрый 
и  выраженный муколитический эффект, достигаемый 
за счет прямого воздействия на структуру мокроты. В моле-
куле ацетилцистеина содержатся реактивные сульфги-
дрильные группы, которые разрывают дисульфидные связи 
кислых мукополисахаридов мокроты, при этом происхо-
дит деполимеризация макромолекул и  мокрота становится 
менее вязкой и легче отделяется при кашле [2]. При этом нет 
существенного увеличения объема мокроты — нет «син-
дрома затопления легких» [7]. Это осложнение встречается 
чаще всего при неоправданном назначении ацетилцистеина 
одновременно с противокашлевыми средствами вследствие 
подавления кашлевого рефлекса. У  маленьких детей это 
может потребовать применения отсоса для удаления нако-
пившегося секрета.

Му кол и т и ческ и й эффек т вы ра жен н ы й 
и  быстрый. Необходимо подчеркнуть, что ацетилцистеин 
активен в  отношении гнойной мокроты, что расширяет 
спектр назначения препарата и  позволяет его применять 
у пациентов с вирусными и бактериальными воспалитель-
ными процессами в трахеобронхиальном дереве.

Кроме того, ацетилцистеин способствует повышению 
резистентности к  вирусу гриппа А, что проявляется сни-
жением частоты и  степени выраженности инфекции, 
замедляет развитие эндотоксин-индуцированного острого 
респираторного дистресс-синдрома  [15]. Существенным 
преимуществом ацетилцистеина является его антиокси-
дантное действие, обусловленное наличием SH-группы, 
способной нейтрализовать свободные радикалы [2]. Хорошо 
известно, что воспалительные заболевания легких харак-
теризуются резким усилением окислительных процессов 
в  легочной ткани. Оксидативный стресс вносит дополни-
тельный вклад в повреждение бронхов и паренхимы легко-
го, приводит к  изменениям локального иммунного ответа 
и  повышает риск инфекции. Ацетилцистеин защищает 
клетки от влияния свободных радикалов как путем прямой 
реакции с ними, так и поставляя цистеин для синтеза глута-
тиона, а снижение содержания глутатиона сопровождается 
нарушением функции сурфактанта. Ацетилцистеин предо-
храняет α1‑антитрипсин  (ингибитор эластазы) от  инакти-
вирующего воздействия HOCl — окислителя, вырабаты-
ваемого миелопероксидазой активных фагоцитов. Таким 
образом, реализуется его пневмопротекторное действие [16]. 
Исследователи считают эти механизмы действия препарата 
наиболее важными [17].

В последние годы появились работы, в которых показана 
способность ацетилцистеина снижать образование биоплен-
ки бактерий и грибов, а также разрушать зрелые биопленки. 
Указанный эффект связывают с влиянием ацетилцистеина 
как антиоксиданта на метаболизм клеток бактерий, продук-
цию экзополисахаридов — главного компонента матрикса 
биопленки. Ацетилцистеин может непосредственно раз-
рушать дисульфидные связи энзимов бактерий, которые 
участвуют в образовании или их экскреции [18].

В исследованиях также показано, что ацетилцистеин 
способен угнетать рост Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Enterobacter spp. и  др. бакте-
рий. При этом ацетилцистеин более активен, чем амброксол 
и карбоцистеин. Так, например, активность по уменьшению 
жизнеспособности Staphylococcus aureus у  ацетилцистеина 
в 6–7 раз выше, чем у амброксола и бромгексина [19] 

Включение ацетилцистеина в  комплексную терапию 
детей, больных гриппом и  ОРВИ  (при наличии бронхита, 
трахеита, бронхиолита, пневмонии, синусита), с  первых 
дней от  момента появления кашля позволяет не только 
существенно уменьшить продолжительность заболевания, 
но и снижает в целом риск развития осложнений.

При ОРИ препараты ацетилцистеина назначают 
внутрь в  суточной дозе для взрослых и  подростков 
старше 14  лет 400–600  мг, разделенной на  2–3  приема, 
чаще в  виде шипучих таблеток или гранулята для при-
готовления раствора. Безопасность применения аце-
тилцистеина у  детей подтверждена 20  клиническими 
исследованиями с  привлечением 1080  детей в  возрасте 
от 2 месяцев [3].

В настоящее время появилась новинка — АЦЦ® сироп 
20 мг/мл с вишневым ароматом, разработанный специально 
для детей старше двух лет. АЦЦ® сироп не содержит сахара 
и красителей, мерный шприц и мерный стаканчик позволя-
ют дозировать его с точностью до миллилитра.

Ацетилцистеин необходимо назначать именно в  первые 
часы и сутки от начала заболевания (а не когда кашель уже 
стал «влажным» или когда не помогли другие препараты), 
так как на  раннем этапе мокроты образуется в  дыхатель-
ных путях уже много, но  она еще не отделяется, ребе-
нок ее еще не откашливает. Клинически это проявляется 
сухим, непродуктивным кашлем.

При назначении необходимо помнить, что при совмест-
ном применении с антибиотиками, такими как тетрацикли-
ны (исключая доксициклин), ампициллин, амфотерицин В, 
возможно их взаимодействие с  тиоловой SH-группой аце-
тилцистеина, что ведет к снижению активности обоих пре-
паратов (интервал между приемом ацетилцистеина и анти-
биотиков должен составлять не менее 2 ч).

О безопасности ацетилцистеина для человека свидетель-
ствует его большой терапевтический индекс. Так, в  экспе-
риментах на крысах гибели животных не зарегистрировано, 
даже при введении 1 г/кг массы тела. Для человека это экви-
валентно 70 г в сутки [15]. Сообщалось о развитии аллерги-
ческих реакций  (кожная сыпь, зуд, крапивница, бронхо-
спазм, аллергический дерматит, отек Квинке). Длительное 
введение высоких доз вызывает желудочно-кишечные рас-
стройства (изжога, тошнота, рвота, диарея, ощущение пере-
полнения желудка).

Подводя итог всему вышесказанному, необходимо отме-
тить, что ацетилцистеин выгодно отличается от  других 
муколитиков, что связано не только с  его основными 
положительными свойствами, уменьшающими вязкость 
и  улучшающими дренаж мокроты, но  и  с  наличием ряда 
дополнительных свойств. Из всех указанных безрецептур-
ных препаратов только ацетилцистеин обладает прямым 
муколитичесим действием в  отношении любой мокро-
ты — от  слизистой до  гнойной. Это средство с  доказан-
ной антиоксидантной и  детоксикационной активностью 
и  низкой токсичностью. Разнообразие лекарственных 
форм ацетилцистеина позволяет применять его в  самых 
разных клинических ситуациях. Ацетилцистеин наряду 
с  амброксолом включен в  стандарты помощи детям при 
гриппе и  острых респираторных заболеваниях и  явля-
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ется средством первого выбора при ОРИ. Его активное 
изучение продолжается, и  вполне вероятно, что скоро 
мы получим новые интересные сведения о  клинической 
пользе ацетилцистеина, что откроет новые возможности 
его применения. ■
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Внебольничная пневмония (ВП) сохраняет свою 
высокую распространенность в России. Ежегодно 
более полутора миллионов детей наблюдает-
ся врачами по  поводу ВП, что приблизительно 

составляет 1% от  многочисленной группы детей, перено-
сящих острую респираторную инфекцию  [1]. Внимание 
исследователей многих стран обращено на  трансформацию 
этиологической роли возбудителей заболеваний респира-
торного тракта с  возрастающей значимостью атипичных 
патогенов, в  частности Mycoplasma pneumoniae и  Chlamydia 
pneumoniae [2–4]. Своеобразие течения воспалительных пора-
жений органов дыхания, инициируемых атипичной флорой, 
характеризуется склонностью к  торпидности, рецидивам, 
скудными физикальными изменениями в  легочной ткани. 
Кроме того, внебольничные пневмонии, обусловленные 
хламидийной инфекцией, нередко протекают с  наличием 
труднокупируемого бронхообструктивного синдрома  [5–7]. 
В  связи с  этим диагноз ставится в  относительно поздние 
сроки — на  5–7  день заболевания, что приводит к  более 
тяжелому течению болезни, часто осложненному и с исхода-
ми в хронические инфекционные легочные заболевания.

Одной из  важных клинических проблем последних лет 
является проведение рациональной антибактериальной 
терапии, что связано с  широким распространением рези-
стентных к  антибактериальным препаратам штаммов воз-
будителей, большим числом больных с  иммунодефицит-
ными состояниями, высокой частотой смешанных инфек-
ций. Немаловажным следует считать и высокий риск много-
численных осложнений и  побочных эффектов подобной 

терапии, что заставляет искать новые возможности лечения 
больных [8].

Известно, что M. pneumoniae и C. pneumoniae обладают высо-
ким тропизмом к  эпителиальным клеткам очагов поражения 
и  персистируют в  особых мембраноограниченных зонах эпи-
телия, что является предпосылкой для устойчивости воз-
будителей к  лекарственной терапии и, нередко, причиной 
ее неудачи  [9]. Поэтому лечение микоплазменной и  хлами-
дийной инфекций у детей представляется сложной проблемой, 
и, несмотря на  достигнутые успехи, по-прежнему актуален 
выбор препарата макролидного ряда, отвечающего всем тре-
бованиям доказательной медицины, оправдывающего ожи-
дания родителей. Это в полной мере относится к зарегистри-
рованному в  Российской Федерации препарату джозамици-
ну (Вильпрафен Cолютаб).

Целью настоящей работы было оценить эффективность 
и  безопасность макролидов в  терапии внебольничных пнев-
моний у  детей, а  также удовлетворенность родителей прово-
димыми терапевтическими режимами.

Критерии включения в исследование:
• �дети в возрасте от 5 до 17 лет с этиологически подтвержден-

ным диагнозом «внебольничная пневмония» микоплазмен-
ной и хламидийной этиологии.
Критерии исключения:

• �участие в  другом клиническом исследовании в  данный 
момент или в течение последних 4 недель;

• �при подборе были исключены дети с сопутствующими хро-
ническими заболеваниями в стадии обострения;

• �пациенты с аллергией к антибиотикам в анамнезе;
• �группа пациентов со  слабоположительным результатом 

IgG-антительного ответа к  С.  рneumoniae и  микоплазмен-
ному антигену.
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и кларитромицина в лечении различных форм внебольничной пневмонии микоплазменной и хламидийной этиологии 
у 65 пациентов. 
Ключевые слова: дети, макролиды, внебольничная пневмония, микоплазменная и хламидийная инфекция.

Abstract. The article represents comparative results of research of efficiency and safety of josamycinum and clarithromycinum in 
treatment of various forms of community-acquired mycoplasma and chlamydeal pneumonia in 65 patients. 
Keywords: children, macrolids, community-acquired pneumonia, mycoplasma infection, chlamydeal pneumonia. 
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Пациенты и методы исследования 
Работа выполнена на клинических базах кафедры пропедев-

тики детских болезней и  факультетской педиатрии с  курсом 
детских болезней лечебного факультета ГБОУ ВПО КГМУ 
МЗ РФ  (Казань): педиатрическое отделение клиники меди-
цинского университета и  детский стационар ГАУЗ ЦГКБ 
№  18  (Казань), радиус обслуживания которых включает дет-
ское население города Казани, а  также ООО «Клинико-
диагностическая лаборатория».

В ходе работы было проведено комплексное клинико-
лабораторное и инструментальное обследование 65 пациентов 
в  возрасте от  6  до  17  лет из  общего количества госпитализи-
рованных детей в  пульмонологическое отделение за  период 
2010–2014  гг. с  подтвержденным диагнозом «внебольнич-
ная пневмония», вызванной М. рneumoniae и  С.  рneumoniae. 
В соответствии с целью исследования дети были рандомизи-
рованы на две группы с разными режимами фармакотерапии. 
В  1‑ю  (основную) группу численностью 36  пациентов наря-
ду с  общепринятой терапией ВП, вызванной М. рneumoniae 
и  С. рneumoniae, в  качестве антибактериального препарата 
применялся джозамицин  (Вильпрафен в виде диспергируе-
мых таблеток Солютаб) в  дозе 40–50  мг/кг/сут в  2  приема 
в течение 10 дней в виде раствора (суспензии, полученной при 
растворении диспергируемой таблетки), не содержащего саха-
ра, красителей и обладающего приятным вкусом. Пациентам 
2‑й группы (n = 29) — группы сравнения — назначали клари-
тромицин в дозе 7,5 мг/кг каждые 12 часов в течение 10 дней.

Соматическое исследование включало тщательное изуче-
ние анамнеза (медико-биологического, генеалогического, 
социально-гигиенического, аллергологического и  респи-
раторного) и  оценку симптомов болезни. По  показаниям 
дети были осмотрены специалистами, всем пациентам неод-
нократно проводились общепринятые параклинические 
методы обследования. Исследования дыхательной систе-
мы включали обзорную и  боковую рентгенографию орга-
нов грудной клетки, оценку функции внешнего дыхания, 
степень дыхательной недостаточности оценивалась путем 
регистрации показателей сатурации кислорода на  аппарате 
«Пульсоксиметр МД300К». Все полученные результаты фик-
сировались в  специально разработанной индивидуальной 
карте и медицинской карте стационарного больного.

Наличие атипичной флоры подтверждали методом полиме-
разной цепной реакции  (ПЦР), а  также путем динамической 
регистрации уровня  IgG-антител к  вышеуказанным возбуди-
телям на  иммуноферментном анализаторе с  использованием 
тест-систем, разработанных в лаборатории иммунохимической 
диагностики ГУ НИИВС им И. И. Мечникова РАМН и  ЗАО 
«Вектор-Бест». Диагностически значимое нарастание титра 
антител к  микоплазмам и  хламидиям в  3  и  более раза  (1:20) 
в  соответствии с  критериями G. T. Grayston и  соавт.  [10] нами 
расценивалось как положительный результат, в  то  время как 
при наличии титра 1:10  (слабоположительный результат) дети 
не включались в исследование.

Безопасность изучавшихся терапевтических режимов оце-
нивалась по  следующим критериям: переносимость, воз-
никновение аллергических реакций, по  частоте/количе-
ству нежелательных явлений. При анализе переносимости 
препарата использовали градации: очень хорошая, хорошая, 
удовлетворительная, неудовлетворительная. С  целью полу-
чения информации со  стороны родителей об  эффективно-
сти препарата в  лечении их детей нами была разработана 
анкета, которую они заполняли по  окончании лечебного 
процесса. Удовлетворенность результатами лечения джоза-

мицином родители пациентов оценивали по  интегральной 
шкале IMPSS (Integrative Medicine Patient Satisfaction Scale):
• �полностью удовлетворен;
• �удовлетворен;
• �отношусь нейтрально;
• �неудовлетворен;
• �крайне неудовлетворен.

Как дополнительные показатели эффективности оценива-
лись:
• �доля родителей, оценивших использовавшийся терапевти-

ческий режим как удобный и простой;
• �доля родителей, уверенных  («полностью удовлетворен» 

и «удовлетворен») в безопасности и эффективности терапии 
своих детей к окончанию лечебного периода;

• �средняя выраженность симптомов пневмонии  (оценка 
родителями по  4‑балльной шкале) в  ходе исследования 
и к окончанию лечебного периода:
а) �динамика типичных симптомов (кашель, учащение дыха-

ния, катаральные явления, повышение температуры тела) 
для данного заболевания: 0 — симптомы отсутствуют, 
1 — выражены незначительно, 2 — выражены умеренно, 
3 — выражены значительно;

б) �динамика общих симптомов (головная боль, снижение 
аппетита, вялость, утомляемость): 0 — симптомы отсут-
ствуют, 1 — выражены незначительно, 2 — выражены 
умеренно, 3 — выражены значительно.

• �общая продолжительность пребывания пациентов в стационаре;
• �успешность терапии джозамицином либо необходимость 

замены антибиотика;
• �комплаентность.

В качестве конечной цели в  исследовании определялась 
доля родителей, уверенных в безопасности и эффективности 
лечения своих детей к окончанию лечебного периода.

Статистическая обработка проводилась при помощи 
пакета программ Statistica for Windows 6.0  (StatSoft, США). 
Качественные данные представлены в  виде абсолютных или 
относительных  (%) частот. При проведении клинической 
характеристики пациентов количественные данные представ-
лены в  виде среднего арифметического и  среднеквадратич-
ного отклонения, при сравнении средних — в  виде среднего 
арифметического и  95% доверительного интервала. Разницу 
значений считали статистически значимой при р < 0,05.

Результаты исследования 
Нами проведен детальный клинический анализ детей с ВП, 

обусловленной микоплазменной и  хламидийной инфекци-
ей. С  этой целью были изучены данные из  историй развития 
детей (форма № 112/у). Выявлена высокая частота отягощаю-
щих факторов и фоновых состояний среди больных ВП. Так, 
отягощенный наследственный анамнез был отмечен у  47,7% 
(n = 31) пациентов, осложненный антенатальный период 
в  43,1% (n = 28) случаях, перинатальную травму ЦНС пере-
несли 33,8% (n = 22) детей. Среди всех обследованных с воспа-
лительным процессом в легочной ткани 75,4% (n = 49) имели 
сопутствующую хроническую патологию в  стадии ремиссии. 
К группе часто болеющих относились 64,6% (n = 42) детей.

Клинически дебют ВП, обусловленной атипичной микро-
флорой, у  обследованных детей изначально напоминал сим-
птоматику острого респираторного заболевания  (например, 
фарингит, аденоидит). Заболевание начиналось остро, с подъ-
ема температуры тела до  фебрильных цифр и  недомогания, 
в ряде случаев — 63,1% (n = 41) отмечалась головная и мышеч-
ные боли, слабость, вялость и другие симптомы интоксикации, 
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который купировался на  ранних сроках пребывания в  ста-
ционаре  (2–4  день). Возникало першение, охриплость и  боль 
в горле, заложенность носа, выделения из носовых ходов, конъ-
юнктивит. При этом, несмотря на  гипертермию и  сохранения 
лихорадки более длительно на фебрильном уровне, симптомы 
интоксикации у большинства детей на фоне микоплазменного 
инфицирования были не столь выражены, что служит, вероят-
но, одним из немногих специфических признаков, в частности, 
микоплазменной инфекции. Через несколько дней от  начала 
заболевания отмечался сухой, навязчивый или приступообраз-
ный кашель. У 33,8% (n = 22) пациентов отмечался бронхооб-
структивный синдром, причем в  подавляющем большинстве 
они имели этиологически доказанную хламидийную инфек-
цию. Как правило, на  4–5  день заболевания после короткого 
периода улучшения общего состояния у  детей данной группы 
вновь отмечался подъем температуры, изменялся характер 
кашля: с  сухого и  малопродуктивного он становился продук-
тивным с отхождением слизисто-гнойной мокроты.

Следует подчеркнуть несоответствие физикальных и  рент-
генологических данных. Аускультативные изменения в легких 
носили скудный характер, лишь у части больных на фоне жест-
кого или ослабленного дыхания выслушивались рассеянные 
сухие и  разнокалиберные влажные хрипы. При этом рентге-
нологически выявлялись двусторонние очаги негомогенной 
инфильтрации. Гематологические сдвиги характеризовались 
увеличением скорости оседания эритроцитов (СОЭ) (32,3%, 
n = 21), умеренным лейкоцитозом  (16,9%, n = 11), причем 
в  половине случаев показатель СОЭ возрастал на  фоне нор-

мального общего количества лейкоцитов в  крови. В  лейко-
цитарной формуле у  61,5% (n = 40) больных регистрировались 
изменения в  виде нейтрофилеза  (7,7%, n = 5), палочкоядер-
ного сдвига влево  (9,2%, n = 6), умеренного лимфоцитоза 
(13,8%, n = 9) и анэозинофилии (10,8%, n = 7). Следовательно, 
примерно у  половины детей с  ВП, вызванной М. pneumoniae 
и С. pneumoniae, воспалительный процесс протекал на фоне аре-
активных показателей крови, что указывает, по всей вероятно-
сти, на гипорезистентное состояние организма.

Сводные данные по клинической характеристике ВП пред-
ставлены в табл. 1.

Из приведенных данных видно, что пациенты обеих изучае-
мых групп имели схожую исходную клиническую картину 
и половозрастную характеристику, без достоверных различий 
в каком-либо из изучавшихся показателей.

Выбор метода лечения выполнялся путем соблюдения сле-
дующих правил: этиологического фактора и возраста пациен-
тов, обеспечения надежного излечения от  инфекции, отсут-
ствия нежелательных лекарственных реакций. Известно, что 
16‑членный макролидный антибиотик выгодно отличает-
ся от  своих предшественников (14‑членных и  15‑членных). 
Препарат джозамицин оказывает менее выраженное влияние 
на  метаболизм печеночных ферментов, надежно защищен 
от воздействия желудочного сока, не проявляет  прокинетиче-
ского действия, обладает высокой биодоступностью и мини-
мальным взаимодействием с  другими лекарственными пре-
паратами, в  отличие от  его предшественника — 14‑членного 
макролида — кларитромицина.

Таблица 1

Исходная клиническая характеристика исследуемых групп с разными терапевтическими режимами

Показатель Применение джозамицина 
(n = 36)

Применение кларитромицина 
(n = 29)

P

Девочки, % 58,4 65,5 0,580

Возраст, лет 12,64 ± 3,53 12,18 ± 3,26 0,567

Отягощенный наследственный анамнез, % 47,2 48,3 0,712

Осложненный антенатальный период, % 44,5 37,9 0,615

Сопутствующая патология 77,8 75,8 0,764

Относились к группе часто болеющих детей, % 63,9 62,7 0,803

Симптомы интоксикации 61,1 65,5 0,676

Бронхобструктивный синдром 30,6 37,9 0,602

Примечание. n — число пациентов.

Таблица 2
Клиническая характеристика течения ВП у наблюдаемых детей

Клинические проявления Джозамицин, n = 36 Кларитромицин, n = 29

Абс. % Абс. %

Температурная реакция 37,5-38,4 °С 16 44,4 15 51,7

< 37,5 °С 20 55,6 12 41,4

Продолжительность лихорадки 1 день 24 66,7 16 55,2

До 3 дней 8 22,3 10 34,5

Более 3 дней 3 8,3* 6 20,7

Продолжительность симптомов интоксикации До 3 дней 25 69,4 14 48,3

Более 3 дней 6 16,7* 9 31,0

Продолжительность кашля До 3 дней 21 58,3 11 37,9

Более 3 дней 15 41,6 18 62,1

Сроки купирования физикальных изменений К 3–5 дню 24 66,7 13 44,8

К 7–10 дню 12 33,4 16 55,2

Примечание. * р < 0,05 по отношению к группе сравнения, n — число пациентов.
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Терапевтическая эффективность назначаемых макролидов 
наблюдаемым пациентам не имела существенных различий, 
тем не менее, можно отметить более ранние сроки купирова-
ния симптомов интоксикации и меньшую продолжительность 
лихорадки при лечении джозамицином (табл. 2).

Нами было установлено, что при применении джозами-
цина практически все родители 1‑й группы были уверены 
в безопасности лечения детей, причем во 2‑й группе паци-
ентов, которые получали кларитромицин, таких родителей 
оказалось меньше (рис. 1–3).

Существенные различия нами были установлены в  пока-
зателях, характеризующих клиническую эффективность изу-
чаемых терапевтических режимов с  точки зрения родителей. 
Выявленные различия оставались статистически значимыми 
на всем протяжении наблюдения за детьми (рис. 4–5).

В ходе исследования также были установлены причины неу-
довлетворенности родителей терапией ВП, которую получают 
их дети. Так, во второй группе с использованием кларитроми-
цина 34,4% родителей отметили причины неудовлетворенности 
используемого препарата, тогда как среди родителей, чьи дети 
получали джозамицин, таких было всего лишь 5,5% (р < 0,001; 
рис. 6).

Одна из  наиболее частых причин неудовлетворенности 
родителей была связана с  развитием нежелательных лекар-
ственных реакций (аллергическая реакция, диспепсия, рвота) 
у 13,8% детей из группы сравнения, тогда как в основной груп-
пе мы наблюдали всего один случай появления аллергической 
сыпи. Неуверенность в  безопасности применяемых препара-
тов может стать причиной низкой приверженности населения 
к лечению 14‑членными макролидами.

Таким образом, препарат джозамицин обладает хорошей 
переносимостью, серьезных нежелательных явлений зареги-
стрировано не было. В проведенном исследовании было уста-
новлено, что практически все родители пациентов  (94,4%), 
получавших терапевтический режим на основе джозамицина, 
уверены в эффективности и безопасности лечения.

Рис. 4. �Динамика оценки родителями выраженности типичных 
симптомов по 4-балльной шкале: 0 — симптомы 
отсутствуют; 1 — выражены незначительно; 2 — 
выражены умеренно; 3 — выражены значительно

Примечание. * р < 0,05 по отношению к группе сравнения; 
** р < 0,01 по отношению к группе сравнения.

Рис. 5. �Динамика оценки родителями выраженности общих 
симптомов по 4-балльной шкале: 0 — симптомы 
отсутствуют; 1 — выражены незначительно; 2 — 
выражены умеренно; 3 — выражены значительно

Примечание. * р < 0,05 по отношению к группе сравнения, 
** р < 0,01 по отношению к группе сравнения.

Рис. 1. �Доля родителей, оценивших применявшийся 
терапевтический режим с использованием 
джозамицина как простой и удобный

Рис. 2. �Доля родителей, уверенных («полностью 
удовлетворен» и «удовлетворен») в безопасности 
лечения своих детей к окончанию лечебного периода

Рис. 3. �Доля родителей, удовлетворенных общей 
продолжительностью пребывания своих детей 
в стационаре
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Заключение 
Макролидные антибиотики по-прежнему остаются основ-

ными препаратами для лечения респираторного микоплазмоза 
и хламидиоза у детей. Данное исследование впервые проведено 
с  позиций изучения клинической эффективности и  удовлет-
воренности родителей лечением ВП с  использованием разных 
терапевтических режимов: назначение джозамицина и  клари-
тромицина. В  ходе исследования нами оценивалась безопас-
ность, эффективность, удобство применения данных лекар-
ственных средств и  количество дней госпитализации с  учетом 
мнения родителей. Джозамицин создает наиболее высокие вну-
триклеточные концентрации, благодаря чему, по-видимому, он 
проявляет более высокий бактерицидный эффект в отношении 
микоплазменной и хламидийной инфекции.

Таким образом, как показали наши исследования, терапев-
тический режим на основе назначения джозамицина, по мне-
нию родителей пациентов, является более удобным и простым 
при практическом отсутствии нежелательных реакций. ■
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Рис. 6. �Причины неудовлетворенности родителей терапией 
ВП, которую получает их ребенок (указан только один 
ответ)

Примечание. * р < 0,05 по отношению к группе сравнения, 
** р < 0,001 по отношению к группе сравнения.



52� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2015, № 9, www.lvrach.ru

Коллоквиум

В настоящее время в  связи 
с  появлением новых дан-
ных научных исследований 
в  области микроэкологии 

с применением геномики, протеоми-
ки, метаболомики и  др. произошло 
изменение представлений о  состоя-
нии и  роли микробиоты в  поддер-
жании различных жизненно важ-
ных функций макроорганизма  [1]. 
Благодаря развитию новых науч-
ных направлений в  исследовании 
микроэкологии выявлены тонкие 
механизмы реагирования микробио-
ты на  различные стрессовые воздей-
ствия внешней среды и  установлены 
факторы, поддерживающие биохи-
мические, метаболическое и  имму-
нобиологическое равновесия, необ-
ходимые для сохранения стабильных 
взаимоотношений между макроорга-
низмом и микробиотой [2].

При микроэкологических нарушени-
ях возможно проявление патогенных 
свойств микробиоты с  последующим 
развитием различных заболеваний, 
в  генезе которых могут лежать процес-
сы нарушения колонизационной рези-
стентности, снижения антимикробных 
эффектов и  барьерной функции эпи-
телия, дефицита механизмов имму-
номодуляции. Что приводит к  разви-
тию воспалительных, аллергических, 
иммунодефицитных и  др. заболеваний, 
триггером которых является дисбиоз 
кишечника. Наиболее тяжело у  детей 
протекают так называемые эндоген-
ные инфекции, вызванные активацией 
условно-патогенной флоры, возникаю-
щие на фоне соматических заболеваний 
и  иммунодефицита и  проявляющиеся 
развитием сепсиса, нередко заканчива-
ющиеся летально. В связи с этим акту-
альной проблемой является разработка 
мероприятий по  профилактике нару-
шений микробиоценоза и их коррекции 
при различных заболеваниях инфекци-
онного и неинфекционного генеза.

Для восстановления нарушений 
структуры микробиоценоза применя-
ются пробиотики, пребиотики, син-
биотики [3].

Попытки воздействовать на  кишеч-
ный микробиом и через него на здоро-
вье человека имеют долгую историю, 
связанную с  именем великого рус-
ского ученого, лауреата Нобелевской 
премии И. И. Мечникова, который 
в  1907  в  своей книге «Этюды опти-
мизма» описал благоприятную роль 
молочнокислых бактерий в  сохране-
нии здоровья человека. С  30‑х годов 
прошлого столетия ведут отсчет пре-
параты, содержащие лактобациллы 
и  бифидобактерии. Сам термин «про-
биотики», буквально означающий 
«за жизнь», возник позднее, в 60‑е годы, 
как альтернатива термину «антибиоти-
ки», буквально означающему «против 
жизни». Lilly и Stillwell [4] ввели поня-
тие «пробиотики», а в 1974 г. Parker дал 
им определение [5].

В 2002  году определение пробио-
тиков было дано рабочей группой 
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Резюме. Широкий спектр функций, выполняемых пробиотическими штаммами, позволяет использовать их разносторон-
ний терапевтический потенциал для комплексного воздействия на макроорганизм. Важен постоянный анализ лечебного и 
профилактического действия пробиотиков на микробиоту ребенка с позиций новых научных технологий и доказательной 
медицины с целью их рационального выбора при различных заболеваниях.
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Abstract. Wide range of functions performed by probiotic strains, allows to use there versatile therapeutic potential for complex effect on 
the macroorganism. It is important to conduct ongoing analysis of therapeutic and preventive effect of probiotics on child’s microbiota 
from the point of view of new scientific technologies and evidence-based medicine, in order to provide their rational choice in different 
diseases.
Keywords: children, dysbiosis, diarrhea, treatment, probiotics.
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Продовольственной и  сельскохозяй-
ственной организации ООН (Food 
and Agriculture Organization, FАО, 
ФАО)/Всемирной организацией здра-
воохранения (ВОЗ))  [6]: «Пробиотики — 
это живые микроорганизмы, которые 
при применении в  адекватных коли-
чествах вызывают улучшение здоровья 
организма-хозяина».

В этом определении заложены основ-
ные требования, предъявляемые к пре-
паратам и продуктам, которые претен-
дуют на  то, чтобы быть отнесенными 
к  пробиотикам: сохранность живых 
микробов, их достаточное количество 
и  доказанная эффективность. Однако 
ряд исследований последних лет проде-
монстрировал эффективность не толь-
ко живых микробов, но  и  определен-
ных компонентов бактерий, в  частно-
сти, их ДНК [7], поэтому в дальнейшем 
определение пробиотиков может быть 
пересмотрено. Тем не менее, в совмест-
ных рекомендациях ФАО/ВОЗ утверж-
дается, что в  качестве пробиотиков 
не применяют неживые и генетически 
модифицированные микроорганизмы, 
при этом микробы должны сохранять 

жизнеспособность при прохождении 
по  пищеварительному тракту вплоть 
до толстой кишки [8]. Следует подчер-
кнуть также, что данное определение 
не предполагает обязательное челове-
ческое происхождение бактериально-
го штамма в  качестве критерия отбо-
ра, а  оценивать действие пробиотика 
рекомендуется в  соответствии с  ока-
зываемым эффектом [9]. Только штам-
мы, доказавшие свою клиническую 
эффективность в  рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследова-
ниях, могут быть использованы для 
производства пробиотиков (табл. 1).

Пробиотики выпускаются в  виде 
капсул, таблеток, пакетов‑саше или 
порошков и  содержатся в  различных 
ферментированных пищевых продук-
тах. При этом пробиотические препа-
раты и продукты могут содержать один 
микроорганизм или смесь из несколь-
ких видов. Наличие бактериального 
синергизма оправдывает применение 
препаратов, содержащих симбиотные 
штаммы пробиотиков, так как способ-
ность к  адгезии увеличивается при 
сочетании штаммов.

В научных кругах пробиотики обо-
значаются в  соответствии с  номен-
клатурой, с  учетом их рода, вида 
и  буквенно-цифрового обозначения, 
например, L. rhamnosus GG (LGG). Для 
того, чтобы микроорганизм мог быть 
применен в  качестве пробиотика, он 
должен соответствовать следующим 
критериям (табл. 2).

При выборе пробиотического пре-
парата возникает несколько проблем-
ных вопросов, первый из  которых — 
выживаемость входящих в  его состав 
микроорганизмов. Как указывалось 
выше, функциональными свойства-
ми, в  частности, адгезией, облада-
ют только живые микробы. Поэтому 
сохранность жизнеспособных штам-
мов в  пробиотическом продукте или 
препарате является важнейшим тре-
бованием и  должна быть доказана 
в микробиологических исследованиях 
готового продукта. Для этого, по реко-
мендации ФАО/ВОЗ, пробиотические 
штаммы должны храниться в  виде 
коллекций в  соответствии с  между-
народной номенклатурой и  периоди-
чески проверяться бактериологиче-

Таблица 1
Виды и штаммы микроорганизмов, входящих в состав пробиотиков

Род Вид Штамм

Lactobacillus L. rhamnosus 
L. acidophilus 
L. plantarum 
L. reuteri 
L. fermentum 
L. lactis 
L. casei 
L. bulgaricum

LGG

Bifidobacterium B. bifidum 
B. longum 
B. lactis 
B. infantis 
B. adolescentis

BB46 
 
BB12

Streptococcus S. thermophilus TH4

Enterococcus E. faecium SF68

Saccharomyces S. boulardii

Таблица 2
Критерии для использования штамма в качестве пробиотика [10]

Микроорганизм должен быть или иметь следующие свойства: 
• полностью идентифицирован: род, вид и штамм;

• �жизнеспособным и стабильным (по крайней мере, в течение короткого времени) в желудочно-кишечном тракте и устойчивым к желчным кислотам и 
пищеварительным ферментам;

• �прикрепляться к поверхности слизистой оболочки и сохранять функциональные свойства в кишечнике (по крайней мере, в течение короткого 
времени);

• �стабильным во время производственного процесса, в процессе обработки, подготовки и хранения;

• �иметь достаточное количество жизнеспособных клеток;

• �изучен in vitro и in vivo исследованиях, в которых должна быть доказана его клиническая эффективность, в том числе специальные эффекты;

• �микроорганизм не должен ассоциироваться с заболеванием или нести гены резистентности к антибиотикам, у него должны отсутствовать 
патогенные эффекты и токсичность
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ски с  последующим генотипическим 
анализом для подтверждения свойств 
и  устойчивости штамма  [6]. Второй 
вопрос, который возникает при назна-
чении пробиотика, — оптимальная 
доза. Она может существенно варьи-
ровать и  устанавливается по  клини-
ческой эффективности. Хотя единой 
дозы для различных пробиотиков 
не существует, она устанавливается 
для каждого препарата по результатам 
клинических исследований, рядом 
работ было показано, что минималь-
но достаточной дозой, способной осу-
ществлять значимое действие, может 
считаться доза не менее 107  КОЕ 
в сутки [6, 11].

Следует учитывать разрушительное 
действие желудочного сока на незащи-
щенную микрофлору. Доказано, что 
лишь небольшое число штаммов лак-
тобацилл и бифидобактерий обладает 
кислотоустойчивостью, большинство 
микробов погибает в желудке. Поэтому 
предпочтительны пробиотики, заклю-
ченные в кислотоустойчивую капсулу. 
По  данным A. Bezkorovainy  [12], лишь 
20–40% некоторых штаммов выжи-
вает в желудке. Из 108 микробных тел 
лактобактерий, принятых в  кислото
устойчивой капсуле, в  кишечнике 
обнаруживается 107, после приема 
такого  же количества в  йогурте — 
104  микробных тел, а  после приема 
той  же дозы в  виде порошка натощак 
микробы в  кишечнике не обнаружи-
ваются вовсе.

В тонкой кишке пробиотики под-
вергаются воздействию желчных кис-
лот и  панкреатических ферментов. 
Вследствие этого многие микробы, 
например L. fermentum KLD, почти пол-
ностью погибают. Это может объяс-
няться усилением проницаемости кле-
точной мембраны, которая развивается 
в ответ на воздействие желчных кислот. 
В то же время LGG, L. reuteri, S. boulardii 
оказались резистентны к  воздействия 
желудочного и панкреатического сока, 
а  также желчи. Выживание большин-
ства бактерий зависит от  того, каким 
образом они принимаются: в  защит-
ной капсуле, в  виде йогурта, с  моло-
ком или без всякой защиты. Эти дан-
ные ставят под сомнение эффектив-
ность незащищенных и не обладающих 
кислотоустойчивостью пробиотиков, 
а  также обосновывают целесообраз-
ность приема незащищенных препара-
тов во время еды. Исключение состав-
ляют дети первого года жизни, кото-
рые из-за более высоких значений рН 
в  желудке могут получать пробиотики 

в  незащищенном виде, но  и  для них 
оптимален прием препарата во  время 
еды, поскольку буферные свойства 
молока повышают сохранность микро-
организмов. Включение пробиотиков 
в состав молочной смеси обеспечивает 
их сохранность и  оправдано в  связи 
с доказанным в ряде работ присутстви-
ем в  женском молоке микроорганиз-
мов, в том числе — лактобацилл и мла-
денческих бифидобактерий. Научный 
комитет по  питанию Еврокомиссии 
рекомендует использовать пробиотики 
в детском питании [13]. Выбор штамма 
бифидобактерий должен проводиться 
в соответствии с возрастными особен-
ностями кишечного микробиома. Так, 
назначение B. lactis BB12  целесообраз-
но детям раннего возраста, а  B. longum 
BB46 — детям старшего возраста 
и взрослым.

Важнейшим условием выбора штам-
ма в  качестве пробиотика является 
безопасность.

Под безопасностью понимают:
• �отсутствие патогенных свойств 

у микроорганизма;
• �фенотипическую и  генотипическую 

стабильность;
• �отсутствие риска передачи генов 

антибиотикорезистентности другим 
микробам, обитающим в  кишечни-
ке;

• �отсутствие возможности повреждать 
и  преодолевать слизистый кишеч-
ный барьер;

• �временный характер колонизации 
кишечника (способность к самоэли-
минации).
Последний аспект был изучен 

по  обнаружению микробов, входящих 
в  состав пробиотика, после оконча-
ния его приема. Срок персистирования 
в  кишечнике пробиотических микро-
бов составил от 2 до 7 дней [14]. То есть 
целью назначения пробиотиков явля-
ется не колонизация ими кишечника 
пациента, а  выполнение ими необхо-
димых функций и последующая само-
элиминация.

Механизм действия 
пробиотиков и возможности 
применения 

Действие пробиотиков не сводится 
к простому заселению кишечника, как 
это зачастую представляется. Влияние 
пробиотиков более сложно и  много-
планово, оно осуществляется на  трех 
уровнях:
1) �в полости кишечника: конкуренция 

с  патогенной и  условно-патогенной 
микробиотой;

2) �на уровне эпителия кишечника: уси-
ление защитного кишечного барье-
ра;

3) �на  уровне иммунной системы 
кишечника: иммуномодулирующий 
эффект.
Действие пробиотиков осуществля-

ется благодаря:
• �способности синтезировать бактери-

цидные вещества, например, белки 
бактериоцины, а  также продукты 
микробного метаболизма  (молочная 
кислота и  короткоцепочечные жир-
ные кислоты, перекись водорода, 
сероводород);

• �конкуренции за  питательные веще-
ства и факторы роста;

• �снижению внутриполостного рН 
(молочная кислота, короткоцепочеч-
ные жирные кислоты);

• �предотвращению адгезии и  инвазии 
в  слизистую оболочку патогенных 
микробов  (колонизационная рези-
стентность).
Многие пробиотики обладают прямым 

антитоксическим действием. Они спо-
собны нейтрализовать цито- и  энтеро-
токсины вирусов и  бактерий: энте-
ропатогенных и  энтеротоксигенных 
штаммов эшерихий, клостридий, холе-
ры. Так, в ряде исследований [15] было 
показано снижение секреции натрия 
и воды и образования цАМФ в кишечни-
ке больных острой инфекционной диа-
реей на фоне назначения пробиотиков. 
S. Resta-Lenert, K. E. Barrett  [16] пока-
зали, что L. acidophilus и  S. thermophilus 
не действуют на  кишечную секрецию 
сами по  себе, но  снижают ее после 
стимуляции энтеротоксином. Этим 
объясняется быстрое устранение диа-
реи на  фоне назначения пробиотиков 
при острых кишечных инфекциях. 
Наиболее сильное прямое антимикроб-
ное и  антитоксическое действие было 
доказано у S. boulardii, L. reuteri и LGG. 
Антитоксический эффект доказан 
у  LGG (к  Rotavirus, C. difficile, E. coli), 
у  E. faecium SF-68  (к  C. difficile, E. coli), 
у  S. thermophilus (к  E. coli), у  L. reuteri 
(к  H. pylori, E. coli). Прямое антими-
кробное и  антитоксическое действие 
пробиотиков позволяет с успехом при-
менять их в  лечении инфекционных 
диарей, а  также для профилактики 
нозокомиальных и  хронических инфек-
ций [15].

Влияние пробиотиков 
на состояние кишечного 
барьера 

Важнейшим свойством пробиоти-
ков является их способность к  адге-
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зии. Они фиксируются в  слизистом 
слое над эпителием посредством гли-
коконъюгированных рецепторов, обе-
спечивая тем самым колонизационную 
резистентность и  препятствуя адгезии 
и  инвазии патогенов. На  культуре 
колоноцитов Сасо-2  [17] было показа-
но, что живые штаммы пробиотиков 
адгезируются к  эпителию и  вызывают 
тем самым:
• �укрепление цитоскелета клеток 

кишечного эпителия  (усиливает-
ся экспрессия тропомиозина ТМ-5, 
синтез актина);

• �усиление синтеза и фосфорилирова-
ния белков межклеточных соедине-
ний (зонула окклюдинов‑1 и 2);

• �повышение синтеза муцина (стиму-
ляция генов MUC2, MUC3 и MUC5);

• �стимуляцию синтеза и  активации 
рецептора эпителиального фактора 
роста (EGF);

• �увеличение синтеза полиаминов, 
являющихся гормоноподобными 
веществами, усиливающими про-
цессы регенерации эпителия.
Все эти механизмы в конечном итоге 

способствуют усилению кишечно-
го барьера как на  уровне эпителия, 
так и  слизистого барьера. Эти эффек-
ты пробиотиков были установлены 
как in vitro, так и in vivo, что подтвержда-
лось у  пациентов данными лактулоза-
маннитолового теста [15]. Способность 
к  адгезии  in  vitro отличается у  разных 
представителей пробиотиков. По  дан-
ным M. Juntunen с соавт.  [18], она мак-
симальна у LGG (34%), высока у B. lactis 
BB12 (31%) и  существенно ниже 
у L. acidophilus LA5  (4%), L. casei Shirota 
(1%), L. paracasei F-19 (3%). Способность 
к адгезии увеличивается при сочетании 
штаммов, в  частности, при совмест-

ном применении LGG + BB12 адгезия 
нарастает до 39–44%.

Влияние пробиотиков 
на иммунную систему 
и иммуномодулирующий эффект 

Адгезия пробиотиков к  кишечному 
эпителию и  присутствие их в  составе 
биопленки в  покрывающем поверх-
ность эпителия слое слизи обеспечи-
вает их взаимодействие с  иммунной 
системой кишечника. Они оказывают 
влияние на  врожденный и  адаптив-
ный иммунный ответ на  уровне эпи-
телия, дендритных клеток, моноци-
тов/макрофагов, Т- и  В‑лимфоцитов, 
NK-клеток. Пробиотики препятству-
ют апоптозу путем активации анти-
апоптотической Akt-протеинкиназы 
и  улучшают тем самым состояние 
кишечного эпителия, как было показа-
но в эксперименте с назначением LGG 
при цитокин-индуцированном апоп-
тозе  [19]. Пробиотические микробы 
распознаются дендритными клетка-
ми, которые регулируют адаптивный 
Т-клеточный иммунный ответ  [20]. 
Под влиянием этих сигналов при 
встрече с  неизвестным микробом 
может происходить переключение 
дифференцировки Th0‑лимфоцитов 
на  Th1‑путь и  стимуляция выработ-
ки провоспалительных цитокинов. 
Такой ответ типичен для инфекций. 
Но  дендритные клетки кишечни-
ка отвечают также за  формирование 
иммунологической толерантности 
к  собственной кишечной микробиоте 
и  пищевым антигенам: они направ-
ляют дифференцировку Th0 в сторону 
образования Th3  и  Tr  (регуляторных) 
клеток с соответствующей выработкой 
ИЛ-10 и трансформирующего ростово-

го фактора β. Толерогенное действие 
бифидобактерий младенческих штам-
мов было продемонстрировано как 
в  экспериментах  in  vitro на  культуре 
кишечного эпителия, так и в клиниче-
ских исследованиях [21].

Очевидно, что разные штаммы про-
биотиков способны по-разному воспри-
ниматься иммунной системой, более 
того — восприятие каждого из  них 
может быть индивидуально, поскольку 
зависит от состояния иммунной систе-
мы и собственной микробиоты хозяина. 
Большинство клинических и  экспе-
риментальных исследований свиде-
тельствуют о  том, что только опре-
деленные пробиотические штаммы 
лактобацилл (LGG, L. reuteri, L. casei) 
и  младенческие штаммы бифидобак-
терий (B. lactis BB12) оказывают сти-
мулирующее воздействие на  дендрит-
ные клетки кишечника с последующим 
образованием Tr-клеток и  выработкой 
ИЛ-10, то  есть способствуют форми-
рованию иммунологической толерант-
ности. Эта селективность объясняется 
способностью некоторых пробиотиче-
ских штаммов связывать внутрикле-
точные молекулы адгезии 3‑grabbing 
non-integrin  (DC-SIGN), что облегча-
ет индукцию дендритными клетками 
образования Tr-клеток [22]. Изменение 
регулируемого дендритными клетками 
баланса адаптивного иммунитета под 
влиянием пробиотиков сопровождает-
ся снижением, с  одной стороны, про-
воспалительного ответа  (Th1, Th12), 
с  другой — образования Th2  и  синте-
за  IgE  [23]. Так, прием LGG в  тече-
ние 2  недель сопровождался сниже-
нием продукции ИФН-γ и  ИЛ-2, 
а  также ИЛ-4  периферическими 
Т-лимфоцитами [24]. Пробиотики уси-

Таблица 3

Критерии международных и отечественных научных исследований

Класс 
рекомендации

Уровень 
доказательности

Тип исследований

A 1 1a Систематический обзор рандомизированных контролируемых исследований (РКИ), хорошего 
методологического качества и однородности 

1b Отдельные РКИ с узким доверительным интервалом

1c Отдельные РКИ с вероятностью систематической ошибки 

B 2 2a Систематический обзор однородных когортных исследований

2b Отдельные когортные исследования (включая РКИ низкого качества, например, с периодом наблюдения < 80%)

2c Неконтролируемые когортные исследования/экологические исследования 

3 3a Систематический обзор однородных исследований случай-контроль

3b Отдельные исследования случай-контроль

C 4 Серии клинических случаев/когортные исследования или исследования случай-контроль низкого качества

D 5 Мнение экспертов без четкой клинической оценки или основанное на физиологических, фундаментальных 
исследованиях по изучению «основных принципов»
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ливают образование антител (IgG, IgA, 
IgM) B-лимфоцитами, этот эффект 
усиливает иммунный ответ пациента 
на  фоне инфекций и  после вакцина-
ций  [25]. Иммуномодулирующее дей-
ствие пробиотиков раскрывает широ-
кие перспективы для их применения 
в  разных клинических ситуациях. 
Противовоспалительный эффект, ока-
зываемый пробиотиками, может быть 
не только локальным, но  и  систем-
ным и сопровождается снижением как 
желудочно-кишечных, так и  внеки-
шечных проявлений воспаления [15].

Клиническое применение 
пробиотиков в педиатрии 

При формировании показаний мы 
ориентировались на  общепринятые 
критерии, сформированные на  осно-
вании результатов проведенных меж-
дународных и отечественных научных 
исследований (табл. 3).

Острые инфекционные диареи 
Профилактика острой инфекционной 
диареи 

Использование пробиотиков может 
предотвратить развитие острой инфек-
ционной диареи. В  обзоре были проа-
нализированы несколько РКИ, данные 
свидетельствуют о  статистически зна-
чимом эффекте некоторых пробиоти-
ческих штаммов в  составе молочных 
смесей: LGG, L. reuteri, B. lactis BB12 
и  S. thermophilus TH4, в  профилакти-
ке острой инфекционной диареи  [26]. 
Каких-либо побочных реакций или 
отрицательного воздействия молочных 
смесей, обогащенных пробиотиками, 
на  рост и  развитие здоровых детей 
не установлено. В целом для профилак-
тики диареи у детей и взрослых имеют-
ся доказательства эффективности LGG, 
B. lactis BB12. Степень рекомендаций 
для профилактики острой инфекци-
онной диареи: 1b — LGG, B. lactis BB12 + 
S. thermophilus TH4, L. reuteri 
Лечение острой инфекционной диареи 

Несколько опубликованных мета
анализов результатов исследований 
эффективности пробиотиков при 
острой диарее убедительно показали 
их эффективность при лечении лег-
кой и среднетяжелой формы вирусного 
гастроэнтерита. Назначение пробио-
тиков сокращало продолжительность 
диареи в  среднем на  1  день, однако 
эффект был штаммспецифичным, 
поэтому для каждого из  пробиотиче-
ских препаратов он должен оценивать-
ся в  отдельности, поскольку данные, 
полученные в результате исследования 

одного пробиотика, не могут быть экс-
траполированы на  другой. Недостаток 
доказательств в отношении эффектив-
ности некоторых штаммов на  сегодня 
не означает отказ от дальнейших иссле-
дований и  возможности их успешного 
применения в дальнейшем.

В 2005 г. Shamir и др. продемонстри-
ровали сокращение продолжительно-
сти острого гастроэнтерита с 1,96 ± 1,24 
до 1,43 ± 0,71 дня (р = 0,017), при добав-
лении 109  КОЕ S. thermophilus, B. lactis, 
L. acidophilus, 10  мг цинка и  0,3  г 
фруктоолигосахаридов в  сутки  [27]. 
Также несколько исследований пока-
зали эффективность LGG в  отноше-
нии сокращения продолжительности 
острой вирусной диареи и уменьшение 
сроков госпитализации детей  [28, 29]. 
Guarino и др. [30] также продемонстри-
ровали значительное снижение часто-
ты выделения ротавируса. Результаты 
проспективного исследования с приме-
нением штамма LGG (1010 КОЕ/250 мл) 
в  дополнение к  использованию реги-
дратирующих растворов с  участием 
287  детей с  острой диареей показали 
значительное уменьшение длительно-
сти острой диареи — приблизительно 
на  10%  (средняя продолжительность 
123  ч в  группе плацебо по  сравнению 
с  110  ч в  экспериментальной группе) 
с  улучшением ответа в  ротавирусной 
группе [31].

В соответствии с  рекомендация-
ми экспертов Европейского общества 
педиатрической гастроэнтерологии, 
гепатологии и нутрициологии по про- 
и  пребиотикам (European Society for 
Pediatric Gastroenterology, Hepatology 
and Nutrition, ESPGHAN) 2014  [32], 
в  настоящее время только два штам-
ма могут быть рекомендованы для 
лечения острой диареи у  детей: LGG 
и S. boulardii.

L. reuteri DSM 17938  был также 
включен в  перечень рекомендуемых 
штаммов, но  степень доказательности 
по  этому штамму пока очень низкая. 
Столь  же очень низкая доказатель-
ная база, несмотря на  положительные 
результаты исследований, была полу-
чена при исследовании L. acidophilus LB.

В Российской Федерации соглас-
но Приказам Министерства здраво-
охранения №  869н от  08.11.2012  г. 
«Об  утверждении стандарта первич-
ной медико-санитарной помощи детям 
при острых кишечных инфекциях 
и  пищевых отравлениях легкой сте-
пени тяжести», №  799н от  09.11.2012  г. 
«Об  утверждении стандарта специа-
лизированной медицинской помощи 

детям при гастроэнтеритах вирусной 
этиологии тяжелой степени тяжести», 
№  1265н от  20.12.2012  г. «Об  утверж-
дении стандарта первичной медико-
санитарной помощи детям при диарее 
и  гастроэнтерите предположительно 
инфекционной этиологии средней 
степени тяжести» при лечении гастро-
энтеритов инфекционной этиологии 
рекомендовано наряду с  регидрата-
ционной терапией назначение про-
биотических препаратов, содержащих 
следующие штаммы, подтвердившие 
свою эффективность и  безопасность: 
B. bifidum, L. acidophilus, S. boulardii, 
B. longum + E. faecium.

В клиническом исследовании  [33], 
проведенном отечественными уче-
ными, доказана эффективность при-
менения при острых гастроэнтеритах 
у  детей раннего возраста пробиотика, 
содержащего комбинацию штаммов 
В. lactis BВ12 + S. thermophilus. У 65 боль-
ных, находящихся под наблюдением, 
отмечалось достоверно более быстрое 
и стойкое купирование эксикоза, диа-
рейного синдрома, сокращение сроков 
пребывания в стационаре.

Пробиотический препарат, содержа-
щий штаммы E. faecium SF68 + B. longum 
BB46, также эффективен в  лечении 
острой диареи у  детей  [34] при иссле-
довании в группе 104 пациентов в воз-
расте от 1 мес до 9 лет. Диарея прекра-
щалась раньше в  группе, получавшей 
комбинацию E. faecium SF68 + B. longum 
BB46.

Меж дународное руководство 
по  пробиотикам и  пребиотикам, опу-
бликованное Всемирной гастроэн-
терологической организацией (World 
Gastroenterology Organisation, WGO) 
в  2011  г., подтвердило применение 
вышеупомянутых пробиотиков при 
лечении острой диареи у детей c уров-
нем доказательности 1a [35].

Степень рекомендаций для лечения 
острой инфекционной диареи: 1a — 
LGG и  S. boulardii; 2b — E. faecium SF68 
+ B. longum BB46; 2b — В. lactis BВ12 + 
S. thermophilus TH4.
Профилактика антибиотик-
ассоциированной диареи 

В последние годы на фоне широкого 
применения антибактериальных пре-
паратов в педиатрии все большую акту-
альность приобретает проблема раз-
вития антибиотик-ассоциированных 
диарей (ААД) [36, 37]. Частота развития 
ААД у  детей по  данным разных авто-
ров составляет от  5% до  40%  [38–40]. 
Наиболее часто ААД развивает-
ся на  фоне приема цефалоспоринов 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2015, № 9, www.lvrach.ru� 57

Педиатрия. Неонатология

II–III поколений, аминопеницил-
линов у  детей в  возрасте до  5  лет  [42]. 
К факторам риска развития ААД отно-
сятся также хирургические вмешатель-
ства, пребывание детей в условиях ста-
ционара и  ОРИТ, иммунодефицитные 
состояния, нарушение нутритивного 
статуса, воспалительные заболевания 
кишечника (ВЗК). В наиболее тяжелых 
случаях ААД этиологически связана 
с C. difficile, у 20% она принимает реци-
дивирующее течение.

В многочисленных работах зару-
бежных авторов  [43–48] доказано, что 
применение антибиотиков приводит 
к  выраженным глубоким нарушени-
ям микробиоты кишечника, характе-
ризующимся дефицитом индигенной 
флоры и  колонизацией кишечни-
ка токсинообразующими штамма-
ми C. difficile. Спонтанная выработка 
токсинов А  и  В  C. difficile может также 
активироваться на  фоне примене-
ния неспецифических противовоспа-
лительных препаратов, химиотерапии, 
антидепрессантов — лекарственных 
средств, которые могут воздейство-
вать на  нарушение микробиоценоза 
кишечника в  результате снижения 
иммунологической толерантности. 
Токсинообразующие штаммы C. difficile 
являются этиологическим фактором 
C. difficile-инфекции, характеризую-
щейся развитием на  фоне антибакте-
риальной терапии диареи различного 
характера: от  осмотической до  коли-
та  (гемоколита); в  тяжелых случаях 
псевдомембранозного колита  [42]. 
Тяжесть клинических проявлений 
C. difficile-инфекции связана с  разви-
тием токсикоза, эксикоза, кишечных 
кровотечений, токсического мегаколо-
на, перфорации кишечника. C. difficile-
инфекция характеризуется рецидиви-
рующим течением, при псевдомембра-
нозном колите возможен летальный 
исход.

В связи с  частотой развития ААД 
и  множественных факторов риска, 
актуальной является проблема профи-
лактики и поиск эффективных методов 
лечения C. difficile-инфекции, осно-
ванных на принципах восстановления 
нарушений микробиоты и подавления 
роста и токсинообразования C. difficile. 
Современные данные доказательной 
медицины и  рекомендации между-
народных организаций указывают 
на  приоритет применения пробиоти-
ков и при лечении C. difficile-инфекции 
у  детей наряду с  применением проти-
воклостридиозных препаратов (ванко-
мицин, метронидазол) [49].

Важное значение приобретает про-
блема ограничения применения анти-
бактериальных препаратов и  профи-
лактика развития ААД и  C. difficile-
инфекции путем применения пробио-
тиков на  фоне назначения антибакте-
риальных препаратов. Позиция рабо-
чей группы Европейского общества 
педиатрической гастроэнтерологии, 
гепатологии и питания по про- и пре-
биотикам  [50] состоит в  признании 
целесообразности включения про-
биотиков в  Рекомендации по  лечению 
диарей, основанные на  систематиче-
ском обзоре результатов метаанализов 
и  рандомизированных клинических 
исследований.

Одним из  самых крупных метаана-
лизов, оценивающих эффективность 
применения пробиотиков в  терапии 
диарей, является Кохрановский обзор 
(2010, 2013)  [51, 52], согласно кото-
рому к  пробиотикам с  позитивным 
сильным уровнем рекомендаций при 
инфекционных диареях, в  том числе 
и  ААД, относится Lactobacillus GG. 
LGG в настоящее время один из самых 
изученных штаммов в  мире  (более 
400  публикаций и  15  рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований), что 
вызывает повышенный интерес к нему 
клиницистов.

В 22  исследованиях показан поло-
жительный эффект от  назначения 
пробиотиков при ААД. Согласно 
метаанализу, проведенному Szajeweska 
в  2006  г. [53], пробиотики снижают 
риск ААД у  детей. Анализ подгрупп 
детей, у  которых пробиотики назна-
чались с  профилактической целью, 
показал снижение риска ААД в основ-
ном на фоне применения LGG (95% ДИ 
0,15–0,6), S. boulardii (95% ДИ 0,07–0,6) 
или В. lactis + S. thermophilus  (95% ДИ 
0,3–0,95). Эти данные указывают на то, 
что у одного из 7 пациентов с диареей 
на  фоне антибактериальной терапии 
профилактика ААД окажется эффек-
тивной в случае одновременного назна-
чения любого из этих пробиотиков.

В проведенных 16  исследовани-
ях по  доказательству эффективности 
применения пробиотиков для профи-
лактики ААД, включающих наблю-
дения за  3432  детьми от  двух недель 
до  17  лет, получавшими антибиотики 
совместно с пробиотиками (Lactobacillus 
SPP, Bifidobacterium SPP, Saccharomyces 
boulardii), доказано, что Lactobacillus 
rhamnosus и  Saccharomyces boulardii) 
в  высоких дозах от  5  до  40  млрд КОЕ 
предотвращают развитие ААД через 

восстановление кишечной микрофло-
ры [54].

Метаанализ L. V. McFarland (2015) 
включал 21  РКИ по  профилакти-
ке C. difficile-инфекции с  изучением 
эффективности четырех пробиотиков. 
Отмечено, что только два типа про-
биотиков (S. boulardii и  LGG) имели 
достаточное количество испытаний 
для оценки профилактики C. difficile-
инфекции, но  ни  по  одному из  них 
результаты не достигли статистической 
значимости. Необходимо продолжение 
исследований по  профилактике реци-
дивов C. difficile-инфекции, по мнению 
автора можно считать эффективной 
комбинацию пробиотических штам-
мов и  противоклостридиозных анти-
биотиков для предотвращения реци-
дивов C. difficile-инфекции [55].

В Индии проведено РКИ по  влия-
нию Lactobacillus при персистирующих 
диареях у  детей на  фоне безлактоз-
ной диеты — отмечено в  2  раза сни-
жение длительности и частоты диареи 
у детей, получавщих LGG. Также уста-
новлено, что LGG обладают высокой 
эффективностью при лечении паци-
ентов с  C. difficile-инфекцией  [56, 57]. 
Эффективность S. boulardii доказана 
в  нескольких РКИ для профилакти-
ки диареи, вызванной C. difficile  [58]. 
Степень рекомендаций для профилак-
тики антибиотик-ассоциированной 
диареи: 1a — S. boulardii; 1b — LGG; 
1b — В. lactis BB12 + S. thermophilus TH4.

Инфекция Helicobacter pylori 
Пробиотики демонстрируют обнаде-

живающие результаты в качестве адъю-
вантной терапии и редуцируют побоч-
ные эффекты назначения антибиотиков 
при проведении эрадикации H. pylori. 
Для LGG, назначенной в  дополнение 
к стандартной тройной терапии, часто-
та эрадикации составила 69% (0,98 ОР 
95% ДИ 0,7–1,4)  [59], для L. сasei 
DN-114 001–84,6%  (95% ДИ 71,2–95,5) 
по  сравнению с  57,5% в  контрольной 
группе  (р = 0,0045)  [60], для В. animalis 
и L. casei — 45,5% по сравнению с 37,5% 
в  контрольной группе (р = 0,345)  [61], 
для L. reuteri АТСС 55730 — 85% по срав-
нению с  80% в  контрольной груп-
пе  (р > 0,05)  [62], для добавки, содер-
жащей L. сasei DN-114001, L. bulgaricus 
+ S. thermophilus, — 88,5% по  срав-
нению с  51,5% в  группе без добавки 
(р < 0,01) [63]. Исследование S. boulardii 
показало частоту эрадикации 93,3% 
по  сравнению с  80,9% в  контрольной 
группе  (р = 0,750)  [64]. В  тех  же самых 
исследованиях оценивали часто-
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ту нежелательных явлений во  время 
лечения и  выявили снижение выра-
женности симптомов.

Открытое РКИ, проведенное 
Е. А. Корниенко с  соавт.  [65] с  оцен-
кой эффективности штаммов B. longum 
BB46 107 + E. faecium SF68 107, про-
веденное у  детей, показало улучше-
ние иммунологического статуса паци-
ентов  (повышение секреторного  IgA 
и снижение провоспалительных цито-
кинов ФНО-α и  ИЛ-1β в  слизистой 
оболочке желудка, усиление фагоци-
тарной активности) с  одновременным 
повышением процента эрадикации 
H. pylori.

Метаанализ 14 РКИ подтвердил, что 
добавление некоторых пробиотиков 
к  антихеликобактерной терапии уси-
ливает результативность эрадикации 
и уменьшает побочные эффекты анти-
биотиков.

Исследования монотерапии про-
биотиками L. johnsonii, S. boulardii, 
L. acidophilus LB, L. reuteri и  L. gasseri 
OLL2716  (LG21) при хеликобактерио-
зе показывают уменьшение плотности 
колонизации, с  сохранением низких 
уровней патогена в  слизистой обо-
лочке желудка, однако монотерапия 
пробиотиками в  большинстве случаев 
не обеспечивает полной эрадикации 
H. pylori [66–68].

Международные рекомендации 
(Маастрихт  IV) и  Российские реко-
мендации по  лечению инфекции 
H. pylori, основываясь на  результатах 
отечественных и  зарубежных иссле-
дований, предусматривают назначе-
ние пробиотиков на  фоне стандарт-
ной эрадикационной терапии  [69]. 
Степень рекомендаций для эрадика-
ции H. pylori  (в  качестве адъювантной 
терапии на  фоне стандартной схемы 
лечения): 1b — L. casei, B. longum BB46 

+ E. faecium SF68, S. thermophilus + 
L. bulgaricus, S. boulardii, L. reuteri.

Функциональные расстройства 
желудочно-кишечного тракта 

Синдром раздраженного кишечни-
ка  (СРК) является наиболее распро-
страненным функциональным рас-
стройством желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ), которое характеризует-
ся дискомфортом или болями в животе 
на протяжении 2 месяцев и более, свя-
занными с дефекацией или изменени-
ем функции кишечника в  отсутствие 
органического заболевания. Патогенез 
СРК многофакторный и  включает 
в себя изменение реактивности с повы-
шением кишечной моторики и  секре-
ции в  ответ на  внутрипросветные 
стимулы, такие как пища, воспале-
ние, инфекционные или эмоциональ-
ные факторы. Пробиотики снижают 
частоту манифестации функциональ-
ных нарушений за  счет модификации 
ферментативной и  метаболической 
функций ЖКТ. Большинство иссле-
дований было проведено у  взрослых 
и лишь несколько у детей (табл. 4).

Большое РКИ у детей в России, про-
веденное Е. А. Корниенко с  соавт.  [71], 
включавшее 121  ребенка, продемон-
стрировало достоверное снижение 
симптомов СРК, активности воспа-
ления в  слизистой оболочке толстой 
кишки как по  гистологическим дан-
ным, так и  по  уровню провоспали-
тельных цитокинов и  кальпротектина 
в  кале, уменьшение дисбиотических 
изменений и  синдрома избыточного 
бактериального роста, снижение вис-
церальной гиперчувствительности 
после курса пробиотиков в  сравне-
нии с  плацебо, достоверных различий 
между различными штаммами про-
биотиков не получено.

Метаанализ результатов 19  РКИ, 
включавших 1628  пациентов с  СРК, 
подтвердил эффективность пробиоти-
ков при СРК, однако, учитывая раз-
нообразие применявшихся пробио-
тиков, пока нельзя сделать выводы, 
какие именно штаммы более эффек-
тивны [72]. Степень рекомендаций для 
облегчения симптомов:
• �функциональные расстройства ЖКТ: 

1а — LGG; 1b — L. reuteri;
• �СРК: 2a — B. lactis BB12 + S. thermophilus 

TH4.

Младенческие кишечные 
колики 

Младенческие кишечные коли-
ки  (МКК) — это повторяющиеся 
приступы беспокойства и  плача про-
должительностью более 3  ч в  день, 
не менее 3  дней в  неделю на  протя-
жении 1  недели и  более. Они наблю-
даются у  5–19% детей в  возрасте 
от 6 недель до 3–4 мес [73]. Этиология 
МКК окончательно не установле-
на, в  их развитии могут иметь зна-
чение несколько факторов: материн-
ская депривация и  курение, пищевая 
аллергия, функциональная незрелость 
ЖКТ, а  также нарушение моторики 
кишечника. Последние исследования 
показали нарушения состава кишеч-
ной микробиоты и  метагенома у  мла-
денцев с МКК, в частности, уменьше-
ние лактобацилл и  увеличение газо
образующих колиформ, а  также более 
выраженные признаки воспаления 
слизистой оболочки кишечника  [74]. 
Ряд РКИ с использованием пробиоти-
ков, 7 из них с L. reuteri DSM 17 938 [75] 
и  6 — с  использованием смесей, обо-
гащенных двумя пробиотическими 
штаммами В. lactis BB12 + S. thermophilus 
TH4  [76], продемонстрировали эффек-
тивность в  профилактике и  лечении 

Таблица 4

Результаты РКИ эффективности пробиотиков при СРК [70]

Штамм, доза Автор Число больных Курс Достоверное улучшение

Lactobacillus reuteri 2 × 108 КОЕ/с Niv et al. 54 24 нед Уменьшение флатуленции

Lactobacillus rhamnosus GG 2 × 1010 КОЕ/с Bausserman and Michail 64 (5–21 л) 6 нед Уменьшение вздутия

L. rhamnosus GG и LC705, Bifidobacterium breve Bb99 
и Proprionobacterium freudenreichii ssp. Shermanii 
0,9 × 1010 КОЕ/с

Kajander 103 24 нед Улучшение симптомов

L. rhamnosus GG и LC705, Bifidobacterium breve Bb99 
и Proprionobacterium freudenreichii ssp. Shermanii 
0,48 × 1010 КОЕ/с

Kajander 86 20 нед Улучшение симптомов

Bifidobacterium infantis 1 × 106, 108 1010 КОЕ/с Whorwell 362 4 нед Уменьшение симптомов при дозе 
108 КОЕ/с 

Bifidobacterium animalis 1,25 × 1010 КОЕ/с, 
Streptococcus thermophilus и Lactobacillus bulgaricus 
1,2 × 109 КОЕ/с 

Guyonnet 274 6 нед Значительное улучшение через 3 нед



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2015, № 9, www.lvrach.ru� 59

Педиатрия. Неонатология

МКК. В 3 РКИ, включавших 209 детей, 
эффективность L. reuteri сравнивали 
с симетиконом или плацебо, уже через 
7  дней от  начала лечения наблюда-
лось значительное сокращение вре-
мени плача, однако полная стабили-
зация состояния достигалась к 3 неде-
лям терапии. Пробиотики сокращали 
время плача в среднем на 1 час, каких-
либо побочных эффектов не наблюда-
лось ни у одного ребенка [76].

Назначение L. reuteri DSM 17 938 
с  первых дней жизни 589  новорож-
денным в  течение 90  дней оказало 
существенное профилактическое воз-
действие и  достоверно снизило часто-
ту и  выраженность функциональных 
расстройств ЖКТ (срыгиваний, колик, 
запоров) к  3  месяцам в  сравнении 
с  плацебо  [77]. Степень рекомендаций 
для облегчения младенческих кишеч-
ных колик: 1b — L. reuteri, В. lactis BB12 
+ S. thermophilus TH4.

Некротический энтероколит
В последнее время наблюдает-

ся повышенный интерес к  изучению 
потенциальной эффективности проби-
отиков у недоношенных детей с целью 
профилактики некротического энте-
роколита (НЭК). Были опубликова-
ны несколько метаанализов приме-
нения пробиотиков у  недоношенных 
новорожденных. У  новорожденных, 
родившихся на  сроке гестации менее 
33  недель, получавших пробиотики, 
отмечался меньший риск смертности 
вследствие НЭК на  53% и  64% соот-
ветственно, по сравнению с контроль-
ной группой  [78]. Был сделан вывод, 
что пробиотики снижают риск НЭК 
и  смертности у  недоношенных детей 
весом менее 1500 г. Однако не все иссле-
дованные пробиотики имели одина-
ковую эффективность. Комбинации, 
используемые в метаанализах Bin-Nun 
и  др.  [79] B. infantis + S. thermophilus + 
B. bifidus и Lin и др. [80]. L. acidophilus + 
B. infantis, оказались наиболее эффек-
тивными [81]. Более поздний метаана-
лиз, опубликованный K. Alfaleh и  др. 
в 2010 г., включавший 4 РКИ с общим 
количеством детей, равным 783, выя-
вил статистически значимое снижение 
риска тяжелого НЭК и  смертельного 
исхода  (р < 0,00001)  [82]. Оценивались 
следующие штаммы: В. breve, 
S. boulardii, комбинации Bifidobacterium 
и  Streptococcus, LGG и  L. acidophilus. 
Кроме того, во  всех исследованиях 
применение пробиотиков описывалось 
как безопасное и  хорошо переноси-
мое  [76–80]. Еще одно исследование 

показало, что профилактическое при-
менение L. reuteri вызывало статисти-
чески значимое снижение частоты 
НЭК у  детей: частота НЭК уменьша-
лась с 15,1% до 2,5% (р = 0,0475), необ-
ходимость хирургического вмешатель-
ства или частота смертельного исхода 
вследствие НЭК уменьшались с  8,2% 
до  2,5%  (р = 0,1774). Нежелательные 
явления, связанные с  применением 
L. reuteri, не описывались [83].

Таким образом, применение пробио-
тиков значительно снижает риск тяже-
лых форм НЭК и смертельных исходов. 
Степень рекомендаций для профилак-
тики некротического энтероколита: 
1b — B. bifidum, B. infantis + L. acidophilus, 
B. infantis, B. bifidum, S. thermophilus TH4; 
2b — L. reuteri.

Безопасность 
В целом пробиотики признаны 

полностью безопасными  (Generally 
Recognized As Safe, GRAS) и  хорошо 
переносятся человеком. Безопасным 
штаммом был признан B. lactis BB12 
(статус GRAS), он одобрен к  при-
менению Управлением по  контро-
лю за  качеством пищевых продук-
тов и  медикаментов США  (Food and 
Drug Administration, FDA), а  также 
Датским агентством медицинских 
препаратов как натуральный продукт. 
S. thermophilus TH4  также был признан 
FDA безопасным штаммом, ему при-
своен статус GRAS.

Однако в  крайне редких случаях, 
в первую очередь, у иммунокомпроме-
тированных пациентов, описаны слу-
чаи бактериемии и  сепсиса, вызван-
ного пробиотическими бактериями. 
Рассчитано, что риск бактериемии 
от  принятых внутрь лактобацилл 
составляет менее 1  на  1  млн случа-
ев  [84], а  риск фунгемии от  S. boulardii 
составляет 1  на  5,6  млн случаев  [85]. 
Описанные в  литературе редкие слу-
чаи подобных осложнений подчерки-
вают необходимость осторожного при-
менения пробиотиков у  детей с  имму-
нодефицитными состояниями, а также 
с системной воспалительной реакцией. 
В случае повышенного риска возможно 
назначение неживых или инактивиро-
ванных пробиотических штаммов или 
их отдельных активных компонентов, 
таких как секретируемые белки или 
ДНК.

Штамм SF68  был идентифицирован 
как Enterococus faecium. В данном штам-
ме не выполнялось генных модифика-
ций. SF68 не обладает резистентностью 
к ванкомицину. SF68 был изучен в кли-

ническом исследовании с  участием 
детей, в  том числе грудного возраста, 
в  котором не было описано нежела-
тельных явлений. E. faecium SF68  кли-
нически эффективен в  профилакти-
ке ААД, а  также в  лечении диареи 
у  детей, в  сокращении продолжитель-
ности диареи. Контролируемые, двой-
ные слепые клинические исследова-
ния показали, что лечение энтерита 
Е. faecium SF68 было успешным как для 
взрослых, так и  для детей, сокращая 
продолжительность диареи, а  также 
время, необходимое для нормализации 
стула. На основании более чем 20‑лет-
ней истории использования Е. faecium 
SF68 подтверждено, что этот штамм 
не представляет риска для здоровья 
человека.

Заключение 
Учитывая многообразие механизмов 

действия пробиотиков, а  также мно-
гочисленные работы, доказавшие их 
эффективность в профилактике и лече-
нии различной патологии, показания 
к их назначению достаточно широки:
• �профилактика и  лечение острых 

кишечных инфекций легкой и сред-
ней степени тяжести;

• �профи лак тика антибиотик-
ассоциированной диареи;

• �инфекция H. pylori — в  качестве 
адъювантной терапии;

• �профилактика и  лечение функцио-
нальных расстройств ЖКТ: синдро-
ма раздраженного кишечника и мла-
денческих кишечных колик;

• �профилактика некротизирующе-
го энтероколита у  недоношенных 
детей.
Учитывая различия в составе препа-

ратов пробиотиков и  строгие требова-
ния, которые предъявляются сегодня 
к  ним, можно рекомендовать к  при-
менению у  детей лишь те штаммы, 
которые доказали свою клиническую 
эффективность в  рандомизированных 
контролируемых исследованиях.

Наиболее изученными и  доказав-
шими свою эффективность и безопас-
ность пробиотическими штаммами 
следует считать:
• �LGG;
• �B. lactis BB12  (в  комбинации 

с S. thermophilus TH4);
• �E. faecium SF68  (без и  в  комбинации 

с B. longum BB46);
• �S. boulardii;
• �L. reuteri.

Однако даже при условии содержа-
ния в  препарате этих штаммов, каж-
дый препарат или продукт требует 
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отдельной оценки своей клинической 
эффективности и безопасности.

Широкий спектр функций, выпол-
няемых пробиотическими штаммами, 
позволяет использовать их разносто-
ронний терапевтический потенциал 
для комплексного многоуровневого 
воздействия на макроорганизм.

В связи с этим особую важность при-
обретает постоянный динамический 
анализ лечебного и профилактическо-
го действия каждого отдельного про-
биотического препарата на  микро-
биоту ребенка в  возрастном аспекте 
с  позиций новых научных технологий 
и доказательной медицины с целью их 
рационального выбора при заболева-
ниях различного генеза. ■
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Таблица
Микробный метаболитный паспорт фекалий при эубиозе кишечника*

Показатели, характеризующие 
биохимические взаимосвязи 

в микробиоценозе всей популяции 
в целом

Значения нормы, 
M ± m

Показатели, характеризующие 
внутри- и межгрупповые 

биохимические взаимосвязи 
в микробиоценозе

Значения нормы, 
M ± m

Карбоновые кислоты: 
Пул ЛЖК (мг/л) 
Щавелевоуксусная (мг/л) 
Молочная (мг/л)  
a-кетоглутаровая (мг/г) 
Ароматические соединения:  
п-крезол (мг/л) 
Индол (мг/л) 
Скатол (мг/л) 
Фенилпропионовая кислота (мг/г) 
Амины: 
Метиламин (мг/л) 
Гистамин (мг/л) 
Серотонин (мг/мл)

 
9140,6 ± 307 

9,9 ± 0,8 
378,9 ± 6,9 
125,0 ± 9,4 

 
1,0 ± 0,05 
1,2 ± 0,02 
1,3 ± 0,02 
1,0 ± 0,01 

 
0,1 ± 0,01 
0,2 ± 0,02 
1,5 ± 0,2

Профиль ЛЖК: 
Уксусная, % 
Пропионовая, % 
Масляная, % 
Профиль ДДК: 
Молочная, %  
a-кетоглутаровая, % 
Щавелевоуксусная, % 
Профиль ФС:  
п-крезол, % 
Индол, % 
Скатол, % 
АмП: 
Метиламин, % 
Гистамин, % 
Серотонин, %

 
63,6 ± 2,4 
23,7 ± 1,6 
12,8 ± 1,1 

 
73,7 ± 2,9 
24,4 ± 1,7 
1,9 ± 0,3 

 
28,4 ± 1,9 
34,1 ± 2,2 
37,2 ± 2,3 

 
6,8 ± 1,3 
8,5 ± 1,3 

84,7 ± 3,2

Примечание.
• �Профиль ЛЖК (доля отдельных летучих жирных кислот ряда С2-С6 в общем пуле) характеризует биохимическую активность 

анаэробов, являющихся представителями защитной флоры толстокишечного микробиоценоза и некоторых других анаэробов, например 
бактероидов, в отношении углеводов;

• �профиль ДКК (соотношение содержания в фекалиях здорового человека a-кетоглутаровой, щавелевоуксусной и молочной кислот). 
Профиль ДДК характеризует биохимическую активность как аэробных, так и анаэробнх кишечных бактерий в отношении углеводов;

• �профиль ФС (соотношение содержания в фекалиях здорового человека скатола, п-крезола и индола). Профиль ФС характеризует 
биохимическую активность представителей толстокишечного микробиоценоза в отношении ароматических аминокислот;

• �профиль АмП (соотношение простых аминов (метиламина) и сложных (гистамина и серотонина)). АмП характеризует декарбоксилазную 
активность представителей толстокишечного микробиоценоза в отношении аминокислот.

ЛЖК — летучие жирные кислоты; ДКК — другие карбоновые кислоты; ФС — фенольные соединения; АмП — аминный профиль.

* П. Л. Щербаков. Нарушения микробиоценоза кишечника у детей и его коррекция // Лечащий Врач. 2015. № 9.

Таблица

Алгоритм выбора и последовательность оперативных вмешательств при ишемическом приапизме*

Этиология приапизма Срок поступления больного в стационар с момента манифестации заболевания

До 1 суток 1–3 сутки Более 3 суток

Заболевания нервной 
и кроветворной систем

Пункция кавернозных тел 
Спонгиокавернозный анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Пункция кавернозных тел 
Спонгиокавернозный анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Спонгиокавернозный 
анастомоз 
Сафенокавернозный 
анастомоз

Алкогольная и наркотическая 
интоксикация

Пункция кавернозных тел 
Спонгиокавернозный анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Спонгиокавернозный 
анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Сафенокавернозный 
анастомоз

Интракавернозное введение 
вазоактивных средств

Пункция кавернозных тел 
Спонгиокавернозный анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Пункция кавернозных тел 
Спонгиокавернозный 
анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Спонгиокавернозный 
анастомоз 
Сафенокавернозный 
анастомоз

Интракавернозное введение 
наркотических средств и местных 
анестетиков

Сафенокавернозный анастомоз Сафенокавернозный анастомоз Сафенокавернозный 
анастомоз

Идиопатический приапизм Пункция кавернозных тел 
Спонгиокавернозный анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Спонгиокавернозный 
анастомоз 
Сафенокавернозный анастомоз

Сафенокавернозный 
анастомоз

* Р. А. Хромов, С. К. Яровой. Тактика экстренной урологической помощи при ишемическом приапизме // Лечащий Врач. 2014. № 1.
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Таблица

Дифференциальная диагностика индуцированного 
пищевыми белками синдрома энтероколита*

Заболевание Отличия от FPIES

Вирусный 
гастроэнтерит или 
отравление

Наличие лихорадки и рвоты, 
не связанной с употреблением 
конкретного пищевого продукта

Сепсис Для выздоровления необходимо 
назначение антибиотиков 

Анафилаксия Острое начало симптомов (0,5–1 час), 
IgE-зависимые симптомы: поражение 
кожи или респираторного тракта. 
Адреналин — первая линия терапии

Врожденные 
нарушения обмена 
веществ

Задержка физического развития, 
клиника неврологических поражений, 
увеличение органов

Врожденная 
метгемоглобинемия

Наличие цианоза у ребенка без других 
клинических проявлений 

Сердечно-сосудистые 
или неврологические 
нарушения

Отсутствует острая реакция на 
повторное введение продукта, наличие 
гастроинтестинальных симптомов 
менее вероятно

Гастроэзофагеальный 
рефлюкс

Присутствуют только симптомы 
поражения верхних отделов ЖКТ

Инвагинация Эпизоды резкой боли, в области 
пораженного спазмом участка 
кишечника

Болезнь Гиршпрунга Отсутствие опорожнения кишечника 
в первые сутки жизни, лихорадка, 
вздутие живота

Некротический 
энтероколит

Стадийность процесса. Резкое вздутие, 
быстро прогрессирующая потеря массы 
тела, рвота кишечным содержимым, 
желчью, рвота «кофейной гущей»

Проктоколит Рост и развитие в пределах возрастной 
нормы, чаще всего на исключительно 
грудном вскармливании

Энтеропатия, 
индуцированная 
пищевыми белками 

Редко рвота, менее тяжелые проявления 
диареи без примеси крови

Эозинофильные 
гастроэнтеропатии

Острое начало (в течение двух часов) 
поражений ЖКТ и отсутствие системных 
симптомов, чаще положительные 
результаты sIgE и наличие нескольких 
пищевых триггеров

Примечание. Адаптировано из: Jarvinen K. M., Nowak-Wegrzyn A. Food 
protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES): current management 
strategies // J Allergy Clin Immunol Pract. 2013, 1: 317–322. 
ГИ — гастроинтестинальные поражения желудочно-кишечного тракта.

* Г. А. Новик, Е. А. Халева. Энтероколитический синдром, 
индуцированный пищевыми белками в практике детского 
аллерголога // Лечащий Врач. 2015. № 9.
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Острый панкреатит относится 
к  числу распространенных 
хирургических заболева-
ний и  составляет в  среднем 

от  3% до  10% случаев всех неотложных 
заболеваний органов брюшной полости. 
Возрастающий уровень заболеваемости 
свидетельствует об  актуальности про-
блемы диагностики и  лечения острого 
панкреатита в  практическом здравоох-
ранении [1].

Одной из  наиболее частых причин 
развития острого панкреатита по  праву 
считают злоупотребление алкоголем, 
алкогольные эксцессы либо прием сур-
рогатов алкоголя.

В настоящее время роль алкоголя как 
патогенетического фактора поражения 
поджелудочной железы общепризна-
на  [1–9]. Подобную причину заболева-
ния выделяют в среднем от 35% до 50% 
больных подавляющего большинства 
стран [1, 6, 8].

Литературные данные и  практиче-
ские наблюдения свидетельствуют, что 
алкогольные панкреатиты относятся 
к  наиболее тяжелым формам острого 
панкреатита  [1–9]. Острый панкреатит 
развивается на  фоне нарушений дре-
нажной функции панкреатических про-
токов. С  алкоголизмом связывают ток-
сическое повреждение поджелудочной 
железы, нарушение функции печени, 
извращение синтеза ферментов [4–6, 9]. 
Таким образом, прием алкоголя и  его 

суррогатов резко усиливает секретор-
ную активность поджелудочной железы, 
а длительное употребление алкогольных 
напитков приводит к дуодениту с отеком 
большого дуоденального соска, создавая 
затруднение оттоку панкреатического 
сока и  желчи. Алкоголь в  этих обстоя-
тельствах оказывает токсическое дей-
ствие на экзокринную активность желе-
зы, вызывая дегенеративные изменения 
в  ацинарных клетках, способствуя раз-
витию острого панкреатита  [1, 2, 4, 6, 
7]. Несмотря на многочисленные иссле-
дования, посвященные изучению боль-
ных с  острым панкреатитом, вопросы 
клиники, диагностики и  тактики лече-
ния этого заболевания, связанные с упо-
треблением алкоголя, изучены недоста-
точно и порой противоречивы. С одной 
стороны, это вызвано многосторон-
ним действием алкоголя на  организм, 
с  другой — недостаточностью данных 
о  структуре эндотоксикоза при этом 
заболевании  [1, 3, 7]. В  зависимости 
от  продолжительности заболевания, 
времени воздействия, качества и  коли-
чества принятых алкогольных напит-
ков в паренхиме поджелудочной железы 
развивается некроз, атрофия и  фиброз 
клеток. Соответствующие изменения 
выявляются и  в  печени. Анатомическая 
близость печени и поджелудочной желе-
зы и  тесные функциональные связи 
между ними создают угрозу поврежде-
ния и функциональной недостаточности 
печени при острых заболеваниях подже-
лудочной железы [6, 7].

Проблема диагностики и  лече-
ния больных с  острым панкреатитом 

на  фоне хронической алкогольной 
интоксикации и  алкогольных пораже-
ний печени представляет большой инте-
рес и относится к категории особо слож-
ных. Хроническая алкогольная интокси-
кация и  поражения печени значительно 
увеличивают риск летального исхода [2, 
4, 5]. Обусловленная острым панкреати-
том системная воспалительная реакция 
ухудшает функциональные способности 
пораженной алкоголем печени и  при-
водит к выраженным нарушениям пор-
тального кровотока [10–13].

При лечении больных острым пан-
креатитом и  функциональными наруше-
ниями печени комплексные мероприятия 
направлены на  коррекцию гиповолемии 
и электролитного дисбаланса, используют 
антиферментные препараты, блокаторы 
желудочной секреции, респираторную 
и  инотропную поддержку, антибиотики, 
парентеральное и  раннее энтеральное 
питание, методы экстракорпоральной 
детоксикации [7, 1]. Большое внимание 
уделяют улучшению микроциркулятор-
ных процессов и  купированию рассеян-
ного внутрисосудистого свертывания  [7, 
14–16].

С этой целью используют различные 
препараты, включая пентоксифиллин 
(Трентал), агапурин, низкомолекуляр-
ные гепарины, а  также кровозамени-
тели — Реоглюман, Реомакродекс  [7]. 
В последнее время для коррекции пато-
логии сосудистого русла широко исполь-
зуется препарат Актовегин. Препарат 
обладает эндопротекторным свойством, 
увеличивает утилизацию кислорода, 
улучшает энергетический метаболизм, 
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усиливает транспорт глюкозы в  клетку 
за  счет переносчиков, благодаря нали-
чию изонил-фосфо-олигосахаридов 
улучшает метаболическую активность 
микрососудистого эндотелия [17, 18].

Целью настоящего исследования явля-
лось улучшение микроциркуляторных 
нарушений печени и  портального кро-
вотока при лечении больных с  острым 
панкреатитом на  фоне алкогольных 
поражений печени — гепатопатии.

Под нашим наблюдением находились 
24  больных основной группы с  острым 
панкреатитом в  возрасте 22–55  лет. 
Мужчин было 20, женщин — 4. Всем 
больным в ходе лечения с целью коррек-
ции патологии микроциркуляторного 
русла и  портального кровотока приме-
няли Актовегин по  10  мл 1  раз в  сутки 
на  0,9% физиологическом растворе. 
Группу сравнения составили 24 больных 
с  аналогичной патологией, которым 

в  процессе лечения с  целью коррекции 
микроциркуляторных нарушений и пор-
тального кровообращения применяли 
Пентоксифиллин. Диагноз «острый пан-
креатит» устанавливался на  основании 
клинических, лабораторных и  инстру-
ментальных данных. Комплекс обследо-
вания включал клинико-лабораторную 
диагностику, с  использованием клини-
ческих и биохимических методов иссле-
дования крови, ультразвуковое исследо-

Таблица 1
Сравнительные результаты клинического анализа крови при лечении больных острым панкреатитом на фоне алкогольной гепатопатии

Показатели крови в ед. СИ Пациенты группы сравнения. Применение 
Пентоксифиллина для коррекции 

микроциркуляторных процессов и нарушений 
портального кровообращения

Пациенты группы сравнения. Применение 
Актовегина для коррекции микроциркуляторных 

процессов и нарушений портального 
кровообращения

До лечения После лечения 
(через 12 суток)

До лечения После лечения 
(через 12 суток)

Гемоглобин, г/л 96,4 ± 5,4 
р ≤ 0,05

98,0 ± 5,2 
р ≤ 0,05

94,8 ± 5,6 
р ≤ 0,05

108,4 ± 4,4 
р ≤ 0,05

Эритроциты, × 1012/л 2,8 ± 0,3 
р ≤ 0,05

2,9 ± 0,4 
р ≤ 0,05

2,8 ± 0,6 
р ≤ 0,05

3,1 ± 0,8 
р ≤ 0,05

Тромбоциты, × 109/л 531,2 ± 38,6 
р ≤ 0,05

480,0 ± 28,8 
р ≤ 0,05

546,8 ± 36,4 
р ≤ 0,05

386,0 ± 34,2 
р ≤ 0,05

Лейкоциты, × 109/л 16,2 ± 0,8 
р ≤ 0,05

14,7 ± 0,6 
р ≤ 0,05

16,6 ± 0,6 
р ≤ 0,05

10,2 ± 0,4 
р ≤ 0,05

Лейкоцитарный индекс интоксикации 6,2 ± 0,2 
р ≤ 0,05

4,8 ± 0,4 
р ≤ 0,05

6,2 ± 0,4 
р ≤ 0,05

3,8 ± 0,2 
р ≤ 0,05

Таблица 2
Сравнительные результаты показателей биохимического исследования крови при лечении больных 
острым панкреатитом на фоне алкогольной гепатопатии

Показатели функционального 
состояния печени в ед. СИ

Пациенты группы сравнения. Применение 
Пентоксифиллина для коррекции 

микроциркуляторных процессов и нарушений 
портального кровообращения 

Пациенты группы сравнения. Применение 
Актовегина для коррекции микроциркуляторных 

процессов и нарушений портального 
кровообращения 

До лечения После лечения 
(через 12 суток)

До лечения После лечения 
(через 12 суток)

Общий белок, г/л 68,0 ± 4,9 70,5 ± 4,6 66,8 ± 3,8 80,2 ± 5,6

Мочевина, ммоль/л 10,2 ± 0,6 8,9 ± 0,9 10,4 ± 0,4 4,6 ± 0,6

Общий билирубин, мкмоль/л 38,4 ± 13,6 20,2 ± 2,1 42,6 ± 28,4 15,5 ± 4,8

АЛТ, ЕД/л 326,6 ± 28,4 56,4 ± 12,8 346,4 ± 28,6 36,2 ± 10,6

АСТ, ЕД/л 356,2 ± 29,4 72,1 ± 16,4 384,2 ± 32,4 42,0 ± 8,4

Щелочная фосфатаза, ЕД/л 380,0 ± 30,4 388,4 ± 22,6 444,5 ± 32,6 210,8 ± 42,4

Таблица 3
Сравнительные результаты допплерографии воротной вены при лечении больных острым панкреатитом 
на фоне алкогольной гепатопатии

Показатели воротного кровотока Пациенты группы сравнения. Применение 
Пентоксифиллина для коррекции 

микроциркуляторных процессов и нарушений 
портального кровообращения 

Пациенты группы сравнения. Применение 
Актовегина для коррекции микроциркуляторных 

процессов и нарушений портального 
кровообращения 

Исходные данные После лечения 
(через 12 суток)

Исходные данные После лечения 
(через 12 суток)

Размер правой  доли, мм 178,4 ± 8,4 
р ≤ 0,05

176,4 ± 4,8 
р ≤ 0,05

182,8 ± 8,4 
р ≤ 0,05

164,8 ± 4,4 
р ≤ 0,05

Размер левой доли, мм 86,2 ± 3,2 
р ≤ 0,05

82,6 ± 4,4 
р ≤ 0,05

94,2 ± 3,8 
р ≤ 0,05

80,4 ± 4,4 
р ≤ 0,05

Диаметр воротной вены, мм 13,6 ± 0,6 
р ≤ 0,05

14,0 ± 0,8 
р ≤ 0,05

14,8 ± 0,4 
р ≤ 0,05

14,0 ± 0,4 
р ≤ 0,05

Ср. лин. ск., см/сек 32,8 ± 3,6 
р ≤ 0,05

28,6 ± 3,8 
р ≤ 0,05

32,4 ± 3,8 
р ≤ 0,05

26,4 ± 4,8 
р ≤ 0,05

Ср. об. ск., мл/мин 1756,0 ± 242,6 
р ≤ 0,05

1748,0 ± 234,8 
р ≤ 0,05

1752,0 ± 248,4 
р ≤ 0,05

1558,0 ± 238,6 
р ≤ 0,05
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вание (УЗИ) органов брюшной полости, 
эзофагогастродуоденоскопию, лапаро-
скопию.

Определение концентрации алкоголя 
в крови производили по международным 
стандартам, принятым по МКБ-10. Оценку 
состояния тяжести больных давали с при-
менением критериев шкалы SAPS. У  всех 
больных имелся алкогольный анамнез 
более 5 лет. Концентрация алкоголя в крови 
составила при поступлении 1,5 мг% ± 0,3. 
Состояние больных при поступлении 
оценивалось как тяжелое, что соответ-
ствовал по  шкале SAPS 8,8 ± 0,59  балла. 
По ходу хирургического лечения оценива-
ли клинико-морфологическое состояние 
печени. Наиболее информативным при 
диагностике поражений печени являлись 
методы УЗИ, ультразвуковой доппле-
рографии, компьютерной томографии 
печени и лапароскопия.

Данные проведенных исследований 
сопоставлялись с  результатами клини-
ческих исследований крови, биохими-
ческих показателей функционального 
состояния печени.

Контрольные исследования с примене-
нием клинических и биохимических ана-
лизов крови применяли ежедневно в отде-
лении реанимации, а после стабилизации 
состояния больных и перевода в хирурги-
ческое отделение через каждые 3 суток.

Результаты и обсуждение 
Данные проведенных контрольных 

исследований подтвердили клиниче-
скую эффективность проводимой тера-
пии в  основной группе с  применением 
Актовегина для коррекции микроциркуля-
торных нарушений печени и  портального 
кровотока. Клинический эффект препа-
рата оценивался по  срокам разрешения 
пареза кишечника, сокращения размеров 
воспалительного инфильтрата брюшной 
полости при остром панкреатите, сокраще-
ния размеров печени, улучшения результа-
тов клинико-биохимических показателей 
крови, лейкоцитарного индекса интокси-
кации, показателей воротного кровотока.

На фоне проведенной терапии в основ-
ной группе отмечали уменьшение явлений 
интоксикации и устранение пареза кишеч-
ника из 24 (100%) у 19 (79,1%) пациентов 
на  третьи сутки применения Актовегина 
в комплексной терапии. В группе сравне-
ния с использованием Пентоксифиллина 
сроки разрешения пареза кишечника 
приходились на  5–7  сутки. Сокращение 
размеров воспалительного инфильтра-
та брюшной полости в  течение 7  суток 
наблюдали у 18  (75%) больных основной 
группы, а  в  группе сравнения отмече-
но у 13  (54.2%) больных. Данные клини-

ческих и  биохимических исследований 
крови свидетельствовали о  повышении 
уровня гемоглобина, эритроцитов, сни-
жении числа лейкоцитов, количества 
тромбоцитов и  лейкоцитарного индек-
са интоксикации у  22  (91,6%) пациентов 
в основной группе на 12‑е сутки, а в груп-
пе сравнения — у 18  (75%). Данные про-
веденных исследований анализов крови 
приведены в табл. 1.

По мере улучшения показателей ана-
лизов крови на  12‑е сутки проводимого 
лечения наблюдали сокращение размеров 
печени у 21  (87,5%) больного в основной 
группе, наряду со снижением уровня АЛТ, 
АСТ, щелочной фосфатазы, билируби-
на, мочевины и  улучшением показателей 
воротного кровообращения (табл. 2 и 3).

Среди больных группы сравнения 
положительный результат получен в ана-
логичные сроки у 16 (66,7%) пациентов, 
у 5 (20,8%) больных анализы существен-
но не изменились, а у 4 (16,5%) отмече-
но ухудшение показателей.

Из наблюдаемых 24  (100%) боль-
ных основной группы с  применением 
Актовегина у 1 (4,1%) пациента состояние 
ухудшилось в  связи с  прогрессированием 
острой печеночной и полиорганной недо-
статочности. На  4‑е сутки от  момента 
госпитализации больной умер от  инток-
сикации. Среди пациентов группы сравне-
ния при применении Пентоксифиллина 
для коррекции микроциркуляторных про-
цессов умерли 4  (16,6%) больных в  связи 
с  нарастающей смешанной интоксика-
цией, развитием делирия и  полиорган-
ной недостаточности.

Заключение 
Проведенные исследования свидетель-

ствуют об  эффективности применения 
препарата Актовегин для коррекции 
патологии микроциркуляторного русла 
и функциональных нарушений поражен-
ной алкоголем печени при комплексном 
лечении больных с  острым панкреати-
том. Эффект лечения достигается благо-
даря эндотелиопротективному действию 
Актовегина, способствующему увеличе-
нию скорости капиллярного кровотока, 
улучшению клеточного и тканевого мета-
болизма в  печени, что сопровождается 
стимуляцией биоэнергетических процес-
сов и регенераций гепатоцитов. ■
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Подготовка пациентов к  колоноскопии являет-
ся необходимым и  одним из  наиболее важных 
аспектов успешного проведения эндоскопиче-
ского исследования. Известно, что на  качество 

подготовки пациентов влияет соблюдение диетических 
рекомендаций и  режим приема препаратов для очищения 
толстой кишки  [1–4]. С  начала 80‑х годов прием полиэти-
ленгликоля  (ПЭГ) в  объеме 4  литров является «золотым 
стандартом» при подготовке к колоноскопии. Однако необ-
ходимость приема большого объема жидкости стала пово-
дом для разработки модификаций режимов его дозиро-
вания  [2, 4]. Результаты проведенных исследований дока-
зывают факт, что раздельные режимы приема ПЭГ, такие 
как прием 2–3  литров препарата накануне исследования 
и 1–2 литра утром в день исследования, лучше переносятся 
пациентами и  обеспечивают более высокое качество под-
готовки кишки к  колоноскопии  [2, 5, 6]. Так, например, 
в исследовании полнообъемных схем, проведенном E. Aoun 
и  соавт.  [7], переносимость пациентами раздельной схемы 
2  л + 2  л препарата ПЭГ в  сравнении со  схемой одноэтап-
ного приема 4  л ПЭГ оказалась лучше  (90% против 78%), 
также как и качество подготовки толстой кишки (отличное 

и  хорошее качество подготовки кишки у  76,5% пациентов 
против 56,2% пациентов соответственно).

Несмотря на то, что раздельный режим приема облегча-
ет этап подготовки и делает ее более качественной, резуль-
таты исследований переносимости пациентами полно-
объемной дозы препарата, независимо от режима приема, 
показывают, что 15% пациентов не выполняют врачебные 
назначения полностью. По некоторым данным [8, 9] этот 
показатель достигает 30%. Нарушение режима приема 
растворов ПЭГ происходит из-за его специфических вку-
совых качеств и  необходимости употребления большого 
объема раствора, а также в связи с появлением признаков 
диспепсии. В результате это приводит к сокращению объ-
ема принимаемого препарата либо полному отказу от его 
приема, удлинению рекомендованного времени приема 
и  т. п.  [2]. В  попытке улучшить результаты подготовки 
к  колоноскопии и  переносимость ПЭГ пациентами были 
исследованы режимы его приема с  меньшими объемами, 
а также разработаны препараты со вкусовыми добавками. 
В  частности, V. K. Sharma и  соавт.  [10] в  своем исследова-
нии сравнили эффективность полнообъемной схемы 4  л 
ПЭГ с  малообъемными схемами, включающими 2  л ПЭГ 
и  296  мл цитрата магния и  2  л ПЭГ с  20  мг бисакодила. 
Полученные результаты продемонстрировали равнознач-
ную эффективность всех трех схем.
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С целью оптимизации подготовки толстой кишки к коло-
носкопии в исследовании J. Preis и соавт. было показано, что 
качество подготовки кишки к  колоноскопии при приеме 
2  л ПЭГ-3350  в  комбинации с  4  таблетками  (20  мг) биса-
кодила сопоставимо с  качеством подготовки кишки при 
использовании 4  л ПЭГ-3350  [11]. По  результатам исследо-
вания, проведенного L. C. Hookey и  соавт., сравнивавших 
подготовку 2  литрами ПЭГ в  комбинации с  120  мг сенны 
и полнообъемную подготовку 4  литрами ПЭГ, применение 
первого режима обеспечило лучшую переносимость под-
готовки пациентами  (p < 0,01), однако качество очищения 
кишки было хуже по  сравнению с  полнообъемной схемой 
(p = 0,03) [12].

Целью настоящей работы явилось сравнение эффектив-
ности и  переносимости применения малообъемных схем, 
включающих 2  литра ПЭГ-3350 (Эндофальк®) в  комби-
нации с  бисакодилом либо сенной в  подготовке толстой 
кишки к колоноскопии.

Материалы и методы исследования 
В период c 08.2014  по  04.2015  г. в  исследовании приняли 

участие 72  пациента  (мужчин — 25, женщин — 47), в  воз-
расте от  20  до  77  лет  (средний возраст — 50,5 ± 15,9  года). 
Характеристика пациентов в  группах приведена в  табл.  1. 
Статистически достоверных различий по  полу и  возра-
сту нет (р > 0,05).

Критерием включения пациентов в  исследование послу-
жила необходимость выполнения колоноскопии  (в  том 
числе с  целью скрининга). В  исследование не включались 
пациенты, ранее оперированные на толстой кишке, и паци-
енты с  клинической картиной кишечной непроходимости. 
Критерием исключения из  этапа оценки эффективности 
очищения кишки явилось несоблюдение пациентом реко-
мендаций и назначенного режима подготовки.

Согласие на  подготовку толстой кишки с  применением 
малообъемной схемы было получено от  всех пациентов. 
Показаниями для исследования толстой кишки явились: 
скрининг — у  57  (79,2%) пациентов, наличие эпителиаль-
ных образований толстой кишки по  данным ранее прове-

денного исследования толстой кишки — у 5 (6,9%) пациен-
тов с целью контроля и принятия решения об их удалении, 
наблюдение после ранее проведенной полипэктомии — 
у 8 пациентов (11,1%), болевой синдром — у 1 (1,4%) паци-
ента, болезнь Крона — у 1 (1,4%) пациента.

В анамнезе исследование толстой кишки проводилось 
у  32  (44,4%) из  72  пациентов: колоноскопия у  25 (78,1%), 
ректороманоскопия у  4  (12,5%), ирригоскопия у  3  (9,4%); 
исследование выполнялось впервые у  40  (55,6%) пациен-
тов. Удаление эпителиальных образований толстой кишки 
в  ходе ранее выполненной колоноскопии было выполнено 
у  8  (32,0%) пациентов. Ранее подготовка толстой кишки 
к  колоноскопии с  использованием слабительных препаратов 
в стандартной дозе (4 л) осуществлялась у 23 (92,0%) пациен-

Таблица 1
Характеристика пациентов по полу и возрасту, абс. (%)

Показатель Схема 1 (n = 35) Схема 2 (n = 37) Р Всего (n = 72)

Мужской пол 15 (42,8%) 10 (27,0%) 0,2 25 (34,7%)

Женский пол 20 (57,2%) 27 (73,0%) 0,2 47 (65,3%)

Средний возраст, лет 50,2 ± 15,9 50,8 ± 16,1 0,7 50,5 ± 15,9 

Примечание. Различия достоверны при р < 0,05.

Таблица 2
Схема 1 подготовки толстой кишки к колоноскопии (n = 35)

1-й день до начала подготовки 2-й день до начала подготовки День подготовки к исследованию День исследования 

Бесшлаковая диета Бесшлаковая диета Жидкости + 22:30 Дульколакс 15 мг 
(3 таблетки) + Эспумизан (30 мл) 

5:30–7:30* Эндофальк (2 л) 
+ Эспумизан (50 мл)  

Примечание. * При времени начала исследования с 11:00 до 13:30.
Время проведения колоноскопии с 14:00 до 15:20, время приема препаратов 6:00–8:00.

Таблица 3
Схема 2 подготовки толстой кишки к колоноскопии (n = 37)

1-й день до начала подготовки 2-й день до начала подготовки День подготовки к исследованию День исследования 

Бесшлаковая диета Бесшлаковая диета Жидкости + 22:30 Сенаде 27 мг (2 
таблетки) + Эспумизан (30 мл) 

5:30–7:30* Эндофальк (2 л) 
+ Эспумизан (50 мл) 

Примечание. * При времени начала исследования с 11:00 до 13:30.
Время проведения колоноскопии с 14:00 до 15:20, время приема препаратов 6:00–8:00.

Рис. 1. Визуально-аналоговая шкала

Рис. 2. �Схема оценки качества подготовки толстой кишки 
по Бостонской шкале
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тов: ПЭГ-4000 (Фортранс) у 16 (69,6%) пациентов, ПЭГ-3350 
(Эндофальк) у  6 (26,1%) пациентов, ПЭГ-4000 (Лавакол) 
у  1  (4,3%) пациента. Другими препаратами у  2  (8,0%) были: 
Дюфалак у 1 (4,0%) пациента; Флит Фосфо-сода — у  1  (4,0%) 
пациента.

Схемы подготовки толстой кишки, применяемые 
в исследовании 

С целью подготовки к  колоноскопии всем пациентам 
назначали бесшлаковую диету за  3  дня до  исследования. 
В  день накануне колоноскопии рекомендовали прием 
только прозрачных жидкостей. Пациентам рандомизи-
рованно, методом простой случайной выборки — пооче-
редно, через одного пациента — назначалась одна из двух 
схем подготовки (табл. 2 и 3). Схема подготовки 1 заклю-
чалась в  назначении препарата Дульколакс в  дозировке 
15 мг на ночь и препарата Эндофальк в объеме 2 литров — 
утром в  день исследования  (табл.  2). Схема подготовки 
2 заключалась в назначении препарата Сенаде в дозировке 
27 мг на ночь и Эндофальк 2 литра — утром в день иссле-
дования  (табл.  3). Всем пациентам рекомендовали при-
нимать на  ночь и  утром в  день исследования Эспумизан 
в  дозировке 30  и  50  мл соответственно. По  схеме 1  гото-
вились к  колоноскопии 35  (48,6%) пациентов, по  схеме 
2–37 (51,4%) пациентов.

Пациенты, которым начало колоноскопии было назначено 
во  временном интервале с  11:00  до  13:30  часов дня, прини-
мали Эндофальк и Эспумизан с 5:30 до 7:30 утра. Пациенты, 
которым проведение колоноскопии было назначено во вре-
менном интервале 14:00–15:20, принимали препараты с 6:00 
до 8:00 утра.

Методы оценки переносимости и качества 
подготовки к исследованию 

После окончания подготовки толстой кишки пациентам 
предлагали заполнить анкету-опросник и  оценить назна-
ченный способ подготовки к  колоноскопии. Для простоты 
оценки переносимости подготовки к  исследованию реко-
мендовали использовать визуально-аналоговую шкалу 
(ВАШ) (рис. 1). Переносимость считалась плохой при отмет-
ке пациентом балла в  диапазоне от  0 до  2  баллов включи-
тельно; удовлетворительной от 3 до 5 баллов; хорошей от 6 
до 8 баллов и отличной — 9 и 10 баллов.

Помимо этого оценивали:
• �были ли в ходе настоящей подготовки жалобы;
• �устраивает ли пациента схема и режим подготовки;
• �соблюдал  ли пациент все рекомендуемые этапы подго-

товки;
• �как пациент оценивает свою готовность к  исследованию 

по  характеру содержимого при опорожнении толстой 
кишки.
Эффективность подготовки оценивал врач-эндоскопист 

 непосредственно во  время исследования, используя вали-
дированную Бостонскую шкалу (рис.  2). Согласно шкале, 
каждый из  трех сегментов толстой кишки (правый сегмент, 
включающий слепую и восходящую ободочную кишку; попе-
речный сегмент, включающий поперечно-ободочную кишку 
с  печеночным и  селезеночным изгибами, и  левый сегмент, 
включающий нисходящую ободочную, сигмовидную обо-
дочную и  прямую кишку), оценивался в  баллах от  0  до  3, 
характеризующих качество подготовки этого сегмента кишки 
к исследованию (табл. 4).

После оценки каждого сегмента общая оценка подготовки 
кишки складывалась из суммы баллов всех трех сегментов, 
таким образом получался общий балл качества подготовки 
кишки в  пределах от  0  до  9. Максимальная сумма бал-
лов — 9  баллов — по  используемой шкале соответствовала 
идеальному качеству подготовки с отсутствием остаточной 
жидкости; 8  баллов — подготовка отличная, близка к  иде-
альной: только в  одном из  сегментов толстой кишки име-
ется незначительное количество прозрачного содержимого; 
7 баллов — соответствовали хорошей подготовке с окрашен-
ным, прозрачным, легко аспирируемым содержимым в двух 
сегментах; 6 баллов — соответствовали хорошей подготовке 
с окрашенным, прозрачным, легко аспирируемым содержи-
мым во  всех сегментах. Минимальная сумма баллов соот-
ветствовала неподготовленной кишке/плохой подготовке 
толстой кишки (от 0 до 5 баллов).

Успешной подготовкой толстой кишки считалась подго-
товка, равная или больше 6 баллов (при условии, что 1 балл 
встречался не чаще, чем в  1  сегменте). Подготовка, равная 
5 и менее баллов, считалась неуспешной.

Методы статистической обработки результатов 
При проведении статистического анализа данных две сфор-

мированные группы пациентов сравнивались с использова-
нием статистического непараметрического критерия — точ-
ного критерия Фишера, не зависящего от характера распре-
деления показателя. Точный метод Фишера непосредственно 
применим для сравнения дискретных переменных, причем 
его можно применять даже в тех случаях, когда значение при-
знака встречается очень редко (вплоть до нуля раз).

Попарное сравнение заданных групп пациентов  (реали-
заций) проводилось для выявления достоверных различий 
между ними по  каждому признаку  (из  числа включенных 
в  анализ). Для проведения статистического анализа дан-
ных, включая получение описательной статистики и про-
ведение сравнения сформированных групп пациентов 
с  использованием статистических критериев, для форми-
рования графиков использованы пакеты программ Excel 
2010 и Statistica 6.0, а также пакет Statistica 7.0 с использова-
нием двустороннего критерия Фишера.

Результаты исследования 
Согласно результатам анкетирования, схемы и  режи-

мы подготовки к  исследованию устраивали 69  (95,8%) 

Таблица 4
Характеристика качества подготовки сегмента толстой 
кишки по Бостонской шкале

Балл Описание

0 баллов Сегмент кишки не подготовлен к исследованию, так как 
слизистая оболочка недоступна осмотру в результате 
присутствия твердых каловых масс, не поддающихся 
отмыванию

1 балл Часть слизистой оболочки анализируемого сегмента 
толстой кишки видна, но другие участки этого сегмента 
малодоступны осмотру из-за наличия окрашенного 
остаточного содержимого, стула и/или непрозрачной 
жидкости 

2 балла Имеется небольшое количество окрашенного остаточного 
содержимого, небольшие фрагменты стула и/или 
непрозрачной жидкости, но в целом слизистая оболочка 
оцениваемого сегмента толстой кишки хорошо видна 

3 балла Вся слизистая оболочка оцениваемого сегмента толстой 
кишки хорошо видна; отсутствует окрашенное остаточное 
содержимое, фрагменты стула или непрозрачная жидкость
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из 72 опрошенных пациентов (табл. 5). Не устраивал режим 
подготовки, в  связи с  пожеланием более раннего начала 
проведения колоноскопии, 3  (4,2%) пациентов: 1  пациен-
та из  группы подготовки по  схеме 1  (время исследования 
назначено на 12:00 дня) и 2 пациентов из группы подготовки 
по схеме 2 (время исследования назначено на 12:30 и 10:40).

По мнению 49 (68,0%) пациентов подготовка кишки была 
отличной — «до чистой воды», 23 (32,0%) пациента посчита-
ли, что подготовка «могла  бы быть лучше». Распределение 
ответов по группам приведено в табл. 5.

Оценка переносимости подготовки была проведена также 
у  всех 72  пациентов. Согласно полученным результатам, 
этап подготовки перенесли «отлично и  хорошо» 28  (38,8%) 
пациентов, «удовлетворительно» — 42  (58,3%) пациента, 
«плохо» — 2 (2,7%). Распределение результатов переносимо-
сти по группам представлено в табл. 6. Статистически досто-
верных различий по  переносимости схем в  сравниваемых 
группах нет (р > 0,05).

Жалобы, которые возникали у  пациентов в  ходе подго-
товки к  колоноскопии, были тошнота/рвота, дискомфорт 
в  животе и  вздутие, синдром диспепсии, включающий 
комплекс вышеуказанных жалоб. Среди всех жалоб в обеих 
группах пациентов синдром диспепсии отмечался чаще 
всего. При этом пациенты, применявшие схему 2, предъяв-
ляли чаще жалобы, испытывая синдром диспепсии и  тош-
ноту/рвоту  (35,1% и  27,0%), по  сравнению с  пациентами, 
применявшими схему 1 (28,6% и 17,1%). Однако дискомфорт 
и  вздутие живота чаще встречались в  группе пациентов, 
готовившихся по схеме 1 (17,1% и  8,6% против 8,1% и  5,4%) 
(табл. 7).

Таким образом, пациенты, которые готовились к  коло-
носкопии по  схеме 2, предъявляли жалобы ненамного 
чаще, чем пациенты, которые готовились к  исследованию 
по схеме 1 (75,7% против 71,4% соответственно). Отсутствие 
жалоб было зафиксировано у 10 (28,6%) пациентов из груп-
пы схемы 1 и  9  (24,3%) пациентов из  схемы 2. Однако ста-
тистически достоверных различий по  характеру возник-
ших жалоб и  их отсутствию в  сравниваемых группах нет 
(р > 0,05).

Согласно результатам анкеты-опросника, бесшлаковую 
диету и  режим подготовки к  исследованию соблюдали 
64 (88,8%) из 72 пациентов (табл. 5).

В 8  (11,2%) случаях были следующие нарушения: нару-
шение режима подготовки (время начала и конца исследо-
вания) — 3 пациента, несоблюдение диетических рекомен-
даций — 2 пациента, замена приема слабительного препа-
рата на  клизмы или ректальные суппозитории — 2  паци-
ента, прием меньшего объема Эндофалька — у 1 пациента. 
Данные этих восьми пациентов нами рассматривались 

только для оценки переносимости подготовки; из анализа 
эффективности подготовки толстой кишки к  колоноско-
пии (согласно критериям) они были исключены.

Оценка эффективности очищения толстой кишки 
и результаты колоноскопии 

Эффективность подготовки толстой кишки к  колоно-
скопии была изучена у  64  (88,8%) пациентов, которые 
полноценно выполнили все рекомендации по  подготовке 
к  исследованию; по  схеме 1  готовились 33  (51,5,%) из  них, 
по  схеме 2 — 31  (48,5%) пациент. Тотальная колоноскопия 
была проведена у всех 64 (100,0%) пациентов.

Результаты оценки эффективности исследуемых схем 
представлены в табл. 8.

Таким образом, полученные данные демонстрируют, что 
при применении схем с использованием слабительных пре-
паратов  (Дульколакс и  Сенаде) с  Эндофальком эффектив-
ная подготовка толстой кишки была получена у  58  (90,6%) 
из  64  пациентов. Отличное либо хорошее качество очище-
ния кишки было у 93,9% (31/33) пациентов при подготовке 
по схеме 1 и у 87,1% (27/31) по схеме 2 (статистически досто-
верных различий по показателю эффективности подготов-
ки в целом в сравниваемых группах не выявлено, р = 0,26). 
При этом статистически достоверно (р = 0,03) схема 2 чаще 
обеспечивала отличное качество подготовки, по сравнению 
с  аналогичным показателем схемы 1: 48,4%  (15/31) против 

Таблица 5
Результаты ответов пациентов, полученные на вопросы анкеты-опросника, абс. (%)

Вопрос Схема 1 (n = 35) Схема 2 (n = 37) Всего (n = 72)

Устраивает ли пациента схема и режим подготовки:  
• да 
• нет

 
34 (97,1%) 
1 (2,9%)

 
35 (94,6%) 

2 (5,4%)

 
69 (95,8%) 

3 (4,2%)

Соблюдали Вы все рекомендуемые этапы подготовки:  
• да 
• нет

 
33 (94,3%) 

2 (5,7%)

 
31 (83,8%) 
6 (16,2%)

 
64 (88,9%) 
8 (11,1%)

Оценка Вами готовности к исследованию по характеру содержимого 
при опорожнении толстой кишки:  
• «до чистой воды» 
• «могло быть лучше»

 
 

22 (62,8%) 
13 (37,2%)

 
 

27 (73,0%) 
10 (27,0%)

 
 

49 (68,1%) 
23 (31,9%)

Таблица 6
Переносимость пациентами схем на этапе подготовки, абс. (%)

Переносимость 
этапа подготовки

Схема 1  
(n = 35)

Схема 2  
(n = 37)

Р Всего 
(n = 72)

Отличная/хорошая 16 (45,7%) 12 (32,4%) 0,3 28 (38,8%)

Удовлетворительная 19 (54,3%) 23 (62,2%) 0,6 42 (58,3%)

Плохая – 2 (5,4%) 0,5 2 (2.7%)

Примечание. Различия достоверны при р < 0,05.

Таблица 7
Характеристика жалоб пациентов в обеих группах, абс. (%)

Жалобы Схема 1  
(n = 35)

Схема 2  
(n = 37)

р Всего 
(n = 72)

Синдром диспепсии 10 (28,6%) (35,1%) 0,6 26 (36,1%)

Тошнота/рвота 6 (17,1%) 10 (27,0%) 0,4 16 (22,2%)

Дискомфорт в животе 6 (17,1%) 3 (8,1%) 0,3 9 (12,5%)

Вздутие живота 3 (8,6%) 2 (5,4%) 0,7 5 (6,9%)

Нет жалоб 10 (28,6%) 9 (24,3%) 0,8 19 (26,4%)

Примечание. Различия достоверны при р < 0,05. 
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21,2%  (7/33), Напротив, схема 1 статистически достовер-
но  (р = 0,002) чаще обеспечивала хорошее качество подго-
товки: 72,7% (24/31) против 38,7% (12/31).

Несмотря на  соблюдение назначенного режима, плохая 
подготовка к колоноскопии (5 баллов по Бостонской шкале) 
была в целом зарегистрирована у 6 (9,4%) пациентов, при-
чем при подготовке по схеме 2 неэффективная подготовка 
наблюдалась в 2 раза чаще: 12,9% (4/31) против 6,1% (2/33), 
хотя эти отличия статистически и недостоверны (р = 0,3). 
При более детальном анализе ситуации было отмечено, 
что все 6  пациентов были старше 60  лет  (от  60  до  77  лет; 
средний возраст 72,6 ± 16,1 года) и все находились на ста-

ционарном лечении; запорами страдали 2  (33,4%) из  них. 
При колоноскопии у  4  (66,6%) были выявлены признаки 
долихосигмы и дивертикулез толстой кишки. Таким обра-
зом, назначение малообъемых схем у  пациентов пожило-
го возраста может оказаться неэффективным, а  данный 
вопрос требует проведения дополнительных исследова-
ний на большем количестве пациентов.

В исследовании нами была проведена и  оценка качества 
подготовки каждого из  трех сегментов толстой кишки. 
Результаты оценки представлены в табл. 9, 10 и 11.

Отличное (3 балла) качество подготовки правого и попе-
речного сегмента толстой кишки встретилось достоверно 
чаще у  пациентов, которые готовились по  схеме 2: пра-
вый сегмент — 54,8%  (17/31) против 24,2% (8/33) (р = 0,02); 
поперечный сегмент — 64,5%  (20/31) против 39,4%  (13/33) 
(р = 0,05).

Напротив, хорошее  (2  балла) качество подготовки попе-
речного сегмента достоверно чаще наблюдалось при подго-
товке cхемой 1: 57,6% (19/33) против 35,5% (11/31) (р = 0,05). 
Других статистически достоверных различий качества под-
готовки сегментов толстой кишки к  колоноскопии в  двух 
группах не было.

При колоноскопии эпителиальные образования в  раз-
ных отделах толстой кишки были выявлены у  30  (46,8%) 
из  64  пациентов: образования на  широком основа-
нии  (0‑Is-тип по  Парижской классификации) были выяв-
лены у  11  (36,6%) пациентов, поверхностно приподнятые 
образования  (0‑IIa-тип по  Парижской классификации) 
у  12  (40,0%) пациентов, множественные типы образова-
ний — у 7 (23,3%) пациентов.

Все выявленные образования были успешно удалены 
эндоскопическим путем у 27 (90,0%) пациентов. По резуль-
татам гистологического исследования были удалены: зуб-
чатые образования у  17  (63,0%), в  том числе одна зубчатая 
аденома и  16  гиперпластических образований; аденомы 
у  10  (37,0%), в  том числе тубулярная аденома с  дисплази-
ей I степени тяжести у 8 пациентов и тубулярно-ворсинчатая 
аденома с дисплазией II степени тяжести у 2 пациентов.

Помимо эпителиальных образований, дивертикулез тол-
стой кишки был выявлен у  6  (9,4%) пациентов, очаговый 
проктосигмоидит — у 5  (7,8%), болезнь Крона подтвержде-
на — у  1  (1,6%), меланоз толстой кишки — у  1  (1,6%) паци-
ента, хронический геморрой у 6 (9,4%). В 22 (34,4%) случаях 
патологических изменений слизистой оболочки толстой 
кишки выявлено не было.

Заключение 
Результаты проведенного проспективного рандомизиро-

ванного исследования показывают возможность примене-
ния малообъемных схем на  основе ПЭГ-3350  (Эндофальк) 
в  сочетании со  слабительными препаратами стимулирую-
щего типа — Дульколакс и  Сенаде для подготовки толстой 
кишки к колоноскопии. Эффективный результат обеспечи-
вает строгое соблюдение пациентами диетических рекомен-
даций и рекомендуемого режима приема препаратов.

Схемы приема и  режимы были комфортными для 95,8% 
пациентов. Надо отметить, что, несмотря на  примене-
ние сокращенного объема ПЭГ, только 88,9% пациентов 
полностью выполнили назначенный режим подготовки. 
Переносимость пациентами этапа подготовки была сопря-
жена с наличием жалоб и преимущественно оценивалась как 
удовлетворительная более чем половиной (58,3%) пациентов; 
отличной и хорошей схему посчитали 38,8% пациентов.

Таблица 8
Результат эффективности подготовки толстой кишки 
к колоноскопии в обеих группах, абс. (%)

Результат 
подготовки/балл

Схема 1  
(n = 33)

Схема 2  
(n = 31)

р Всего 
(n = 64)

Эффективная 
подготовка

31 (93,9%) 27 (87,1%) 0,26 58 (90,6%)

Отлично 
9 
8 
Хорошо 
7 
6

7 (21,2%) 
1 (3,0%) 
6 (18,2%) 

24 (72,7%) 
16 (48,5%) 
8 (24,2%)

15 (48,4%) 
4 (12,9%) 

11 (35,5%) 
12 (38,7%) 
12 (38,7%) 

----

0,03 
 
 

0,002

22 (34,4%) 
5 (7,8%) 

17 (26,6%) 
36 (56,2%) 
28 (43,7%) 
8 (12,5%)

Плохая подготовка 
(неэффективная) 
5

 
 

2 (6,1%)

 
 

4 (12,9%)

 
 

0,3

 
 

6 (9,4%)

Примечание. Различия достоверны при р < 0,05. 

Таблица 9
Качество подготовки правого сегмента толстой кишки 
у пациентов двух групп, абс. (%)

Балл Схема 1 
(n = 33)

Схема 2 
(n = 31)

р Всего 
(n = 64)

3 8 (24,2%) 17 (54,8%) 0,02 25 (39,0%)

2 22 (66,7%) 14 (45,2%) 0,1 36 (56,3%)

1 3 (9,1%) – 0,2 3 (4,7%)

Примечание. Различия достоверны при р ≤ 0,05.

Таблица 10
Качество подготовки поперечного сегмента толстой кишки 
у пациентов двух групп, абс. (%)

Балл Схема 1 
(n = 33)

Схема 2 
(n = 31)

р Всего  
(n = 64)

3 13 (39,4%) 20 (64,5%) 0,05 33 (51,6%)

2 19 (57,6%) 11 (35,5%) 0,05 30 (46,9%)

1 1 (3,0%) – 0,1 1 (1,5%)

Примечание. Различия достоверны при р ≤ 0,05. 

Таблица 11
Качество подготовки левого сегмента толстой кишки 
у пациентов двух групп, абс. (%)

Балл Схема 1 
(n = 33)

Схема 2 
(n = 31)

р Всего 
(n = 64)

3 12 (36,4%) 10 (32,2%) 0,8 22 (34,4%)

2 21 (63,6%) 18 (58,1%) 0,8 39 (60,9%)

1 – 3 (9,7%) 0,1 3 (4,7)

Примечание. Различия достоверны при р ≤ 0,05.
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Оценивая качество подготовки толстой кишки к  колоноско-
пии, было выявлено, что обе схемы (Дульколакс/Эндофальк 
и Сенаде/Эндофальк) обеспечивают эффективную подготовку 
у 90,6% пациентов, что клинически позволило выявить и уда-
лить аденоматозные эпителиальные образования у 37,0% обсле-
дованных пациентов. Важно также отметить, что применение 
схемы с  Сенаде обеспечивало лучшую  (отличную) подготовку 
правого и поперечного сегментов толстой кишки (54,8% против 
24,2% и 64,5% против 39,4% соответственно, p ≤ 0,05).

Возможность применения малообъемных схем подго-
товки у  стационарных больных пожилого возраста, учи-
тывая неэффективную подготовку у  9,4% из  них, требует 
проведения дополнительных исследований. ■
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Лидирующие причины смер-
ти во всем мире — сердечно-
сосудистые заболевания 
(ССЗ) и опухоли. По данным 

Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) в 2008 г. практически две 
трети смертей (36 из 57 млн) были обу-
словлены неинфекционными заболе-
ваниями. 47% из них (17 млн) явились 
следствием ССЗ [1].

В лечении и  профилактике ССЗ 
низкие дозы ацетилсалициловой 
кислоты  (АСК) с  успехом применя-
ются уже много лет. При этом кли-
нические преимущества АСК во  вто-
ричной профилактике хорошо обо-
снованы и  не вызывают сомнений. 
Дискуссия относительно роли АСК 
в  первичной профилактике ведется 
с  момента публикации в  1988  г. дан-
ных первого клинического исследо-
вания, посвященного этому вопросу, 
по  сей день  [2, 3]. Текущие руковод-
ства по  профилактическому при-
менению АСК неодинаковы в  раз-
ных странах, рекомендации нередко 
противоречивы, поскольку основаны 
на  различных подходах к  интерпре-
тации данных клинических иссле-
дований АСК в  первичной профи-
лактике  (табл.). Эксперты сходятся 
в том, что рутинное применение АСК 

у  всех взрослых для профилактики 
ССЗ не оправдано  [4]. Рекомендации 
по использованию АСК в популяциях 
высокого риска серьезно отличаются 
в зависимости от того, как трактуется 
понятие «высокий риск». Это при-
водит к  неодинаковой оценке экс-
пертами соотношения риска и пользы 
назначения АСК для первичной про-
филактики ССЗ.

Поскольку однозначно судить 
об эффективности и безопасности АСК 
в первичной профилактике на основа-
нии данных какого-либо одного иссле-
дования не представляется возмож-
ным, экспертам приходится прибегать 
к  метаанализам или систематизиро-
вать имеющиеся разрозненные данные 
отдельных работ. Наиболее заметны-
ми публикациями в  этом отношении 
за последнее время стали два система-
тических обзора — британский и  аме-
риканский [13, 14].

В более ранний обзор Sutcliffe 
и  соавт. из  общедоступных баз дан-
ных было отобрано 2572  публика-
ции, касающиеся роли АСК в  пер-
вичной профилактике и  изданные 
в  2008–2012  гг. Из  них, в  свою оче-
редь выбрали 27  работ, удовлетво-
рявших самым строгим критериям, 
позволявшим провести метаанализ. 
Было показано, что использова-
ние АСК приводит к  относительно-
му снижению риска смерти на  6%, 
риска больших сердечно-сосудистых 

событий на  10%, риска ишемической 
болезни сердца (ИБС) на 15%.

Более понятными эти данные ста-
новятся при выражении в абсолютных 
цифрах. Расчеты показывают, что АСК 
позволяет избежать 33–46  смертей, 
60–84  больших сердечно-сосудистых 
события, 47–64 случая ИБС на 100 000 
пациенто-лет.

Однако такое благоприятное дей-
ствие АСК сопровождается и заметным 
ростом побочных действий  (отноше-
ние шансов для желудочно-кишечного 
кровотечения  (ЖКК) 1,37, для боль-
ших кровотечений 1,54–1,62  и  для 
геморрагического инсульта 1,32–1,38). 
Другими словами, на 100 000 пациенто-
лет при использовании АСК развива-
ется 99–178 кровотечений, 46–49 боль-
ших кровотечений, 68–117  ЖКК 
и  8–10  геморрагических инсультов. 
Эти расчеты оказываются довольно 
воспроизводимыми в  исследованиях 
последних десятилетий.

Авторы приходят к заключению, что 
риск и польза при использовании АСК 
для первичной профилактики ССЗ 
практически сопоставимы [13].

В более свежем обзоре, включившем 
22  работы, опубликованные в  период 
2008–2013 гг., Brotons и соавт. приходят 
к  схожим, но  несколько более опти-
мистичным выводам. Подчеркиваются 
имеющиеся преимущества АСК в отно-
шении первичной профилактики ССЗ 
у  пациентов соответствующих групп 
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риска. Отмечено также отсутствие 
данных приемлемого качества о  при-
верженности к  приему АСК в  обоб-
щаемых исследованиях, что позволяет 
поставить вопрос о  возможном уве-
личении профилактической эффек-
тивности препарата при жестком сле-
довании предписанному режиму его 
приема [14].

Таким образом, абсолютные значе-
ния риска и  пользы при использо-
вании АСК в  первичной профилак-
тике, независимо от  применяемого 
способа оценки, невелики  (десят-
ки событий на  100 000  пациенто-лет 
наблюдения), а их соотношение отно-
сительно сбалансировано. Равновесие 
может быть нарушено при переходе 
от  метаанализов к  более доказатель-
ным данным проспективных иссле-
дований, непосредственно посвящен-
ных этому вопросу.

В ближайшем будущем  (до  2019  г.) 
ожидается завершение нескольких 
больших рандомизированных кон-
тролируемых исследований, которые 
могут прояснить сложившуюся ситуа-
цию: ARRIVE (Aspirin to Reduce Risk 
of  Initial Vascular Events), ASCEND  (A 
Study of Cardiovascular Events iN 

Diabetes), ASPREE (Aspirin  in Reducing 
Events in the Elderly), ACCEPT-D 
(Aspirin and Simvastatin Combination for 
Cardiovascular Events Prevention Trial  in 
Diabetes), CARING (Chronotherapy with 
Low-dose Aspirin for Primary Prevention) 
[14].

В частности, эти исследования помо-
гут уточнить влияние различных режи-
мов дозирования АСК на  сердечно-
сосудистый прогноз и  более глубоко 
изучить возможности первичной про-
филактики с  помощью АСК в  специ-
фических подгруппах пациентов высо-
кого риска, традиционно выделяемых 
с  помощью различных инструментов 
оценки риска. Кроме того, полученная 
информация может быть в  дальней-
шем использована для новых метаана-
лизов с большей статистической мощ-
ностью.

По всей видимости, только после 
получения этих данных возможно 
формирование более однозначного 
и  единого мнения экспертов во  всем 
мире с последующим изменением кли-
нических рекомендаций. До  тех пор 
каждому практическому врачу придет-
ся решать вопрос о  назначении АСК 
для первичной профилактики ССЗ 

индивидуально для каждого больного, 
основываясь на его персональных фак-
торах риска.

В такой ситуации большое значение 
имеет безопасность лечения, посколь-
ку нередко оно должно быть назна-
чено практически бессимптомному 
пациенту на  неопределенно долгий 
срок. Хорошая безопасность профи-
лактического препарата, с одной сто-
роны, способна благоприятно изме-
нить соотношение риска и  пользы, 
а  с  другой — обеспечить хорошую 
приверженность лечению, что осо-
бенно важно, учитывая продолжи-
тельность терапии. Еще один важ-
ный, в  случае первичной профилак-
тики нередко выходящий на  первый 
план аспект хорошего комплаенса 
пациентов — приемлемая стоимость 
лечения [15].

Основными стратегиями повыше-
ния безопасности при длительном 
лечении препаратами АСК стали сни-
жение ежедневной дозы до  минималь-
но эффективной  (75–150  мг/сут), соз-
дание лекарств в  кишечнораствори-
мой оболочке и т. н. «буферных» форм 
АСК, являющихся ее фиксированной 
комбинацией с  антацидом или анти-

Таблица

Рекомендации зарубежных экспертов по применению АСК в первичной профилактике ССЗ

Американская ассоциация сердца/Американская ассоциация инсульта (American Heart Association/American Stroke Association, AHA/ASA)
АСК рекомендована пациентам с высоким риском развития сердечно-сосудистых событий (10-летний риск 6–10%), превышающим возможные 
риски лечения. АСК может быть полезна для предотвращения первого инсульта у женщин высокого риска, но не применяется у пациентов 
низкого риска, в т. ч. у больных с сахарным диабетом (СД) или СД в сочетании с бессимптомным атеросклерозом периферических артерий в 
отсутствие других ССЗ [5]

Американская коллегия специалистов в области торакальной медицины (American College of Chest Physicians, ACCP)
Лицам старше 50 лет без симптомов ССЗ рекомендован прием АСК в дозе 75–100 мг/сут [6]

Рабочая группа профилактических мероприятий США (United States Preventive Services Task Force, USPSTF)
Рекомендуется использование АСК у мужчин 45–79 лет, у которых риск развития инфаркта миокарда (ИМ) превышает потенциальный вред [7]

Европейское общество кардиологов (European Society of Cardiology, ESC)
Первичная профилактика с помощью АСК не может быть рекомендована пациентам без явного ССЗ из-за повышенного риска кровотечений. Можно 
рассмотреть антитромбоцитарную терапию у больных с артериальной гипертензией без сопутствующих ССЗ, сниженной почечной функцией или 
высоким сердечно-сосудистом риском [9]

Объединение обществ Великобритании (Joint British Societies, JBS)
АСК рекомендована всем пациентам с высоким риском развития ССЗ (10-летний риск развития ССЗ > 20%) при достижении АД < 150/90 мм рт. ст. 
Мужчины от 50 лет, женщины от 65 лет [10]

Больные СД
Национальный институт здравоохранения и совершенства медицинской помощи Великобритании (National Institute for Health and Care Excellence, NICE)
Достаточных доказательств для рутинного назначения АСК для первичной профилактики ССЗ нет. Назначение АСК остается на усмотрение врача 
после индивидуальной оценки риска и пользы для конкретного пациента [11]

Американская ассоциация диабета (The American Diabetic Association, ADA)
Рассмотреть назначение АСК (75–162 мг/сут) для первичной профилактики у больных СД и повышенным 10-летним сердечно-сосудистым риском 
(10%). Преимущественно это мужчины старше 50 лет и женщины старше 60 лет с одним и более дополнительным фактором сердечно-сосудистого 
риска (отягощенная наследственность по ССЗ, артериальная гипертензия, курение, дислипидемия или альбуминурия) [12]

Европейское общество кардиологов (European Society of Cardiology, ESC) 
АСК не рекомендована для первичной профилактики больным СД без клинических доказательств атеросклеротического поражения [7]
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секреторным препаратом. При этом 
последние два направления не приве-
ли к существенному снижению часто-
ты геморрагических осложнений. 
Однако в  абсолютном выражении 
эти драматичные побочные действия 
относительно редки, гораздо более 
часто пациенты страдают от  пораже-
ния желудочно-кишечного тракта, 
вызванного АСК. И  кишечнораство-
римые, и буферные ее формы успешно 
снижают частоту этих неблагоприят-
ных эффектов, хотя некоторые авто-
ры отмечают преимущество послед-
них [16, 17].

При этом отмечено, что фармакоки-
нетические особенности АСК в кишеч-
норастворимой оболочке могут сни-
жать ее биодоступность по сравнению 
с желудочнорастворимыми формами 
АСК [17, 18].

В нашей стране хорошо известен 
Кардиомагнил — препарат, содержа-
щий 75  или 150  мг АСК в  сочетании 
с  невсасывающимся антацидом — 
гидроокисью магния. Сочетание реко-
мендованных экспертами дозировок 
АСК с  антацидом обусловили широ-
кую популярность препарата у  врачей 
и пациентов.

Немаловажным аспектом повыше-
ния безопасности терапии АСК и улуч-
шения ее переносимости становится 
своевременное выявление и  рацио-
нальная терапия поражений слизистой 
оболочки верхних отделов желудочно-
кишечного тракта. Поэтому при реше-
нии вопроса о  необходимости назна-
чения АСК с  целью первичной про-
филактики особенно важно правильно 
собрать анамнез пациента, провести 
физикальное обследование, что позво-
лит в ряде случаев обоснованно назна-
чить эндоскопическое исследование. 
Адекватного лечения требует не только 
язвенная болезнь, но  и  атрофический 
гастрит, гастроэзофагеальный реф-
люкс и, нередко, функциональная дис-
пепсия. Современные схемы лечения 
этих состояний обязательно включают 
антибактериальную терапию с  целью 
эрадикации H. pylori [19].

Для более выраженного положитель-
ного влияния на  прогноз, назначение 
АСК для первичной профилактики 
ССЗ, безусловно, должно сопрово-
ждаться другими, в  т. ч. немедикамен-
тозными, мероприятиями: оптими-
зацией липидного профиля, отказом 
от  курения, снижением потребления 
соли и  животных жиров, достижени-
ем контроля над артериальной гипер-
тензией. Последний пункт становится 

абсолютно необходимым, поскольку 
нормализация артериального давле-
ния способна привести к  снижению 
вероятности развития инсульта, в  т. ч. 
геморрагического — редкого, но наибо-
лее драматичного побочного действия 
любой антитромботической терапии.

Резюмируя, можно сказать, что 
даже при самом консервативном 
подходе вопрос о  назначении АСК 
с  целью первичной профилактики 
ССЗ должен решаться положитель-
но у  довольно большого количества 
пациентов. Отсутствие у них симпто-
матики заболевания выводит вопро-
сы безопасности терапии на  первый 
план и обуславливает плохую привер-
женность к лечению. Одним из спосо-
бов достижения компромисса между 
эффективностью и  хорошей перено-
симостью лечения является приме-
нение Кардиомагнила, сочетающего 
рекомендованные дозы АСК и  невса-
сывающийся антацид. ■
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Современные научные представ-
ления предполагают полиэтио-
логическую природу большин-
ства так называемых погранич-

ных психических расстройств с  вовлече-
нием разнообразных нейрохимических 
систем, воздействие на  которые может 
приводить к  уменьшению выраженности 
психопатологической симптоматики.

Необходимость адъювантной терапии 
определяется как социальными (умень-
шение сроков стационарного и купиру-
ющего лечения, необходимость скорей-
шего возвращения пациента к прежним 
обязанностям и  т. п.), так и  клинико-
динамическими  (атипичная клиниче-
ская картина, наличие коморбидной 
психической и соматической патологии) 
и биологическими (развитие резистент-
ности к терапии) факторами.

Таким образом, одной из  насущ-
ных потребностей медицины остается 
поиск и  использование дополнитель-
ных средств для повышения эффек-
тивности терапии когнитивных, асте-
нических, тревожных, соматизирован-
ных и депрессивных расстройств.

В повседневной практике зачастую 
приходится прибегать к  комбинирова-
нию психотропных препаратов между 
собой или с  препаратами других групп. 
В последние годы описывается положи-
тельный опыт совместного назначения 
антидепрессантов, нейролептиков и анк-

сиолитиков с различными ноотропными 
и/или нейропротекторными средствами, 
пептидными препаратами [1–3].

На этом фоне становится очевидно, что 
информации об эффективности и безопас-
ности применения с этой целью поливита-
минных и минеральных комплексов недо-
статочно. При этом существующие данные 
о нейробиологических и патофизиологиче-
ских процессах, лежащих в основе гетеро-
генных психических расстройств, во мно-
гом коррелируют с описаниями основных 
точек приложения действия витаминов 
и микроэлементов.

В частности, в  ряде исследований 
с  использованием методов нейровизуали-
зации получены доказательства, что повто-
ряющиеся нарушения настроения (а также 
когнитивных функций, астения, тревога) 
могут быть связаны с уменьшением объема 
специфических регионов мозга, также как 
и  числа нейронов и  глии в  орбитофрон-
тальной и префронтальной области лобной 
коры, гиппокампа и  амигдалы, зубчатой 
извилины и  пирамидных нейронов поля 
СА3 [4, 5] (табл. 1).

Согласно опубликованным данным 
M. Ballmaier и  соавт.  (2004), у  пациентов 
с  униполярной депрессией определяется 
уменьшение объема правой и левой орби-
тофронтальной коры на 12% в сравнении 
со  здоровыми добровольцами; редукция 
серого вещества левой и  правой перед-
ней поясной извилины — на 18% и 20%, 
а  левой и  правой прямой извилины — 
на 19% и 24% соответственно.

По данным J. D. Bremner и соавт. (2002), 
Y. Mirza et al.  (2004), T. Canli et al.  (2005) 

объем медиальной орбитофронтальной 
коры у депрессивных пациентов на 32% 
меньше, чем у представителей контроль-
ной группы. Достоверное уменьшение 
объема гиппокампа уже после первого 
депрессивного эпизода достигает 11% 
для серого вещества и до 25% для белого 
вещества [6, 7]. Предполагается, что сни-
жение объема гиппокампа также корре-
лирует и с продолжительностью депрес-
сивного эпизода [8, 9].

Кроме того, получены данные о том, 
что в  развитии депрессии значимую 
роль играют поражения белого веще-
ства: верхнего и нижнего продольного, 
лобно-затылочного пучков, наружной 
капсулы [10, 11]. Обращает на себя вни-
мание тот факт, что эти зоны распола-
гаются под областями мозга, связанны-
ми с  когнитивным и  эмоциональным 
функционированием человека [12].

Аналогичным образом в  литературе 
представлены описания изменений объ-
ема серого и  белого вещества головно-
го мозга у  пациентов с  расстройствами 
астенического спектра («синдром хро-
нической усталости», СХУ) (табл. 1)  [5, 
13–16], а  также такими их клиниче-
скими проявлениями, как хронический 
болевой синдром, повышенная утом-
ляемость, снижение физической актив-
ности, нарушения сна.

Патогенез тревожных расстройств также 
ассоциируется со  сложным взаимодей-
ствием множественных нейромедиатор-
ных систем и  различных нейроанатоми-
ческих структур, выполняющих специфи-
ческие функции. В обзоре Т. С. Сюнякова 
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с  соавт.  (2011) отмечается, что объектом 
современных исследований нейробиоло-
гии тревожных расстройств является так 
называемая нейроанатомическая система 
страха/тревоги, представленная минда-
линой, префронтальной корой, гиппо-
кампом, таламусом, а также ассоциатив-
ными зонами этих структур, обеспечи-
вающими координацию поведенческого, 
вегетативного и эндокринного ответа при 
тревоге  (центральная область покрышки 
среднего мозга, голубое пятно, дорсаль-
ное ядро блуждающего нерва, латераль-
ный гипоталамус, паравентрикулярное 
ядро гипоталамуса).

Патофизиологически развитие психо-
патологической симптоматики связы-
вается исследователями с  изменением 
активности мозговых структур (табл.  2). 
У  пациентов с  депрессией наблюдают-
ся нейровизуализационные признаки 
снижения активности дорсолатеральной 
префронтальной коры в  ответ на  потен-
циально депрессогенные стимулы  [17]. 
Эта зона мозга отвечает за сложные ког-
нитивные и  исполнительные функции, 
что наводит на  мысль о  тесной связи 
дисфункции нейрональной обработки 
информации в  указанном участке коры 
и  наблюдаемыми при психических рас-
стройствах когнитивными нарушениями.

Другие выявленные с  помощью 
позитронно-эмиссионной томографии 
(ПЭТ) и  функциональной магнитно-
резонансной томографии  (фМРТ) изме-
нения активности высших мозговых 
структур при депрессии включают: усиле-
ние кровотока и физиологической актив-
ности в латеральной и медиальной орби-
тофронтальной коре, вентромедиальной 
префронтальной коре, а также снижение 
кровотока и  метаболизма глюкозы пре-
имущественно в  амигдале и  гиппокам-
пе  [18–20]. При этом гиперактивность 
в вентральной медиальной префронталь-

ной коре ассоциирована с  повышени-
ем чувствительности к  боли, тревогой, 
депрессивными мыслями, снижением 
аппетита, в то время как гипоактивность 
в  дорсолатеральной префронтальной 
коре — с  психомоторной ретардацией, 
астенией, апатией, снижением внима-
ния и  оперативной памяти  [21]. Эти  же 
нарушения коррелируют с повреждением 
соответствующих зон в  виде изменения 
морфологии и функции дендритов и про-
водящих путей, а  также снижения мета-
болизма и  гибели части нервных и  гли-
альных клеток [22, 23].

У пациентов с депрессиями наблюда-
ется снижение активности и концентра-
ции глутамата в  дорсальной передней 
поясной коре  [24, 45], в  лимбических 
структурах и префронтальной коре сни-
жены локальный мозговой кровоток 
и метаболизм глюкозы.

Среди основных механизмов анксио-
генеза исследователи уделяют особое 
внимание изучению активности нейро-
медиаторных систем в  различных ассо-
циированных с тревогой/страхом струк-
турах головного мозга. Результатом таких 
исследований стало выявление измене-
ния активности множества нейротранс-
миттеров, среди которых ГАМК, серо-
тонин, норадреналин, дофамин, нейро-
пептиды  (кортиколиберин), холецисто-
кинин, нейропептид Y и  др. Имеются 
данные, что никотин стимулирует 
активность ГАМКергических нейронов, 
вызывая анксиолизис [3].

Большое внимание в литературе уделя-
ется изучению места пептидергических 
систем в  формировании и  купировании 
тревоги  [3, 26]. Выделяются протревож-
ные и  противотревожные нейропептиды. 
К  первым относятся холецистокинин, 
эндозепины, кортиколиберин, урокор-
тины, нейротензин, вазопрессин, суб-
станция Р, нейрокинины А  и  В, ангио-

тензин  II, орексин А, а-меланокортин, 
меланинконцентрирующий гормон, 
меланостатин, тиролиберин, натрийуре-
тические пептиды мозга, глюкагонподоб-
ный пептид, глюкагон, бомбезинподоб-
ные пептиды. Противотревожные пепти-
ды — опиоиды, нейропептид Y, галанин, 
пролактин, окситоцин, субстанция Р, 
соматостатин, обестатин, нейропептид S, 
дельта-сон индуцирующий пептид, Tyr-
меланостатин, кальцитонин, атриаль-
ный натрийуретический пептид, секре-
тин, нейротрофический пептид повреж-
денного мозга.

Наконец, установлено, что у  здоро-
вых взрослых дефицит водорастворимых 
витаминов приводит к появлению повы-
шенной утомляемости, тревожности, 
раздражительности, бессоннице, нару-
шениям памяти и способности к концен-
трации внимания  [27–29]. Также следу-
ет обратить внимание на  данные о  том, 
что витаминные добавки могут улучшать 
настроение и когнитивные функции даже 
при отсутствии дефицита витаминов [30].

В 90‑е годы XX века результаты отдель-
ных исследований свидетельствуют, что 
около 30% фармацевтов в Великобритании 
и 40% в США регулярно рекомендуют вита-
минные и  минеральные добавки своим 
клиентам при тревожности, утомляемости 
и стрессе [31, 32, 33].

В дальнейшем наблюдается растущий 
интерес к  возможным модулирующим 
эффектам поливитаминов на  настрое-
ние и  когнитивную деятельность. 
Появляются сведения о  пользе приме-
нения витаминов В12, С, КоQ10, магния 
или мультивитаминных комплексов или 
минералов для людей с  психическими 
расстройствами. Ряд исследователей, 
выявивших при психопатологических 
расстройствах дефицит антиоксидан-
тов, L-карнитина, витаминов группы В, 
магния, считают, что добавление пре-

Таблица 1
Изменения объема различных участков мозга у пациентов с депрессией и астенией и соответствующие им симптомы

Участок мозга Изменение объема Соответствующие симптомы

Латеральная и медиальная 
орбитофронтальная кора

Снижение Психомоторная заторможенность, апатия, снижение концентрации 
внимания, уменьшение объема оперативной памяти

Вентромедиальная префронтальная 
кора

Нет данных Повышение чувствительности к боли, тревога, депрессивные мысли, 
снижение аппетита

Дорсолатеральная префронтальная 
кора, билатерально

Снижение Когнитивные нарушения, нарушения исполнительных функций, 
нарушения поведения, астения

Дорсальная передняя поясная кора Увеличение при первом эпизоде, 
уменьшение — при последующих

Нарушение эмоционального самоконтроля и адаптивности, 
нарушение проблеморешающего поведения

Затылочные доли, правая угловая 
извилина, задние отделы левой 
парагиппокампальной извилины

Уменьшение Астения, хроническая боль, изменения личности, снижение 
физической активности, нарушения сна

Гиппокамп Снижение Нарушения памяти, пространственной рекогносцировки, тревога

Миндалевидное тело Увеличение при первом эпизоде Тревога, снижение толерантности к фрустрации, снижение 
настроения
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паратов, содержащих эти нутриенты, 
может уменьшить симптомы депрессии, 

астении, тревоги, когнитивных рас-
стройств [30, 34, 35].

Благотворное воздействие витаминов 
на  психическое состояние связывает-
ся с  участием витаминов и  минералов 
в  наборе биологических механизмов 
клеточного метаболизма  [36]. К  ним 
относится положительное воздействие 
витаминов на синтез и целостность фос-
фолипидов, белков и  ДНК  [36]. Также 
имеется подтверждение того, что вита-
мины являются нейропротекторами 
и  снижают уровень гомоцистеина  [37]. 
Кроме того, было высказано предпо-
ложение, что продукция катехолами-
нов и  других моноаминов усиливается 
повышенным уровнем витаминов  [38]. 
Витамины группы В  также участву-
ют в  метаболизме фолиевой кислоты, 

Таблица 2
Гормоны и нейротрансмиттеры, уровень которых изменяется 
при депрессивных и тревожных расстройствах [3, 25]

Гормон 
или нейротрансмиттер

Изменения уровня Симптом

Кортикотропин-
рилизинг-гормон 
(плазма крови, 
спинномозговая 
жидкость)

Повышение Снижение аппетита 
Снижение сексуального влечения 
Усиление общей активности 
Сокращение δ-фазы сна 
Повышение температуры ядра тела 
на протяжении сна

Норадреналин Снижение Анергия 
Ангедония 
Тревога 
Иррациональные убеждения 
Снижение либидо 
Расстройства сна 
Снижение глубины фазы быстрого сна 
Увеличение длительности фазы быстрого сна 
Снижение супрессии боли

Серотонин Снижение Снижение настроения 
Агрессия 
Снижение импульсного контроля 
Снижение либидо 
Расстройства сна 
Уменьшение длительности фазы быстрого сна 
Уменьшение длительности медленноволновой 
фазы сна 
Расстройства аппетита 
Снижение супрессии боли

Дофамин 
(спинномозговая 
жидкость)

Снижение Нарушение когнитивных процессов 
Снижение мотивации 
Ангедония 
Снижение моторной активности 
Повышение аппетита

Кортизол (плазма 
крови)

Повышение Инсомния 
Уменьшение объема гиппокампа 
Резистентность к антидепрессантам 
Ухудшение концентрации внимания и памяти

ГАМК (плазма крови, 
кортикальные 
образцы в 
патологоанатомических 
исследованиях)

Снижение Снижение готовности к деятельности 
Снижение аппетита

Нейротрофический 
фактор головного 
мозга, BDNF (данные 
патологоанатомических 
исследований)

Снижение Уменьшение объема гиппокампа

Мелатонин (плазма 
крови)

Повышение Расстройства сна

Нейростероиды Повышают приток 
ионов хлора внутрь 
нейрона

Модуляции ГАМКергической функции 
на ГАМК-А-рецепторах

Аденозин (метаболит 
нуклеиновых кислот)

Воздействует на At- 
и A2A-рецепторы

Усиление высвобождения ГАМК в области 
перегородки мозга и гиппокампа

Таблица 3
Средние баллы подшкал GHQ-28 для двух групп лечения до (день 1) 
и после лечения (день 28)

Симптом Плацебо Берокка®

День 1 День 28 День 1 День 28

Тревожность 3,24 (1,40) 3,57 (1,37) 3,18 (1,43) 2,74 (1,31)

Депрессия 2,30 (1,49) 2,32 (1,33) 2,06 (1,29) 1,79 (0,93)

Напряженность 3,00 (1,33) 3,03 (1,32) 2,92 (1,32) 2,58 (1,29)

Усталость 3,54 (1,43) 3,76 (1,48) 3,79 (1,17) 3,34 (1,42)

Неспособность сконцентрироваться 3,05 (1,33) 2,92 (1,46) 3,26 (1,41) 2,61 (1,20)

Рис. 1. �Среднее оценки тревожности 
по GHQ-28 для двух групп 
лечения до (день 1) и после 
лечения (день 28)
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и уровни фолата коррелируют с настро-
ением и когнитивной активностью [39].

D. O. Kennedy с  соавт.  (2011) находят, 
что прием поливитаминов в  течение 
33  дней улучшает настроение и  внима-
ние у мужчин.

В восьминедельном исследовании E. Harris 
с соавт. (2011) прием поливитаминных доба-
вок снижает оценку по шкале по депрессии, 
тревожности и  стресса  (DASS, Depression, 
Anxiety and Stress) [40].

По наблюдению C. F. Haskell с  соавт. 
(2010) монотерапия поливитаминами 
через девять недель приема уменьшает 
выраженность снижения настроения, про-
исходящее в ответ на острые лабораторные 
факторы, вызывающие стресс [41].

Наибольший объем информации о вли-
янии терапии поливитаминами психиче-
ских расстройств относится к  средствам 
с  макро- и  микроэлементами  (Берокка, 
Берокка Плюс)  [5]. Фармакологическое 
действие средства определяется комплек-
сом витаминов и  минеральных веществ, 
входящих в его состав. Он содержит вита-
мины группы В  (В1, В2, В3, В5, В6, В8, 
В9, В12), способствующие нормальному 
функционированию нервной системы, 
витамин С, кальций и  магний, цинк. 
При этом магний участвует в различных 
реакциях, включая синтез протеина, 
метаболизм жирных кислот, окисление 
сахаров. Цинк в  качестве катализатора 
активирует более 200 ферментов и явля-
ется компонентом многих белков, гор-
монов, нейропептидов, гормональных 

рецепторов, а  также непосредственно 
участвует в синтезе коэнзимов, произво-
дных витамина В6 [5].

Поливитаминный комплекс рекоменду-
ется в  качестве вспомогательной терапии 
при тяжелых или хронических сомати-
ческих заболеваниях, сопровождающихся 
состояниями усталости, раздражительно-
сти, бессонницы, длительного стресса.

В двойном слепом исследовании 
307  участников принимали поливита-
мины, содержащие кальций и  магний 
(Берокка®) в  течение 1  месяца  [42]. 
Согласно анкетному опросу у пациентов 
наблюдается статистически значимое 
улучшение по  показателям физической 
активности и настроения.

В другом открытом исследовании 
66% из  136  пациентов, принимавших 
Берокка® в течение 1 месяца, сообщают 
об улучшении концентрации внимания, 
82% — об уменьшении усталости и утом-
ляемости, 67% — о редукции депрессив-
ного настроения [43].

Аналогичные данные получены в двой-
ном слепом исследовании с  рандоми-
зированным контролем 80  здоровых 
мужчин-добровольцев, получающих либо 
Берокка®, либо плацебо. Прием Берокка® 
оказался связан с последовательным и ста-
тистически значимым снижением тре-
вожности и уровнем ощущаемого стресса. 
Также участники в группе Берокка® оце-
нивают себя как менее уставшие, спо-
собные лучше сконцентрироваться после 
лечения, отмечают меньшее количество 

соматизированных симптомов тревоги 
по  сравнению с  принимающими пла-
цебо  [34]. По  шкале GHQ-28  (Голдберг 
и  Хиллиер, 1979  г.) суммарный балл 
и  баллы по  подшкалам  (соматические 
симптомы; тревожность и  бессонница; 
социальная дисфункция; тяжелая депрес-
сия) снижаются после лечения в  группе 
Берокка® и  не изменяется в  группе пла-
цебо  [F  (1,73) = 4,13, p < 0,05] (табл.  3, 
рис. 1).

Как и  предшествующие результаты, 
данные этой работы доказывают, что 
прием витаминных и минеральных доба-
вок может коррелировать с  улучшени-
ем психического состояния пациентов. 
Тем не менее, в отличие от предыдущих 
исследований, настоящие эффекты были 
получены с  использованием стандарт-
ных клинических инструментов в  двой-
ном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании.

Согласно двойному слепому плацебо-
контролируемому рандомизированному 
перекрестному исследованию A. Scholey 
и соавт. (2013) впервые с помощью фМРТ 
демонстрируется повышение активности 
определенных зон головного мозга (дор-
солатеральных префронтальных обла-
стей, правой верхней теменной изви-
лины и  гиппокампа, мозжечка и  левой 
средней височной извилины)  (рис.  2–3) 
после приема поливитаминных средств 
и  доказывается, что по  данными нейро-
когнитивного обследования витаминно-
минеральные комплексы Берокка® 

Рис. 2. �Задняя (верхняя панель) и левая латеральная 
поверхность (в середине) и дорсальная (внизу) планы 
поверхностей мозга, демонстрирующие активацию 
во время нейрокогнитивного тестирования (задание 
RVIP) для Берокка® Перформанс > плацебо (А), 
Берокка® Буст > плацебо (В) и «Берокка® Буст» > 
Берокка® Перформанс (С)

Рис. 3. �Задняя (верхняя панель) и левая латеральная 
поверхность (в середине) и дорсальная (внизу) 
планы поверхностей мозга, демонстрирующие 
активацию во время задания IT для Берокка® 
Перформанс > плацебо (А), Берокка® Буст > 
плацебо (В) и Берокка® Буст > Берокка® 
Перформанс (С)
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Перформанс и Берокка® Буст оказывают 
положительный эффект на  когнитивные 
функции пациентов [35].

Анализ работы мозга при выполнении 
задания RVIP показывает, что по сравне-
нию с плацебо Берокка® Перформанс свя-
зана с  повышенной активацией (метабо-
лизма глюкозы, кровотока, уровней ней-
ротрансмиттеров и  уровней продуктов 
метаболизма) областей, в т. ч. правой пре-
центральной извилины и  левой и  правой 
частей мозжечка, в то время как Берокка® 
Буст связана с большей активацией правой 
прецентральной извилины, левой средней 
и нижней лобной извилины, фронтальной 
медиальной извилины и  левой и  правой 
частей верхней теменной доли и  верхней 
лобной извилине (с обеих сторон).

В недавнем исследовании C. McGarel 
и соавт. (2015) сообщается о роли витами-
нов группы В в поддержании и улучшении 
когнитивных функций  [44]. По  резуль-
татам проведенного ими двойного сле-
пого плацебо-контролируемого рандо-
мизированного перекрестного исследо-
вания, у  20  участников  (средний возраст 
29 ± 5,54  года), принимавших поливита-
минные средства  (Берокка®) и  плацебо, 
с помощью фМРТ установлено, что поли-
витаминная терапия повышает актива-
цию в  зонах, связанных с  кратковремен-
ной памятью и концентрацией внимания.

Предваряя заключение, следует заме-
тить, что проводимые до  настоящего 
времени исследования эффективности 
поливитаминов и  минералов в  терапии 
психических расстройств немногочис-
ленны и имеют ряд ограничений.

Во‑первых, все исследования выполне-
ны специалистами — не психиатрами.

Во‑вторых, в  работах применяют-
ся нестандартизированные методы оцен-
ки психического состояния пациентов.

В‑третьих, в  большинстве исследова-
ний не содержится анализа кратковре-
менного и длительного влияния приме-
нения витаминов на настроение, когни-
тивную функцию и т. д.

Наконец, отсутствуют целенаправленные 
исследования по  оценке эффектов ком-
плексной терапии (витамины и психотроп-
ные средства) психических расстройств.

Заключение 
Представленный анализ клинических 

данных высокого уровня доказатель-
ности демонстрирует, что применение 
витаминов группы В  и  нейротропных 
минералов  (магний, кальций и  цинк) 
перспективно в  отношении улучшения 
психических функций: как когнитивных 
функций  (память, внимание, скорость 
обработки информации), так и  астени-

ческих, депрессивных и тревожных рас-
стройств.

Наиболее изученным витаминным ком-
плексом, содержащим перечисленные 
ингредиенты, является препарат Берокка® 
Плюс. Комплекс наиболее комплемента-
рен ноотропным и, потенциально, психо-
тропным препаратам. Благодаря гетеро-
генным механизмам действия витаминных 
комплексов и  психотропных средств сле-
дует ожидать некоторую синергию/адъю-
вацию эффектов.

Таким образом, в  связи с  накоплени-
ем данных о  морфологическом субстрате 
и патогенезе депрессивных, астенических, 
тревожных, когнитивных расстройств 
и  появлением коррелирующих с  ними 
данных о механизмах действия поливита-
минных и минеральных комплексов пред-
ставляется обоснованным проведение 
дальнейшего, с  привлечением клиниче-
ского метода, изучения терапевтической 
целесообразности адъювантного приме-
нения витаминов в комплексной терапии 
гетерогенных психических расстройств.

В практическом плане целесообразно 
рекомендовать комбинацию психотроп-
ных препаратов с  максимально пол-
ным комплексом витаминов группы В 
(Берокка® Плюс). ■
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Кариес зубов — патологический процесс в  твердых тка-
нях зуба, возникающий в  результате комплексного 
взаимодействия неблагоприятных факторов и  харак-
теризующийся в  начальной стадии развития очаговой 

деминерализацией неорганической части эмали, разрушением ее 
органического матрикса, заканчивающийся деструкцией твердых 
тканей зуба с образованием полости или дефекта в эмали, дентине, 
а в отсутствие лечения — возникновением воспалительных ослож-
нений со стороны пульпы и периодонта. Несмотря на значительные 
успехи в  лечении кариеса, он остается не только первоочеред-
ной задачей в  современных стоматологических исследованиях, 
но  и  самым распространенным заболеванием. По  данным много-
численных публикаций, им болеет свыше 93% населения планеты. 
В  детском возрасте кариес занимает первое место среди хрони-
ческих заболеваний — от  80% до  90% детей с  молочными зубами, 
около 80% подростков имеют кариозные полости. У 95% взрослых 
зубы запломбированы [1].

Частое употребление углеводов в  пищу и  нерегулярный 
или неправильный уход за  полостью рта создают благоприят-
ную ситуацию для накопления налета на  зубах. Остатки пищи 
застревают в  фиссурах, ямках зубов, между зубами; собира-
ются на  протезах и  брекетах. Пища начинает гнить и  бродить; 
в  ней с  огромной скоростью развиваются микроорганизмы — 
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis, Streptococcus salivarius, 
которые приводят к образованию органических кислот. Мягкий 
налет, не удаленный своевременно с поверхности зуба, минера-
лизуется и становится твердым, образуя так называемый зубной 
камень.
Развитие кариеса
• �Бактерии, содержащиеся в  зубном налете, перерабатывают 

углеводы, потребляемые вместе с пищей. Этот процесс сопро-
вождается выделением сахарных кислот.

• �Воздействие сахарных кислот приводит к потере эмалью каль-
ция и появлению участков ослабленной эмали. Это начальная 
стадия развития кариеса; на  этом этапе его можно предотвра-
тить, если надлежащим образом ухаживать за  полостью рта 
и своевременно обратиться к стоматологу.

• �Если вовремя не принять меры, кариес будет прогрессировать. 
Образуется кариозная полость; на  этом этапе зуб вылечить 
может только стоматолог.

• �В  отсутствие лечения кариес прогрессирует, достигая зубных 
каналов.

• �В дальнейшем состояние зуба будет усугубляться; вызывая вос-
паления.
Именно частое употребление в  пищу легкоусвояемых углеводов 

является одним из  основных факторов, ведущих к  возникновению 
кариеса. К сожалению, подобные нарушения питания распространены 
повсеместно, да и  полностью исключить сахар из  нашего рациона 
вряд ли возможно. Так или иначе, важным направлением профилак-
тики является ограничение углеводов в рационе детей и замена саха-
ра некариесогенными продуктами (сорбит, ксилит) в пищевых смесях 
и кондитерских изделиях. Молоко и молочные продукты способству-
ют реминерализации эмали. Положительную роль играет использова-
ние жевательных резинок, особенно с ксилитом: жевательная резинка 
удаляет остатки пищи с фиссур зубов; во‑вторых, сам процесс жевания 
приводит к выделению большого количества слюны [2].

Естественным фактором, снижающим патогенное воздействие 
сахарных кислот на зубы, является слюна, которая нейтрализует 
и  смывает кислоты, одновременно защищая твердые ткани зуба 
от растворения и даже способствуя их реминерализации. К сожа-
лению, если на  зубах уже сформировался налет, защитное дей-
ствие слюны оказывается ограниченным.

Широко известен сильно выраженный противокариозный 
эффект фторирования зубов. Он объясняется замещением 
гидроксильной группы гидроксиапатита зубной эмали на  фто-
рид. Более того, ряд исследователей приводит данные о том, что 
фторид подавляет размножение бактерий, которые вызывают 
образование сахарных кислот.

Фториды, присутствующие в  низкой концентрации в  полости 
рта, подавляют процессы деминерализации и  усиливают реми-
нерализацию твердых тканей зубов, предупреждая образование 
кариозных полостей.

Установлено, что наиболее выраженный эффект наблюдается 
при поступлении фторида в организм в детском возрасте, в пери-
од формирования, минерализации и окончательного созревания 
зубов. Самым радикальным и  эффективным методом принято 
считать фторирование воды: при концентрации 1 мг/л это приво-
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дит к снижению кариеса на 30–50% [3] (впрочем, следует учиты-
вать, что чрезмерное количество фторида, более 1 мг/л, особенно 
в детском возрасте, может привести к флюорозу, который прояв-
ляется в образовании на поверхности эмали пятен и дефектов раз-
личной величины, формы и цвета). Основываясь на этих данных, 
Всемирная организация здравоохранения  (ВОЗ) рекомендовала 
проведение повсеместного фторирования воды [4].

Наряду с  фторированием воды применяют также местные 
аппликации соединений фтора: 1–2% фторидом натрия или фто-
ридом олова либо нанесением фторидсодержащих лаков.

С учетом перечисленных факторов ведущим направлением про-
филактики в настоящий момент принято считать местное приме-
нение фторидов; наиболее распространенное и доступное средство 
подобной профилактики — зубные пасты, содержащие фториды. 
Использование зубной пасты с фторидами в соответствии с офи-
циальной рекомендацией Стоматологической Ассоциации России 
считается наиболее эффективным из доступных и клинически под-
твержденных способов предупреждения развития кариеса.

Впрочем, фторирование, восстанавливая деминерализованные 
ткани, повышая устойчивость твердых тканей зубов к  действию 
органических кислот, не мешает началу развития кариеса, не пре-
пятствует возникновению зубного налета и не подавляет выделе-
ние кислот кариесогенными бактериями.

В последнее время ведутся работы над такими перспективны-
ми методами профилактики кариеса, как использование гелий-
неоновых лазеров. Исследования показали, что низкоинтенсив-
ный монохроматический красный свет гелий-неонового лазера 
повышает плотность и стойкость эмали, оказывает антибактери-
альный эффект, активируя защитные механизмы организма [5].

Также ведутся работы над созданием вакцин против 
Streptococcus mutans, который является основным виновником 
кариозного процесса [6].

Поэтому, несмотря на  наличие эффективных средств про-
филактики кариеса зубов, поиск новых методов по-прежнему 
остается актуальной задачей современных стоматологических 
исследований.

Одно из  перспективных направлений профилактики основы-
вается на  этиопатогенетическом подходе. Кариесогенные бакте-
рии, продуцирующие сахарные кислоты, размножаются в кислой 
среде. Зубная пленка содержит тысячи разновидностей микроор-
ганизмов, поддерживающих взаимные метаболические процессы. 
При частом приеме в пищу сахаров в биопленке интенсифициру-
ется выработка кислот, количество кариесогенных штаммов бак-
терий резко увеличивается, концентрация  же некариесогенных 
бактерий, напротив, снижается [7]. Изменение уровня кислотно-
сти в месте соприкосновения биопленки и зуба запускает процесс 
деминерализации эмали. Удаление налета, воздействие слюны, 
фторидов, других средств профилактики останавливает этот про-
цесс, однако дальнейший прием легких углеводов и восстановле-
ние биопленки ведут к повторным циклам деминерализации.

Понимая нереальность изменения привычек питания и гигиены 
зубов, ряд исследователей посвятили себя поиску путей изменения 
патогенетического цикла развития кариеса. Оказалось, что, воз-
действуя на зубную биопленку, можно прервать этот цикл на этапе 
продукции сахарных кислот. Дело в том, что в состав микрофлоры 
биопленки входят не только кислотообразующие, но щелочеобра-
зующие бактерии. Субстратом для продукции щелочей служат азо-
тистые соединения. Внимание исследователей привлек аргинин.

Аргинин — натуральная аминокислота, которая присутствует 
в норме в слюне и во многих продуктах питания, используется как 
пищевая добавка, в  том числе в  детском питании. Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США  (Food and Drug Administration, FDA) аргинин 

признан безопасным ингредиентом для использования в пищевых 
продуктах. Он метаболизируется аргининолитическими бакте-
риями, в результате чего кислотность зубного налета повышается, 
внутриротовая среда приобретает щелочной характер и становится 
безопасной для минеральных компонентов твердых тканей зубов.

Возможность подобного способа влияния на кариесогенность зуб-
ного налета нашла практическое применение в профилактике кари-
еса. Действенным решением оказалась инновационная технология, 
которая заключается в использовании в качестве средства гигиены 
полости рта зубной пасты нового поколения Colgate Максимальная 
защита от кариеса + Нейтрализатор Сахарных Кислот, содержащей 
1,5% аргинина, нерастворимые соединения кальция и 1450 м.д. фто-
рида (фтор-ион в виде монофторфосфата натрия).

Включение в  состав зубной пасты нерастворимого соедине-
ния кальция усиливает профилактическое действие фторида. 
Кальций, поступая в биопленку при каждой чистке зубов, пере-
насыщает ее ионами кальция, что препятствует выходу кальция 
из эмали, дентина и цемента зубов во время кислотных атак.

Теоретические и экспериментальные исследования эффективно-
сти использования аргинина и нерастворимого кальция в профилак-
тике кариеса были подтверждены клиническими исследованиями.

Так, клиническое исследование в  параллельных группах, про-
веденное в  США, показало, что в  группе пациентов, приме-
няющих новую зубную пасту, кислотность зубного налета зна-
чительно выше, чем в  группе пациентов, использующих зубную 
пасту с 1100 ppm фторида. Зубная паста, содержащая 1,5% арги-
нина, нерастворимое соединение кальция и  1450  ppm фторида, 
наполовину сокращает объем поражения при начальном кариесе 
через шесть месяцев применения [8].

Таким образом, использование новых технологий для профилакти-
ки кариеса зубов в домашних условиях, содержащих не только фто-
риды, но и аргинин, способно нейтрализовать кариесогенные кисло-
ты непосредственно в биопленке зубного налета и улучшить гигиену 
полости рта. Нейтрализатор сахарных кислот дополнит действие 
фторидов, подавляя деминерализацию и повышая реминерализацию, 
что обусловливает дополнительные преимущества в  профилактике 
кариеса зубов. Опираясь на представленные результаты клинических 
исследований, новую зубную пасту Colgate Максимальная защита 
от кариеса + Нейтрализатор Сахарных Кислот можно рекомендовать 
к широкому применению в качестве эффективного средства профи-
лактики кариеса. ■
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Г оловная боль  (ГБ) — самая распространен-
ная жалоба в  медицинской практике среди 
предъявляемых пациентами при самых раз-
нообразных заболеваниях. Следует отметить, 

что из полусотни различных заболеваний ГБ может 
быть ведущей  (а  иногда и  единственной) жалобой. ГБ 
имеет широкое распространение, встречаясь, по  раз-
ным данным, у 50–85% жителей разного возраста, 
а  ее возникновение и  развитие могут определяться 
как соматическими, так и  психическими факторами. 
До  50% всех потребителей прибегают к  самолечению 
головной боли [1].

Все это заставляет рассматривать проблему диагностики 
и  лечения ГБ как общемедицинскую, междисциплинарную, 
заслуживающую внимания врачей всех специальностей, зада-
чу, прежде всего для специалистов общемедицинской прак-
тики.

По частоте и интенсивности ГБ вариабельны, обычно раз-
личают:
• �редкие (не более 1 раза в месяц/12 раз в год) — 60% случа-

ев;
• �эпизодические (несколько раз в месяц) — 37% случаев;
• �ежедневные (или почти ежедневные) — 2–3% случаев стра-

дающих ГБ.
С целью изучения распространенности и  частоты ГБ 

было изучено 578  подростков 14–17  лет  (средний возраст 
16,1  года), проходивших плановый медицинский осмотр 
в  2014–2015  учебном году в  крупной городской поликлини-
ке мегаполиса с  привлечением узких специалистов  (девочки 
составляли 55,7%, мальчики — 44,3%).

Всех пациентов просили ответить на четыре вопроса:
1) �Испытывали ли Вы хотя бы раз в жизни ГБ?

2) �Если да, то как часто (несколько раз в жизни, несколько раз 
в год, несколько раз в месяц, почти ежедневно)?

3) �Обращались ли по поводу ГБ к врачу?
4) �Используете  ли какие-либо обезболивающие лекарствен-

ные средства для купирования ГБ  (нет, несколько раз 
в  год, несколько раз в  месяц, постоянно при возникнове-
нии ГБ).
Результаты опроса были следующими: 496  подростков 

(85,8%) сообщили, что хотя  бы раз в  жизни испытывали ГБ. 
82  опрошенных  (14,2%) отрицали возникновение ГБ в  тече-
ние жизни.

Из подгруппы подростков, знакомых с явлениями ГБ (496 слу-
чаев — 100%), 40,7%  (202  случая) обследованных сообщили 
о том, что испытывали ГБ несколько раз в жизни; 28,6% (142 слу-
чая) — несколько раз в  год; 29,5%  (146  случаев) — несколько 
раз в месяц и 1,2% (6 случаев) — почти ежедневно. Среди этой 
подгруппы подростков 11,7% (58 случаев) сообщили, что ранее 
уже обращались по  поводу ГБ к  врачу. С  целью купирова-
ния возникшей ГБ лекарственные обезболивающие препараты 
принимали 58,1%  (288  случаев), 14,1%  (70  случаев) делали 
это несколько раз в  год, 34,1%  (169  случаев) — несколько раз 
в месяц и 9,9% (49 случаев) использовали препараты постоянно 
при возникновении каждого приступа ГБ.

Таким образом, несмотря на  юный возраст, подростки 
(более чем 4/5) уже знакомы с явлениями ГБ. Треть этих паци-
ентов испытывают ГБ несколько раз в месяц или чаще.

С целью установления причины ГБ было обследовано 
168  пациентов (112  женщин и  57  мужчин), средний возраст 
которых составил 38,7 года, обратившихся с жалобами на ГБ 
в  консультативный центр городского неврологического ста-
ционара крупного областного города за  амбулаторной помо-
щью в течение 2014 и I полугодия 2015 гг. В результате осмотра 
было установлено, что наиболее частой причиной, отмечен-
ной почти у  половины обследованных  (47% — 79  случаев), 
являются головные боли напряжения (ГБН), вдвое реже были 
зафиксированы мигренозные цефалгии (21,4% — 36 случаев), 
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Резюме. Рассмотрены возможности применения ибупрофена и парацетамола для купирования головной боли напряжения 
(ГБН) и мигрени. Показано, что комбинированное сочетание ибупрофена и парацетамола является эффективным аналь-
гетиком, который может применяться у пациентов как с ГБН, так и с мигренью.
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Abstract. Possibilities of using ibuprofen and paracetamol for quick relief of tension headache (THA) and migraine were considered. It 
was shown that the combination of ibuprofen and paracetamol is an effective analgesic which may be applied in patients both with THA, 
and migraine.
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ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2015, № 9, www.lvrach.ru� 87

Актуальная тема

характерно, что мигрень всегда носила более выраженный 
характер, значительно тяжелее переносилась пациентом, вос-
принималась и оценивалась им как «сильная головная боль». 
У остальных пациентов (31,6% — 53 случая) ГБ была расцене-
на как симптоматическая, несколько пациентов были направ-
лены на дальнейшее обследование для уточнения диагноза.

Таким образом, в  связи с  достаточно высокой вероятно-
стью частоты возникновения в  популяции ГБН и  приступов 
мигрени именно на них следует сосредоточить внимание при 
выборе лечебной тактики.

Следует заметить, что принципиальное значение для выбора 
терапии имеет диагностика между первичными и вторичными 
ГБ (рис. 1).

Головная боль напряжения 
Головная боль напряжения встречается хотя  бы один раз 

в  жизни каждого человека. Выделяют эпизодическую форму 
ГБН — могут длиться от  нескольких часов до  7–15  дней — 
и  хроническую форму ГБН — регистрируются до  180  дней 
в году. Одной из наиболее распространенных причин ГБН явля-
ется так называемый «офисный синдром» (этому способству-
ют: неправильная осанка при длительной работе за  компью-
тером, стресс, нарушение сна, недостаток отдыха и  т. п.)  [2]. 
Особое значение в  возникновении ГБН исследователи отво-
дят «мышечному фактору», так как неправильная осанка, 
сопутствующая стрессу, могут быть причиной напряжения 
в мышцах [2–4]. Поскольку в результате длительного мышеч-
ного напряжения образуются точки давления, или «триггер-
ные точки», в  мышцах, приводящие к  локальному синтезу 
медиаторов воспаления — простагландинов. В  свою очередь, 
периферические нервные окончания становятся более чув-
ствительными к болевым импульсам, а усиливающиеся боле-
вые сигналы приводят к  восприятию этих процессов в  виде 
отраженной головной боли напряжения [2, 4–5].

ГБН обычно носит мучительный «ноющий» характер, захва-
тывает всю голову, иногда сопровождается чувством тошноты, 

головокружения и/или другими признаками эмоциональ-
ных нарушений (повышенная раздражительность, сниженное 
настроение, быстрая утомляемость, плохой сон, выраженные 
вегетативные нарушения и т. п.).

Диагностические критерии:
1. �Локализация: разлитая, двусторонняя с  выраженностью 

в затылочно-теменных или теменно-лобных областях.
2. �Характер: монотонный, сдавливающий  (по  типу «каски», 

«шлема», «обруча»), практически не бывает пульсирую-
щим.

3. �Интенсивность: умеренная, реже — интенсивная, обычно 
не усиливается при физических нагрузках.

4. �Сопровождающие симптомы: болезненность перикрани-
альных мышц и мышц воротниковой зоны, шеи, надплечий 
и снижение аппетита (часто), тошнота, фото- или фонофо-
бия (редко).

5. �Сочетание с  другими алгическими синдромами  (кардиал-
гии, абдоминалгии, дорсалгии и пр.) и психовегетативным 
синдромом, с  преобладанием эмоциональных расстройств 
депрессивного или тревожно-депрессивного характера.

Мигрень 
Мигрень — периодически повторяющиеся пароксизмаль-

ные состояния, проявляющиеся приступами интенсивной 
головной боли пульсирующего характера, в  одной  (редко 
в  обеих) половине головы  (преимущественно в  лобно-
височно-теменно-глазничной области) в сочетании с други-
ми неболевыми проявлениями (тошнота и/или рвота, непе-
реносимость яркого света, громких звуков, эмоциональные 
нарушения, симптомы аур, сонливость и  вялость после 
приступа). Возможная продолжительность приступа от 1–2 
до 72 часов.

Выделяют мигрень без ауры  (простая мигрень) и  мигрень 
с  аурой  (классическая). Аура — комплекс неврологических 
симптомов, возникающих непосредственно перед или в самом 
начале мигренозной головной боли.

Таблица
Дифференциально-диагностические критерии мигрени и ГБН

Признак Мигрень ГБН

Локализация Односторонняя, в ряде случаев двусторонняя Двусторонняя, преимущественно в лобной и затылочной области

Характер Пульсирующий Ноющий по типу «шлема», «каски», «обруча»

Возраст начала болезни 10–40 20–40

Встречаемость 65–70% женщин 88% у женщин

Возникновение атак Интермиттирующее течение с различной частотой 
(обычно 1–8 раз в месяц)

При хронической форме практически ежедневно

Число атак 1–8 в месяц До 180 в год

Продолжительность боли 4–48 часов От нескольких часов до 12 месяцев

Продром Наблюдается в 25–30% случаев Отсутствует

Тошнота, рвота Часто Редко

Фото/фонофобия Часто Редко

Слезотечение Нечасто Нечасто

Птоз Редко Отсутствует

Полиурия Нередко Отсутствует

Мышечно-тонический 
синдром (в мышцах шеи 
и головы)

Редко Характерен

Эмоционально-личностные 
нарушения

Редко Часто — депрессивное или тревожное состояние

Семейный характер Часто Редко
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Различают ауры: офтальмическую — со зрительными нару-
шениями  (зигзаги, искры, мерцающий спиралеподобный 
контур); гемипарестетическую — парестезии или ощущение 
онемения, локально возникающие и медленно распространя-
ющиеся на половину тела; паралитическую — в виде односто-
ронней слабости в конечностях; афатическую — в виде рече-
вых нарушений и  др. Следует помнить, что у  мигрени могут 
быть осложнения: мигренозный статус (длительность присту-
па более 72 часов) и мигренозный инсульт.
Диагностические критерии
Мигрень без ауры 
1. �ГБ имеет не менее двух из  перечисленных выше призна-

ков  (односторонняя локализация; пульсирующий характер; 
средняя или значительная интенсивность головной боли, 
снижающая активность больного; усугубление головной 
боли при монотонной работе или ходьбе).

2. �Минимум пять «атак» ГБ, с длительностью каждой (без лече-
ния или при безуспешном лечении) от 4 до 72 часов.

3. �Наличие хотя бы одного из сопутствующих симптомов (тош-
нота, рвота, свето- и/или звукобоязнь).

Мигрень с аурой 
1. �ГБ имеет минимум 2  атаки  (отвечающие критериям 

«Мигрень без ауры»).
2. �Мигренозные атаки имеют: полную обратимость одного или 

более симптомов ауры; ни один из симптомов ауры не длит-
ся более 60  минут; длительность «светлого» промежутка 
между аурой и началом ГБ менее 60 минут.

Лечение ГБ 
При лечении ГБ применяют различные виды лекарствен-

ных препаратов, часто используемыми из  которых являются 
наиболее доступные для пациентов — простые  (ненаркоти-
ческие) анальгетики и  нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС). Из группы НПВС при лечении ГБ наиболее 

часто используется ибупрофен, из  группы ненаркотических 
анальгетиков — парацетамол.

Общими критериями выбора НПВС при лечении ГБ явля-
ются: быстрое действие  (полное прекращение ГБ); эффек-
тивность  (отсутствие рецидива ГБ); безопасность и  хоро-
шая переносимость. Именно критерии выбора сформировали 
существующие сегодня рекомендации по  выбору НПВС при 
лечении ГБ: использовать анальгетики эффективнее в начале 
эпизода ГБ, применяя быстродействующие формы анальгети-
ков; а также использовать максимальную начальную дозиров-
ку с целью предотвращения рецидива и повторного примене-
ния для профилактики абузусной головной боли необходимо 
ограничивать дозы анальгетиков, содержащих барбитураты, — 
до 4 раз в месяц, простых анальгетиков и НПВС — до 15 доз 
в  течение месяца, а  также ограничить препараты с  содержа-
нием кофеина, избегать препаратов, содержащих метамизол 
натрия) [6–7].
Лечение ГБН 

При лечении ГБН следует помнить, что источником ГБ 
является высвобождение простагландинов, ключевых медиа-
торов воспаления. Поэтому выбор препарата для лечения ГБН 
направлен на  ее причину, на  подавление синтеза проста-
гландинов. Основываясь на  механизме действия, препара-
тами первого выбора для решения проблемы ГБН являются 
НПВС [4, 14–16].

Так, при изучении сравнительной эффективности лече-
ния ГБН лекарственными препаратами ибупрофен доказал 
свою эффективность наравне с  другими НПВС  (Диклофенак, 
Напроксен, Кетопрофен), доказано [17–18], что при ГБН ибу-
профен приносит значительное облегчение уже через 30 мин 
после его приема большему числу пациентов  (20% случаев), 
чем парацетамол (12,5% случаев). И именно ибупрофен обе-
спечивает полное купирование ГБН через 3  часа после его 
приема у большинства пациентов (75%), по сравнению с пара-
цетамолом (32%) [19].

Новый оригинальный препарат Нурофен Экспресс фортe 
представлен в  уникальном формате  (капсулы с  жидким цен-
тром), благодаря которому у  препарата имеется высокая 
абсорбция, а  его максимальная концентрация в  крови  (Тмах) 
достигается через 30–40  мин. Усиленная формула содержит 
ибупрофен — 400  мг и  направленно действует на  источник 
боли. В настоящее время препарат Нурофен Экспресс фортe 
считается лучшим препаратом в «линейке» Нурофен, он реко-
мендован к  применению с  12‑летнего возраста, что нема-
ловажно, учитывая частоту возникновения головных болей 
в подростковом периоде.

Нурофен Экспресс форте 400 мг начинает устранять голов-
ную боль через 15 минут [20], а его быстродействующая форма 
и дозировка 400 мг обладают наивысшим показателем эффек-
тивности, поскольку наиболее раннее достижение высокой 
концентрации ибупрофена в крови приводит к более быстро-
му достижению облегчения боли [21].

Нурофен Экспресс форте  (400  мг) оказывает более 
выраженный анальгетический эффект, чем 1  грамм пара-
цетамола  [22–23], или низкая доза ибупрофена  (200  мг) 
в  сравнении со  средней дозой ацетилсалициловой кисло-
ты (500 мг) [24].

При сравнении рисков нежелательных явлений, а  также 
токсичности в  отношении желудочно-кишечного тракта 
Нурофен Экспресс форте с  другими препаратами, агрес-
сивно влияющими на  слизистую желудочно-кишечного 
тракта  (пироксикам, кетопрофен, индометацин, дикло-
фенак, напроксен, ацетилсалициловая кислота), показал 

Рис. 1. �Классификация и медицинский подход в выборе 
тактики лечения ГБ
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высокий профиль безопасности, соответственно, и  наи-
меньший риск для возникновения нежелательных послед-
ствий [25–26].

Таким образом, препарат Нурофен Экспресс форте отве-
чает всем критериям выбора НПВС: а  именно «Быстрота» 
(начинает действовать уже через 15 минут); «Эффективность» 
(содержит в  одной капсуле с  жидким центром действенную 
дозу — 400  мг ибупрофена); «Безопасность»  (обладает наи-
более благоприятным профилем безопасности среди НПВС). 
Нурофен Экспресс форте согласно европейским стандартам 
может быть рекомендован как препарат первого выбора при 
головной боли [14–15, 27–30].
Лечение мигрени 

Мигрень хотя и  стоит на  втором месте по  распространен-
ности, однако является по силе проявления более выраженной 
и субъективно тяжело переносимой страдающими ГБ.

В ходе клинических исследований подмечено, что опти-
мальный результат при купировании ГБ дает сочетание 
применения ибупрофена и  парацетамола, которое широко 
используется и  в  соответствующих дозах считается безо-
пасным  [8–9]. Важно отметить, что не зарегистрированы 
фармакокинетические взаимодействия между ибупрофеном 
и парацетамолом, а также не отмечено суммирования побоч-
ных явлений от совместного применения этих двух препара-
тов [10–11].

Ибупрофен и  парацетамол обоснованно считаются отно-
сительно безопасными с  доказанным болеутоляющим дей-
ствием, что позволяет применять их в  поликомпонентных 
аналгетиках [9, 12–13]. При этом комбинированный препарат 
ибупрофена и парацетамола позволяет не только использовать 
преимущества двух препаратов, но  и  избежать недостатков 
и  опасности самостоятельного комбинированного назначе-
ния НПВС [10–11].

В этом отношении интересен препарат Нурофен 
МультиCимптом, который относительно недавно поя-
вился в  «линейке» Нурофена и  позиционируется как 
«специальное средство от мигрени», поскольку его высо-
кую эффективность  (по  быстроте наступления лечебно-
го воздействия и  устранения выраженности симптомов 
ГБ) связывают с  удачной комбинацией входящих в  него 
компонентов: ибупрофена — 400  мг и  парацетамола — 
325  мг. Данные компоненты воздействуют на  централь-
ный и  периферический механизмы формирования боле-
вого синдрома и оказывают быстрое выраженное анальге-
зирующее действие  [9, 12], поскольку именно комбинация 
ибупрофена и  парацетамола в  них обеспечивает более 
высокий анальгетический эффект за  счет сочетанного 
ингибирования ЦОГ 1–2  типов, заметно превосходя-
щий по  эффективности монотерапию НПВС. Результаты 
проведенных рандомизированных, двойных слепых, 
плацебо-контролируемых исследований для лечения 
острой боли дают основание сделать заключение о  том, 
что препарат превосходит по болеутоляющей эффектив-
ности, длительности действия и времени развития анал-
гезии его отдельные ингредиенты и  плацебо  [9, 12–13]. 
Стоит отметить, что оба компонента препарата Нурофен 
МультиCимптом рекомендованы Европейской невро-
логической федерацией и  Американским обществом 
по изучению ГБ как препараты выбора для купирования 
приступов мигрени, кроме того, исследования показы-
вают, что повторный прием препарата требуется значи-
тельно реже, и  достоверно ниже уровень рецидива при-
ступа мигрени [9, 12–13].
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Следует также уяснить, что при купировании ГБ при-
менение любого лекарственного средства оказывается 
более эффективным при раньше начатом лечении  (при 
мигрени с аурой — на стадии появлении ауры, при простой 
мигрени — с момента появления головной боли), на высоте 
приступа — большинство медикаментозных средств мало-
эффективно.

Таким образом, внимание врачей должно быть сосредо-
точено на  применении лекарственных средств в  наиболее 
благоприятный, с точки зрения прогноза, период. Именно 
в этот период ненаркотические анальгетики и  нестероидные 
противовоспалительные средства оказываются эффективны-
ми у многих больным с редкими приступами мигрени.

Несмотря на то, что в настоящее время одним из перспек-
тивных направлений в  лечении мигрени считается исполь-
зование группы триптанов, в  общемедицинской практи-
ке (особенно у недообследованных пациентов) эти препараты 
применять затруднительно. В  большинстве случае следует 
прибегнуть к  стратифицированному подходу «от  простого — 
к более сложному», это дает все основания при мигренозных 
ГБ использовать эффективную комбинацию НПВС и  аналь-
гетика (рис. 2).

Известно, что значимыми недостатками терапии триптана-
ми являются:
• �возможность назначения только при подтвержденном диа-

гнозе мигрени;
• �противопоказание приема при ауре и чаще 9 дней в месяц;
• �способность вызвать зависимость;
• �рецептурный отпуск.

В  исследованиях, где для лечения мигрени применялся 
ибупрофен в  дозе 400  мг, он уменьшал тошноту и  рвоту, 
это, вероятно, связано со способностью ибупрофена умень-
шать агрегацию тромбоцитов или синтез простагландинов, 
поскольку оба эти механизма участвуют в развитии симпто-
матики при мигрени [31].

Выводы 
1. �ГБ встречается довольно часто в популяции вне зависимости 

от пола и возраста.
2. �Среди первичных ГБ лидирует ГБН, второй по  частоте 

встречаемости является мигрень.
3. �Новый препарат Нурофен Экспресс форте можно рассма-

тривать как препарат первого выбора при ГБН, обладаю-

щий высокоэффективным, быстро наступающим (начинает 
действовать уже через 15  минут) эффектом с  доказанным 
наиболее благоприятным профилем безопасности среди 
НПВС, и применение которого является идеальным реше-
нием при ГБН.

4. �Новый препарат Нурофен МультиСимптом содержит ком-
бинацию ибупрофена и  парацетамола в  дозах, достоверно 
быстрее и эффективнее купирующих приступ мигрени по срав-
нению с  отдельными компонентами препарата [9, 12, 13], 
что дает возможность говорить об  эффективном реше-
нии проблемы мигрени, а содержащиеся в нем компонен-
ты  (ибупрофен и  парацетамол) соответствуют высокому 
уровню доказательной эффективности и  рекомендованы 
как препараты выбора для лечения мигрени. ■
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Рис. 2. �Алгоритм выбора препарата для купирования 
приступа мигрени («от простого к сложному»)
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Г ен SPINK5 локализован на длинном плече хромосомы 
5  в  области 5q31–q32, включает 33  экзона, охватывает 
около 61 кб и кодирует лимфо-эпителиальный ингиби-
тор сериновых протеаз типа Kazal-5  (LEKTI), состоя-

щий из 1064 аминокислот, организованных в 15 доменов [1, 2].
Сериновые протеазы и  их ингибиторы играют ключевую 

роль в  различных иммунных и  воспалительных процессах, 
в  том числе Т- и  В‑дифференцировки клеток, активации 
цитокинов и  комплемента, репарации воспалительных тка-
ней. В  частности, LEKTI участвует в  терминальной диффе-
ренцировке кератиноцитов и  регуляции протеолиза эпите-
лия. Кроме того, обнаруженная экспрессия LEKTI в  тимусе 
подтверждает его роль в  созревании Т-клеток, отборе и/или 
процессинге антигена. В связи с этим высказано предположе-
ние о  том, что LEKTI участвует в  регуляции эпителиального 
и слизистого воспаления, а нарушение его экспрессии может 
привести к несбалансированному Th2‑ответу и усилению вос-
паления в  тканях-мишенях [1, 3]. LEKTI экспрессируется 
в ороговевающем и неороговевающем эпителии, тимусе, мин-
далинах, паращитовидных железах, волосяных фолликулах 
и трахее  [2]. В эпителии LEKTI экспрессируется в зернистом 
и  самых верхних слоях шиповатого слоя эпидермиса  [4]. 
Интересно отметить, что экспрессия LEKTI обнаруживается 
в кератиноцитах здоровой кожи и в коже пациентов с атопиче-
ским дерматитом (АтД), но при этом не обнаружена в легоч-
ной ткани здоровых индивидов, что указывает на вовлечение 
SPINK5 в развитие АтД, но его участие в развитии бронхиаль-
ной астмы (БА) остается под вопросом [5].

Общепризнано, что в  роговом слое активностью серино-
вых протеаз обладают калликреины  (KLKs) — группа, состо-
ящая из  15  сериновых протеаз с  хемо- и  трипсин-подобной 
специфичностью  [6]. Среди них особая роль отведена двум 
протеазам: KLK5  или трипсин-подобный фермент рогового 

слоя (KLK5/SCTE) и KLK7 или химотрипсин-подобный фермент 
рогового слоя (KLK7/SCCE) [7]. Оба фермента максимально экс-
прессируются в зернистом слое эпидермиса [8], затем транспор-
тируются из  ламеллярных телец в  межклеточное пространство 
рогового слоя, где образуют протеолитический каскад  [9, 10]. 
In vitro показано, что после активации оба фермента разрушают 
десмоглеин, десмоколлин и корнеодесмосин [11].

Мутации гена SPINK5 ведут к  преждевременному прекра-
щению транскрипции LEKTI, в  результате чего образуется 
LEKTI «уменьшенного» размера с  несколькими ингибирую-
щими областями [12]. Walley и соавт. [13] сообщили о важности 
однонуклеотидных полиморфизмов  (ОНП), локализованных 
в экзоне 14 гена SPINK5, в развитии АтД.

Дефицит LEKTI вызывает аномальное разрушение дес-
мосом верхней части зернистого слоя эпидермиса посред-
ством деградации десмоглеина в результате гиперактивности 
трипсиновых и  хемотрипсиновых ферментов рогового слоя. 
Нарушение адгезии клеток рогового слоя приводит к  потере 
барьерной функции кожи. Это позволяет говорить о  LEKTI 
как о ключевом регуляторе эпидермальной деятельности про-
теаз и деградации десмоглеина [14].

Чрезмерная активность сериновых протеаз приводит к истон-
чению рогового слоя, нарушению формирования ламеллярных 
телец и  изменению ультраструктуры пластинчатых мембран, 
что индуцирует патологическую проницаемость эпителия 
и нарушение барьерной функции кожи. Последнее способству-
ет контакту с аллергенами и развитию IgE-ответа [3, 15].

Наилучшим образом дисбаланс между сериновыми протеа-
зами и  их ингибиторами иллюстрирует Нетертон-синдром — 
тяжелый аутосомно-рецессивный генодерматоз, характеризую-
щийся врожденной ихтиозоподобной эритродермией, анома-
лией волос, известной как «бамбуковые волосы», и  атопиче-
скими проявлениями с  высоким уровнем  IgE  [16]. У  больных 
с Нетертон-синдромом S. Chavanas и соавт. [12] описали 11 раз-
личных мутаций гена SPINK5. При Нетертон-синдроме сниже-
ние активности LEKTI приводит к беспрепятственной актива-
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ции сериновых протеаз, что нарушает когезию клеток рогового 
слоя и  приводит к  истончению рогового слоя, задержке роста 
и  гипернатриемическому обезвоживанию, порой с  летальным 
исходом [15].

Так как одним из проявлений Нетертон-синдрома является 
АтД, а  оба эти заболевания характеризуются дисфункци-
ей кожного барьера и  повышенным уровнем сывороточно-
го IgE [5], то ген SPINK5 можно рассматривать в качестве гена-
кандидата аллергических заболеваний, в частности АтД [17].

В настоящее время ведутся интенсивные дебаты о роли LEKTI 
в формировании АтД. Анализ ассоциации между генетическими 
полиморфизмами гена SPINK5  и  атопическими заболеваниями 
показал противоречивые результаты  [18]. Впервые A. J. Walley 
и соавт. [19], изучая шесть ОНП гена SPINK5, обнаружили, что 
полиморфный вариант р.Glu420Lys (rs2303067) статистически 
значимо связан с  атопией и  АтД в  двух независимых группах. 
В японской когорте также установили положительную корреля-
цию между семью ОНП гена SPINK5 и АтД [20]. Другие японские 
исследователи также выявили ассоциацию между полиморфным 
вариантом р.Glu420Lys и АтД, но не с развитием БА [1].

Сходные результаты получены и в Северо-Восточном Китае. 
Однако не было обнаружено ассоциации между больными АтД 
с полиморфным вариантом р.Glu420Lys гена SPINK5 и уров-
нем сывороточных IgE, сопутствующей БА или АтД «с ранним 
началом» [21].

В то  же время M. Kabesch и  соавт.  [22], проанализировав 
полиморфный вариант р.Glu420Lys гена SPINK5 у 1161 ребен-
ка немецкой когорты, обнаружили статистически значимую 
ассоциацию между полиморфным вариантом р.Glu420Lys и раз-
витием астмы (р = 0,041, ОШ = 1,77, 95% ДИ  [1,02–3,06]), 

а  также при сочетании БА и  АтД  (р = 0,007, ОШ = 4,56, 95% 
ДИ [1,37–15,12]). Никакой ассоциации между данным ОНП 
и  уровнем общего сывороточного  IgE, результатами кожных 
проб и АтД не наблюдалось.

Fölster-Holst и  соавт.  [23], изучив восемь ОНП в  различных 
регионах гена SPINK5 в  немецкой популяции, H. Jongepier 
и  соавт.  [5] — у  населения Голландии, также не нашли ассо-
циации анализируемых полиморфных вариантов гена SPINK5 
с повышенным риском АтД.

Китайские ученые [17] не обнаружили статистически значи-
мой ассоциации между несинонимичными ОНП гена SPINK5 
и БА, что согласуется с выводом о том, что SPINK5 не экспрес-
сируется в легочной ткани.

Можно ли предположить, что только серинопротеазоопосре-
дованное нарушение целостности рогового слоя служит осно-
вой для аномальной проницаемости кожного барьера? Так, 
S. J. Bashir и соавт. [15] показали, что даже обширное механиче-
ское удаление «нормального» рогового слоя имеет минималь-
ное последствие на  проницаемость барьера, поскольку наи-
более критично нарушение именно на границе между роговым 
и зернистым слоями. Несмотря на нарушение эпидермального 
барьера, большинство пациентов с Нетертон-синдромом дожи-
вает до зрелого возраста. Авторы указывают на возможные ком-
пенсаторные механизмы, способствующие этому.

Таким образом, несмотря на  кажущуюся очевидность при-
частности нарушения эпидермального барьера, вызванного 
изменением в  процессе десквамации, в  развитии АтД и  даль-
нейшей чрезкожной сенсибилизации, данная проблема требует 
дальнейших изысканий, включая исследования глобального 
характера, поскольку с каждым витком познания в этой обла-
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сти становятся еще более очевидны «белые пятна» на фоне все 
возрастающей значимости и актуальности. ■
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Острые респираторные вирус-
ные инфекции (ОРВИ), 
в  том числе грипп, явля-
ются одной из  актуальных 

медико-социальных проблем не только 
для России, но и для большинства стран 
мира ввиду высокой распространенно-
сти, поражения всех групп населения, 
экономических затрат, связанных с вре-
менной утратой трудоспособности.

Статистические наблюдения сви-
детельствуют, что каждый взрослый 
человек в  среднем болеет респира-
торными инфекциями 2  раза в  год. 
Заболеваемость ОРВИ составляет 

от  90% до  95% всей регистрируемой 
инфекционной патологии, доходя 
в  мире до  100  млн человек ежегодно. 
При этом по данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) ОРВИ 
являются причиной смерти от  ослож-
нений нескольких миллионов чело-
век [1, 2].

Немаловажное значение при ОРВИ 
имеют снижение иммунологической 
резистентности и  глубокое подавле-
ние функциональной активности 
различных звеньев иммунной систе-
мы, которые приводят к  обострению 
многих хронических заболеваний, 
прежде всего дыхательной и сердечно-
сосудистой систем, а  также к  возник-
новению вторичных бактериальных 
осложнений. Следует отметить, что 

осложнения при ОРВИ, особенно 
в  период эпидемии, регистрируются 
в 20–30% случаев. Их основными при-
чинами являются нарушения иммун-
ной защиты. Снижение антибакте-
риальной резистентности организма 
приводит к затяжным периодам рекон-
валесценции и обусловливает возмож-
ность осложнений в  течение длитель-
ного времени. Это позволяет рассмат
ривать ОРВИ как фактор, значительно 
повышающий заболеваемость в целом, 
придавая проблеме лечения и  профи-
лактики этих заболеваний особую зна-
чимость и актуальность [3, 4].

ОРВИ — группа инфекционных 
заболеваний дыхательной системы, 
объединяющая более 200 видов разно-
родных вирусов. Столь высокая часто-
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та заболеваний респираторного тракта 
объясняется именно многообразием 
этиологических факторов, а также лег-
костью передачи возбудителя и  высо-
кой изменчивостью вирусов.

Чаще всего встречаются предста-
вители семейств ортомиксовирусов, 
парамиксовирусов, коронавирусов, 
пикорнавирусов, аденовирусов, герпес-
вирусов. Наиболее значимыми из  них 
являются ортомиксовирусы (вирусы 
гриппа А, В, С) и  парамиксовирусы 
(вирусы парагриппа человека 1–4 типа, 
респираторно-синцитиальный вирус), 
большинство из  которых характеризу-
ются тяжелым течением, клинически 
манифестируют в  форме ларингитов, 
трахеитов, бронхитов, бронхиоли-
тов, пневмоний. До  настоящего вре-
мени продолжается открытие новых 
возбудителей ОРВИ: метапневмови-
русы (2001  г.), бокавирусы  (2005  г.), 
в  2014  г. в  США выявлен энтеровирус 
D68  (ЭВ D68) и  др. Среди возбудите-
лей ОРВИ наибольшее эпидемиологи-
ческое и  социальное значение имеют 
вирусы гриппа, а из них вирусы гриппа 
типа А  и  В, вызывающие ежегодные 
эпидемии и  периодические панде-
мии [4–8].

Анализ заболеваемости гриппом 
и  ОРВИ в  нашей стране за  послед-
ние годы выявил ряд существенных 
изменений в  этиологической струк-
туре всего комплекса ОРВИ. На  про-
тяжении последних лет отмечается 
тенденция роста ОРВИ при отсутст
вии роста заболеваемости гриппом. 
В целом в настоящее время менее трети 
респираторных заболеваний при-
ходится на  грипп, а  основную часть 
ОРВИ  (до  90%) составляют респира-
торные вирусные инфекции негрип-
позной этиологии [1, 7].

Эпидемиология острых респира-
торных инфекций имеет много общих 
черт независимо от  возбудителя. 
Основным фактором, определяющим 
сходство эпидемического процесса при 
этих инфекциях, является локализа-
ция возбудителя в  эпителии верхних 
дыхательных путей и  соответственно 
аэрогенный механизм передачи. Он 
реализуется воздушно-капельным, 
воздушно-пылевым путями передачи. 
Вместе с тем при некоторых инфекци-
ях, например, риновирусной, аденови-
русной, также возможен контактный 
путь передачи — через воду и  предме-
ты обихода. Практически единствен-
ным источником инфекции является 
человек, переносящий клинически 
выраженную (реже — бессимптомную) 

форму инфекции, что дает основание 
отнести острые респираторные забо-
левания к антропонозам. Наибольшую 
эпидемиологическую опасность пред-
ставляют человек со  стертыми фор-
мами заболевания и  вирусоноситель 
[1, 3, 7].

При лабораторной верификации 
возбудителей у  значительного числа 
больных с  острыми заболеваниями 
дыхательных путей определяются 
одновременно несколько вирусов — 
микст-инфекции, но  в  ряде случаев 
этиология, несмотря на  выраженную 
клиническую картину респираторно-
го вирусного заболевания, остается 
так и  не выясненной. Клинический 
диагноз, подтвержденный данными 
лабораторных анализов, и  определяет 
выбор терапии [1, 3, 4, 7].

Круг препаратов, используемых 
при профилактике и  лечении ОРВИ 
и  гриппа, широк и  разнообразен. Он 
включает живые и  инактивированные 
вакцины, химиопрепараты этиотроп-
ного действия, а  также средства, при-
меняющиеся для иммунокорригирую-
щей и патогенетической терапии [1, 2, 
4, 7].

Тем не менее, течение гриппа и дру-
гих ОРВИ по-прежнему плохо подда-
ется контролю. Это связано не только 
с  полиэтиологичностью данных забо-
леваний, но  и  с  уникальной изменчи-
востью вирусов и глобальным характе-
ром эпидемий. Распространение ОРВИ 
в значительной степени зависит от эко-
логической, социально-экономической 
ситуации, наличия у пациентов аллер-
гических заболеваний и  ряда других 
факторов [7].

В настоящее время основным мето-
дом профилактики гриппа обосно-
ванно считается вакцинация широ-
ких слоев населения. Однако следует 
отметить, что высокую эффективность 
вакцинация приобретает при усло-
вии охвата не менее 60% популяции. 
Поствакцинальный иммунитет, раз-
вивающийся после применения про-
тивогриппозных вакцин, не является 
пожизненным и  не может обеспечить 
долгосрочной  (многолетней) защиты 
от гриппа [9]. Кроме того, вакцинация 
не обеспечивает защиты против других 
респираторных вирусов.

В последние годы большой инте-
рес вызывают препараты, влияющие 
на  иммунную систему, повышаю-
щие неспецифическую резистентность 
организма, а также обладающие широ-
ким спектром действия на  многочис-
ленных возбудителей ОРВИ. Известно, 

что наряду с  реализацией специфи-
ческого иммунного ответа при грип-
пе и  других ОРВИ, т. е. выработкой 
специфических антител к  конкретно-
му возбудителю  (на  чем, собственно, 
основана современная практика вак-
цинации против гриппа), большое зна-
чение в обеспечении иммунного ответа 
приобретают так называемые неспеци-
фические факторы.

Среди факторов неспецифической 
противовирусной защиты ведущая 
роль принадлежит интерферонам  [7, 
10]. Интерфероны — естественные 
цитокины, обладающие универсаль-
ными антивирусными свойствами — 
способностью к  подавлению реплика-
ции многих РНК- и ДНК-содержащих 
вирусов благодаря ингибированию 
процессов транскрипции и  транс-
ляции вирусных матриц  [10]. Кроме 
того, интерфероны повышают эффек-
тивность неспецифических защитных 
реакций: усиливают цитотоксичность 
сенсибилизированных лимфоцитов 
и NK-клеток, активность макрофагов, 
а также способствуют восстановлению 
нарушенного гомеостаза и  оказывают 
иммуномодулирующее действие.

С учетом вышеизложенного перс
пективным для лечения ОРВИ счита-
ется применение препаратов нового 
класса — индукторов синтеза интер-
феронов  [10]. Среди появившихся 
в последнее время на фармацевтичес
ком рынке препаратов — индукто-
ров интерфероногенеза для лечения 
и профилактики гриппа и ОРВИ пред-
ставляет интерес препарат Кагоцел. 
Это оригинальное противовирусное 
лекарственное средство, представля-
ет собой высокомолекулярное соеди-
нение, синтезированное на  основе 
натриевой соли карбоксиметилцел-
люлозы и  низкомолекулярного поли-
фенольного альдегида природного 
происхождения из  семян хлопчатни-
ка. Препарат вызывает образование 
в организме так называемого позднего 
интерферона, являющегося смесью α- 
и β-интерферонов, обладающих высо-
кой противовирусной активностью. 
Кагоцел вызывает продукцию интер-
ферона практически во  всех популя-
циях клеток, принимающих участие 
в  противовирусном ответе организ-
ма: Т- и  В‑лимфоцитах, макрофагах, 
гранулоцитах, фибробластах, эндо-
телиальных клетках. При приеме 
внутрь одной дозы препарата Кагоцел 
титр интерферона в  сыворотке крови 
достигает максимальных значений 
через 48 ч.
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Международное общество внутрен-
ней медицины  (International Society 
of Internal Medicine, ISIM) при взаимо-
действии в Восточной Европе с Лигой 
содействия клиническим исследо-
ваниям и  Евроазиатским обществом 
инфекционистов в ноябре 2013 г. ини-
циировали самое крупное по  количе-
ству (более 20 000 пациентов) неинтер-
венционное наблюдательное иссле-
дование FLU-EE «Лечение ОРВИ 
и  гриппа в  рутинной клинической 
практике». Последний включенный 
в исследование пациент завершил его 
в  январе 2015  г., в  настоящее время 
проводится обработка полученных 
данных [8].

Проведение исследования FLU-EE 
«Лечение ОРВИ и  гриппа в  рутинной 
клинической практике» на  терри-
тории Российской Федерации было 
одобрено Независимым междисцип
линарным комитетом по  этической 
экспертизе клинических исследо-
ваний; на  территории Армении, 
Молдовы и Грузии — Международным 
Фрайбургским этическим комитетом. 
На  территории Армении проведение 
исследования получило также одобре-
ние Этического комитета Ереванского 
государственного медицинского уни-
верситета имени М. Гераци, на  терри-
тории Грузии — Национального цен-
тра контроля заболеваний и  общест
венного здоровья, в  городе Казани — 
Локального этического комитета ГБОУ 
ВПО «Казанский государственный 
медицинский университет».

Исследование FLU-EE зарегистриро-
вано в ФГНУ «Центр информационных 
технологий и систем органов исполни-
тельной власти» Министерства образо-

вания и науки Российской Федерации 
под номером И131210140319.

Во всех странах мира диагностика 
и  лечение больных с  гриппом и  ОРВИ 
проводится главным образом в первич-
ных амбулаторно-поликлинических 
учреждениях по  месту обращения 
и  жительства пациентов. Поэтому 
врачами-исследователями в  FLU-EE 
стали специалисты первичного звена 
здравоохранения: терапевты, семей-
ные врачи и  врачи общей практики 
из  262  медицинских центров России, 
Армении, Молдовы, Грузии.

Целью исследования было получение 
информации о  существующих схемах 
лечения ОРВИ, гриппа и гриппоподоб-
ных заболеваний, назначаемых врача-
ми в рутинной клинической практике, 
а  также получение новой информа-
ции об эффективности и безопасности 
применения индукторов интерферо-
на на  большой популяции пациентов, 
получающих терапию в  медицинских 
учреждениях различного типа. Это 
может содействовать развитию совре-
менной стратегии лечения гриппа 
и ОРВИ, в частности, назначению про-
тивовирусных препаратов и  индукто-
ров интерферонов.

В исследование включались паци-
енты старше 18  лет, подписавшие 
информированное согласие на участие 
и  обработку персональных данных, 
с  установленным диагнозом грип-
па или ОРВИ и  назначенной врачом, 
на  момент получения согласия, тера-
пией. Согласно протоколу исключа-
лось одновременное участие в  других 
клинических исследованиях, других 
критериев исключения предусмотрено 
не было.

Лечение пациентов проводилось 
в  соответствии со  стандартами, при-
нятыми в  медицинском учреждении, 
и назначалось вне зависимости от дан-
ного исследования. Врачи с  согласия 
пациента осуществляли регистрацию, 
систематический сбор проспективных 
данных в  индивидуальную регистра-
ционную карту (ИРК) для оценки раз-
вития и исхода заболевания за пациен-
тами из медицинских записей первич-
ной документации.

Согласно протоколу, врачу было 
рекомендовано проведение трех визи-
тов.

В данной работе представлены 
результаты промежуточного отчета.

В анализ были включены сле-
дующие параметры: социально-
демографические; симптомы грип-
па и  ОРВИ  (озноб, слабость, боли 
в мышцах и суставах, ринит, першение 
в  горле, кашель, склерит/конъюнкти-
вит, головная боль); температура тела. 
Регистрировалась также назначенная 
терапия, в  том числе антибактери-
альная. Оценка назначаемой проти-
вовирусной терапии ранжировалась 
в  зависимости от  времени обращения 
пациента к врачу: «раннее назначение» 
с  1‑го по  3‑й день с  момента появле-
ния первых симптомов ОРВИ и гриппа 
и  «позднее назначение» на  4‑й день 
с  момента появления первых симпто-
мов и позже. Проводилась регистрация 
безопасности применения лекарствен-
ных препаратов в разных группах.

В ана лизируемую группу 
из 14 431 пациента вошли данные, полу-
ченные от  врачей из  202  медицинских 
центров перечисленных выше стран. 
Для статистической обработки резуль-

Таблица 1
Распределение пациентов по полу и возрасту

Возраст, лет Всего

От 18 до 30 От 31 до 40 От 41 до 50 От 51 до 60 Старше 61

Число пациентов 3628 3453 2720 2445 2185 14431

Женщины 1970 (54,30%) 1890 (54,74%) 1507 (55,40%) 1515 (61,96%) 1394 (63,80%) 8276 (57,35%)

Мужчины 1634 (45,04%) 1545 (44,74%) 1198 (44,04%) 918 (37,55%) 774 (35,42%) 6069 (42,06%)

Нет данных 24 (0,66%) 18 (0,52%) 15 (0,55%) 12 (0,49%) 17 (0,78%) 86 (0,60%)

Таблица 2
Время обращение пациентов разных возрастных групп к врачу с момента появления первых симптомов ОРВИ

Возраст От 18 до 30 лет От 31 до 40 лет От 41 до 50 лет От 51 до 60 лет Старше 61 года Всего

Визит к врачу n % n % n % n % n % n

На 1-й день болезни 1172 32,30 1165 33,74 991 36,43 756 30,92 653 29,89 4737

На 2-й день болезни 1563 43,08 1492 43,21 1082 39,78 1009 41,27 890 40,73 6036

На 3-й день и позднее 885 24,39 779 22,56 639 23,49 675 27,61 629 28,79 3607

Нет данных 8 0,23 17 0,49 8 0,30 5 0,20 13 0,59 51
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татов исследования был использован 
статистический пакет SPSS 16.0.

По полу пациенты распределились 
следующим образом: мужчины — 
6609  человек  (42,06%), женщины — 
8276  человек  (57,35%), у  86  пациен-

тов (0,60%) информация о поле не была 
указана. Средний возраст больных 
составил 42,5 ± 15,0  (медиана 40,5) 
лет, максимальный — 96 лет, пожилые 
лица  (согласно критериям ВОЗ стар-
ше 65  лет) — 8,52%. Преобладающее 

число — 14 236  пациентов  (98,65%) 
принадлежали к  европеоидной расе. 
Распределение пациентов по  полу 
и возрасту представлено в табл. 1.

Все пациенты, включенные в иссле-
дование, завершили его согласно про-
токолу. Данные 83  (0,58%) человек, 
совершивших всего два визита из реко-
мендованных по протоколу врачу трех, 
вошли в  анализ, так как на  втором 
визите у них отсутствовали все анали-
зируемые симптомы ОРВИ и  гриппа, 
т. е. не было необходимости в  прове-
дении третьего визита. Среднее время 
между визитами: первым  (В1) и  вто-
рым  (В2) составило 2,7 ± 1,0  (медиа-
на 2) день, а среднее время между визи-
тами В1  и  третьим  (В3) — 5,4 ± 1,5  (5) 
дня.

На первый день появления симп
томов ОРВИ и  гриппа к  врачу обра-
тилось 4737 человек (32,83%), на вто-
рой — 6036  (41,83%), на  третий день 
после появления первых симптомов 
заболевания и  позднее — 3607  паци-
ентов (24,99%). У 51 пациента (0,35%) 
время появления первых симпто-
мов респираторного заболевания 
врачами указано не было или было 
указано некорректно. Всем пациен-
там лечение было назначено в  день 
обращения к  врачу на  первом визи-
те. Таким образом, можно отметить, 
что лечение в  первые 24–48  часов 
от начала заболевания стали получать 
около двух третей больных  (74,66%). 
Стоит также подчеркнуть, что каж-
дый четвертый заболевший обра-
щался за  медицинской помощью 
к  врачу на  3‑й день болезни и  позд-
нее (табл. 2).

В рассматриваемой популяции всем 
14 431  (100%) пациенту врачи на  пер-
вом визите назначали противовирус-
ный препарат Кагоцел. Одновременно 
38  больным  (0,26%) были прописа-
ны и  другие лекарственные средства 
из  группы J05  (противовирусные 
препараты для системного примене-
ния), к  которой относится и  Кагоцел. 
Из  них 33  человека  (0,23%) принима-
ли Ингавирин, 2  (0,01%) — Арбидол, 
а  также валацикловир, осельтамивир 
и  Эргоферон  (по  одному больному 
соответственно).

Таблица 3
Назначение антибиотиков и осложнения гриппа

Раннее назначение Позднее назначение Нет данных Всего р

n % n % n %

Назначение антибиотиков 1157 8,41 146 22,43 3 0,23 1306 < 0,00001

Осложнения гриппа 1035 7,52 128 19,66 – – 1163 < 0,00001

Таблица 4
Полное купирование симптомов по возрастным группам

Возраст Визит В2 Визит В3

n % n %

От 18 до 30 лет 445 12,27 3014 83,08

От 31 до 40 лет 307 8,89 2796 80,97

От 41 до 50 лет 248 9,12 2103 77,32

От 51 до 60 лет 173 7,08 1869 76,44

Старше 61 года 97 4,44 1640 75,06

Рис. 1. Динамика выраженности симптомов заболевания у пациентов на визитах

Рис. 2. �Динамика температуры тела пациентов при ОРВИ и гриппе при ранней 
(на 1–3 день) терапии
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Одновременно с  противовирусной 
терапией Кагоцелом 10 839  чело-
век (75,11%) получали медикамен-
тозные средства других групп. 
Противовоспалительные препара-
ты принимали 14,50% пациентов, 
анальгетики — 25,48%, средства для 
лечения заболеваний носа — 22,72%, 
заболеваний горла — 24,40%, препа-
раты, применяемые при кашле и про-
студных заболеваниях, — 29,24% 
человек.

Противомикробные препараты для 
системного применения  (J) получали 
1363  пациента  (9,44%), из  них препара-
ты подгруппы J01 — 1306  пациентов 
(9,05%). Наличие каких-либо осложне-
ний гриппа или ОРВИ, являющихся 
показанием к  назначению антибакте-
риальных препаратов, врачи отметили 
только у 1163 пациентов (8,06%). Таким 
образом, 143  пациентам антибактери-
альные средства были назначены вра-
чами без показаний, что подтвержда-
ет давнюю практику необоснованного 
назначения противомикробных препа-
ратов для лечения вирусных инфекций.

Наиболее часто использовались: 
макролиды  (азитромицин, клари-
тромицин) — у  3,37% больных, амок-
сициллин — у  2,32%, амоксициллин 
+ клавулановая кислота — у  1,5%. 
Частота подобных назначений при 
позднем обращении пациентов (на 4‑й 
день и позже), как видно из табл. 3, более 
чем в 2 раза выше, чем в первые 1–3 дня 
от  начала заболевания, что, вероятно, 
объяснимо присоединением бактери-
альных осложнений. Чем тяжелее было 
исходное состояние больных, тем чаще 
врачи назначали антибиотики, тем 
меньше процент пациентов, у которых 
полное купирование симптомов было 
отмечено на визите В2.

В ходе терапии Кагоцелом происходит 
достаточно быстрое купирование всех 
рассматриваемых в  настоящем иссле-
довании симптомов ОРВИ  (озноб, сла-
бость, боль в мышцах и суставах, ринит, 
першение в горле, кашель, склерит или 
конъюнктивит, головная боль, повы-
шенная температура тела) (рис. 1–3).

На визите В2  не было отмечено 
симптомов заболевания у  1270  чело-
век  (8,80%), несмотря на  это пациен-
ты пришли на  третий визит. На  тре-
тьем визите врачами зарегистрировано 
отсутствие всех анализируемых симп
томов ОРВИ и  гриппа у  11 422  паци-
ентов  (79,15%). Показательно, что 
с  увеличением возраста замедляется 
положительная динамика заболева-
ний (табл. 4).

Из вошедших в  промежуточный 
анализ карт информация о  неже-
лательных реакциях была внесена 
в  ИРК врачами только у  3  пациен-
тов  (0,02%). В  одном случае заре-
гистрирована тошнота, в  другом — 
сыпь, в  третьем — боли в  желудке. 
Тошнота отмечалась у  пациен-
та, который не принимал, помимо 
Кагоцела, никаких других препара-
тов. Сыпь наблюдалась у  больного, 
который, помимо Кагоцела, получал 
еще парацетамол и  ксилометазолин. 
Боли в  желудке отмечалась у  паци-
ента, который принимал помимо 
Кагоцела парацетамол. У  одного 
пациента врач зафиксировал неэф-
фективность применения препарата 
Кагоцел и  назначил антибактери-
альный препарат. Последнее обстоя-
тельство может быть связано с нали-
чием бактериальной, а  не вирусной 
респираторной инфекции. Более 
подробные сведения будут пред-
ставлены в  следующей публикации, 
содержащей финальный анализ всех 
собранных ИРК.

В заключение хочется отметить, 
что впервые в условиях амбулаторной 
практики проанализировано лече-
ние ОРВИ и  гриппа такого количест
ва пациентов  (14 431) из  202  меди-
цинских центров нескольких стран 
(России, Армении, Молдовы, Грузии). 
Показана в динамике эффективность 
препарата Кагоцел вне зависимости 
от времени назначения терапии, в том 
числе у лиц пожилого возраста.

Представленные данные являются 
промежуточными. На  основании ана-
лиза всех собранных ИРК в  финаль-
ном отчете будут опубликованы окон-
чательные результаты за  весь период 
проведения исследования с  участием 

всех включенных в исследование паци-
ентов. ■

Литература 

1. �Грипп и другие респираторные вирусные 
инфекции: эпидемиология, профилак-
тика, диагностика и терапия / Под ред. 
О. И. Киселева и др. СПб: Боргес, 2003; 245 c.

2. �Карпухин Г. И., Карпухина О. Г. Диагностика, 
профилактика и лечение острых респиратор-
ных заболеваний. СПб: Гиппократ, 2000; 180 с.

3. �Грипп и гриппоподобные инфекции (вклю-
чая особо опасные формы гриппозной 
инфекции). Фундаментальные и приклад-
ные аспекты изучения. Бюллетень проблем-
ной комиссии / Под ред. В. И. Покровского, 
Д. К. Львова, О. И. Киселева, Ф. И. Ершова. 
СПб: Роза мира, 2008. 109 с. 20 с.

4. �Лыткина И. Н., Малышев Н. А. Профилактика 
и лечение гриппа и острых респираторных 
вирусных инфекций среди эпидемиологически 
значимых групп населения // Лечащий Врач. 
2010, № 10, с. 66–69.

5. �Van den Hoogen B. G., de Jong J. C., Groen J. et al. 
A newly discovered human pneumovirus isolated 
from young children with respiratory tract 
disease // Nat. Med. 2001; 7: 719–724.

6. �Allander T., Tammi M. T., Eriksson M. et al. 
Cloning of a human parvovirus by molecular 
screening of respiratory tract samples // Proc 
Natl Acad Sci USA. 2005; 102: 12891–12896.

7. �Лобзин Ю. В., Лихопоенко В. П., Львов Н. И. 
Воздушно-капельные инфекции. СПб: ИКФ 
«Фолиант», 2000. 184 с.

8. �Еганян Г. А., Гроппа Л. Г., Фазылов В. Х., 

Ситников И. Г. Лечение ОРВИ и гриппа 
в рутинной клинической практике // Врач. 
2014 (12); 67–69.

9. �Бурцева Е. И. Специфическая профилактика 
гриппа в условиях современного эпидеми-
ческого процесса: Автореф. дис. … докт. мед. 
наук. М., 2005. 52 c.

10. �Ершов Ф. И. Антивирусные препараты. 
М.: ГЭОТАР-Медиа, 2006. 312 с.
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Желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ) является местом 
обитания огромного коли-
чества бактерий, общая 

масса которых превышает 1  кг.  Это сооб-
щество можно рассматривать как само-
стоятельный орган — микробиом, выпол-
няющий множество жизненно важных 
функций для человека  [1]. Состав микро-
флоры каждого биотопа пищеварительного 
тракта является постоянным, что связано 
со способностью микроорганизмов фикси-
роваться к строго определенным рецепто-
рам эпителиальных клеток слизистой обо-
лочки (СО). В СО тонкой кишки имеются 
рецепторы для адгезии только аэробных 
бактерий, в  то время как в толстой кишке 
преобладают рецепторы для фиксации 
анаэробных штаммов [2]. Количественные 
и качественные колебания состава микро-
биоты определяются возрастом человека, 
характером его питания, образом жизни, 
эпидемиологическими особенностями 
региона проживания, временем года и даже 
временем суток [3, 4].

В двенадцатиперстной, тощей 
и  начальных отделах подвздошной 
кишки общее число бактерий составля-

ет 102–104  колониеобразующих единиц 
на  1  г содержимого  (КОЕ/г), которые 
локализуются преимущественно при-
стеночно. Важно отметить, что в  дан-
ном биотопе практически отсутствуют 
облигатно анаэробные бактерии, а также 
представители семейства энтеробактерий 
и, в  первую очередь, кишечная палочка. 
В дистальных отделах тонкой кишки кон-
центрация микроорганизмов возрастает 
и  составляет 105–109  КОЕ/г, появляются 
анаэробные бактерии  (бактероиды, бифи-
добактерии и др.). Толстая кишка является 
основным местом обитания нормальных 
кишечных бактерий, содержание кото-
рых составляет 1011–1012  КОЕ/г, что 
приблизительно равно 1/3  сухой массы 
фекалий. В данном биотопе обнаружива-
ются бактероиды, бифидобактерии, энте-
рококки и  клостридии, лактобациллы, 
кишечные палочки, стрептококки, ста-
филококки, кандиды и  ряд других бак-
терий. В  последнее время с  использова-
нием молекулярно-генетических методов 
было показано, что микробиота кишеч-
ника включает около 400  различающих-
ся между собой типов бактерий, боль-
шинство из  которых относятся к  родам 
Firmicutes и  Bacteroides, объединенных 
в три различных энтеротипа, и требуются 
дальнейшие исследования для уточнения 
их структуры и функции [5].

Нормальные кишечные бактерии 
не проникают во  внутреннюю среду 
организма благодаря существованию 
барьерной функции слизистых оболочек 
ЖКТ. Кишечная цитопротекция вклю-
чает преэпителиальный, эпителиальный 
и  постэпителиальный защитный слизи-
стый барьер. Основными компонентами 
преэпителиального защитного барьера 
являются слизь, связанные с  гликопро-
теинами слизи иммуноглобулины А1 и А2; 
гликокаликс, ряд низкомолекулярных 
кишечных метаболитов, обеспечивающих 
резистентность эпителия в  отношении 
условно-патогенных и  частично патоген-
ных микроорганизмов, а также некоторых 
химических агентов. Эпителиальный (вну-
тренний) защитный барьер включает апи-
кальные клеточные мембраны и  тесные 
межклеточные соединения, блокирующие 
пассаж в  клетку макромолекул и  препят-
ствующие их межклеточному проник-
новению. В  состав постэпителиального 
барьера входит кровоток, обеспечиваю-
щий фагоцитоз, гуморальные иммунные 
реакции и  другие механизмы защиты, 
а  также функционирование преэпители-
ального и эпителиального барьеров [6, 7].

Микробиом ЖКТ выполняет ряд 
важных функций в  организме челове-
ка, включая повышение колонизаци-
онной резистентности СО в отношении 
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условно-патогенных и  патогенных бак-
терий, синтез витаминов, метаболизм 
желчных кислот, деградация ксено-
биотиков, поддержание энергетиче-
ского гомеостаза и  др.  [8]. Безусловно, 
при нарушении нормального состава 
кишечных бактерий в различных биото-
пах нарушаются функции микробиома 
ЖКТ, с  развитием клинических сим-
птомов и  метаболических последствий, 
а  также с  транслокацией бактерий 
во внутреннюю среду.

Одним из наиболее частых и клинически 
значимых нарушений микробиоты кишеч-
ника является избыточный рост как нор-
мальных для данного биотопа бактерий, 
так и  бактерий толстой кишки, а  также 
условно-патогенных бактерий в  прокси-
мальном отделе тонкой кишки. Это нару-
шение, при наличии у  пациента соответ-
ствующих симптомов, принято обозначать 
современным термином «синдром избы-
точного бактериального роста»  (СИБР) 
в  тонкой кишке, вместо используемых 
ранее «синдром слепой петли», «синдром 
приводящей петли» и др. [9].

В организме здорового человека име-
ется многофакторные механизмы, преду-
преждающие избыточный бактериальный 
рост в кишечнике, основными из которых 
являются соляная кислота желудка, кото-
рая ингибирует или разрушает прогло-
ченные микроорганизмы, и  очиститель-
ный эффект кишечной моторики. Другие 
важные защитные факторы включают 
наличие иммуноглобулинов в  кишечном 
секрете и интактный илеоцекальный кла-
пан  [10, 11]. Основные факторы риска 
развития избыточного бактериального 
роста представлены в табл. 1.

Следует отметить, что дисбиоз кишеч-
ника, включая избыточный бактери-
альный рост в  тонкой кишке, не явля-
ется самостоятельным заболеванием, 
но сопровождается развитием ряда сим-
птомов и  синдромов, которые вносят 
свою лепту в  клиническую картину 
болезней, на  фоне которых он форми-
руется. В то же время в последние годы 
доказана этиологическая роль кишечно-
го дисбиоза в  развитии ряда заболева-
ний, включая некротизирующий энте-
роколит, язвенный колит, антибиотик-
ассоциированную диарею, ожирение, 
атопические заболевания, в  частности 
бронхиальную астму [13].

Клинические проявления СИБР скла-
дываются из  местных  (кишечных) сим-
птомов, а  также системных нарушений, 
обусловленных транслокацией кишечных 
бактерий и  их токсинов во  внутреннюю 
среду макроорганизма, нарушением про-
цессов всасывания, иммунологическими 

расстройствами и др. Местные симптомы 
СИБР включают абдоминальную боль, 
метеоризм, диарею, падение массы тела, 
а при микробной контаминации двенад-
цатиперстной кишки  (ДПК) появляется 
горечь во рту, чувство быстрого насыще-
ния, мучительная тошнота. При пальпа-
ции определяются болезненность, урча-
ние и шум плеска по ходу ДПК и петель 
тонкой кишки. Нередко, преимуществен-
но при транслокации кишечных бактерий 
за пределы кишки и при развитии реак-
тивного мезаденита, выявляется выра-
женная болезненность при пальпации 
в зоне дуоденоеюнального изгиба (слева 
выше пупка) и по ходу брыжейки тонкой 
кишки. Патогенетической основой фор-
мирования большинства местных кли-
нических проявлений СИБР является 
мальабсорбция, обусловленная метабо-
лическими эффектами размножающихся 
бактерий и  повреждением энтероцитов. 
При морфологическом исследовании 
слизистой оболочки тонкой кишки при 
СИБР выявляется характерная микро-
скопическая картина в  виде уплощения 
ворсинок, структурных повреждений 
щеточной каймы энтероцитов, наруше-
ний целостности эпителиоцитов и нали-
чия воспалительного инфильтрата в соб-
ственной пластинке.

При СИБР отмечается снижение содер-
жания и  активности внутрипросветных 
и  пристеночных ферментов за  счет их 
разрушения бактериями, падения вну-
трикишечного уровня рН, снижения их 
концентрации в  результате разведения 
кишечного содержимого, что сопрово-
ждается развитием мальдигестии, а  при 
наличии структурных повреждений 
энтероцитов и  мальабсорбции основных 
ингредиентов пищи. Одним из  наиболее 
частых последствий является формиро-
вание дисахаридазной недостаточности 
вследствие повреждения щеточной каемки 
энтероцитов. В  результате данные угле-
воды расщепляются ферментами бакте-
рий до короткоцепочечных органических 

кислот, которые повышают осмолярность 
кишечного содержимого и снижают вну-
трипросветный уровень рН, что приводит 
к  задержке жидкости в  просвете кишки 
и  развитию осмотической диареи, кото-
рая уменьшается или купируется после 
24‑ или 48‑часового голодания.

Наличие большого количества бактерий 
в  проксимальных отделах тонкой кишки 
приводит к  преждевременной бактериаль-
ной деконъюгации желчных кислот, с кото-
рой связано не только нарушение гидро-
лиза и  всасывания жира, но  и  стимуляция 
интестинальной секреции воды и  электро-
литов, а  также химические повреждения 
СО  кишечника  [2, 14]. В  результате разви-
вается секреторная диарея, которая не купи-
руется после 24‑часового голодания, и могут 
выявляться признаки воспаления и эрозии 
в  СО  ДПК и  тонкой кишки. Значительно 
реже, как следствие мальабсорбции жиров, 
может возникать дефицит жирораство-
римых витаминов  (витамины А, D, Е, К). 
Утилизация бактериями пищевых белков, 
снижение уровня олигопептидаз с  после-
дующим нарушением образования и всасы-
вания аминокислот, а также формирование 
катаболической энтеропатии в  результате 
повреждения СО  кишки лежат в  основе 
мальабсорбции протеинов [12, 15].

Транслокация кишечных бакте-
рий — явление, часто обнаруживаемое 
при СИБР. К  факторам риска ее раз-
вития относятся присутствие условно-
патогенных микроорганизмов и  их ток-
синов; прием нестероидных противовос-
палительных препаратов, глюкокортико-
стероидов, цитостатиков, нарушающих 
основные механизмы преэпителиальной 
защиты и  снижающих иммунологиче-
ское звено защитного барьера; наруше-
ние кровотока  (абдоминальная ишемия, 
портальная гипертензия) и  целостности 
слизистой оболочки кишечника и др.  [7, 
16]. Основными органами-мишенями, 
которые вовлекаются в  патологический 
процесс при транслокации кишечных 
бактерий, являются лимфатические 

Таблица 1

Факторы риска развития избыточного бактериального роста в тонкой кишке [12]

Структурные нарушения 
кишки

Поражения СО тонкой кишки, дивертикулы, интестинальные 
стриктуры, тонко-толстокишечные фистулы

Хирургические 
вмешательства

Слепые петли, резекции тонкой кишки, илеоцекального клапана, 
кишечные анастомозы

Кишечная дисмоторика Хроническая интестинальная псевдообструкция, диабетическая 
нейропатия, гастропарезы, склеродермия

Снижение продукции 
соляной кислоты

Атрофический гастрит, резекция желудка, супрессия продукции 
соляной кислоты (прием ингибиторов протонной помпы)

Другие Цирроз печени, хронический панкреатит, синдром раздраженного 
кишечника, иммунодефициты, пожилой возраст, терапия 
антибиотиками и др.
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узлы  (развитие мезаденитов и  наличие 
лимфангиэктазий СО кишки, например, 
«симптом манной крупы» в  СО  ДПК); 
мочевыводящая система  (возникнове-
ние бактериурии, острых и  хронических 
пиелонефритов, мочекаменной болезни); 
печень и  билиарная система  (формиро-
вание неалкогольного стеатоза, стеато-
гепатита и даже цирроза печени, а также 
воспалительных процессов внепеченоч-
ного билиарного тракта). Большое зна-
чение придается циркуляции в  крови 
и  накоплению в  тканях бактериальных 
токсинов, что вызывает активацию гумо-
ральных иммунных реакций и формиро-
вание перекрестной иммунологической 
реактивности с  развитием полиартрал-
гий, реже — реактивных артритов, миал-
гий, аллергических дерматозов, пищевой 
псевдоаллергии.

Определенная роль в  формирова-
нии клиники СИБР отводится разви-
тию полигиповитаминозов и  наруше-
нию обмена макро- и  микроэлементов. 
Так, у  значительной части пациентов 
с  наличием СИБР выявляется сниже-
ние в сыворотке крови уровня витамина 
В12, обусловленное преждевременным 
отщеплением его от внутреннего факто-
ра и  утилизацией анаэробными кишеч-
ными бактериями, и  высокое содержа-
ние фолатов, связанное с  повышенным 
бактериальным синтезом [12].

Для выявления СИБР используются 
микробиологические методы  (посевы 
полостной и  пристеночной микробио-
ты ДПК и  тонкой кишки), водородный 
дыхательный тест с различными субстра-
тами  (глюкоза, лактулоза и  др), опреде-
ление аэробных и  анаэробных бактерий 

и  грибов и  их метаболитов в  различных 
биологических средах с  использова-
нием газовой хроматографии и  масс-
спектрометрии, полимеразная цепная 
реакция для выявления в крови бактери-
альных ДНК и  РНК при транслокации 
кишечных бактерий  [8]. Определенная 
роль в  диагностике СИБР отводит-
ся положительному терапевтическому 
эффекту на прием антибиотиков [12].

Целью терапии СИБР является купи-
рование клинических проявлений 
и  связанных с  ним метаболических рас-
стройств. Лечебные мероприятия при 
СИБР включают: 1) воздействие на  эти-
ологические факторы развития СИБР; 
2) в случае невозможности ликвидировать 
факторы риска формирования СИБР про-
ведение курсов антибактериальной тера-
пии; 3) восстановление нормальной мото-
рики тонкой кишки; 4) нутритивная под-
держка у  пациентов с  дефицитом массы 
тела и гиповитаминозами [16]. Несмотря 
на  то, что ликвидация факторов риска 
развития СИБР кажется оптимальным 
направлением в ведении данных пациен-
тов, практически лишь у незначительной 
части из них этого возможно достигнуть. 
Как правило, указанные выше факто-
ры сохраняются пожизненно, что лежит 
в  основе рецидивирования или перси-
стенции симптомов и  метаболических 
последствий СИБР.

Ведущая роль в терапии СИБР отводит-
ся антибиотикам, назначение которых 
преследует цель не стерилизации тонкой 
кишки, а  модификации состава тонко-
кишечных бактерий, максимально при-
близив его к норме. Антибактериальная 
терапия должна быть направлена 

на удаление грамнегативных и анаэроб-
ных бактерий. Подход к  назначению 
антибактериальных средств в  основном 
эмпирический, но  в  то  же время необ-
ходимо учитывать, что при избыточном 
бактериальном росте в  тонкой кишке 
и при транслокации бактерий за преде-
лы кишечника приоритетными явля-
ются всасывающиеся, а при нарушении 
микробиоты толстой кишки — невса-
сывающиеся препараты. С  этой целью 
используются несколько групп антибио-
тиков, которые представлены в табл. 2.

Продолжительность курса антибакте-
риальной терапии составляет 7–10 дней. 
Повторные курсы терапии проводятся 
при рецидивировании симптомов СИБР 
со  сменой препаратов в  очередном 
курсе [12].

Что касается пробиотиков и пребиоти-
ков, то назначение их при толстокишеч-
ном дисбиозе является, несомненно, обо-
снованным, в  то  же время при СИБР — 
спорным. Вероятнее всего, любое увели-
чение бактериальной нагрузки в  тонкой 
кишке является нежелательным у  паци-
ентов с  наличием факторов риска раз-
вития СИБР, не говоря о больных с уже 
имеющимся СИБР. Проведенные иссле-
дования эффективности терапии пробио-
тиками при СИБР не выявили положи-
тельных результатов — как ближайших, 
так и  отдаленных  [17]. Одновременно 
с  антибактериальной терапией необхо-
димо парентеральное введение витами-
нов для коррекции их дефицита, а также 
проведение лечебных мероприятий, для 
купирования электролитных нарушений.

Прокинетические средства, назначение 
которых препятствует избыточному бакте-
риальному росту в тонкой кишке, являют-
ся важным дополнением к антибиотикоте-
рапии СИБР. Исследования, проводимые 
на животных, подтвердили, что прокинети-
ки, в частности цизаприд, снижают избы-
точный рост бактерий в тонкой кишке [18], 
однако в  связи с  токсичностью данный 
препарат в настоящее время не использу-
ется. В то же время у  значительной части 
пациентов с  СИБР моторные нарушения 
носят разнонаправленный характер. При 
этом наблюдается значительное много-
образие сочетаний гипер- и  гипокинети-
ческих дискинезий в  различных отделах 
пищеварительного тракта, что создает зна-
чительные трудности в выборе адекватной 
терапии, когда для нормализации мотор-
ных нарушений в  одной зоне требуется 
спазмолитик, а  в  другой — прокинетик. 
Наиболее частыми сочетанными наруше-
ниями при СИБР являются гипомоторная 
дискинезия двенадцатиперстной и  тон-
кой кишки со  спазмом сфинктера Одди 

Таблица 2

Антибактериальные препараты первого выбора, используемые в терапии дисбиоза 
кишечника

Препараты, суточные дозы per os Показания для назначения 

СИБР тонкой 
кишки

Дисбиоз 
толстой кишки

При 
транслокации 

бактерий

Бисептол и др. 480–960 мг 2 раза в день + – +/–

Фуразолидон 0,1 г 3 раза в день 
Нифуроксазид 0,2 г 3–4 раза в день

+ 
+

+ 
+

+ 
–

Ципрофлоксацин 500 мг 2 раза в день + + +

Амоксициллин + клавулановая кислота 
875/125 мг 2 раза в день

+ +

Рифаксимин (Альфа Нормикс) 200–400 мг 
2–4 раза в день

+ + –

Метронидазол 250 мг 4 раза в день 
или 500 мг 2 раза в день

+ + +

Интетрикс 1 капсула 4 раза в день + + –

Налидиксовая кислота 0,5 г 3 раза в день + + –

Доксициклин 0,1 г 1–2 раза в день + – +
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и/или спастической дискинезией толстой 
кишки. Для купирования сочетанных 
моторных нарушений и связанного с ними 
болевого синдрома перспективным явля-
ется использование препаратов, способ-
ных нормализовать моторику, независимо 
от ее исходного состояния, а также влияю-
щих на  висцеральную чувствительность 
ЖКТ и  участвующих в  антиноцецептив-
ных механизмах контроля боли. В данной 
ситуации особое место принадлежит три-
мебутину (Тримедату), обладающему уни-
кальными фармакологическими свойства-
ми. Тримебутин, являясь агонистом пери-
ферических µ-, δ- и κ-опиоидных рецепто-
ров, расположенных на  гладкомышечных 
клетках и  ганглиях энтеральной нервной 
системы  (ЭНС), в  зависимости от  исход
ной функциональной активности мио-
цитов оказывает спазмолитическое или 
прокинетическое действие, а  также вос-
станавливает функциональную активность 
интерстициальных клеток Каяла, которые 
выполняют функцию водителя собственно-
го, автономного физиологического ритма 
гладкомышечных волокон ЖКТ. Так, при 
гиперкинетических состояниях препарат 
связывается с  κ-рецепторами, блокирует 
возбуждающие импульсы нейронов ЭНС 
и угнетает моторику ЖКТ. При гипокине-
тических нарушениях тримебутин имеет 
тропность к µ- и δ-рецепторам, что приво-
дит к блокаде тормозных стимулов из ней-
ронов ЭНС и, как следствие, стимуля-
ции моторики органов пищеварения  [19]. 
В терапии СИБР показано курсовое назна-
чение тримебутина по 200 мг 3 раза в день 
не менее 30 дней.

С практических позиций наиболее целе-
сообразной является представленная ниже 
схема ведения пациентов с СИБР, которая 
согласуется со стандартами, предложенны-
ми рядом других авторов [12, 16, 20, 21].

Примерная схема ведения пациентов 
с СИБР:
1. �Лечение состояний, являющихся фак-

торами риска развития СИБР.
2. �Антибактериальная терапия, препара-

ты первого выбора. Ципрофлоксацин 
(эффективен преимущественно в отно-
шении аэробов) 500 мг 2 раза в день, или 
ципрофлоксацин 500  мг 2  раза в  день 
+ метронидазол (эффективен преиму-
щественно в  отношении анаэробов) 
500 мг 2 раза в день, или норфлоксацин 
(эффективен преимущественно в отно-
шении аэробов) 400  мг 2  раза в  день, 
или амоксициллин с клавулановой кис-
лотой (эффективен в отношении аэро-
бов и анаэробов) 1000 мг 2 раза в день 
в течение 7–10 дней, или доксициклин 
(эффективен преимущественно в отно-
шении аэробов) 100  мг 2  раза в  день, 

или при отсутствии признаков трансло-
кации кишечных бактерий — рифакси-
мин (эффективен в отношении аэробов 
и анаэробов) 800 мг/день в 2–4 приема 
6 дней и др. Антибиотикотерапия может 
проводиться ежеквартально и даже еже-
месячно, то  есть по  мере необходимо-
сти (при рецидиве симптомов СИБР), 
но  со  сменой препаратов в  очередных 
курсах.

3. �Нутритивная поддержка включает 
использование различных модифика-
ций диет, но, главное, с  исключением 
лактозосодержащих продуктов, ограни-
чением пищевого жира и  заменой его 
среднецепочечными жирными кисло-
тами. Допускается использование пан-
креатических ферментов, однако следует 
учитывать их низкую эффективность при 
наличии СИБР. Всем пациентам с сим-
птомами СИБР показано в/м введение 
витамина В12 по  1000  мкг ежедневно 
в  течение 5–7  дней, даже без исследо-
вания его содержания в  крови, в  даль-
нейшем при невозможности ликвиди-
ровать этиологический фактор СИБР — 
1000 мкг ежемесячно. Коррекция дефи-
цита других витаминов и микроэлемен-
тов проводится при наличии клинико-
лабораторных признаков их нарушений.

4. �Прокинетические/нормокинетические 
средства, в  частности Тримедат, назна-
чаются по 200 мг 3 раза в день не менее 
30  дней при наличии болевого абдоми-
нального синдрома, обусловленного 
моторными расстройствами кишечника.
Таким образом, при ведении пациентов 

с наличием СИБР следует учитывать, что 
воздействие на  этиологический фактор 
у многих пациентов остается невыполни-
мой задачей. Большинство предраспола-
гающих состояний являются труднообра-
тимыми, а  чаще совсем необратимыми. 
Поэтому, как и  при других хронических 
состояниях, лечение СИБР должно быть 
многофакторным и, как правило, дли-
тельным, сконцентрированным, в первую 
очередь, на эрадикации бактерий, норма-
лизации моторики кишечника и  коррек-
ции проявлений мальнутриции. ■
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Проблема свободнорадикаль-
ного окисления в последнее 
время привлекает внимание 
ученых различных специ-

альностей. Загрязнение окружающей 
среды, потребляемая пища и  различ-
ные инфекционно-воспалительные 
заболевания являются причинами 
образования свободных радикалов 
в человеческом организме. Свободным 
радикалом считается химическое 
соединение, имеющее один или 
более неспаренных электронов и обра-
зованное путем потери или приобрете-
ния одного электрона. В человеческом 
организме постоянно образуются сво-
бодные радикалы [1]. Например, около 
5% потребляемого тканями кислорода 
превращается в  свободные радика-
лы, так называемые активные формы 
кислорода  (АФК). В  норме клетки 
инактивируют АФК при помощи анти
окислительной защитной системы, 
однако повышение уровня АФК сверх 
защитных возможностей клетки может 
вызвать серьезные клеточные наруше-
ния. Значительное усиление процес-
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Резюме. Представлены результаты оценки антиокислительной активности dl-альфа-токоферола ацетата, аскорбиновой 
кислоты, метионина, дигидрокверцитина и таурина. Показано, что наиболее активным ингибитором является смесь 
dl-альфа-токоферола ацетата с аскорбиновой кислотой и персиковым маслом.
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Abstract. This article describes the results of evaluation of antioxidant activity of dl-alpha-tocopherol acetate, ascorbic acid, methionine, 
taurine, and dihydroquercetin. It was shown that the most potent inhibitor is a mixture of dl-alpha-tocopherol acetate, peach oil and 
ascorbic acid.
Keywords: antioxidants, antioxidant activity, evaluation.

Рис. 1. �Структурные формулы исследуемых препаратов: dl-альфа-токоферола 
ацетат (витамин Е) — (1); аскорбиновая кислота (витамин С) — (2); 
дигидрокверцетин — (3); метионин — (4 ); таурин — (5)
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сов свободнорадикального окисления, 
связанное с  увеличением содержания 
АФК, называется оксидативным стрес-
сом  [2]. При оксидативном стрессе 
свободные радикалы окисляют био-
логические макромолекулы, такие как 
ДНК, протеины, липиды, ингиби-
руя их функциональную активность 
и  инициируя мутации  [3]. Доказано, 
что оксидативный стресс является при-
чиной развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, в том числе атеросклеро-
за [4], гипертонии [5], диабета [6] и ряда 
других, а также является одной из при-
чин старения.

Вещества, способные инактивиро-
вать свободные радикалы с  образова-
нием неактивных или менее актив-
ных форм, называют антиоксиданта-
ми. Антиоксиданты играют важную 
роль в  регуляции протекания свобод-
норадикальных реакций в  организме 
и  существенно влияют на  его состоя-
ние. В  исследованиях, проведенных 
как  in  vitro, так и  in  vivo, было пока-
зано положительное влияние анти-
оксидантов на  течение различных 
инфекционно-воспалительных забо-
леваний, доказано, что различные 
вещества имеют разную эффектив-
ность  [7, 8]. Оценка антиокислитель-
ных свойств различных соединений 
является крайне актуальной задачей, 
однако стандартизованного метода 
оценки антиокислительной активно-
сти не существует [9]. Целью настоящей 
работы явилось выявление наиболее 
активных антиоксидантов, позволяю-
щих ингибировать активные формы 
кислорода как в водной, так и в водно-
органической средах, на  модельных 
реакциях фотокаталитического окис-
ления.

Материалы и методы 
исследования 

Препараты: dl-альфа-токоферола 
ацетат (DSM nutritional products, 
Швейцария), аскорбиновая кислота 
(DSM nutritional products, Швейцария), 
дигидрокверцетин (Taxifolin hydrate, 
Sigma-Aldrich, США), метионин (ООО 
«Полисинтез», Россия), таурин (ООО 
«Полисинтез», Россия). Структурные 
формулы исследуемых препаратов 
представлены на рис. 1.

Оценку антиокислительной актив-
ности соединений проводили мето-
дом, описанным ранее  [10]. В  каче-
стве фотосенсибилизатора использо-
вали димегин  (ДМГ) — динатрие-
вую соль 2,7,12,18‑тетраметил-3,8‑ди 
(1‑метоксиэтил)-13,17‑ди (2‑оксикарбо-

Рис. 2. �Зависимости эффективной константы фотоокисления антрацена в спиртовых 
растворах плюроника от концентрации, сдоб.масс., добавляемых веществ
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1 — витамин С; 2 — смесь витаминов С и Е с персиковым маслом (в соотношении 1:1); 
3 — смесь витамина Е с персиковым маслом; 4 — дигидрокверцетин. Здесь cдмг = 5 × 10-6 М; 
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суб = 0,8–1,5 × 10–4 М. На оси ординат отложена величина kэффантр в отсутствие добавок.

Рис. 3. �Зависимость эффективной константы фотоокисления триптофана в водно-
спиртовых растворах от концентрации добавляемых веществ
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На оси ординат отложена величина kэффтрп в отсутствие добавок.
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нилэтил) порфирина, синтезирован-
ную в ИМБХ РАМН Г. В. Пономаревым. 
В  качестве субстрата использовали 
водный или водно-спиртовой раствор 
антрацена  (Sigma-Aldrich, США) или 
триптофана  (Sigma-Aldrich, США) 
в  отсутствие и  в  присутствии плю-
роника в  концентрации 1 × 10-5  М. 
Концентрация субстратов состав-
ляла 0,8–1,5 × 10-4  М, концентра-
ция фотосенсибилизатора составила 
5 × 10-6  М, исследуемые препараты 
вносили в концентрации от 1 × 10-5 М 
до  1 × 10-3  М. Реакционную смесь 
обрабатывали при помощи фототера-
певтического светодиодного аппарата 
с  длиной волны 400  нм, мощностью 
210 мВт.

Результаты и обсуждение 
При изучении антиокислительной 

активности соединений на  модели 
фотоокисления антрацена в  этило-
вом спирте в присутствии плюроника 
были получены данные, показываю-
щие высокую антиокислительную 
активность dl-а льфа-токоферола 
ацетата, аскорбиновой кислоты 
и дигидрокверцетина. Определенные 
в ходе работы эффективные констан-
ты окисления антрацена в  отсут-
ствие и  в  присутствии веществ 
показывают снижение до  двух раз 
константы скорости реакции окис-
ления. Установлено, что добавление 
плюроника в  реакционную смесь 
не влияет на  скорость протекания 
реакции фотоокисления. Ранее было 
показано, что плюроник влияет 
на  скорость процессов фотосенсиби-
лизированного окисления в  водных 
растворах вследствие встраивания 
ДМГ в  мицеллы полимера. Можно 
полагать, что причина отсутствия 
влияния полимера в  данном случае 
заключается в  том, что в  спирто-
вых растворах плюроник находится 
в  виде юнимеров  [11]. На  рис.  2  при-
ведены зависимости констант ско-
рости окисления антрацена в  при-
сутствии различных веществ в  раз-
личных концентрациях. Видно, что 
при концентрациях веществ выше 
5 × 10-5  М наблюдается падение 
констант скорости окисления. При 
этом наибольшее падение фиксиру-
ется при введении в  реакционную 
среду аскорбиновой кислоты (рис. 2, 
кривая 2) или ее смеси с  dl-альфа-
токоферола ацетатом и  персиковым 
маслом (рис. 2, кривая 3). Сравнение 
полученных констант скорости фото-
сенсибилизированного окисления 

антрацена в  спирте в  присутствии 
ДМГ  (5 × 10-6  М) дает основание 
считать наиболее активным анти-
оксидантом аскорбиновую кислоту. 
При этом в  случае использования 
смеси dl-альфа-токоферола ацетата, 
аскорбиновой кислоты и  персиково-
го масла первоначально антиокис-
лительная активность проявляет-
ся за  счет аскорбиновой кислоты, 
затем ингибирующее действие ока-
зывает смесь, содержащая dl-альфа-
токоферола ацетат (витамин Е).

При изучении антиокислительной 
активности соединений на  модели 
фотоокисления триптофана в  водно-
спиртовом растворе в  присутствии 
плюроника  (соотношение спирт/вода 
1:1) были получены данные, показы-
вающие высокую антиокислительную 
активность метионина. На рис. 3 пред-
ставлена зависимость констант ско-
рости окисления триптофана в  при-
сутствии метионина или таурина 
в  различных концентрациях. При 
сравнении полученных данных видно, 
что в  присутствии метионина наблю-
дается снижение константы скорости 
фотоокисления триптофана. В  то  же 
время таурин фактически не оказывает 
влияния на  константу скорости про-
цесса фотоокисления. Выявляемую 
разницу в антиоксидантных свойствах 
метионина и  таурина можно связать 
с  наличием в  молекуле метионина 
реакционноспособной тиольной груп-
пы, тогда как в  состав молекулы тау-
рина входит устойчивая к  окислению 
сульфогруппа. Следует отметить, что 
в  присутствии таурина не наблюда-
лось изменений ни  в  значениях кон-
станты kэфф

трп (рис. 3), ни в характере 
кинетических зависимостей. При этом 
наличие плюроника также не влияло 
на  скорость фотоокисления субстрата 
и  вид кинетических зависимостей для 
процесса фотоокисления триптофана.

Таким образом, по полученным дан-
ным можно сделать вывод о том, что 
dl-альфа-токоферола ацетат (вита-
мин Е), аскорбиновая кислота  (вита-
мин С), дигидрокверцетин и  метио-
нин обладают антиокислительной 
активностью. Наиболее выражен-
ная антиокислительная активность 
обнаружена у  аскорбиновой кис-
лоты. При анализе смеси dl-альфа-
токоферола ацетата, аскорбиновой 
кислоты и персикового масла перво-
начально антиокислительная актив-
ность проявляется за  счет аскорби-
новой кислоты, затем ингибирующее 
действие оказывает смесь, содер-

жащая dl-альфа-токоферола ацетат 
(витамин Е) с  персиковым маслом. 
Показано, что таурин не обладает 
антиокислительной активностью 
на  модели фотосенсибилизирован-
ного окисления и не способен реаги-
ровать с активными формами кисло-
рода. ■
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Среди клинических проявлений неблагополучия у часто болею‑

щих детей (ЧБД) ринит выделяется своими симптомами, так 

как именно они обуславливают наиболее заметный диском‑

форт в состоянии этих пациентов. Данный факт объясняется не только 

характерными назальными проявлениями в  виде воспаления и  отеч‑

ности слизистых оболочек, затруднения носового дыхания, обильного 

выделения слизи. Он связан еще и  с  тем, что ринит одновременно 

запускает патогенетические механизмы, негативно воздействующие 

через рецепторный аппарат слизистой носа на регуляторную функцию 

центральной нервной системы (ЦНС). Снижение активности указанных 

рецепторов и  уменьшение индуцируемого ими потока афферентных 

импульсов ослабляет тонус лимбической системы, главного регулятора 

адаптации на уровне ЦНС  [1]. А если учесть, что наряду с адаптивной 

функцией лимбическая система отвечает за  эмоции, память и  вегета‑

тивную нервную систему, становится понятен генез многих других сим‑

птомов, сопровождающих насморк, особенно хронический. Речь идет 

о пониженном фоне настроения, снижении эмоциональной активности, 

появлении астении, ухудшении памяти, усилении вегетативной лабиль‑

ности и, что особенно важно, ослаблении саногенеза. С  последним 

обстоятельством можно связать возрастающую уязвимость страдающе‑

го ринитом человека к  инфекциям, а  следовательно, подверженность 

к частым острым респираторным заболеваниям  (ОРЗ). Таким образом, 

мы указываем на  очень важный, но  до  сих пор не обсуждавшийся 

другими авторами в данном контексте патогенетический фактор, харак‑

терный для ЧБД, на который впервые указал профессор Д. Д. Панков [2]. 

Суть его концепции базируется на  существовании у  ЧБД порочного 

круга, в  котором последовательно взаимосвязаны: ринит → снижение 

активности рецепторов слизистой носа → уменьшение индуцируемого 

ими потока афферентных импульсов в направлении лимбической коры 

головного мозга → снижение тонуса лимбической системы → дизре‑

гуляторный синдром → дезадаптация → снижение саногенетических 

свойств организма → рецидивы ОРЗ → ринит [3].

В свете этого подхода становится ясно, что санация и  стимуляция 

слизистой носовой полости оказывают не только местное положи‑

тельное воздействие, но  одновременно влияют через лимбическую 

систему на  ЦНС, повышая саногенетическую активность организма, 

и снижают вероятность рецидивов ОРЗ.

Данная концепция привела к осознанию того, почему одним из эффек‑

тивных методов комплексного лечения и монотерапии ринита является 

использование ингаляционных средств, стимулирующих обонятельный 

анализатор, в основном эфирных масел. Ингаляционная терапия вхо‑

дит в стандарты оказания помощи детям с ОРЗ [4]. Отмечена высокая 

эффективность лечения и профилактики ОРЗ под действием аэрозо‑

лей эфирных масел мяты и эвкалипта. Ингаляции с настоем эвкалипта 

хорошо зарекомендовали себя для пациентов с патологией носоглотки 

и гипертрофией лимфоидной ткани [5, 6].

Наибольший опыт применения готовых композиций эфирных масел 

накоплен в отношении рецептуры, включенной в ингаляционное сред‑

ство «Дыши». Важно, что лекарственные травы, входящие в  состав 

препарата, дополняют и  потенцируют свое действие  (масла: мятное 

35,45%, эвкалиптовое 35,4%, каепутовое 18,5%, винтергриновое 3,7%, 

можжевеловое 2,7%, гвоздичное 0,1% и  левоментол 4,1%). Именно 

эта комбинация и пропорция выпускается в виде смеси с 1960‑х годов 

и зарекомендовала себя как оптимальная [7–9].

Интерес отечественных врачей к  данному средству позволяет 

постоянно пополнять информацию об эффективности этой композиции 

эфирных масел для лечения различных нозологических и возрастных 

групп. В  одной из  работ оценили ингаляционный метод применения 

масла «Дыши» у взрослых как клинически и экономически эффектив‑

ный, поскольку длительность ОРЗ сокращается на 19,4% [10].

В педиатрическом сообществе хорошо известны публикации, опи‑

сывающие применение эфирных масел у  детей с  раннего возраста, 

поскольку инструкция к  препарату не предусматривает возрастных 

ограничений. Е. Н. Котова с  соавт. применяли указанную композицию 

в  качестве монотерапии при легких формах ринита у  детей первого 

года жизни, которая оказалась эффективна в 86,4% случаев [11].

При рините у более старших детей (от 3 до 15 лет) монотерапия мас‑

лом «Дыши» приводила к снижению на 70% отека, на 82% гиперемии 

слизистой оболочки полости носа, нарушений носового дыхания — 

на 58% и количества выделений из носа — на 82% [12].

В другом исследовании оценивали эффективность у детей 3–14 лет 

на  фоне ингаляций маслом «Дыши» по  сравнению с  группой контро‑

ля. Уменьшение заложенности носа отмечали к  3‑му дню ингаля‑
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ций  (контрольная группа к  7‑му дню лечения), полная ликвидация 

заложенности — к  19‑му дню  (контрольная группа к  29‑му дню). 

Продолжительность ОРЗ в группе применения данного средства была 

в 1,6 раза короче, чем в группе контроля [13].

Ряд исследований последних лет посвящен профилактическому 

применению средства «Дыши» у  здоровых детей. Среди здоровых 

дошкольников старшей группы, получивших профилактический курс 

в течение полугода, заболели ОРЗ только 35%, при этом не отмечалось 

развития осложнений  [14]. Заболеваемость ОРЗ у здоровых семилет‑

них детей, поступивших в школу, снизилась в 3,1 раза; втрое сократи‑

лось количество пропущенных учебных дней по причине болезни [15].

В последнее время много исследовательских работ нацелено на изуче‑

ние эффективности смеси масел в  качестве средства профилактики 

ОРЗ у детей из группы часто и длительно болеющих. В работе, имеющей 

интересный дизайн  (группа, получающая стандартную профилактику 

ОРЗ, и две группы с дополнительным двух- или трехкратным примене‑

нием масла «Дыши», по  90  человек каждая), пятилетние дети наблю‑

дались в  течение полугода. Применение данной композиции эфирных 

масел 2 раза в день позволило снизить заболеваемость детей в 2 раза 

по сравнению с контрольной группой, а при трехкратном применении — 

в 11 раз [16]. В другом исследовании применение данного средства у стар‑

ших дошкольников способствовало снижению кратности и длительности 

ОРЗ: индекс острой заболеваемости и  средняя длительность заболе‑

вания снизились в 2,2 раза и в 3,4 раза соответственно по сравнению 

с данными за аналогичный период предшествующего года, в 5 раз реже 

наблюдались осложнения  (p < 0,05)  [17]. Эти результаты дают обосно‑

вания к использованию данного средства для профилактики и лечения 

респираторной патологии у дошкольников с рецидивирующими ОРЗ.

Нам было интересно оценить эффективность применения ингаляци‑

онной терапии для снижения инфекционной заболеваемости у  детей 

более старшей возрастной группы, для чего было проведено про‑

спективное исследование эффективности и  переносимости средства 

«Дыши» у часто болеющих детей старше 5 лет. В данной публикации 

мы представляем первые результаты этой работы.

Материалы и методы исследования 
В исследовании на  настоящий момент приняли участие 58  чело‑

век, соответствующие критериям включения: клинически здоровые 

на  момент исследования часто болеющие дети в  возрасте от  5  лет 

до 10 лет 11 месяцев 29 дней. Средний возраст детей — 6 лет. Половое 

соотношение мальчики/девочки составило 1,3:1.

Среднее количество ОРЗ у включенных пациентов за предыдущий год — 

6,34  раза. В  качестве критерия включения в  группу ЧБД мы использовали 

принятую в РФ таблицу кратности ОРЗ в разные возрастные периоды  [18]. 

Каждый из  исследуемых и  наблюдающихся в  диспансерной группе часто 

болеющих имел частоту ОРЗ больше допустимого количества. Известно, что 

зарубежные критерии гораздо более жесткие и  включение детей в  группу, 

требующую внимания врача, рекомендовано при кратности, превышающей 

6 респираторных инфекций в год [19]. Среди наблюдаемых нами детей таковых 

было 18 человек  (30%). Таким образом, треть детей реагировали на новый 

инфекционный агент, особенно в эпидемический период, почти ежемесячно.

Средняя протяженность одного респираторного заболевания 

за предыдущий год составила 12,3 дня. Причем у 28 детей (48%) каж‑

дый эпизод длился не менее 2 недель. У 11 детей  (19%) случаи ОРЗ 

заканчивались осложнением, удлиняющим течение до 3 недель.

Многие из этих детей имели в анамнезе осложнения после респиратор‑

ных вирусных инфекций, потребовавшие применения антибактериальной 

терапии: бронхит — 21 человек (36%), отит — 7 (12%), синусит — 3 (5%), 

аденоидит — 3 (5%), лимфаденит — 2 (3%), менингит — 1 человек (1,7%).

Некоторые пациенты имели хронические и  рецидивирующие забо‑

левания в стадии компенсации и находились в группах диспансерного 

наблюдения по поводу: вегетососудистой дистонии — 1 человек (1,7%), 

рецидивирующей инфекции мочевыводящий путей — 1 (1,7%), атопи‑

ческого дерматита — 2 (3%), поражений костно-мышечной системы — 

2  (3%), гастроэнтерологической системы — 2  (3%), неврологической 

системы — 3 (5%), аденоидита — 9 человек (15,5%).

Все пациенты посещают учреждения организованного детства (дет‑

ские сады или школы) и  не имеют хронических инфекционных забо‑

леваний  (туберкулез, гепатиты, ВИЧ и  т. п.), тяжелых, клинически зна‑

чимых неврологических, эндокринологических, сердечно-сосудистых, 

желудочно-кишечных, печеночных и  почечных заболеваний. Ни  один 

из детей не имел индивидуальной непереносимости компонентов иссле‑

дуемого препарата.

В ходе открытой рандомизации все пациенты были разделены 

на основную  (использование ингаляционного масла «Дыши» дополни‑

тельно к базовой терапии) и контрольную (применение только базовой 

терапии) группы. К моменту написания статьи в основную группу вклю‑

чены 15 человек, в контрольную группу — 43 пациента.

Для проведения базовой терапии использовалась современная 

и  перспективная форма оказания медицинской помощи — дневной 

стационар, позволяющая реализовать регулярное, комплексное лече‑

ние для детей любой возрастной группы с различными заболеваниями 

без отрыва от посещения образовательного учреждения [20].

В дневном стационаре все дети получали лечение, включающее мас‑

саж, лечебную физическую культуру, витамино- и  минералотерапию, 

посещение галокамеры, и, в зависимости от рандомизационной группы, 

получали или не получали дополнительно ингаляции маслом «Дыши» 

в течение 2 месяцев. Ингаляции масла проводились ежедневно в ком‑

нате ароматерапии с  помощью аппарата Фитотрон, распыляющего 

3 капли масла в течение 20 минут. Ингаляции исследуемого средства 

пациенты получали двукратно: один раз на базе дневного стационара, 

второй раз дома с помощью родителей, имевших подробные инструк‑

ции по применению масла (нанесение 3 капель на мягкую игрушку/шер‑

стяную ткань). В период проведения исследования ни одному из этих 

пациентов не использовались медикаменты, способные повлиять 

на состояние ребенка (стероиды, антибиотики).

Для оценки результатов всем пациентам проводились осмотры, 

термометрия, оценка объективных и субъективных симптомов (оценка 

состояния слизистой полости носа и ротоглотки, количества и характе‑

ра отделяемого из носа, наличие кашля, гипертрофии лимфоглоточно‑

го кольца и увеличения лимфатических узлов) с подсчетом суммарной 

оценки каждого симптома в баллах по пятибалльной шкале, фиксация 

фактов ОРЗ, оценивалась частота возникновения и тяжесть аллерги‑

ческих и других нежелательных реакций, общее соматическое и психо‑

логическое состояние детей, по окончании курса производился опрос 

и анкетирование родителей по опыту применения препарата.

В завершение исследования планируется оценить частоту и тяжесть 

ОРЗ у детей в период применения препарата и сравнение с количеством 

ОРЗ, перенесенных ребенком за аналогичный период прошлого года.

Срок наблюдения за пациентами к моменту написания статьи соста‑

вил 3 месяца. Проанализированы результаты по переносимости и без‑

опасности препарата, а  также оценено влияние препарата на  общее 

состояние детей и частоту ОРЗ.

Результаты и их обсуждение 
Не зафиксировано ни  одного случая нежелательных явлений, 

не отмечалось случаев аллергических реакций, в  том числе у  детей 

с  диагнозом «атопический дерматит». Технических трудностей в  при‑

менении препарата отмечено не было, родители пациентов отметили 

удобство применения препарата. Органолептические свойства препарата 

были оценены хорошо. Не было случаев отказа от применения сред‑

ства. Многие родители описывали стабилизацию настроения ребенка. 

Часть родителей зафиксировали нормализацию сна у  детей  (табл.). 

Эти субъективные проявления стабилизации самочувствия и настрое‑

ния косвенно отражали становление адаптации у детей, что позволяет 

прогнозировать активацию саногенетической системы [21].
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За три месяца наблюдения оценивалась тяжесть перенесения воз‑

никших ОРЗ, если таковые случались. В означенный период ОРЗ пере‑

несли 19 детей, почти все они были из контрольной группы (18 чел., 42% 

от численности группы). Средняя продолжительность одного ОРЗ соста‑

вила 7,9 дня. В основной группе, получавшей ингаляции масла «Дыши», 

явления ОРЗ наблюдались только у одного ребенка (6%). Длительность 

заболевания составила 4 дня. Проявления других болезней или ослож‑

нения существующих хронических заболеваний на фоне лечения маслом 

«Дыши» ни у одного из пацентов не отмечались. У исследователей появи‑

лась возможность привить в соответствии с календарем профилактиче‑

ских прививок тех пациентов, вакцинация которых была затруднительна 

ввиду частых респираторных инфекций.

Стартовый средний балл объективных и субъективных критериев кли‑

нических проявлений в основной группе незначительно превышал средний 

балл в контрольной группе (18,1 и 15,5 баллов соответственно). При после‑

дующих визитах суммарная бальная оценка снижалась в обеих группах. 

На  контрольном визите через 30  дней отмечено существенное превы‑

шение балла суммарной оценки клинических проявлений в контрольной 

группе: 0,2 балла в основной группе против 4,7 балла в контрольной группе 

(p < 0,05). Это позволяет говорить о значительном эффекте ингаляционно‑

го масла «Дыши», улучшающем результат базовой терапии (рис.).

Выводы 
По предварительным результатам клинических исследований масла 

«Дыши» в  профилактике простудных заболеваний у  часто болеющих 

детей произведена:

1. �Оценка переносимости и  безопасности ингаляционного масла 

«Дыши», свидетельствующая об  отсутствии аллергических и  дру‑

гих нежелательных реакций, технических трудностей в применении 

средства и о его хороших органолептических свойствах.

2. �Оценка краткосрочного влияния применения ингаляционного масла 

«Дыши» на  общее состояние и  частоту острых респираторных 

инфекций у детей из группы ЧБД, свидетельствующая:

• �о снижении заболеваемости ОРЗ в 7 раз по сравнению с контроль‑

ной группой, получающей базовую терапию;

• �улучшении общего состояния детей в  обеих группах, причем 

в  основной группе, получающей ингаляции масла «Дыши», сум‑

марный балл клинических проявлений был значительно ниже, чем 

в контрольной группе.

3. �Оценка улучшения самочувствия, настроения и сна у детей из основ‑

ной группы, позволяющая предполагать благотворное воздействие 

ингаляции эфирных масел на эмоциональную сферу.

4. �Косвенное подтверждение благоприятного влияния масла «Дыши» 

на саногенетическую систему организма.

Таким образом, при реабилитационном лечении часто болеющих 

детей дошкольного и школьного возраста, посещающих образователь‑

ные учреждения, следует рекомендовать использование ингаляцион‑

ного масла «Дыши». ■
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Рис. �Динамика суммарной оценки клинических проявлений 
у исследуемых детей в баллах, n = 53

Таблица
Положительная оценка субъективных результатов 
лечения, отмеченная в анкетах родителей пациентов 
основной группы, n = 15

Характеристика Количество 
человек

%

Хорошая переносимость 15 100

Улучшение самочувствия 9 60

Стабилизация настроения 6 40

Нормализация сна 4 26

Удобство применения 15 100





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 03.11–01.12 1 мес

Гинекология детей и подростков Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 10.11–30.11 0,5 мес

Медицина доказательств 
и клинико-экономический 
анализ в управлении качеством 
в здравоохранении

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра гематологии и гериатрии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей, 
специалисты в области 
общественного 
здоровья и организации 
здравоохранения

25.09–22.10 1 мес

Физиотерапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра восстановительной 
медицины, реабилетации 
и курортологии, 
Москва

Физиотерапевты 19.10–16.11 1 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической фармакологии 
и фармакотерапии, 
Москва

Терапевты 01.10–28.10 1 мес

Клиническая аллергология 
и иммунология

МГМСУ, 
кафедра клинической аллергологии 
и иммунологии л/ф, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 29.10–23.12 2 мес

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

МГМСУ, 
кафедра анестезиологии 
и реаниматологии л/ф, 
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

05.10–31.10 1 мес

Анестезиология 
и реаниматология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, 
кафедра анестезиологии 
и реаниматологии ФДПО, 
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

05.10–30.10 1 мес

Кардиология c основами ЭКГ 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, 
кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Кардиологи 12.10–20.11 1 мес

Доброкачественные 
и злокачественные 
новообразования кожи 
и методы их диагностики 
и лечения с курсом 
дерматоскопии 
и дерматохирургии

РНИМУ, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, 
Москва

Терапевты 05.10–30.10 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, 
кафедра гастроэнтерологии т/ф, 
Москва

Гастроэнтерологи 30.10–27.11 1 мес

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

Дерматовенерологи 14.10–11.11 1 мес

Диетология РМАПО, 
кафедра диетологии т/ф, 
Москва

Диетологи 20.10–17.11 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, 
кафедра инфекционных болезней т/ф, 
Москва

Инфекционисты 29.10–26.11 1 мес
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