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№11 ноябрь 2015

Уважаемые коллеги!

Как часто врачи уделяют внимание своему здо-
ровью? Имеют  ли вредные привычки? Как оцени-
вают свое собственное здоровье? На  эти вопросы 
попытались ответить в рамках социальной програм-
мы «Пульс жизни», проведя опрос среди врачей-
терапевтов и  кардиологов об  отношении к  своему 
здоровью. Результаты удивительные. Оказывается, 
что почти половина  (52%) опрошенных терапевтов 
либо никогда не измеряли свое давление, либо дела-
ли это крайне редко. А  у  кардиологов этот процент 
еще выше (60%). Зато, по данным опроса, врачи уде-
ляют должное внимание своему питанию, да и про-
цент вредных привычек у  врачей ниже, чем у  насе-
ления. Подробнее об этом опросе читайте в рубрике 
«Новости» и  попробуйте провести такой  же опрос 
среди своих коллег. Как знать, может быть, получен-
ные результаты удивят и вас.

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

Ирина Брониславовна Ахметова
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«Пульс жизни» узнал об отношении врачей 
к собственному здоровью 

В рамках всероссийской социальной программы по профилактике 

рисков развития сердечно-сосудистых заболеваний «Пульс жизни», 

инициатором которой выступает компания Bayer и ФГБУ «ГНИЦ про-

филактической медицины» МЗ РФ, был проведен социологический 

опрос «Отношение практикующих врачей к собственному здоровью». 

В опросе принимали участие терапевты и кардиологи трудоспособно-

го возраста (35% составили мужчины и 65% женщины).

Результаты социологического опроса медицинских работников по-

казали, что почти половина врачей  (48%) оценивают свое здоровье 

удовлетворительно, 3% отрицательно и  49% положительно. Вместе 

с тем регулярно занимаются спортом лишь 21%, 50% делают это вре-

мя от  времени, а  29% не ведут физическую активность вовсе. При 

этом 44% признают, что именно активный образ жизни и постоянные 

занятия спортом в состоянии улучшить их личные показатели здоро-

вья. Чаще всего свое здоровье негативно оценивают врачи, прожи-

вающие в городах с населением более 1 млн чел (без учета данных 

по  Москве), — 4%, в  Москве — 2% и  в  городах с  населением менее 

1 млн чел. — 2%.

Уровень курящих среди врачей составил 17%, что ниже по  попу-

ляции в целом, но все еще остается достаточно высоким. В Москве 

процент курящих врачей выше, чем в других городах, — 29%, в горо-

дах с населением более 1 млн чел. — 18% и в городах с населением 

менее 1  млн чел. — 12%. Неожиданным результатом опроса стали 

данные по персональному исполнению врачами базовых диагностиче-

ских процедур. Так, 60% кардиологов и 52% терапевтов либо вообще 

не измеряют артериальное давление, либо делают это крайне редко. 

Выяснилось также, что 6% врачей никогда не измеряли свой уровень 

холестерина и 5% — уровень сахара в крови.

О своем питании заботится порядка 83% участников опроса, а 17% 

не предпринимают в этом направлении никаких усилий. Примерно по-

ловина опрошенных (46%) заявили, что имеют проблемы с лишним ве-

сом, и 49% считают свой вес оптимальным. Кроме того, исследование 

показало, что порядка 12% в случае заболевания не будут обращаться 

к врачам других специальностей, а предпочтут самолечение.

По мнению экспертов, результаты опроса демонстрируют, что здо-

ровый образ жизни постепенно становится определяющим трендом. 

В  частности, Т. В. Мартынюк, председатель секции «Легочная гипер-

тензия» Российского кардиологического общества и Российского ме-

дицинского общества по артериальной гипертонии, отмечает: «Данные 

исследования и радуют, и настораживают одновременно. Позитивным 

фактором является то, что врачи ведут более здоровый образ жизни, 

чем россияне в целом. Они чаще заботятся о своем питании, среди них 

значительно ниже процент курящих. Однако это же исследование по-

казывает, что порядка 15–17% врачей фактически ведут нездоровый 

образ жизни и не могут являться примером для подражания для своих 

пациентов».

«Здоровый образ жизни — это залог активного долголетия. Мы мо-

жем влиять не только на продолжительность, но и на качество жизни, 

таким образом, профилактика является частью успешной стратегии 

лечения. В этой связи особенно важным становится личная привер-

женность врача ценностям здорового образа жизни. Медики, выбирая 

здоровый образ жизни, могут также оказывать существенное влия-

ние на своих пациентов, мотивируя их следить за своим питанием, за-

ниматься спортом и отказываться от вредных привычек», — уверена 

О. М. Драпкина, заместитель директора по научной и лечебной работе 

ФГБУ «ГНИЦ профилактической медицины» МЗ РФ, исполнительный 

директор Всероссийской образовательной интернет-сессии, лауреат 

премии Правительства РФ в области образования.

«Миссия врача не только исцелять, но  и  просвещать своих паци-

ентов. Все признают ценность здоровья, но  не все способны само-

стоятельно предпринимать ответственные действия в  этом направ-

лении. Задача врача — оказывать правильное воздействие на выбор 

пациентов, а для этого необходимо доверие. Если врач не только де-

кларирует ценности здоровья, но и сам ведет здоровый образ жиз-

ни, то вероятность того, что пациент последует его рекомендациям, 

существенно возрастает», — утверждает С. В. Бабаева, клинический 

психолог, научный сотрудник ФГБУ «ГНИЦ профилактической меди-

цины» МЗ РФ.

Снижение сердечно-сосудистого риска — 
краеугольный камень стратегии профилактики 

2015  год объявлен Национальным годом борьбы с  сердечно-

сосудистыми заболеваниями, которые являются основной причиной 

смертности в России. Во Всемирный день борьбы с инсультом, кото-

рый традиционно проводится по всему миру 29 октября, специалисты 

в очередной раз обращают внимание на уровень распространенности 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в России, а также отмечают 

важность проблем, которые были затронуты в  рамках прошедшего 

в Москве Российского национального конгресса кардиологов.

По данным Госкомстата в 2013 году в Российской Федерации забо-

леваемость населения болезнями системы кровообращения состав-

ляла 29,9 случая на 1000 человек. В настоящий момент на долю ССЗ 

приходится почти 30% всех смертельных исходов в стране среди тру-

доспособного населения.

В рамках Российского национального конгресса кардиологов про-

шло два сателлитных симпозиума, посвященных вопросам контроля 

холестерина, снижению риска инсульта с помощью антигипертензив-

ной терапии и снижению сердечно-сосудистого риска на фоне приме-

нения статинов.

Под председательством д.м.н., профессора С. А. Бойцова, ди-

ректора Государственного научно-исследовательского центра 

профилактической медицины, состоялся симпозиум «Контроль 

холестерина или модификация сердечно-сосудистого риска». 

В своем докладе профессор С. А. Бойцов отметил, что болезни си-

стемы кровообращения остаются ведущей причиной смертности 

в Российской Федерации. И, несмотря на наметившуюся тенден-

цию к  ее снижению, смертность от  ССЗ по-прежнему остается 

очень высокой и  превышает аналогичные показатели в  странах 

Европы, США и многих бывших республик СССР. Среди факторов 

риска ССЗ наибольший вклад в  смертность остается за  артери-

альной гипертензией, избыточной массой тела, курением, особен-

но у  мужчин, и, конечно  же, повышенным уровнем холестерина. 

Связь дислипидемии и ССЗ и смертности прозвучала и в докладе 

профессора Джона Динфилда (Великобритания). Он отметил важ-

ность применения адекватных доз статинов для максимального 

снижения СС-риска. Однако, по  данным российских исследова-

ний, у  большинства пациентов применяются неадекватные (низ-

кие) дозы статинов.

На сателлитном симпозиуме «Кардиологический биатлон» заме-

ститель директора по  научной и  лечебной работе Государственного 

научно-исследовательского центра профилактической медицины, 

д.м.н., профессор О. М. Драпкина и Д. А. Напалков, д.м.н., профессор ка-

федры факультетской терапии № 1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 

обсудили практические вопросы терапии пациентов с дислипидеми-

ей, артериальной гипертензией и сердечной недостаточностью.

Согласно современным рекомендациям, основная цель лече-

ния больных с АГ состоит в максимальном снижении риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений. Для достижения этой цели необ-

ходимо снижение АД до  целевых уровней, коррекция всех модифи-

цируемых факторов риска  (курение, дислипидемия, гипергликемия, 

ожирение), предупреждение или замедление темпа прогрессирования 

и/или уменьшение выраженности поражения органов‑мишеней, а так-
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же лечение имеющихся сердечно-сосудистых, цереброваскулярных 

и почечных заболеваний. Таким образом, основным критерием при вы-

боре конкретного гипотензивного препарата должно быть доказанное 

влияние на прогноз пациента.

Другой важный момент, который специалисты не смогли обойти 

вниманием, — терапия больных с сердечной недостаточностью. Дан-

ный вопрос особенно актуален в  связи с  тем, что на  сегодняшний 

день среди больных с сердечной недостаточностью, которых в Рос-

сии насчитывается более 8 млн, далеко не все пациенты получают 

своевременную, адекватную терапию. Профессор Д. А. Напалков об-

ратил внимание коллег на то, что для пациентов с хронической сер-

дечной недостаточностью  (ХСН) и пациентов после перенесенного 

инфаркта миокарда доступны инновационные препараты. Напри-

мер, эплеренон достоверно снижает риск госпитализации в  связи 

с ХСН на 42% и общую смертность на 24% у пациентов с ХСН II ФК 

NYHA.

Докладчики подчеркнули, что важная задача каждого врача — по-

добрать для пациента полноценную терапию, которая окажется эф-

фективной, поможет не только устранить клинические симптомы 

болезни и повысить качество жизни пациента, но и значительно за-

медлит развитие заболевания, будет достаточно безопасной для па-

циента, а главное — продлит ему жизнь.

Cовмещение преподавания и медработы 
23 октября Госдума рассмотрела в первом чтении проект федераль-

ного закона правительства РФ, регламентирующего возможность 

совмещения преподавательской и  практической медицинской дея-

тельности преподавателями и  научными работниками медицинских 

и научных организаций при наличии у них необходимой квалифика-

ции.

«Вопрос о  необходимости разработки данного законопроекта 

партия неоднократно поднимала в ходе рабочих совещаний с Мини-

стерством здравоохранения, поэтому мы поддерживаем инициативу 

о внесении изменений в Федеральные законы № 323‑ФЗ «Об основах 

охраны здоровья граждан в РФ» и № 273‑ФЗ «Об образовании в РФ», — 

заявила в комментарии ER.RU соруководитель федерального проекта 

«Качество жизни (здоровье)», член думского комитета по охране здо-

ровья Салия Мурзабаева.

До настоящего времени преподаватели медицинских ВУЗов прак-

тически были отстранены от лечебного процесса, пояснила депутат.

Причина — недостаточность правового регулирования деятель-

ности сотрудников клинических кафедр и научных организаций. Без 

оформления в штат медучреждения их к практической медицинской 

деятельности не допускают. При этом собственной клинической ба-

зой, где такая работа возможна, обладают менее половины действую-

щих в стране медицинских ВУЗов. В результате страдает как качество 

подготовки врачебных кадров по  клиническим специальностям, так 

и качество медицинской помощи.

Не случайно эта проблема в последние годы широко обсуждается 

медицинской общественностью.

«Допуск на законных основаниях преподавателей клинических ка-

федр к лечебной работе, распространение на них прав, обязанностей 

и ответственности медицинских работников послужит одним из меха-

низмов решения проблемы дефицита врачебных кадров», — уверена 

соруководитель проекта.

При этом исключается необходимость обязательного приня-

тия преподавателей на  работу по  совместительству в  базовые 

для их кафедр лечебно-профилактические учреждения. Сегодня 

в стране действуют 46 медицинских ВУЗов, шесть образовательных 

организаций дополнительного образования, 32  медицинских фа-

культета в образовательных организациях вне системы Минздрава 

России. Около 60% их профессорско-преподавательского соста-

ва — сотрудники клинических кафедр, работающие непосредствен-

но у постели больного.

«Привлечение в практическое здравоохранение таких высококвали-

фицированных, опытных специалистов, несомненно, улучшит каче-

ство оказания медицинской помощи, в первую очередь специализи-

рованной», — отметила депутат.

Кроме того, стимулирование преподавателей за  осуществление 

медицинской деятельности должно способствовать повышению их 

заработной платы и закреплению преподавательских кадров в меди-

цинских ВУЗах.

«Вносимые законопроектом изменения позволят также увеличить 

время на практическую подготовку студентов в структуре образова-

тельного процесса, обеспечат более высокое качество подготовки 

молодых специалистов в  интересах обеспечения качества оказания 

медицинской помощи гражданам нашей страны», — отметила Мурза-

баева.

По ее словам, в ближайшее время на площадке партпроекта «Каче-

ство жизни (здоровье)» будет организовано широкое экспертное об-

суждение законопроекта, чтобы ко второму чтению учесть все пред-

лагаемые медицинским сообществом поправки и дополнения.

В российском календаре появился день 
идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры 

В Москве в ходе I Всероссийского форума по идиопатической тром-

боцитопенической пурпуре был учрежден Всероссийский день идио-

патической тромбоцитопенической пурпуры (ИТП).

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура — болезнь, при 

которой в крови содержится недостаточное количество тромбоцитов 

(клеток, участвующих в процессах свертываемости крови). ИТП отно-

сится к редким (орфанным) заболеваниям, которые приводят к сокра-

щению продолжительности жизни граждан и их инвалидности.

По данным Министерства здравоохранения РФ, на начало 2014 года 

в Федеральном регистре пациентов с редкими заболеваниями насчи-

тывалось 2732 пациента с ИТП, из них 761 — дети до 18 лет.

Одним из  наиболее острых вопросов, которые обсуждались со-

бравшимися на форуме специалистами и активистами из числа па-

циентов, стал вопрос об источниках финансирования лекарственного 

обеспечения граждан, страдающих ИТП. Как известно, оно осущест-

вляется за счет средств бюджетов субъектов Российской Федерации. 

При этом зачастую регионы не выделяют необходимые ресурсы. 

Так, в  докладе, подготовленном Центром изучения и  анализа про-

блем народонаселения, демографии и  здравоохранения Института 

ЕврАзЭС, говорится, что ИТП является одним из шести самых недо-

финансированных в  2014  году редких заболеваний  (42,1% от  по-

требности в  2014  г.) и  входит в  четверку заболеваний, на  которые 

приходится более 50% расходов  (55,9% в 2013  г. и 61,9% в 2014  г.). 

Поэтому целесообразно передать полномочия по  лекарственному 

обеспечению больных на  федеральный уровень с  осуществлением 

централизованных закупок.

Кроме того, на  мероприятии были представлены результаты ин-

формационной работы федеральных и региональных центров по ле-

чению пациентов с нарушениями гемостаза и Всероссийского обще-

ства гемофилии. Ими были и  будут организованы семинары для 

врачей-гематологов и  школы ИТП для больных и  членов их семей. 

В  Интернете открыт специальный сайт пурпура.рф, где выложена 

литература для пациентов и информация о школах ИТП. Также в бли-

жайшем будущем будут созданы странички, посвященные ИТП, в со-

циальных сетях.

На данный момент интересы больных идиопатической тромбоцито-

пенической пурпурой защищает и представляет Всероссийское обще-

ство гемофилии.
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Рожа лица и  рожа нижних 
конечностей как острое 
стрептококковое заболевание 
встречается повсеместно, без 

тенденции к  снижению в  обозримом 
будущем. Чаще всего воспалительный 
процесс развивается на  нижних конеч‑
ностях  (67%), реже — на  лице  (24%). 
Многие авторы указывают на связь рожи 
нижних конечностей с  наличием сома‑
тических заболеваний, таких как ожире‑
ние, сахарный диабет 2‑го типа и фоно‑
вая грибковая инфекция стоп и ногтей. 
Не менее часто фактором, предраспо‑
лагающим к  развитию рожи, являют‑
ся хроническая венозная недостаточ‑
ность  (ХВН) и  хроническая лимфове‑
нозная недостаточность (ХЛВН) [1–6].

В последние годы частота выявления 
геморрагических форм рожи заметно 
нарастает, что заставляет исследовате‑
лей особое внимание уделять состоянию 
сосудистой стенки и системы свертыва‑
ния крови в целом [7–10].

Протеин С, витамин К-зависимая 
протеаза, синтезируется в  печени, отку‑
да поступает в  кровоток. В  норме он 
находится в неактивном состоянии. При 
инфекционно-воспалительных процес‑
сах в крови наблюдается связывание про‑
теина С  с  кофактором  (протеином С) 
и дальнейшее его взаимодействие с тром‑
бомодулином и  эндотелиальным рецеп‑

тором протеина С. Активированный 
протеин С (АПС) ингибирует каскадный 
механизм свертывания на ранней стадии 
тромбинообразования (за счет инактива‑
ции  Va и  VШа факторов свертывания). 
Другой важной его функцией являет‑
ся способность ускорять плазминоген-
зависимый лизис тромба, что является 
прямым проявлением его ангиопротек‑
торных свойств. Снижение протеина С 
коррелирует с  уровнем плазминогена 
в  крови при инфекционно-септических 
состояниях [11–19].

Различные исследования показали, что 
подавление реакций активации протеина С 
вызывает резкое увеличение продукции 
интерлейкина-6 и интерлейкина-8, факто‑
ра некроза опухоли и  других цитокинов 
и снижает толерантность организма к раз‑
личным эндотоксинам. Получены доказа‑
тельства того, что протеин С не только бло‑
кирует активацию лейкоцитов, но  и  регу‑
лирует активность матричных металло‑
протеиназ, вызывающих деградацию экс‑
трацеллюлярного матрикса и  локальное 
изъязвление [18, 19, 22–26].

Предотвращение эндотелиальной дис‑
функции микроциркуляторного русла 
эффективно используется для профи‑
лактики и  лечения многих заболева‑
ний [18, 19]. На этом фоне роль протеи‑
на С (одного из  ключевых эндотелий-
зависимых антикоагулянтов) в  форми‑
ровании дисфункции сосудистой стенки 
при роже изучена слабо.

Мы попытались восполнить имею‑
щийся пробел, изучив динамику проте‑

ина С у  больных рожей нижних конеч‑
ностей (с  наличием и  без наличия хро‑
нической венозной недостаточности) 
в  сравнении с  больными рожей лица 
и  здоровыми добровольцами для уточ‑
нения патогенеза и определения целесо‑
образности проведения заместительной 
(антитромботической) терапии.

Пациенты и методы 
исследования 

Обследовано 60  человек в  возрасте 
от 25 до 71 года с диагнозом «рожа ниж‑
них конечностей II степени тяжести» (36) 
и  «рожа лица II степени тяжести» (24). 
Эритематозная форма рожи была уста‑
новлена в 33% всех наблюдений (в 52% 
при роже лица), эритематозно-буллезная 
в  15%, эритематозно-геморрагическая 
в 22% и буллезно-геморрагическая в 30% 
случаев. Эритематозно-геморрагическая 
(11 случаев) и буллезно-геморрагическая 
(15  случаев) рожа развивались на  ниж‑
них конечностях чаще, чем на  лице (2 
и  3  случая соответственно). Частота 
геморрагических нарушений была досто‑
верно выше при местном воспалитель‑
ном процессе  (78%) на  нижних конеч‑
ностях по  сравнению с  лицом  (20%); 
отношение шансов  (ОШ) = 9,9  [2,8; 
34,7].

Первичная рожа лица  (16  женщин, 
8  мужчин) диагностирована в  92% слу‑
чаев и  преобладала у  женщин. При 
роже нижних конечностей случаи пер‑
вичной рожи регистрировались в  50%, 
повторной в  31% и  рецидивирующей 

Е. Г. Фокина, кандидат медицинских наук
ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Москва

Протеин С и хроническая 
венозная недостаточность 
при роже нижних конечностей
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Резюме.  Снижение атромбогенных свойств сосудистой стенки сопровождается затягиванием периода реконвалесценции 
и удлинением сроков стационарного лечения больных рожей нижних конечностей с хронической венозной недостаточно‑
стью. В таких случаях может быть оправдана заместительная терапия препаратами протеина С.
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Abstract. Reduction of athrombogenic properties of vascular walls is accompanied by delay in the recovery period and prolongation of 
outpatient treatment for patients with lower-limb erysipelas and chronic venous insufficiency. In such cases, substitutive therapy with 
protein С preparations can be approved.
Keywords: facial erysipelas, lower-limb erysipelas, venous insufficiency, protein С, anticoagulants.
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в  19%; в  отличие рожи лица: первич‑
ной  (92%), повторной  (4%) и  рециди‑
вирующей  (4%). Риск рецидива рожи 
был статистически достоверно выше 
при локализации воспалительного очага 
на ногах по сравнению с лицом (ОШ) = 
5,55 [1; 51,2], p = 0,009.

При роже нижних конечностей ген‑
дерное соотношение было сопоставимым 
(мужчин — 17, женщин — 19). Среди 
сопутствующих заболеваний обращала 
на себя внимание высокая (88%) частота 
микозов стоп и онихомикозов. У 11 боль‑
ных было ожирение от 2‑й до 4‑й степе‑
ни, у  5  больных субкомпенсированный 
сахарный диабет 2‑го типа.

У больных рожей лица фоновая пато‑
логия в  37,5% была представлена кож‑
ными заболеваниями  (заушный дерма‑
тит, стрептодермия, псориаз) и в 29% — 
хронической ЛОР-патологией  (отит, 
тонзиллит, ринит). Сахарный диабет 
2‑го типа — у четырех человек.

Пациенты находились на  стационар‑
ном лечении в  отделении рожи ИКБ 
№  2  г. Москвы. 32  больным назначена 
антибактериальная монотерапия: бен‑
зилпенициллина новокаиновая соль вну‑
тримышечно по  0,6  млн МЕ два раза 
в  сутки  (7–10  дней) и  еще двум боль‑
ным — цефалоспорины (цефазолин) вну‑
тримышечно по 1 г 3 раза в сутки (5 дней). 
Комбинированная терапия из двух анти‑
биотиков  (бензилпенициллина новокаи‑
новая соль внутримышечно по 0,6 млн МЕ 
два раза в сутки (7–10 дней) и Ципролет 
per os по 0,5 г два раза в сутки (10 дней)) 
проведена 14  больным. 12  человек про‑
лечены комбинацией из трех антибиоти‑
ков  (бензилпенициллина новокаиновая 
соль внутримышечно по 0,6 млн МЕ два 
раза в сутки (7 дней) + ципрофлоксацин 
внутривенно по  800  мг в  сутки  (3  дня) 
с последующим переводом на 1 г в сутки 
per os  (10  дней) + цефазолин внутри‑
мышечно по 1 г 3 раза в сутки (5 дней)). 
Дополнительно пациенты получали: 
антигистаминные препараты (Зодак, диа‑
золин), местную физиотерапию и  регу‑
лярную обработку рожистого очага 
нижних конечностях дубящим раство‑
ром перманганата калия. Пациенты, уча‑
ствующие в  исследовании, не получали 
лекарственные средства с направленным 
действием на  состояние системы гемо‑
стаза. Средний срок пребывания боль‑
ных в стационаре с рожей нижних конеч‑
ностей составил 11,9 ± 4,1  дня; с  рожей 
лица — 8,4 ± 1,6 дня.

Исследование ключевых показателей 
системы гемостаза проводили в  нача‑
ле заболевания  (1–3  день — 1‑я точка), 
в динамике (4–6 и 7–10 день — соответ‑

Таблица 1

Динамика протеина С у больных рожей лица и нижних конечностей (%, Me ± s)

Динамика по дням Рожа лица  
(n = 24)

Рожа нижних 
конечностей (n = 36) 

1-я точка (1–3 день болезни) 94,1 ± 6,0* 81,9 ± 4,9*

2-я точка (4–6 день болезни) 119,6 ± 3,1 103 ± 3,2*

3-я точка (7–10 день болезни) 129 ± 6,4* 134,5 ± 4,7*

4-я точка (11–15 день болезни) 153 ± 4,4* 139 ± 6,7*

Катамнез (5 мес) – 106,4 ± 10,2

Здоровые лица (контроль, n = 32) 100,0 ± 5,0 100,0 ± 5,0

Примечание. * Достоверность различий между группами и с показателями здоровых лиц.

Таблица 2

Уровень протеина С у обследованных больных рожей нижних конечностей 
без признаков ХВН в динамике — на 1–2 и 3–4 неделях заболевания, %

Пациенты без 
ХВН (1–14)

Протеин С 
(1–2 неделя)

Протеин С 
(3–4 неделя)

Пациенты без 
ХВН (15–28)

Протеин С 
(1–2 неделя)

Протеин С 
(3–4 неделя)

1 97,1 164,1 15 112,2 170,9

2 72,3 111,4 16 112,2 144,5

3 97,1 164,1 17 49,7 112,9

4 109,9 131,7 18 48,9 110,7

5 88,8 113,7 19 107,7 128,7

6 106,2 122,2 20 107,7 128

7 106,2 146,8 21 119,7 164,9

8 71,5 97,1 22 117,4 205,5

9 176,2 170,9 23 126,5 138,5

10 97,9 157,3 24 75,3 147,6

11 103,9 134 25 74,5 119,7

12 118,9 137,8 26 74,5 130,2

13 112,2 132,5 27 111,4 163,4

14 99,4 133,3 28 99,7 139

Рис. 1. �Динамика уровня протеина С у больных рожей нижних конечностей. 1–8 — 
с ХВН, 9–36 — без ХВН. НК — нижние конечности
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ственно точки 2, 3) и  в  периоде рекон‑
валесценции  (11–15  дни болезни — 4‑я 
точка исследования). Каждому третьему 
больному рожей нижних конечностей 
проводилось катамнестическое иссле‑
дование (через 5 месяцев после выписки 
из  стационара), позволяющее разгра‑
ничить изменения, вызванные рожей, 
от фона сопутствующих заболеваний.

Контрольная группа состояла из 32 здо‑
ровых лиц в возрасте от 24 до 50 лет в рав‑
ном соотношении мужчин и женщин.

Содержание протеина С  в  плазме 
крови определяли на  автоматическом 
коагулометре SYSMEX CA-500 (Siemens 
Healthcare, США, реагенты Siemens AG, 
Германия) в экспресс-лаборатории дет‑
ской городской клинической больницы 
№  13  им.  Н. Ф. Филатова ДЗ г.  Москвы 
совместно с  врачом клинической лабо‑
раторной диагностики Н. К. Лагутиной. 
Всего обработано 90 образцов плазмы.

Статистическая обработка получен‑
ных результатов проводилась с  помо‑
щью программы Statistica 10.0  for 
Windows 7.0. Критический уровень 
значимости  (достоверности) был при‑
нят как p < 0,05. В  таблице результаты 
приведены как Mе + s (медиана и стан‑
дартное отклонение). В  случае стати‑
стически значимых различий между 
группами вычислялось отношение шан‑
сов  (ОШ) и  95% доверительный интер‑
вал (ДИ) (ОШ [-95%ДИ; +95%ДИ]).

Полученные результаты 
Исходные значения протеина С 

на  1–3  дни болезни  (при поступлении) 
в группе больных рожей нижних конеч‑
ностей были ниже  (81,9 ± 4,9%), чем 
у  больных рожей лица  (94,1 ± 6,0%) 
и достоверно ниже контрольных значе‑
ний (100 ± 5%, р < 0,05) (табл. 1).

По мере угасания рожистого очага 
уровень протеина С постепенно восста‑
навливался в  обеих группах: 119,6 ± 3,1 
на  4–6  день болезни, 129 ± 6,4% 
на  7–10  день болезни, 153 ± 4,4% 
на  11–15  день болезни — при роже 
лица (р < 0,05 между 1/4, 2/4 и 3/4 точ‑
ками исследования) и  103 ± 3,2%, 
134,5 ± 4,7%, 139 ± 6,7% при роже ниж‑
них конечностей  (р < 0,05  между 1/4, 
2/4 точками исследования).

Полученные значения протеина С 
логично укладывались в  общую карти‑
ну эндотелиальной дисфункции микро‑
циркуляторного русла, ранее описанную 
нами у  больных рожей  [20, 21]. В  то  же 
время динамика протеина С у отдельных 
больных: с  49,7% (1‑я точка исследо‑
вания) до  112%  (4‑я точка) — прирост 
125%; с 48,9% (1‑я точка) до 110,7% (4‑я 

точка) — прирост 126%; с  65,5%  (1‑я 
точка) до  119,7%  (4‑я точка) — прирост 
86%, заслуживает внимания как эффек‑
тивный механизм работы факторов сано‑

генеза в  кровеносном русле в  периоде 
реконвалесценции (рис. 2, табл. 2).

У больных рожей нижних конечностей 
с  сопутствующей хронической веноз‑

Таблица 3
Уровень протеина С у обследованных больных рожей нижних конечностей 
с признаками ХВН в динамике — на 1–2 и 3–4 неделях заболевания, %

Пациенты с ХВН (1-8) Протеин С (1–2 неделя) Протеин С (3–4 неделя)

1 61,7 93,4

2 96,4 86,6

3 37,6 61,7

4 61,7 85,8

5 85,8 82,1

6 93,4 82,1

7 39,9 61,7

8 82,1 79,8

Рис. 2. �Status localis при поступлении, 3-й день болезни: на правой голени яркий 
горячий очаг эритемы с четкими, неровными контурами, слившиеся буллы 
с серозным содержимым, геморрагии. Лимфангоит. Периаденит

Рис. 3. �Status localis в динамике выздоровления на 14-й день болезни: на голени 
очаг рожистого воспаления угас. Сохраняется отек, обширная эрозивная 
поверхность с формирующимися сухими корками, трещины с наложением 
фибрина
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ной недостаточностью активность про‑
теина С оставалась ниже нормы в  тече‑
ние всего периода наблюдений (рис. 1).

Так, у больных рожей нижних конеч‑
ностей без ХВН  (n = 28) уровень про‑
теина С был 99,8 ± 4,7% в остром перио‑
де болезни и  увеличился до  140 ± 4,5% 
в  стадии реконвалесценции (р < 0,001) 
(табл. 2). При роже нижних конечностей 
с ХВН исходно низкий уровень протеи‑
на С — 69,8 ± 8,1% статистически значи‑
мо не менялся в периоде реконвалесцен‑
ции — 79,15 ± 4,0%, р = 0,21 (табл.  3). 
Различия были настолько выразитель‑
ными, что в  публикацию включены 
все абсолютные значения протеина С, 
полученные у  больных рожей нижних 
конечностей с  наличием (табл.  2) и  без 
наличия признаков ХВН (табл. 3).

Кроме того, период реконвалесценции 
у  больных рожей нижних конечностей 
без признаков ХВН  (и  положительной 
динамикой протеина С) протекал более 
благоприятно, чем у  больных рожей 
нижних конечностей с  сопутствующей 
ХВН, что демонстрируют два клиниче‑
ских наблюдения.

Пациент К. (71 год), диагноз «буллезно-
геморрагическая рожа правой нижней 
конечности, II степени тяжести, 2‑й позд‑
ний рецидив, сопутствующая хрониче‑
ская лимфовенозная недостаточность». 
Уровень протеина С  при исследовании: 
37,6% на 3‑й, 39,9% на 4‑й, 61,7% на 9‑й, 
85,8% на 15‑й, 93,4% на 19‑й день болезни. 
Даже после выписки, в  катамнезе через 
5  месяцев, уровень С-протеина оставал‑
ся ниже уровня здоровых лиц — 82,1%. 
Status localis при поступлении представлен 
на рис. 2, status localis в динамике выздо‑
ровления — на рис. 3.

Аналогичный по  тяжести клиниче‑
ский случай рожи  (но  без признаков 
ХВН) демонстрирует более благопри‑
ятное течение болезни в  сочетании 
с  восстановлением уровня протеина С 
на 11‑й день болезни.

Пациент К.  (40  лет), диагноз 
«эритематозно-геморрагическая рожа 
левой нижней конечности, II степени тяже‑
сти, повторная». Уровень протеина С: 
74,5% на 2‑й, 74,5% на 3‑й, 119,7% на 11‑й, 
130,2% на 12‑й день болезни. Клинические 
признаки лимфовенозной недостаточно‑
сти отсутствуют (рис. 4–5).

Восстановление протеина С до нормы 
наблюдалось на  третьей неделе 
болезни при роже лица (108,2 ± 5,1% при 
поступлении и 144 ± 4,6% при выписке; 
1/4  точка — р < 0,001); на  4‑й неделе 
болезни — при роже нижних конечно‑
стей без ХВН  (99,8 ± 4,7% при посту‑
плении и  140 ± 4,4% при выписке, 

Рис. 6. �Уровень протеина С у больных рожей лица, рожей нижних конечностей 
без ХВН и с ХВН. Столбцы слева — при поступлении (1-я неделя болезни, 
справа — 2–3 недели болезни, период реконвалесценции (метод Вилкоксона))
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1/4  точка — р < 0,001) и  отсутствовало 
у  пациентов с  рожей нижних конеч‑
ностей и  ХВН (69,8 ± 8,1% при посту‑
плении, 79,15 ± 4,07% при выписке; 
1/4 точка — р = 0,21) (рис. 6).

Проведенное исследование позволило 
доказать, что при нормальных значе‑
ниях протеина С  (100,0 ± 5,0%) шансы 
благоприятного течения рожи нижних 
конечностей достоверно выше  (ОШ = 
2,89,  [0,15; 55]), чем при роже ниж‑
них конечностей с  хронической веноз‑
ной недостаточностью и  низким уров‑
нем протеина С.

Обсуждение и заключение 
Как показали проведенные нами ранее 

исследования  [20, 21], рожа сопрово‑
ждается развитием скрытого внутрисо‑
судистого гемолиза и  ДВС-подобного 
синдрома. Исследование протеина С 
дополнило общую картину изменений 
системы гемостаза при роже, выявив 
дефицит одного из  важнейших есте‑
ственных антикоагулянтов.

Уровень протеина С  при поступле‑
нии в  группе больных рожей нижних 
конечностей был ниже, чем в  группе 
больных рожей лица, и  ниже значений, 
полученных в  группе здоровых лиц. 
В периоде реконвалесценции активность 
эндотелий-зависимого антикоагулянта 
восстанавливалась у больных рожей лица 
и рожей нижних конечностей, за исклю‑
чением пациентов с  наличием хрониче‑
ской венозной недостаточности.

Было установлено, что уровень про‑
теина С  отличается рефрактерностью 
к  стандартной терапии рожи у  таких 
больных, а документально подтвержден‑
ный дефицит протеина С сопровождает‑
ся затягиванием периода реконвалесцен‑
ции и удлинением сроков стационарного 
лечения больных рожей нижних конеч‑
ностей с  признаками ХВН. Значения 
протеина С только у 7 из 8 больных с ХВН 
возвращались к  норме через 5  месяцев 
после перенесенной рожи.

Отсутствие положительной динами‑
ки протеина С  в  процессе лечения рожи 
и  затяжной период реконвалесценции 
у  больных рожей нижних конечностей 
с сопутствующей ХВН требуют пересмотра 
существующей тактики лечебных меро‑
приятий. Документально подтвержден‑
ный дефицит протеина С может служить 
показанием для проведения заместитель‑
ной терапии, начинать которую целесо
образно в остром периоде болезни [12, 13]. 
Согласно литературным данным эффек‑
тивность заместительной терапии зависит 
от уровня снижения протеина С (не ниже 
50–60% от нормы) [18, 19, 26].

Возмещение документированного 
дефицита протеина С  при роже может 
быть перспективным направлением 
терапии, направленной на лечение хро‑
нической венозной недостаточности 
и уменьшение системного воспалитель‑
ного ответа. ■
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Повсеместное распростране‑
ние герпетической инфек‑
ции, пожизненная перси‑
стенция вируса простого 

герпеса  (ВПГ) и  возможность акти‑
вации инфекции с  многообразием 
клинических проявлений заболева‑
ния определяют актуальность настоя‑
щей проблемы  [1]. Помимо типичной 
клинической картины рецидивирую‑
щий простой герпес может приводить 
к  тяжелым нарушениям репродук‑
тивного здоровья населения, явиться 
причиной выкидышей, преждевре‑
менных родов у  женщин или мертво‑
рождения  [2]. Исследования послед‑
ний лет показали, что герпетическая 
инфекция, вызывающая эрозирование 
и  изъязвления в  области гениталий, 
не только способствует инфицирова‑
нию ВИЧ-инфекции, но также являет‑

ся кофактором при прогрессировании 
иммунодефицита [3]. Установлено, что 
ВПГ играет определенную роль в  раз‑
витии онкологических заболеваний, 
таких как рак шейки матки и  карци‑
нома предстательной железы  [4, 5]. 
Большое значение имеют также пси‑
хологические расстройства и  психо
эмоциональные стрессы, вызванные 
хроническим характером течения 
инфекции и  частыми рецидивами  [6]. 
Согласно данным Центров по  кон‑
тролю и  профилактике заболеваний 
США (Centers of Disease Control and 
Preventation, CDC, 2010) уровень забо‑
леваемости ВПГ-2  в  США составил 
16,2%. ВПГ-2 занимает второе место 
среди инфекций, передающихся 
половым путем, уступая лишь вирусу 
папилломы человека. По прогностиче‑
ским данным  (М. Гомберг, 2007) через 
10 лет количество пациентов в возрас‑
те от  15  до  38  лет с  клиническими 
проявлениями герпетической инфек‑
ции увеличится и  составит у  мужчин 

и  женщин 30% и  50% соответственно. 
Оценить истинную картину заболе‑
ваемости герпетической инфекцией 
довольно сложно, так как в  81,1% слу‑
чаев ВПГ-2 протекает в виде асимптом‑
ной и недиагностируемой формы [7, 8].

Исследования патогенеза простого 
герпеса  (ПГ) в  основном направлены 
на  выяснение конкретных наруше‑
ний иммунитета, ведущих к развитию 
клинических проявлений заболевания 
и степени их влияния на течение вирус‑
ного процесса. В  1974  г. L. Rasmussen 
отметил тот факт, что частые реци‑
дивы заболевания развиваются 
у  людей с  низкой интерферонсинте‑
зирующей способностью лейкоцитов. 
P. A. Fitzgerald  (1976) выявил феномен 
стимуляции цитотоксической актив‑
ности естественных киллеров под вли‑
янием интерферона-α  (ИФН-α). Это 
явилось важным моментом, так как 
основная функция этих клеток направ‑
лена на  подавление активации вируса 
за  счет лизиса инфицированных кле‑
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Клинико-патогенетическое обоснование 
применения рекомбинантного интерферона 
альфа-2b с антиоксидантами (витаминами Е 
и С), суппозитории ректальные в терапии 
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Резюме. Оценена эффективность рекомбинантного интерферона с антиоксидантами (витаминами Е и С) у больных реци‑
дивирующим простым герпесом. Показана клиническая и профилактическая эффективность препарата, коррелирующая 
с дозировкой интерферона альфа-2b и длительностью лечения. 
Ключевые слова: рекомбинантный интерферон, рецидивирующий простой герпес, фагоцитарная система, клеточный 
иммунитет.

Abstract. The efficiency of recombinant interferon with antioxidants (vitamins E and C) in patients with recurrent herpes simplex was 
evaluated. Clinical and prophylactic efficiency of the preparation which correlates with dosage of Alpha-2b-interferon and duration of 
the treatment, was shown. 
Keywords: recombinant interferon, recurrent herpes simplex, phagocytic system, cellular immunity.
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ток. Исследования К. Н. Кудратулаева 
(1991) показали, что дефекты в системе 
интерферона у больных рецидивирую‑
щим герпесом имеют более широкий 
спектр. В  частности, наряду с  нару‑
шением синтеза ИФН-α, им было 
установлено снижение продукции 
и  ИФН-γ лимфоцитами. Также автор 
отметил взаимосвязь между состояни‑
ем интерферонового статуса и  клини‑
ческим течением заболевания, кото‑
рая заключалась в  нарастании часто‑
ты обострений в  зависимости от  сте‑
пени выраженности снижения синтеза 
ИФН-α и  γ, а  также цитотоксичности 
естественных киллеров. Полученные 
данные исследования согласуются 
с данными других авторов, указываю‑
щих на  ведущую роль интерферонов 
в естественном иммунитете при купи‑
ровании клинических проявлений 
вирусных заболеваний  (Ф. И. Ершов, 
1984; T. Chard, P. H. Craig, 1986).

Таким образом, одним из  перспек‑
тивных подходов к  комплексной тера‑
пии герпесвирусной инфекции являет‑
ся использование интерферонов.

Наиболее изученным к  настоя‑
щему времени является вопрос о  его 
противовирусной активности. Общие 
закономерности антивирусного имму‑
нитета заключаются в  распознавании 
и  нейтрализации чужеродных орга‑
низму антигенов, а  также подавлении 
внутриклеточной репликации вируса. 
Интерферонообразование начинает‑
ся сразу после проникновения вируса 
в организм, но конечный результат воз‑
действия на антиген будет определять‑
ся интерфероногенной активностью 
возбудителя и  его чувствительностью 
к интерферону, а также типом инфици‑
рованных клеток и  скоростью репли‑
кации вируса  [9]. Впервые человече‑
ский ИФН в терапии простого герпеса 
использовал офтальмолог  V. Tommila 
в  1963  г. При инстилляциях ИФН 
в конъюнктивальный мешок он наблю‑
дал сокращение в 2 раза сроков лечения 
герпетического древовидного кератита 
у  17  больных. В  1965  г. Н. С. Потекаев 
и  соавт.  [10] сообщили об  эффектив‑
ности интерферонотерапии у больных 
с  герпетическим поражением кожи 
и  слизистых. Было отмечено значи‑
тельное уменьшение рецидива заболе‑
вания и  быстрое стихание субъектив‑
ной симптоматики при его местном 
применении. Позже препараты чело‑
веческого ИФН при ПГ стали приме‑
нять системно в  виде внутримышеч‑
ных инъекций. Показано, что при этом 
значительно быстрее наступает регресс 

высыпаний, а курс из 5 инъекций обе‑
спечивал длительное отсутствие кли‑
нических манифестаций заболеваний.

Существенным прогрессом в  даль‑
нейшей разработке лечения ПГ яви‑
лось создание путем генной инже‑
нерии рекомбинантного α-2  ИФН, 
эффективность которого оказалась 
практически идентичной естествен‑
ному α-2 ИФН.

Одним из ярких представителей реком‑
бинантных интерферонов альфа-2b 
является препарат Виферон® суппози‑
тории ректальные, выпускаемый в четы‑
рех дозировках: 150 000 МЕ, 500 000 МЕ, 
1 000 000  МЕ и  3 000 000  МЕ. Его преи‑
муществом бесспорно является нали‑
чие в  составе высокоактивных антиок‑
сидантов, витаминов Е и  С. Благодаря 
наличию этих потенцирующих дей‑
ствие интерферона антиоксидантов 
Виферон®, помимо прямого противо‑
вирусного, иммуномодулирующего 
и  опосредованного антибактериального 
действия, способствует восстановлению 
продукции собственного интерферона 
организма.

Особенностью препарата Виферон® 
является основа в  виде масла какао, 
которое обладает рядом следующих пре‑
имуществ:
• �благодаря наличию в  составе стеа‑

риновой кислоты, обладает превос‑
ходными скользящими свойствами, 
обеспечивая безболезненное и  атрав‑
матичное введение;

• �за  счет наличия линолевой и  олеи‑
новой кислот обладает противовос‑
палительным и  ранозаживляющим 
действиями, активизирует липид‑
ный обмен;

• �полифенолы, в  составе масла какао, 
обладают противоаллергическим 
действием, при этом, в  отличие 
от порошка какао, масло не содержит 
естественных аллергенов;

• �быстро плавится, обусловливая 
отсутствие дискомфорта от  наличия 
инородного тела в прямой кишке;

• �обеспечивает быстрое всасывание 
всех компонентов суппозитория и, 
в  отличие от  различных синтетиче‑
ских жиров, обладающих дегидра‑
тирующими свойствами и  высокой 
температурой плавления, не оказы‑
вает раздражающего действия.
В качестве примера клинико-

иммунологической эффективности пре‑
парата Виферон® приводим результаты 
нашего исследования.

Под нашим наблюдением находи‑
лись 24  пациента с  рецидивирующим 
простым герпесом, от  18 до  65  лет. 

Продолжительность заболевания варьи‑
ровала от 1 года до 7 лет. Степень тяже‑
сти заболевания определялась частотой 
рецидивов и длительностью обострений 
(В. Н. Гребенюк, 1983). С  учетом этих 
данных у  всех пациентов была диа‑
гностирована тяжелая форма заболе‑
вания с  обострениями 6  и  более раз 
в  год. Пациенты получали Виферон® 
суппозитории ректальные в  суточной 
дозе 3 000 000  МЕ через день, в  течение 
3 месяцев.

Обследование пациентов включало: 
1) определение миграционной актив‑
ности макрофагов в  модифицирован‑
ном тесте «Кожное окно» по  J. Rebuck, 
J. Growley; 2) определение активно‑
сти количественных и  качествен‑
ных показателей клеточного имму‑
нитета с  использованием проточной 
цитометрии и  метода Y. Hashimoto; 
3) содержание интерферонов мето‑
дом индукции фитогемагглютинина 
по В. Д. Соловьеву и Т. А. Бектимирову; 
4) иммуноферментный метод  (ИФА) 
определения спонтанной продукции 
интерлейкинов.

Исследование активности моно‑
нуклеарных фагоцитов и  продукции 
интерферонов проводили в  активную 
фазу заболевания и  после оконча‑
ния терапии. Первичное тестирова‑
ние Т-клеточного звена иммунитета 
и интерлейкинового статуса оценивали 
в период ремиссии, не менее чем через 
10  дней после купирования рецидива. 
Вторичное — после окончания курса 
терапии.

Результаты терапии оценивались 
по влиянию ее на динамику показате‑
лей системы мононуклеарных фагоци‑
тов, иммунного, интерферонового ста‑
тусов и показателей интерлейкинового 
профиля; клинической эффективно‑
сти, критериями которой были:
• �клиническое излечение — отсут‑

ствие рецидивов в  течение всего 
срока наблюдения;

• �значительное улучшение — сокра‑
щение частоты рецидивов в 2 и более 
раза;

• �улучшение — уменьшение числа обо‑
стрений менее чем в 2 раза;

• �отсутствие эффекта.
Результаты исследований, прове‑

денных у  больных с  тяжелой формой 
заболевания, свидетельствовали о глу‑
бокой депрессии фагоцитарной систе‑
мы: показатели хемотаксиса макро‑
фагальных клеток снижались в  сред‑
нем до  27,5 ± 4,3%  (здоровые 75 ± 1,1). 
В  зоне асептической воспалительной 
реакции (АВР) накапливалось большое 
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количество экссудата и  грубых волок‑
нистых структур на фоне структурной 
деградации клеток, что свидетельство‑
вало о  выраженном фибробластиче‑
ском процессе в зоне воспаления.

Указанным нарушениям фагоцитар‑
ной активности клеток системы моно‑
нуклеарных фагоцитов  (СМФ) соот‑
ветствовали нарушения в  Т-клеточном 
звене иммунитета, в системе интерферо‑
нов и интерлейкиновом статусе (рис. 1).

Эти изменения характеризовались 
в  основном тенденцией к  снижению 
субпопуляции Т-хелперов и повышению 
Т-супрессоров и  активированных кил‑
леров. В то же время отмечалось значи‑
тельное снижение продукции ИФН-α 
и  γ и  регистрировалась отчетливая тен‑
денция к  активации спонтанной про‑
дукции интерлейкинов. Наблюдалась 
тенденция к  снижению уровня 
NK-клеток и  повышению их активно‑
сти. Отмечались выраженные измене‑
ния в функционировании цитокиновой 
сети, проявляющиеся в подавлении про‑
дукции ИФН-α и γ в 4,5 и 11,7 раза соот‑
ветственно и гиперпродукции исследуе‑
мых интерлейкинов.

Нарушения фагоцитарной активно‑
сти клеток СМФ при рецидивирую‑
щем простом герпесе способствуют 
развитию иммунокомплексного про‑
цесса. Надо полагать, что по  при‑
чине подавленности макрофагального 
звена иммунитета не происходит пол‑
ноценной презентации информации 
о вирусе простого герпеса на Т-систему 
иммунитета, что характеризует имму‑
нологический статус больных реци‑
дивирующим герпесом как состоя‑

ние иммунологической депрессии. 
На  фоне дисбаланса Т-клеточной 
иммунорегуляции наблюдается повы‑
шение провоспалительных интерлей‑
кинов в  сыворотке крови, что являет‑
ся отражением адаптивных реакций 
организма на вирусную персистенцию 
и  характеризуется как острофазный 
ответ. Но  несмотря на  высокие кон‑
центрации не происходит адекватной 
активации эффекторных клеток и, 
следовательно, не реализуется полно‑
ценный клеточный цитолиз.

В связи с  тем, что нарушения функ‑
ционального состояния иммунной 
системы при рецидивирующей герпети‑
ческой инфекции носят комплексный 

характер, затрагивая все звенья иммун‑
ного ответа, очевидно, что и  методы 
коррекции должны быть направлены, 
с  одной стороны, на  подавление реак‑
ций иммунного воспаления, а с другой 
стороны, на  восстановление реакций 
иммунологического реагирования.

Проведенный анализ динамики кли‑
нических параметров после терапии 
сопровождался быстрым купированием 
клинических проявлений обострения. 
Сроки регресса высыпаний в  среднем 
сократились на 5–7 дней. Клиническое 
излечение диагностировалось у 4% боль‑
ных, значительное улучшение и  улуч‑
шение у 58% и 38% соответственно.

При клиническом наблюдении боль‑
ных в  течение года после окончания 
терапии отмечено, что Виферон® при 
длительном применении оказывает 
и  профилактическое действие. В  слу‑
чае развития очередного рецидива 
они не сопровождались общими про‑
дромальными явлениями, высыпания 
обычно занимали меньшую площадь, 
а  продолжительность обострения зна‑
чительно сокращалась.

Полученные данные подтвержда‑
ют, что Виферон® наиболее эффек‑
тивен в  период обострения ПГ благо‑
даря способности быстро купировать 
клинические проявления. Быстрота 
действия свечей определяется спо‑
собом введения препарата. Прямая 
кишка имеет густую сеть кровеносных 
сосудов, через которую лекарственное 
вещество незамедлительно всасывает‑
ся в  кровь. Профилактическое  же дей‑
ствие препарата достигается лишь при 
его длительном применении.

Рис. 1. �Результаты иммунологических исследований у больных рецидивирующим 
герпесом до лечения препаратом Виферон®

Рис. 2. �Результаты иммунологических исследований у больных рецидивирующим ПГ 
после лечения препаратом Виферон®
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Результаты иммунологического обследования больных 
на  фоне применения препарата Виферон® показали, что 
после окончания курса терапии наблюдались положитель‑
ные лабораторные сдвиги, характеризующиеся улучшением 
показателей функционального состояния макрофагов, нарас‑
танием общего уровня Т-клеток с  тенденцией к  повышению 
уровней Т-хелперов и  понижению Т-супрессоров и, следо‑
вательно, выравниванию их соотношений, а также регистри‑
ровалась тенденция к  положительной динамике показателей 
цитокинового профиля.

На рис. 2. приведены результаты иммунологических иссле‑
дований у  больных рецидивирующим ПГ с  частотой обо‑
стрения 6  и  более раз в  год после лечения препаратом 
Виферон®.

Таким образом, проведенное исследование позволи‑
ло резюмировать, что выраженные клинические результа‑
ты купирования рецидивов простого герпеса у  пациентов 
с тяжелым течением заболевания были достигнуты благодаря 
применению препарата Виферон® суппозитории ректальные 
с высокой дозой альфа-2b-интерферона (3 млн ЕД). При этом 
профиль безопасности препарата сохранялся, что подтверж‑
далось отсутствием нежелательных лекарственных реакций. 
Также было отмечено, что длительное назначение препарата 
Виферон® в  суточной дозе 3 000 000  МЕ в  течение 3  месяцев 
позволило достичь профилактического эффекта различной 
степени выраженности у  62% пациентов, что проявлялось 
в  удлинении периодов ремиссии между обострениями про‑
стого герпеса. Полученные данные свидетельствуют о высо‑
ком профилактическом потенциале препарата Виферон® 
в  суточной дозе 3 000 000  МЕ, но, по-видимому, требуется 
более длительный его прием и  увеличение суточной дозы 
до  6 000 000  МЕ. Для выбора оптимальных сроков терапии 
и  суточной дозы препарата Виферон®, с  целью достижения 
более выраженного и  стойкого профилактического резуль‑
тата, требуется проведение дополнительных клинических 
исследований. ■
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Систематизация вопросов, свя‑
занных с  клинической сим‑
птоматикой, лечением и про‑
филактикой лекарственной 

аллергии, представляет в  настоящее 
время существенное значение для прак‑
тической медицины. Знание клиниче‑
ских проявлений аллергической реакции 
на лекарственные средства, лечебной так‑
тики при купировании ее острой фазы, 
организационно-профилактические 
мероприятия позволяют во  многом 
уменьшить вероятность неблагопри‑
ятных исходов болезни. Согласно дан‑
ным Бостонской программы контроля 
над лекарственными средствами (Boston 
Collaborative Drug Surveillance Program), 
распространенность кожных нежелатель‑
ных лекарственных реакций у госпитали‑
зированных пациентов составила 2,2%, 
причем антибиотики явились причиной 
подобных реакций в 7% случаев [27–29].

Клинические проявления аллергии 
к  лекарственным средствам различны 
по локализации, тяжести и течению [13].

Клинические формы 
I. �По распространенности:
1. Генерализованные:

• �анафилактический шок;
• �сывороточная болезнь и  сыворо‑

точноподобный синдром  (кожно-
висцеральная форма лекарствен‑
ной аллергии);

• �лихорадка;

• �генерализованные васкулиты в соче‑
тании с другими поражениями.

2. �Локализованные (органные и систем
ные):
• �поражения кожи;
• �токсикодермии с  поражением вну‑

тренних органов (синдром Лайелла, 
Стивенса–Джонсона);

• �гематологические поражения;
• �васкулиты;
• �висцеральные  (внутренних орга‑

нов);
• �слизистых оболочек и  дыхатель‑

ной системы;
• �нервной системы.

II. По тяжести:
• �легкая;
• �средней тяжести;
• �тяжелая.

III. �По течению:
• �острая;
• �подострая;
• �хроническая.

IV. �По наличию осложнений:
• �неосложненная;
• �осложненная.
Хотя клинические проявления 

лекарственной аллергии разнообраз‑

ны, насчитывается около 40  вариан‑
тов их течения, у взрослых чаще всего 
они протекают в  виде кожных, гема‑
тологических, респираторных и  вис‑
церальных проявлений  [15]. Данные 
представлены в табл. 1.

Медикаментозный анафилактиче-
ский шок  (МАШ) — наиболее тяжелое 
генерализированное проявление меди‑
каментозной аллергии, обусловленное 
протеканием иммунологической реак‑
ции 1‑го типа и  выделением большо‑
го количества цитокинов, что сопрово‑
ждается выраженным нарушением дея‑
тельности разных органов и систем [15]. 
Характеризуется начальным возбужде‑
нием с  последующим угнетением цен‑
тральной нервной системы, бронхоспаз‑
мом и резким снижением артериального 
давления [6].

В зависимости от  течения выде‑
ляют следующие варианты анафи‑
лактического шока: острое, злокаче‑
ственное, доброкачественное, затяж‑
ное, рецидивирующее, абортивное 
[12, 17].

Основные клинические проявления 
анафилактического шока:

Е. В. Файзуллина1, доктор медицинских наук, профессор
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Резюме. В статье конкретизированы вопросы, связанные с особенностями клинической картины аллергии к лекарствен‑
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Таблица 1
Структура клинических проявлений МА

Проявления, которые преобладают Частота в %

Кожные 50–70

Гематологические 20–35

Респираторные 10–15

Висцеральные 7–10

Часть 1
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• �нарушения гемодинамики;
• �нарушение дыхания (одышка, брон‑

хоспазм, удушье);
• �нарушение деятельности желудочно-

кишечного тракта  (тошнота, рвота, 
понос);

• �кожные высыпания  (крапивница 
и отек Квинке).
Анафилактоидные реакции обуслов‑

лены выделением медиаторов аллергии 
без предварительной иммунной реак‑
ции [15]. Они могут развиваться следую‑
щими основными механизмами: непо‑
средственная активация веществом 
системы комплемента (чаще всего аль‑
тернативным, пропердиновым меха‑
низмом, т. е. в обход начальных компо‑
нентов системы за счет активации ком‑
понента С3); гистаминолибераторный 
эффект препарата; непосредственная 
активация систем гуморального усиле‑
ния [11, 19].

Сывороточная болезнь представляет 
собой системную генерализованную 
аллергическую реакцию с  вовлечени‑
ем в  патологический процесс многих 
органов и  систем  [6], которая возни‑
кает в  ответ на  введение чужеродной 
сыворотки или ее белковых фракций, 
а также некоторых лекарств (например, 
пенициллина). Примерно на  5–6  день 
после введения аллергена в крови боль‑
ного появляются антитела к этим анти‑
генам, вступающие с  ними во  взаимо‑
действие и  формирующие иммунные 
комплексы, выпадающие затем в мелких 
сосудах и вызывающие воспалительные 
реакции в коже, почках, суставах, мышце 
сердца. Одновременно активируется 
система комплемента, также включаю‑
щаяся в процесс и усиливающая воспа‑
лительные явления. Ранним признаком 
сывороточной болезни служат краснота, 
припухлость и  зуд на  месте инъекции, 
иногда на  1–2  дня предшествующие 
общим проявлениям. На  7–12  (6–21) 
день после введения развертывается 
и  общая реакция — увеличение лим‑
фатических узлов, кожные высыпания, 
боли в суставах, лихорадка. Параллельно 
имеют место умеренные изменения 
функции сердца и  почек, со  стороны 
белой крови — увеличение числа лим‑
фоцитов. Реакция, как правило, про‑
текает легко и проходит через несколько 
дней даже без лечения. Смертельные 
исходы бывают редко.

Бронхиальная астма является хро‑
ническим рецидивирующим заболе‑
ванием, которое характеризуется при‑
ступами удушья вследствие гиперре‑
активности бронхов, обусловленной 
различными причинами  [6]. В  основе 

патогенеза бронхиальной астмы лежит 
иммунологический механизм, пуско‑
вым звеном которого является соеди‑
нение реагинов с  соответствующим 
антигеном на  поверхности клеточных 
мембран базофилов и  тучных клеток, 
находящихся в слизистой дыхательных 
путей. Результатом является поврежде‑
ние клеточной мембраны, высвобож‑
дение медиаторов аллергии — прежде 
всего гистамина, а  также медленно 
реагирующей субстанции анафилак‑
сии (МРС-А), ацетилхолина, брадики‑
нина, серотонина, простагландинов, 
лейкотриенов и, как следствие, резкий 
спазм гладких мышц бронхов, сопро‑
вождающийся выделением бронхиаль‑
ными железами вязкой слизи и  заку‑
поркой ею бронхов. Это приводит 
к развитию приступа удушья, во время 
которого больной принимает вынуж‑
денное положение, напрягая грудные 
мышцы, чтобы преодолеть затрудне‑
ние на  выходе. В  эти минуты боль‑
ного охватывает страх, ему кажется, 
что приступ непременно закончится 
смертью, хотя, как правило, трагиче‑
ский финал не наступает: затрудне‑
ние дыхания постепенно ослабевает, 
мокрота отходит, и  восстанавливает‑
ся нормальное дыхание. У  некоторых 
больных приступы бывают продолжи‑
тельными и часто повторяются [2].

Аллергический насморк представляет 
собой симптом лекарственной аллер‑
гии, сочетающийся нередко с  бронхи‑
альной астмой, а  иногда и  выступаю‑
щий в качестве самостоятельного забо‑
левания. Аллергическая реакция раз‑
вертывается при этом в слизистой носа.

Аллергический ринит характеризует‑
ся обильными жидкими слизистыми 
выделениями из  носа. Слизистая при 
этом набухает, отекает, приобретает 
бледно-серую окраску. Часто отмеча‑
ются зуд в  носу, чихание и  головная 
боль. Иногда отек слизистой настолько 
выражен, что происходит ее выпячи‑
вание и  образуются так называемые 
аллергические полипы.

Аллергический конъюнктивит может 
протекать как самостоятельное заболе‑
вание или сочетаться с другими аллерго‑
зами — аллергическим ринитом и брон‑
хиальной астмой. Ведущий признак 
болезни — развитие резкого зудящего 
воспаления слизистой глаз с  последу‑
ющим возникновением органических 
изменений тканей. Иногда причиной 
развития аллергического конъюнкти‑
вита служит применение используе‑
мых в  офтальмологической практике 
растворов для промывания глаз. Эти 

лекарственные средства содержат ино‑
гда химические соединения, обладаю‑
щие аллергизирующим действием [2].

В основе четырех типов аллергиче‑
ских реакций  (классификация Gell-
Coombs)  [27] лежит вовлечение в  про‑
цесс сосудов и соединительной ткани, 
что приводит к  поражению нервной 
системы, в  которой соединительная 
ткань находится в сосудах и оболочках 
мозга. В  основе поражения нервной 
системы лежит аллергический васку‑
лит.

Лекарственный васкулит — это 
системное заболевание, в основе кото‑
рого лежит генерализованное пораже‑
ние артерий и вен различного калибра 
с  вторичным вовлечением в  патологи‑
ческий процесс внутренних органов 
и тканей [3]. В основе неврологической 
симптоматики лежит острая или хро‑
ническая сосудистая мозговая и пери‑
ферическая недостаточность в  резуль‑
тате иммунного воспаления сосудов 
за  счет пролонгированного действия 
аллергенов [4, 21].

Кожный зуд может возникать при при‑
еме любого лекарственного средства, 
но  чаще его вызывают снотворные, 
сульфаниламиды, пенициллин, ново‑
каин, инсулин и др. При объективном 
исследовании у  больных находятся 
следы расчесов. Зуд может быть рас‑
пространенным и ограниченным, уме‑
ренным и  нестерпимым, постоянным 
или пароксизмальным. Его необходи‑
мо дифференцировать с кожным зудом 
при сахарном диабете, почечной недо‑
статочности, лимфопролиферативных 
заболеваниях, онкопатологиях и др.

Лекарственная системная красная 
волчанка — генерализованное син‑
дромное заболевание, вызванное 
лекарствами, клинически и  иммуно‑
логически сходное с  системной крас‑
ной волчанкой (СКВ).

Она может быть индуцирована про‑
изводными гидралазина, апрессином, 
адельфаном, производными фенотиази‑
на, метилдофа, новокаинамидом, инде‑
ралом, сульфаниламидами, пеницилли‑
ном, изониазидом, оральными контра‑
цептивами, β-адреноблокаторами, пре‑
паратами лития, антибиотиками, ней‑
ролептиками и  др. Клиника характери‑
зуется лихорадкой, болями в  суставах, 
мышцах, плевритом, аллергическими 
высыпаниями, связанными с  приемом 
препаратов.

Дифференциальная диагностика 
основывается на следующих критериях: 
назначение препаратов до  появления 
клинических и параклинических при‑
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знаков; обратное развитие осложнений 
после отмены препарата (клинические 
проявления синдрома исчезают, как 
правило, раньше, чем иммунологиче‑
ские); развитие аналогической симпто‑
матики после повторного назначения 
препарата.

Кожные сыпи при лекарствен‑
ной аллергии разнообразны. Мелко
пятнистые сыпи появляются при рас‑
ширении поверхностных кровеносных 
сосудов кожи. Розеолезная сыпь начи‑
нается обычно с  зуда, иногда мелких 
красных пятен и  локализуется чаще 
на  лице и  туловище. Вскоре она начи‑
нает шелушиться  (3–4  день). Иногда 
появляются новые высыпания, кото‑
рые сливаются и  сочетаются с  другими 
элементами  (уртикарными, пузырными 
и др.). Эту розеолезную сыпь необходи‑
мо отличать от сифилитических розеол, 
розового лишая, кори, скарлатины.

Пятнисто-папулезная сыпь наиболее 
часто проявляется при лечении антибио‑
тиками, сульфаниламидами, барбитурата‑
ми, витаминами, ртутными диуретиками, 
нитрофурановыми и другими препарата‑
ми и  имеет скарлатино- или кореподоб‑
ный вид. Сопровождается выраженным 
кожным зудом. Постепенно цвет ее меня‑
ется на синюшно-розовый, иногда с мра‑
морным оттенком. Продолжительность 
высыпаний 1–2  недели. Один из  отли‑
чительных признаков аллергического 
поражения кожи — эозинофилия крови 
в области поражения [14].

Распространенные кожные проявле‑
ния лекарственной аллергии обычно 
относятся либо к  группе токсикодер‑
мий, либо к группе аллергических дер‑
матитов [9, 13].

Токсикодермия — это воспалитель‑
ное поражение кожи (сыпь), представ‑
ляющее собой реакцию на  циркуля‑
цию в  крови веществ, обладающих 
сенсибилизирующим, токсическим, 
дисметаболическим и  другими меха‑
низмами действия и введенных в орга‑
низм пероральным, парентеральным, 
ингаляционным, трансэпидермаль‑
ным способом.

Медикаментозная токсикодермия — 
это токсикодермия, вызванная медика‑
ментами, введенными с лечебной (лекар‑
ства) или диагностической (например, 
контрастные вещества) целью [14].

Острые токсико-аллергические реак-
ции  (ОТАР) на  медикаменты — это 
острая системная иммунологическая 
реакция организма, возникшая в ответ 
на терапевтическую дозу медикамента, 
чаще на  фоне вирусной или бактери‑
альной инфекции, характеризующаяся 

острым началом, быстрым прогресси‑
рованием, выраженными явлениями 
токсемии и высокой летальностью [10].

Основные механизмы развития 
ОТАР на медикаменты:
1) �взаимодействие медикамента 

с  вирусно-бактериальными агента‑
ми или с  белками организма обе‑
спечивает развитие иммунных меха‑
низмов аллергического повреждения 
тканей, преимущественно 2‑го, 3‑го 
и 4‑го типов [27];

2) �высвобождение гуморальных медиа‑
торов аллергической реакции;

3) �повреждающее воздействие лимфо‑
цитов и макрофагов;

4) �токсическое воздействие продуктов 
разрушенных тканей и  микробных 
тел на организм.
Многоформная экссудативная эрите-

ма  (МЭЭ) — острое, редко рецидиви‑
рующее заболевание кожи и слизистых 
оболочек, возникающее от  разных 
причин и  отличающееся характерным 
сочетанием многих первичных эле‑
ментов сыпи (пятна, папулы, волдыри, 
пузырьки, пузыри).

Может быть вызвана как инфекцией, 
так и  лекарственными препаратами. 
Наиболее часто индукторы МЭЭ — 
это сульфаниламиды, производные 
пиразолонового ряда, тетрациклины, 
барбитураты, ацетилсалициловая кис‑
лота, диуретики, прогестерон, стреп‑
томицин и др.

Первичным элементом являет‑
ся пятно эритемы, которое в  течение 
двух суток увеличивается до  1–2  см 
в  диаметре, превращается в  папулу. 
Сформированный элемент имеет рез‑
кие границы, более темные цианотич‑
ные края и центр с более светлой розо‑
вой полоской между ними, что придает 
вид бычьего глаза, ириса или мишени. 
В  центре пятна может располагаться 
папула или пузырек.

Наиболее частая локализация — 
тыльная и ладонная поверхность кистей 
и подошвенная поверхность стоп, раз‑
гибательные поверхности предплечий 
и голеней, наружные гениталии. Сыпь 
располагается симметрично. При рас‑
пространенной МЭЭ поражаются прак‑
тически все участки кожи, за исключе‑
нием волосистой части головы.

Тяжелые буллезные формы МЭЭ 
характеризуются тенденцией к  слия‑
нию элементов и  общими явления‑
ми (лихорадка, недомогание).

Синдром Стивенса–Джонсона (ССД) — 
тяжелая злокачественная экссудатив‑
ная эритема (острый слизисто-кожно-
глазной синдром)  [9]. Поражение кожи 

(от 10% до 30% поверхности тела) возни‑
кает при лекарственной терапии, прово‑
цируется переохлаждением и  очаговой 
инфекцией. Сульфаниламиды, жаро‑
понижающие, пенициллин, тетраци‑
клин и  другие лекарственные средства 
могут быть причиной этого заболева‑
ния. В  этиопатогенезе участвуют вирус 
простого герпеса и  терапия в  ранний 
период ацикловиром и  преднизоло‑
ном. В сосудах дермы найдены отложе‑
ния  IgM и  С3‑комплемента и  фибри‑
на, инфильтрация базофилами, моно‑
фагами и  лимфоцитами, что указывает 
на участие аллергических реакций II–IV 
типов [16].

Начало бурное с  обязательным 
поражением слизистых оболочек. 
Температура 39–40 °C. Боли в  горле, 
суставах, резко выраженная саливация, 
герпетические высыпания на  губах, 
слизистой рта, гениталиях, в  периа‑
нальной области. На коже появляются 
обильные высыпания, как при много‑
формной экссудативной эритеме  (эри‑
тематозные, папулезные и  везикуло-
буллезные элементы, могут быть оди‑
ночные высыпания). Пузыри сгруппи‑
рованные, багрово‑синюшные, с  мел‑
кими везикуляциями, фиксированные 
на  кистях и  стопах, в  межпальцевых 
промежутках, часто с геморрагическим 
содержимым. На слизистых оболочках 
быстро образуются эрозии, которые 
изъязвляются и  покрываются налета‑
ми грязно-серого цвета. Развиваются 
тяжелые конъюнктивиты, носовые 
кровотечения, поражения внутренних 
органов. Общее состояние больных 
тяжелое, в крови появляется лейкоци‑
тоз, высокая СОЭ, тромбоцитопения, 
эозинофилия. При прогрессирова‑
нии заболевания высока вероятность 
летального исхода. Температура может 
быть повышенной в течение 1–2 недель, 
затем снижаться. На 4–6 неделе после 
высыпаний остается умеренная пиг‑
ментация. Длительность заболевания 
4–6 недель.

Синдром Лайелла, или токсический 
эпидермальный некролиз  (ТЭН), некро‑
эпидермолиз буллезный, синдром 
«обожженной кожи», буллезная эри‑
тродермия — описан в  1956  г. [10]. 
Летальность от  30–50%  [15]. Болеют 
в  любом возрасте. Процесс полиэтио‑
логичен. Иногда его трудно дифферен‑
цировать от  других тяжелых токсико‑
дермий, и он начинается как МЭЭ или 
ССД, между которыми много обще‑
го. Различия между ними определя‑
ется по  форме и  распространенности 
поражения: при поражении менее 30% 
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поверхности тела и слизистых оболочек 
и  преобладании пузырей — это ССД, 
более 30% с  некролизом и  отслойкой 
эпидермиса — синдром Лайелла. Уже 
в  1970–1980  гг. некоторые советские 
и  зарубежные исследователи отмеча‑
ли связь между развитием МЭЭ, ССД 
и  синдрома Лайелла. Иногда трудно 
провести грань между МЭЭ и  ССД, 
ССД и ТЭН [7, 8].

Выделяют четыре варианта пораже‑
ний. При первом аллергическая реак‑
ция развивается на  инфекцию, преи‑
мущественно на  стафилококк, и  чаще 
встречается в детском возрасте, характе‑
ризуясь особой тяжестью с поражением 
слизистых оболочек. Второй вариант — 
аллергическая реакция на  лекарства. 
К  третьему варианту относят случаи 
синдрома Лайелла, когда не установ‑
лена причина развития заболевания. 
Четвертый вариант — смешанный, воз‑
никающий при комбинации инфекции 
и  лекарств как токсико-аллергический 
процесс. В его основе лежат аллергиче‑
ские реакции I–IV типов и псевдоаллер‑
гические  [14]. Иммунофлюоресцентным 
методом выявляются в  местах пора‑
жения кожи  IgM и  С3‑комплементом 
в  мелких сосудах сосочкового слоя 
дермы, а  периваскулярно — IgM, IgA, 
C3‑комплементом [10].

Непосредственной причиной развития 
синдрома Лайелла являются антибиоти‑
ки, сульфаниламиды, ацетилсалицило‑
вая кислота, барбитураты, пиразолоно‑
вые производные и другие препараты.

Заболевание развивается через 10 ч — 
21  день с  момента приема лекарства. 
Процесс нередко начинается как обыч‑
ная крапивница, не поддающаяся тера‑
пии антигистаминными средствами 
и препаратами кальция. Начало острое, 
внезапное. Появляются озноб, рвота, 
понос, головная боль, боль в  горле, 
суставах, мышцах. В  течение несколь‑

ких часов температура повышается 
до  39–40 °C. Возникает болезненность 
и жжение кожи, затем появляется сыпь 
в  виде эритематозных болезненных 
и слегка отечных пятен различной вели‑
чины, часто сливающихся между собой 
и  локализирующихся на  коже лица, 
туловища, конечностей и  слизистых. 
Часто пятна приобретают синюшно-
пепельную окраску. На  фоне распро‑
страняющейся эритемы образуются 
дряблые тонкостенные неправиль‑
ной формы пузыри, размером от  ореха 
до  ладони и  больше, местами сливаю‑
щиеся между собой. Содержимое пузы‑
рей серозное или серозно-кровянистое. 
На  месте вскрывшихся пузырей кожи 
и слизистых образуются обширные эро‑
зии. Они отделяют обильный серозный 
или серозно-кровянистый экссудат, что 
приводит к  быстрому обезвоживанию 
организма. Наблюдается резко положи‑
тельный синдром Никольского — при 
надавливании пальцем на  кожу эпидер‑
мис отслаивается, обнажая эрозивную 
поверхность. Участки, лишенные эпи‑
дермиса, напоминают ожог II–III степе‑
ни. Неотторгшийся эпидермис выгля‑
дит как гофрированная бумага. Очень 
выражена гиперестезия — даже при‑
косновение простыни причиняет боль. 
Кожа кистей снимается, как перчатка. 
Язык обложен грязно-желтым налетом, 
отечен, рот открывается с трудом, в зеве 
множество эрозий. На  губах засохшие 
корочки. Полость рта и  язык представ‑
ляют сплошную раневую поверхность. 
Конъюнктива гиперемирована, нарас‑
тают головные боли, поражения вну‑
тренних органов, отмечается потеря 
сознания [9].

Могут быть три типа течения синдрома 
Лайелла: сверхострое с летальным исхо‑
дом; острое с присоединением токсико-
инфекционного процесса и  вследствие 
этого с  возможным летальным исходом; 

благоприятное, когда процесс разреша‑
ется на 6–10 сутки. При тяжелой форме 
в течение первых 2–6 суток прогрессив‑
но увеличивается площадь поражения 
кожи и  слизистых оболочек, появляют‑
ся симптомы тяжелой патологии почек, 
легких, сердца. Смерть может наступить 
в  связи с  развивающимися токсически‑
ми поражениями, обезвоживанием, ану‑
рией, комой [14].

Медикаментозные фотозависимые ток-
сикодермии и дерматиты. Фотозависимые 
медикаментозные токсикодермии — это 
группа сыпей, представляющих вос‑
палительную реакцию на  введенные 
системно медикаменты, развившуюся 
под действием ультрафиолетового излу‑
чения (УФ).

Фотозависимые токсикодермии 
делят на  токсические и  аллергические. 
Токсические зависят от  дозы препарата 
и  облучения, развиваются через 4–8  ч 
после введения препарата под действи‑
ем УФ-лучей длиной 280–340  нм  (А). 
Токсические и  аллергические токси‑
кодермии вызываются рядом препара‑
тов (табл. 2).

Фотозависимые аллергические ток‑
сикодермии развиваются независимо 
от  дозы препарата после латентного 
периода сенсибилизации на метаболиты 
препарата, образующиеся при облучении 
от нескольких дней до месяцев. Реакция 
развивается через 1–2 суток под действи‑
ем УФ-лучей с  длиной 290–320  нм  (В) 
и  является Т-клеточной, замедленной 
реакцией. Клиническая особенность 
фотозависимых токсикодермий — лока‑
лизация сыпи на  открытых для инсо‑
ляции участках кожного покрова (лицо, 
руки), что характерно и для других фото‑
дерматозов, а  также для аэрогенного 
контактного дерматита. ■

Окончание статьи читайте 
в следующем номере.

Таблица 2

Основные препараты, вызывающие фотозависимые медикаментозные токсикодермии

Форма Препараты

Аллергические НПВС (нестероидные противовоспалительные средства) 
Сульфаниламиды, антибактериальные, сахароснижающие средства и тиазидные диуретики 
Хинидин 
Гризеофульвин

Токсические Амиодарон 
Фторхинолоны 
Фенотиазины 
Тетрациклины 
НПВС (пироксикам)

Фотозависимые контактные 
дерматиты

ПАСК (парааминосалициловая кислота) 
Галогенизированные фенолы (содержатся в мылах, косметических средствах)  
Парафенилендиамин
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Уртикарный васкулит/анги‑
ит  (УВ) — заболевание кожи, 
характеризующееся появле‑
нием волдырей с  гистологи‑

ческими особенностями лейкоцитокла‑
стического васкулита, сохраняющих‑
ся более 24  ч и  часто разрешающихся 
с сохранением остаточных явлений [1]. 
Точная распространенность заболева‑
ния в  России и  в  мире неизвестна  [2]. 
Среди больных хронической крапивни‑
цей частота встречаемости УВ состав‑
ляет 5–20%  [3–6]. Патогенез заболе‑
вания опосредован формированием 
и  отложением иммунных комплексов 
в стенках сосудов, активацией системы 
комплемента и  дегрануляцией тучных 
клеток из-за действия анафилотокси‑
нов С3а и С5а. Встречается нормоком‑
плементарная и  гипокомплементарная 
формы УВ, а  также редкий синдром 
гипокомплементарного УВ, который 
расценивается как вариант системной 
красной волчанки  [2, 7]. У  пациентов 
с  гипокомплементемией заболевание 
обычно протекает более тяжело  [8]. 
Все формы УВ, особенно гипоком‑
плементарные, могут сопровождать‑
ся системными симптомами  (напри‑
мер, ангиоотеками, болью в  животе, 
суставах и  груди, увеитом, феноменом 
Рейно, симптомами, возникающими 
в результате поражения легких и почек, 
и др.) [7, 9].

Клинические проявления 
К классическим проявлениям УВ 

относятся волдыри  (рис.  1), которые 
сопровождаются жжением, болью, 
напряжением и, реже, зудом и сохраня‑
ются более 24 ч (как правило, 3–5 дней, 
что можно подтвердить, обведя высыпа‑
ния ручкой или маркером и  последую‑
щим наблюдением). Ангиоотек  (соот‑
ветствует вовлечению глубоких сосудов 
кожи) возникает примерно у 42% паци‑
ентов  [10], чаще — у  больных синдро‑
мом гипокомплементарного УВ  [11]. 
Гигантские уртикарии (> 10 см) появля‑
ются реже, чем при крапивнице.

Высыпания локализуются на  любых 
областях тела, но чаще на подверженных 
сдавлению участках кожи. Разрешаясь, 
они оставляют после себя остаточную 
гиперпигментацию, которая лучше 
определяется с помощью диаскопии или 
дерматоскопии.

К системным симптомам относятся лихо‑
радка, недомогание и  миалгия. Возможно 
вовлечение определенных органов: лимфо‑
узлов, печени, селезенки, почек, желудочно-
кишечного и  дыхательного трактов, глаз, 
центральной нервной системы, перифери‑
ческих нервов и сердца (табл.).

Поражение суставов при УВ встреча‑
ется чаще, чем поражение других орга‑
нов; появляется у  половины пациентов 
с УВ [10] преимущественно в виде мигри‑
рующей и  преходящей периферической 
артралгии в  области любых суставов, 
у  50% пациентов с  синдромом гипоком‑
лементарного УВ [15] — в виде выражен‑
ного артрита, который нехарактерен для 

нормокомплементарного УВ. Вовлечение 
почек обычно проявляется в  виде про‑
теинурии и  микроскопической гемату‑
рии, определяется как гломерулонефрит 
и  интерстициальный нефрит, возника‑
ет у  20–30% пациентов с  гипокомпле‑
ментемией  [10]. Хроническая обструк‑
тивная болезнь легких и  бронхиальная 
астма возникают у  17–20% пациентов 
с  синдромом гипокомплементарного 
УВ и  у  5% — с  нормокомплементар‑
ным УВ  [10]. К  возможным желудочно-
кишечным симптомам относятся тошно‑
та, абдоминальная боль, рвота и диарея, 
которые наблюдаются у  17–30% паци‑
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Abstract. The modern data on diagnostics and therapy of urticarial vasculitis were presented. Currently, there is no unified standardized 
approach to the treatment of urticarial vasculitis. The scientific data of the global experience of the disease treatment were generalized, 
and the unified algorithm for practical use was suggested.
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Рис. 1. �Больная уртикарным 
васкулитом, 59 лет
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ентов с  УВ  [15]. Офтальмологические 
осложнения бывают у  10% пациентов 
с  УВ и  у  30% пациентов с  синдромом 
гипокомплементарного УВ. Как прави‑
ло, это конъюнктивит, эписклерит, ирит 
или увеит [16].

Диагностика 
Обследование пациентов с  УВ состоит 

из  сбора анамнеза, физикального осмо‑
тра, лабораторных исследований и  допол‑
нительных консультаций специалистов 
при необходимости  (ревматолога, нефро‑
лога, пульмонолога, кардиолога, офтальмо‑
лога и невролога). Важно выявить систем‑
ные симптомы. Для этого, например, при 
подозрении на  поражение дыхательного 
тракта, проводят рентгенографию грудной 
клетки, функциональные легочные тесты 
и/или бронхоальвеолярный лаваж.

Лабораторные исследования могут 
включать измерение уровня антинуклеар‑
ных антител, компонентов комплемента 
и криоглобулинов в крови, а также общий 
анализ крови и  определение функции 
почек. СОЭ часто повышена, но не служит 
специфическим показателем и не связана 
с тяжестью УВ или наличием системного 
вовлечения. Гипокомплементемия, как 
уже было сказано ранее, — важный мар‑
кер системного заболевания и  высокой 
вероятности осложнений.

Для оптимального подтверждения УВ 
на основе измерения в сыворотке уров‑
ня компонентов комплемента требуется 
определение уровня C1q, C3, C4 и CH50 
2 или 3 раза в течение нескольких меся‑
цев наблюдения  [17]. Выявление анти-

C1q может помочь в  диагностическом 
поиске и подтверждении диагноза гипо‑
комплементарного УВ.

Криоглобулинемия — это наиболее 
известный и изученный синдром у неко‑
торых пациентов с гепатитом С и УВ [18]. 
Криоглобулины относятся к  иммуногло‑
булинам, преципитирующим при темпе‑
ратуре ниже 37 °C, и  обусловливают раз‑
витие системного васкулита, характери‑
зующегося отложением иммунных ком‑
плексов в  кровеносных сосудах малого 
и среднего размера [18]. Эти белки выяв‑
ляются у  50% HCV-инфицированных, 
хотя симптомы, связанные с  криоглобу‑
линемией, определяются менее чем у 15% 
пациентов  [19] и  включают УВ, а  также 
периферическую нейропатию  [20]. 
Лечение направлено на лежащую в основе 
заболевания HCV-инфекцию.

В большинстве случаев УВ при‑
чина заболевания не определяется. 
Нормокомплементарный УВ у  многих 
пациентов выступает как идиопатиче‑
ское заболевание, у остальных — связан 
с моноклональной гаммапатией, неопла‑
зией и чувствительностью к ультрафио‑
летовому облучению или холоду [17].

При сборе анамнеза необходимо уточ‑
нить длительность сохранения отдель‑
ных элементов, присутствие болезнен‑
ности или жжения в  области сыпи (зуд 
при УВ встречается реже, чем при хро‑
нической крапивнице), наличие остаточ‑
ных явлений  (например, гиперпигмен‑
тации) и  сопутствующих симптомов. 
Для дифференциальной диагностики 
и подтверждения диагноза может потре‑

боваться биопсия кожи  [1] и  направле‑
ние больного на консультации смежных 
специалистов.

Биопсия кожи — «золотой стандарт» 
диагностики УВ. В  биоптатах кожи, 
окрашенных гематоксилином и эозином, 
обычно отмечаются характерные гисто‑
патологические особенности УВ, к кото‑
рым относится большинство признаков 
лейкоцитокластического васкулита:
• �повреждение и  набухание эндоте‑

лиальных клеток, разрушение или 
окклюзия сосудистой стенки;

• �выход эритроцитов из  сосудистого 
русла в  окружающие ткани  (экстра‑
вазация), лейкоклазия или кариорек‑
сис  (дезинтеграция ядер зернистых 
лейкоцитов, приводящая к  образо‑
ванию ядерной «пыли»), отложение 
фибрина в и вокруг сосудов, фибрино‑
идный некроз венул;

• �периваскулярная инфильтрация, 
состоящая в  основном из  нейтрофи‑
лов, хотя в «старых» высыпаниях могут 
доминировать лейкоциты и эозинофи‑
лы. Иногда наблюдается увеличение 
количества ТК.

Лечение 
Лечение УВ подбирается в зависимости 

от  наличия/отсутствия системных сим‑
птомов, распространенности и  тяжести 
течения кожного процесса и предшеству‑
ющего ответа на терапию. Целью терапии 
является достижение длительного кон‑
троля с  применением минимально ток‑
сичных доз препаратов. Единый стандар‑
тизированный подход к лечению заболе‑
вания пока отсутствует. Мы попытались 
систематизировать данные по  терапии, 
приведенные далее, в  единый алгоритм 
для практического применения (рис. 2).

Симптоматическая терапия 
У больных УВ с  изолированным кож‑

ным поражением могут быть эффективны 
антигистаминные препараты 1‑го и  2‑го 
поколений  (особенно при выраженном 
зуде) [13, 15] и нестероидные противовос‑
палительные средства (НПВС). Основное 
назначение последних — купирование 
болей в  суставах  (эффективны не более 
чем в 50% случаев). У отдельных больных 
НПВС приводят к  обострению УВ  [10]. 
Возможно применение ибупрофена 
до  800  мг 3  или 4  раза в  день, напрок‑
сена 500  мг 2  раза в  день или индомета‑
цина 25  мг 3  раза в  день с  увеличением 
дозы по потребности до максимальной — 
50 мг 4 раза в день. Прием НПВС может 
вызывать появление эрозивно-язвенных 
поражений желудочно-кишечного тракта 
и головные боли.

Таблица
Внекожные проявления и осложнения уртикарного васкулита [9, 10, 12–14]

Общие

Лихорадка, недомогание, миалгия
Почки

Гломерулонефрит, гломерулонефрит с мезангиопролиферативными и 
мембранопролиферативными изменениями, нефротический синдром и др.

Желудочно-кишечный тракт

Тошнота, рвота, боль, диарея
Дыхательный тракт

Отек гортани, диспноэ, хроническая обструктивная болезнь легких, интерстициальная болезнь 
легких, эмфизема, плевральный выпот, стеноз трахеи, легочные геморрагии, легочный 
гемосидероз

Глаза

Конъюнктивит, эписклерит, иридоциклит, увеит, васкулит оптического нерва и сетчатки, слепота
ЦНС

Головная боль, доброкачественная интракраниальная гипертензия
Периферические нервы

Нейропатия, паралич краниального нерва
Сердце

Аритмии, клапанная болезнь сердца, перикардиальный выпот, инфаркт миокарда, сердечная 
недостаточность

Другие

Лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, артралгии, артрит
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Уртикарный васкулит легкой или 
средней тяжести 

Для начальной терапии больных 
УВ легкой или средней степени тяже‑
сти при отсутствии системных симпто‑
мов и  жизнеугрожающих манифестаций 
заболевания (например, поражения почек 
и легких), а  также при неэффективности 
лечения антигистаминными препаратами 
и НПВС применяются глюкокортикосте‑
роиды (ГКС) в монотерапии или в комби‑
нации с дапсоном или колхицином. Доза 
ГКС различается в зависимости от тяже‑
сти УВ. Рекомендуется начинать лечение 
с 0,5–1 мг/кг в день (с возможным увели‑
чением дозы до 1,5 мг/кг в сутки) с оцен‑
кой ответа на  лечение через 1  неделю. 
Эффект от  терапии в  большинстве слу‑
чаев отмечается уже на 1–2 день терапии. 
При достижении контроля заболевания 
дозу ГКС следует постепенно снижать 
в  течение нескольких недель до  мини‑
мально эффективной для поддержания 
контроля УВ.

При длительной терапии ГКС (более 
2–3 месяцев) существует риск побочного 
действия, что обуславливает необходи‑
мость добавления стероид-сберегающих 
агентов для снижения дозы ГКС  [10], 
таких как дапсон. Последний успешно 
применялся в качестве монотерапии или 
в  комбинации с  ГКС в  дозе 50–100  мг 
в день для лечения кожного процесса при 
УВ и  синдроме гипокомплементарного 

УВ  [11, 21, 22]. Побочными эффектами 
дапсона являются головная боль, неге‑
молитическая анемия и  агранулоцитоз, 
что требует оценки общего анализа крови 
в  процессе лечения. У  больных с  дефи‑
цитом глюкозо-6‑фосфатдегидрогеназы 
применение лекарства может вызывать 
тяжелый гемолиз. У таких пациентов сле‑
дует измерять уровень фермента перед 
началом терапии дапсоном [23].

В качестве альтернативы дапсону 
и при противопоказаниях к его назначе‑
нию применяется колхицин в начальной 
дозе 0,5–0,6 мг в день перорально. При 
отсутствии эффекта в  течение несколь‑
ких недель доза колхицина может быть 
увеличена до  1,5–1,8  мг в  день. После 
начала лечения требуется оценить 
результаты общего анализа крови из-за 
возможного развития цитопений, свя‑
занных с применением препарата [23].

Тяжелое течение уртикарного 
васкулита 

У больных тяжелым УВ и  рефрактер‑
ными, системными и/или жизнеугрожа‑
ющими симптомами ГКС применяются 
в  комбинации с  другими препарата‑
ми  (в  порядке предпочтения): микофе‑
нолата мофетил, метотрексат, азатио‑
прин и  циклоспорин. Циклофосфамид 
назначается редко из-за потенциальной 
токсичности и  недостаточной эффек‑
тивности. В течение последних лет появ‑

ляется все больше доказательств в поль‑
зу применения биологических агентов: 
ритуксимаба, анакинры и  канакинума‑
ба [2, 24–26].

Микофенолата мофетил оказался 
эффективен в  лечении синдрома гипо‑
комлементарного УВ в  качестве под‑
держивающей терапии после достиже‑
ния контроля болезни с  помощью ГКС 
и циклофосфамида [24]. Рекомендуемые 
дозы: 0,5–1 г два раза в день.

Метотрексат был полезен в  качестве 
стероид-сберегающего агента в  одном 
случае  [25] и  вызвал обострение УВ — 
в другом [27].

Азатиоприн эффективно применяли 
в стартовой дозе 1 мг/кг в день в комбина‑
ции с преднизолоном при УВ с поражени‑
ем почек и кожи [28, 29]. При отсутствии 
эффекта в течение нескольких недель доза 
может быть увеличена до  максимальной 
рекомендуемой (2,5 мг/кг в день).

Циклоспорин А  был эффективен при 
синдроме гипокомплементарного УВ, 
особенно при почечных и  легочных 
осложнениях синдрома  [30], а  также 
в  качестве стероид-сберегающего аген‑
та [31]. Начальная доза препарата состав‑
ляет 2–2,5  мг/кг в  день. При отсутствии 
эффекта в течение нескольких недель доза 
может быть увеличена до  5  мг/кг в  день. 
Препарат нефротоксичен и  может вызы‑
вать повышение артериального давления.

Ритуксимаб применяли у  нескольких 
больных тяжелым УВ с различной эффек‑
тивностью [26, 32]. Анакинра была эффек‑
тивна у  пациентов с  УВ, плохо поддаю‑
щимся другой терапии [33]. Канакинумаб 
назначали 10  больным УВ, у  всех было 
отмечено выраженное улучшение течения 
заболевания, снижение уровня воспали‑
тельных маркеров и  отсутствие тяжелых 
побочных эффектов [34].

Интерферон А  оказался эффективен 
как в монотерапии, так и в комбинации 
с рибавирином при сочетании УВ с гепа‑
титом С или А [14, 35]. Эффективность 
других препаратов, таких как циклофос‑
фамид, внутривенный иммуноглобулин 
и  резерпин, изучена мало и  показана 
лишь в  отдельных клинических случа‑
ях [36–38].

Заключение 
УВ имеет хроническое и  непредска‑

зуемое течение со  средней продолжи‑
тельностью 3–4 года, а в отдельных слу‑
чаях — до  25  лет  [39]. В  одном иссле‑
довании у  40% пациентов наступила 
полная ремиссия заболевания в  тече‑
ние 1 года [15]. Смертность низка, если 
отсутствуют почечные или легочные 
осложнения. При наблюдении группы 

Рис. 2. Алгоритм терапии уртикарного васкулита в зависимости от степени тяжести

Примечание. Глюкокортикостероиды (ГКС); микофенолата мофетил (МФ); метотрексат (МТХ); 
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВС).
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пациентов в  течение 12  лет у  большин‑
ства из  них не было отмечено развития 
связанных с  УВ заболеваний  (онколо‑
гических, соединительной ткани и  др.). 
В  отдельных случаях сообщили об  эво‑
люции УВ в системную красную волчан‑
ку [12, 40] и синдром Шегрена [41]. При 
выявлении заболевания, ставшего воз‑
можной причиной УВ, течение и  про‑
гноз васкулита зависят от лечения основ‑
ной патологии. К  летальному исходу 
у пациентов с УВ может приводить отек 
гортани, хроническая обструктивная 
болезнь легких, дыхательная недоста‑
точность, сепсис, почечная недостаточ‑
ность и инфаркт миокарда [15].

Существует потребность в  хорошо 
спланированных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследованиях 
для лучшего понимания этиологии и пато‑
генеза заболевания, уточнения течения 
и прогноза при разных формах УВ, а также 
в изучении эффективности и безопасности 
уже существующих средств и поиске новой 
высокоэффективной терапии. ■
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Клещи рода Demodex являются 
наиболее распространенны‑
ми эктопаразитами челове‑
ка, обитающими в  волося‑

ных фолликулах и выводных протоках 
сальных желез [1]. Несмотря на то, что 
известно более чем 100  видов клещей 
Demodex  (класс паукообразные, под‑
класс Acarina), на коже человека пара‑
зитирует только два вида — Demodex 
folliculorum longus и Demodex folliculorum 
brevis  [2, 3]. На  коже новорожденных 
Demodex отсутствует, однако обсеме‑
нение происходит в  детстве, и  к  сред‑
нему возрасту носителями клеща ста‑
новятся 80–100% населения, при этом 
заражение может быть при непосред‑
ственном контакте или бытовым путем 
при пользовании общими средствами 

гигиены. Клещи обитают во  влажной 
поверхности и вне хозяина не выжива‑
ют, паразитируют повсеместно у  всех 
рас и обнаруживаются во всех геогра‑
фических зонах [2].

Demodex folliculorum brevis обнаружи‑
вается реже, чем Demodex folliculorum 
longus, в  соотношении 1:4  у  мужчин 
и  1:10  у  женщин соответственно  [4]. 
Различия видов клещей представлены 
в табл. 1.

Demodex folliculorum longus присутству‑
ет в  волосяных фолликулах в  основ‑
ном группами. Demodex folliculorum 
brevis паразитирует в  сальных и  мей‑
бомиевых железах и  обнаруживается 
в  единственном числе. Его труднее 
обнаружить при диагностике, так как 
он обитает в  более глубоких отделах 
желез [5].

Вследствие того, что основным 
источником питания клещей являются 
эпидермальные клетки и кожное сало, 

клещи паразитируют в  себорейных 
зонах — на  лице  (нос, щеки, подборо‑
док, лоб), слуховом проходе, на груди, 
спине, половых органах [5].

Клещи рода Demodex активны в  тем‑
ное время суток, когда они выползают 
на  поверхность кожного покрова для 
спаривания. Скорость передвижения 
клещей по  коже составляет 8–16  мм 
в  час  [6]. Жизненный цикл длится 
14–18  дней и  состоит из  пяти форм 
развития. После оплодотворения самка 
возвращается в волосяной фолликул или 
протоки сальных желез, где откладывает 
яйца. Через 60 часов из яиц появляются 
личинки, которые затем превращаются 
в протонимф и нимф [2].

Тело обоих клещей имеет червеобраз‑
ную форму и  покрыто тонкой кути‑
кулой. Гнатосома  (головной конец) 
включает в  себя ротовое отверстие, 
оснащенное острыми хелицерами для 
поглощения пищи, причем Demodex 
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Резюме. Установлено, что первичный демодекоз в большинстве случаев наблюдался у больных розацеа (39%), вторичный 
демодекоз у пациентов с акне (33%). Клинические наблюдения доказывают необходимость проведения диагностики демо‑
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Abstract. It was shown that, in most cases, primary demodicosis was revealed in patients with rosacea (39%), secondary demodicosis- in 
patients with acne (33%). Clinical observations prove that it is necessary to diagnose demodicosis if there are papulopustulous eruptions 
on the skin of the face.
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Таблица 1
Различия видов клещей

Параметр Demodex folliculorum longus Demodex folliculorum brevis

Размер, мм 0,3–0,4 мм 0,186 мм

Опистосома (тело) Длинное, вытянутое, червеобразное Короткое

Гнатосома (головной конец) Хорошо дифференцированное Короткий и уплощенный

Подосома (грудь) Хорошо дифференцированная с щетинками Широкая без щетинок

Кутикула (покрытие) Прозрачная хитиновая оболочка Менее прозрачна

Локализация Волосяные фолликулы Сальные железы
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folliculorum brevis имеет более острые 
хелицеры. Они используются для пере‑
жевывания эпидермальных клеток 
и  секретируют литические ферменты 
для предварительного переваривания 
и  избавления от  жидкого компонента 
цитоплазмы [7].

Лабораторная диагностика 
Наличие клещей Demodex опреде‑

ляют методом соскоба. В  настоящее 
время общепризнанным критерием 
постановки диагноза «демодекоз» 
является обнаружение более 5  кле‑
щей на  1  см2  [8]. Однако результаты 
анализа не являются достоверны‑
ми, поскольку неизвестно, попал  ли 
клещ в  поле зрения, а  клещей в  глу‑
бине сальных желез и  волосяных 
фолликулов этим методом обнару‑
жить невозможно. Кроме соскоба для 
идентификации клещей используют 
методы дерматоскопии, биопсии, 
с  последующей гистологией, кон‑
фокальной лазерной сканирующей 
микроскопии, оптической когерент‑
ной томографии [9–11].

Клиническая картина 
Согласно нашим наблюдениям, мы 

предполагаем, что существует два кли‑
нических варианта течения демодеко‑
за: первичный и  вторичный, что под‑
тверждается исследованиями других 
авторов  [12, 13]. Установить диагноз 
первичного демодекоза возможно при 
наличии следующих критериев:
• �поздний дебют заболевания  (после 

40 лет);
• �поражение лица, преимущественно 

в  периоральной, периорбитальной, 
периаурикулярной зонах;

• �асимметричное расположение вос‑
палительных элементов;

• �субъективное ощущение зуда;
• �высокая колонизация клещей на коже 

при отсутствии акне и розацеа [14];
• �ремиссия заболевания после про‑

ведения терапии с  использованием 
акарицидных препаратов [15].
Вторичный демодекоз выставляется 

при наличии клещей Demodex в  соче‑
тании с  кожными или другими забо‑
леваниями  (лейкоз, ВИЧ-инфекция), 
при длительном применении топиче‑
ских глюкокортикоидов и  ингибито‑
ров кальциневрина [16, 17]. Начинается 
вторичный демодекоз в любом возрас‑
те и характеризуется обширными обла‑
стями поражения. У  данных больных 
имеется клиническая картина соот‑
ветствующих заболеваний и  сопут‑
ствующий им анамнез.

Учитывая актуальность темы иссле‑
дования, нами проведены клинические 
наблюдения за больными акне и роза‑
цеа.

Материалы и  методы исследова‑
ния. Нами проведено клиническое 
наблюдение за больными акне (n = 62) 
и  розацеа  (n = 59). В  группу наблюде‑
ния включены больные по следующим 
критериям:
1) �мужчины и  женщины с  наличием 

акне и розацеа;
2) �возраст старше 18 лет;
3) �информированное согласие больных 

на участие в исследовании.
Критерии исключения из исследова‑

ния:
1) �наличие сопутствующих соматиче‑

ских заболеваний тяжелого течения 
или неопластического характера;

2) �наличие гиперандрогении;
3) �наличие алкогольной или наркоти‑

ческой зависимости;
4) �отсутствие желания у пациента про‑

должать исследование;
5) �возникновение аллергических реак‑

ций, а  также развитие выраженных 
побочных эффектов на  фоне лече‑
ния;

6) �беременность и лактация.
Для постановки диагноза «акне» поль‑

зовались классификацией Европей

Рис. 1. Больная М., 28 лет

Больна акне в течение 12 лет. Начало забо-
левания связывает с гормональной пере-
стройкой организма в переходном возрас-
те. Лечилась самостоятельно, без эффекта. 
Применяла наружные препараты, содер-
жащие азелаиновую кислоту, ретиноиды, 
бензоил пероксид. В соскобе обнаружено 
7 клещей Demodex folliculorum longus на 
1 см2. Диагноз: «акне, папулопустулезная 
форма III ст., демодекоз».

Рис. 3. Больная Н., 18 лет

Больна акне в течение 6 лет. Начало забо-
левания связывает с гормональной пере-
стройкой организма в переходном возрасте. 
Лечилась самостоятельно, с незначительным 
эффектом, затем процесс обострялся вновь. 
Применяла наружные препараты, содер-
жащие антибиотики, ретиноиды. В соскобе 
обнаружено 5 клещей Demodex folliculorum 
longus и 3 клеща Demodex folliculorum brevis 
на 1 см2. Диагноз: «акне, папулопустулезная 
форма III ст., демодекоз».

Рис. 2. Больная А., 37 лет

Больна розацеа в течение 10 лет. Ранее не 
лечилась. В соскобе обнаружено 15 кле-
щей Demodex folliculorum longus на 
1 см2. Диагноз: «розацеа, эритематозно-
телеангиэктатическая форма, демодекоз».
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ского руководства по лечению акне (EU 
Guidelines group, 2012) [18]:
• �комедональные акне;
• �легкие и умеренные папулопустулез‑

ные акне;
• �тяжелые папулопустулезные акне, 

умеренные узловатые акне;
• �тяжелые узловатые акне, acne 

conglobata.
При постановке диагноза «розацеа» 

пользовались клинико-морфологичес
кой классификацией, предложенной 
Е. И. Рыжковой (1976):

• эритематозная;
• �папулезная со своеобразной кистоз‑

ной формой;
• �пустулезная;
• �инфильтративно-продуктивная [19].

Хотя в 2002 году была предложена более 
усовершенствованная классификация 
Американского национального общества 
розацеа  (National Rosacea Society, NRS, 
2002), одобренная Российским обще‑
ством дерматовенерологов и  косметоло‑
гов (2013), согласно которой выделяются 
следующие подтипы розацеа:

• �подтип  I — эритематозно-телеанги
эктатический;

• �подтип II — папулопустулезный;
• �подтип III — фиматозный;
• �подтип IV — глазной [20].

На наш взгляд, классификация 
Е. И. Рыжковой  (1976) наиболее полно 
отражает клинические разновидности 
заболевания.

Всем больным был проведен соскоб 
на наличие клещей Demodex до и после 
лечения. В  исследование вошли боль‑
ные, имеющие положительный ана‑

Таблица 2
Распределение больных с диагнозами «акне» и «розацеа» в зависимости от наличия клещей Demodex

Параметр Количество больных

Акне Розацеа Всего

Наличие клещей Demodex 24% 29% 53%

Отсутствие клещей Demodex 36% 11% 47%

Всего 60% 40% 100%

Таблица 3
Распределение больных с диагнозами «акне» и «розацеа» по полу

Пол пациентов Количество пациентов

Акне Розацеа Всего

Осложненное 
демодекозом

Неосложненное 
демодекозом

Осложненное 
демодекозом

Неосложненное 
демодекозом

Мужчины 8% 16% 5% 2% 31%

Женщины 16% 20% 24% 9% 69%

Всего 24% 36% 29% 11% 100%

Таблица 4
Длительность заболевания больных акне и розацеа

Длительность 
заболевания

Количество пациентов

Акне Розацеа Всего

Осложненное 
демодекозом

Неосложненное 
демодекозом

Осложненное 
демодекозом

Неосложненное 
демодекозом

Меньше 5 лет 12% 12% 7% 2% 33%

От 5 до 10 лет 9% 18% 4% 4% 35%

Больше 10 лет 3% 6% 18% 5% 32%

Всего 24% 36% 29% 11% 100%

Таблица 5
Результаты лечения больных акне и розацеа, осложненных демодекозом, противопаразитарными препаратами

Группы 
пациентов

Количество пациентов

Отсутствие воспалительных 
элементов, отсутствие 

клещей Demodex в соскобе

Наличие воспалительных 
элементов, отсутствие 

клещей Demodex в соскобе

Отсутствие воспалительных 
элементов, наличие клещей 

Demodex в соскобе

Наличие воспалительных 
элементов, наличие клещей 

Demodex в соскобе

Всего

1-я группа 34% 14% 2% – 50%

2-я группа 29% 17% 4% – 50%

Всего 63% 31% 6% – 100%
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лиз с наличием клещей более 5 особей 
на  1  см2. Материал для анализа заби‑
рали стерильным скальпелем с  зон 
лица, имеющих наибольшее скопление 
сальных желез  (нос, подбородок, меж‑
бровная область). Полученный мате‑
риал на  предметном стекле помеща‑
ли в  каплю 10% раствора КОН, затем 
микроскопировали. Больные с  акне, 
осложненные демодекозом, — 32  чело‑
века, больные розацеа, осложненные 
демодекозом, — 30 человек.

На рис.  1–3  представлены клини‑
ческие примеры больных, вошедших 
в исследование.

Распределение больных с диагноза‑
ми «акне» и «розацеа» в зависимости от 
наличия клещей Demodex представлено 
в табл. 2. 

Как видно из  табл.  2, в  чуть более 
половине случаев у обследуемых боль‑
ных обнаруживались клещи  (53%) 
и  среди них в  большинстве случаев 
это больные розацеа  (29%). Данное 
наблюдение не противоречит мне‑
нию авторов, что клещи рода Demodex 
редко регистрируются у больных акне. 
Например, в обзоре, проведенном Zhao 
Ya-e (2012), указано, что клещи Demodex 
при acne vulgaris обнаруживаются реже, 
чем при розацеа  [21]. Наличие клещей 
у больных акне можно объяснить тем, 
что избыток кожного сала, как прави‑
ло, наблюдаемый у этих больных, спо‑
собствует паразитированию клеща и, 
таким образом, является осложнением 
основного заболевания, что позволяет 
говорить о вторичном демодекозе.

В табл. 3 представлено распределение 
больных с диагнозами «акне» и «роза‑
цеа» по полу.

Данные, представленные в  табл.  3, 
показывают, что в  проведенном 
нами исследовании клещи Demodex 
чаще обнаруживались у  женщин, чем 
у  мужчин. При анализе длительно‑
сти заболевания  (табл.  4) необходимо 
отметить, что у  больных акне нали‑
чие клеща не влияло на длительность 
заболевания. В  то  время как среди 
больных розацеа с  длительностью 
заболевания более 5  лет преобладали 
больные розацеа, осложненные демо‑
декозом.

Все пациенты, вошедшие в  иссле‑
дование, были разделены на две груп‑
пы. Больные 1‑й группы получали 
только топическую терапию в  виде 

мази, содержащей 7% метронидазо‑
ла, 1  раз в  день 20  дней, в  эту группу 
вошли 28  человек с  диагнозом «акне» 
и  23  человека с  диагнозом «розацеа». 
Пациентам 2‑й группы было назна‑
чено противопаразитарное лечение 
в  виде метронидазола 250  мг × 2  раза 
в день внутрь 20 дней и одновременно 
наружная терапия в виде мази, содер‑
жащей 1% метронидазол, 1  раз в  день 
в  течение 20  дней. 2‑ю группу соста‑
вили 27  больных акне и  22  больных 
розацеа.

После окончания сроков терапии всем 
больным был повторно проведен соскоб 
на наличие клещей Demodex. Результаты 
лечения представлены в табл. 5.

Таблица 6
Клинические результаты лечения больных с диагнозами «акне» и «розацеа»

Параметр Количество пациентов

Акне Розацеа Всего

Наличие воспалительных элементов 41% 13% 54%

Отсутствие воспалительных элементов 19% 27% 46%

Всего 60% 40% 100%

Таблица 7
Распределение больных с диагнозами «акне» и «розацеа», имеющих первичный и вторичный демодекоз

Демодекоз Количество пациентов

Акне, осложненное 
демодекозом

Розацеа, осложненное 
демодекозом

Всего

Первичный демодекоз 12% 39% 51%

Вторичный демодекоз 33% 16% 49%

Всего 45% 55% 100%

Рис. 4. Больной К., 30 лет, до и после лечения
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Таким образом, клинического выздо‑
ровления и  полной санации достиг‑
ли 34% больных, лечившихся только 
топическим средством, и  29%, полу‑
чавших общую терапию. Воспаление 
сохранялось при полной санации у 14% 
1‑й группы и  у  17% больных 2‑й груп‑
пы. В  то  же время наблюдалось кли‑
ническое выздоровление у 6% больных 
при сохранении демодекса на  коже. 
В  табл.  6  приведены клинические 
результаты лечения больных с диагно‑
зами «акне» и «розацеа».

Как видно из  табл.  6, после про‑
ведения антипаразитарного лечения 
у  больных с  диагнозом «акне» в  боль‑
шинстве случаев (41%) воспалительные 
элементы на  коже лица продолжали 
сохраняться, при наличии диагноза 
«розацеа», напротив, у  27% больных 
патологический процесс регрессиро‑
вал.

На рис.  4  представлен клинический 
случай больного до и после проведения 
терапии.

Клинический пример. Больной К. 
обратился с  жалобами на  высыпания 
в области лица, зуд. Болен акне в тече‑
ние 14  лет. Начало заболевания свя‑
зывает с  гормональной перестройкой 
организма в  переходном возрасте. 
Ранее в  качестве лечения применял 
дегтярное мыло. В соскобе перед нача‑
лом лечения было обнаружено 7  кле‑
щей Demodex folliculorum longus на 1 см2. 
Диагноз: «акне, папулопустулезная 
форма  III ст., демодекоз». Лечение: 
крем 7% метронидазол наружно на всю 
поверхность лица 1 раз в день в течение 
20 дней.

Результаты лечения через месяц: 
в соскобе — отсутствие клещей, сохра‑
нение патологических элементов 
на  коже лица в  виде пустул красного 
и розового цвета, закрытых комедонов, 
перифокальной эритемы. Несмотря 
на сохранение патологических элемен‑
тов, фотографии демонстрируют улуч‑
шение клинической картины после 
противопаразитарного лечения.

В ходе проведенного наблюдения 
можно констатировать, что клещи 
обнаруживались как у  больных акне, 
так и  у  больных розацеа. Однако 
наибольшая длительность заболе‑
вания отмечалась у  больных роза‑
цеа. Оценивая клиническую картину 
пациентов после антипаразитарного 
лечения, необходимо отметить, что 
у  больных акне в  большинстве случа‑
ев сохранялись воспалительные эле‑
менты, в  то  время как у  большинства 
больных розацеа патологический про‑

цесс регрессировал. По  мнению авто‑
ров, в  случаях, когда воспалительные 
элементы на  коже лица полностью 
разрешаются при отрицательном ана‑
лизе на  клещи, диагноз «демодекоз» 
считается первичным. При наличии 
воспалительных элементов и  отсут‑
ствии клещей в  соскобе основным 
считается диагноз «акне» или «роза‑
цеа», «демодекоз» — вторичный  [12, 
13]. Следовательно, при отсутствии 
воспалительных патологических эле‑
ментов на  коже лица и  при наличии 
клещей Demodex в соскобе менее 5 осо‑
бей на  1  см2  лечение больных нецеле‑
сообразно.

Анализ полученных данных позво‑
лил распределить больных на  первич‑
ный и вторичный демодекоз (табл. 7).

Как видно из  табл.  7, чаще всего 
вторичный демодекоз наблюдался 
у  больных акне, а  у  больных розацеа 
диагностировался первичный демо‑
декоз.

Таким образом, согласно нашим 
наблюдениям первичный демодекоз 
в  большинстве случаев наблюдался 
у  больных розацеа  (39%), вторичный 
демодекоз у  пациентов с  акне  (33%). 
Клинические наблюдения доказыва‑
ют необходимость проведения диагно‑
стики демодекоза при наличии папуло‑
пустулезных высыпаний на коже лица. 
Наличие клеща Demodex может вызвать 
первичное поражение кожного покро‑
ва в  виде воспалительных элементов, 
которые разрешаются после проведе‑
ния соответствующей антипаразитар‑
ной терапии, или осложнять течение 
таких заболеваний, как акне и  роза‑
цеа. ■
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Бактериальные гнойные менин‑
гиты (БГМ) занимают ведущее 
место в структуре нейроинфек‑
ций. Несмотря на  существен‑

ные успехи в  лечении БГМ летальность 
на протяжении последних 40 лет остается 
на  стабильном уровне 6–24% в  зависи‑
мости от этиологии БГМ и качества лече‑
ния  [1–5]. Исследования, проведенные 
в  2008–2014  гг., повысили качество ока‑
зания медицинской помощи больным 
БГМ благодаря в  том числе разработке 
и внедрению новых методов исследования 
спинномозговой жидкости (СМЖ): поли‑
меразной цепной реакции  (ПЦР), уров‑
ня лактата, D-димера фибрина  (D-ДФ), 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и ее изоформ, 
фракций белка, рН, рО2 и рСО2, исследо‑
ванию показателей местного гуморально‑
го и клеточного иммунитета.

Материалы и методы 
исследования 

Исследована СМЖ у  1806  больных 
БГМ различной этиологии, группу срав‑

нения составили 25  больных серозны‑
ми вирусными менингитами и  10  паци‑
ентов с  невоспалительным поражением 
центральной нервной системы  (ЦНС). 
Спинномозговая пункция осуществлялась 
при поступлении в  стационар  (острый 
период болезни), на  3–5  дни  (осложнен‑
ное течение) и на 8–18 дни лечения.

Результаты исследования 
Бактериологическое исследование 

СМЖ, являясь «золотым стандартом» 
диагностики, обеспечивает этиологиче‑
скую расшифровку менингитов не более 
чем в  30–40% случаев  [1, 4, 6], а  имму‑
нологические методы, в  частности, 
реакция латекс-агглютинации  (РЛА), — 
в  60% случаев  [7, 8]. Применение ПЦР 
позволяет расшифровать этиологию 
менингита в  поздние сроки заболевания 
и  на  фоне проводимой антибактериаль‑
ной терапии, когда бактериологический 
метод не дает положительного результата 
и  количество капсульных полисахарид‑
ных антигенов в  СМЖ не достаточно 
для их выявления методом РЛА  [8–10]. 
Использование ПЦР также помогает 
дифференцировать вирусные и  бактери‑

альные менингиты в сомнительных случа‑
ях, определяя тактику лечения больного. 
Использование ПЦР повысило эффек‑
тивность расшифровки этиологии БГМ 
в среднем на 40% по сравнению с резуль‑
татами бактериологического и  иммуно‑
логического исследований (N. meningitidis, 
H. influenzaе и  Str. рneumoniaе), а  в  ком‑
плексе с  другими методами этиологиче‑
ской диагностики менингитов позволи‑
ло повысить расшифровку БГМ с  46% 
до  88%, а  при раннем поступлении 
и отсутствии лечения в 100% (табл. 1).

По результатам различных методов 
диагностики за  последние 7  лет были 
выявлены значительные изменения 
в  структуре БГМ. По-прежнему веду‑
щими возбудителями БГМ  (64%) явля‑
ются менингококк и  пневмококк, при‑
чем отмечается снижение числа боль‑
ных менингококковым менингитом 
в  1,25  раза  (50,1–41%). Гемофильной 
менингит регистрируется у детей до 5 лет, 
и  в  связи с  применением вакцинации 
число больных снизилось в  2,5  раза 
(с 9,9% до 4,0%). Существенным являет‑
ся возрастание за последние 5 лет роли 
стафилококкового менингита до  22,3%. 
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Комплексное исследование спинномозговой 
жидкости при бактериальных гнойных менингитах
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Резюме: На основании клинических и рутинных ликворологических данных в ранние сроки развития менингита не всег‑
да можно установить бактериальную этиологию болезни, что снижает вероятность проведения оптимальной терапии. 
Комплексное детальное исследование спинномозговой жидкости имеет большое значение для диагностики, эффективной 
терапии и прогнозирования исхода болезни.
Ключевые слова: гнойный менингит, спинномозговая жидкость, клеточный и гуморальный иммунитет.

Abstract. Basing on clinical and routine liquorologic data at the early stages of the development of meningitis, it is not always possible 
to establish a bacterial etiology of the disease that reduces the likelihood of optimal therapy. A comprehensive detailed study of the 
cerebrospinal fluid  is of great importance for the diagnosis, effective treatment and prediction of outcome of disease.
Keywords: purulent meningitis, cerebrospinal fluid, cellular and humoral immunity.
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Заболеваемость пневмококковым 
менингитом сохраняется на  стабиль‑
но высоком уровне  (23%). В  отдельных 
случаях возбудителями БГМ являлись 
листерии, клебсиеллы, различные виды 
стрептококков, грамотрицательные бак‑
терии — не более 9% (рис. 1).

Недостатком этиологической диагно‑
стики является длительность получения 
результата (до трех суток) и часто отрица‑
тельный результат в  случае приема ранее 
антибактериальных препаратов. Поэтому 
для проведения эмпирической антибак‑

териальной терапии необходимо исполь‑
зование методов экспресс-диагностики, 
которые позволяют в  течение 2–3  часов 
дифференцировать БГМ от  вирус‑
ных менингитов и  других заболеваний 
ЦНС, выявить критерии тяжести течения 
болезни. В  отечественной и  зарубежной 
литературе имеются работы по  исследо‑
ванию в  СМЖ уровня лактата  [11, 12], 
D-ДФ  [12–15], изменения белков острой 
фазы  [12, 16–18], лактатдегидрогена‑
зы (ЛДГ) и  ее изоформ одновременно 
в  СМЖ и  крови  [12, 19, 20], показателей 

кислотно-основного состояния и электро‑
литов в крови и СМЖ [21, 22]. Однако эти 
сообщения носят описательный характер, 
вне зависимости от  этиологии, тяжести, 
лечения и  прогноза БГМ. Уровень лак‑
тата в  СМЖ можно рассматривать как 
интегральный показатель метаболической 
активности возбудителя, который нахо‑
дится в обратной корреляции с глюкозой. 
Лактат СМЖ не зависит от  уровня его 
в крови, в отличие от глюкозы, т. к. образует‑
ся непосредственно в субарахноидальном 
пространстве и является продуктом мета‑
болизма бактерий и  лейкоцитов  [23, 24]. 
При БГМ различной этиологии уровень 
лактата возрастает до  5,5–25,0  ммоль/л 
(в  среднем 11,6 ± 0,7  ммоль/л, норма 
1,1–2,2 ммоль/л). При вирусных серозных 
менингитах, невоспалительных пораже‑
ниях ЦНС этот показатель остается в пре‑
делах 0,9–3,9 ммоль/л (1,9 ± 0,5  ммоль/л). 
Уровень лактата свыше 4,0–4,5  ммоль/л 
является достоверным критерием БГМ, 
что позволяет использовать его в  каче‑
стве надежного дифференциально-
диагностического теста. Существенное 
значение имеет параллельное определение 
лактата СМЖ и  крови, поскольку бакте‑
риальные менингиты всегда развиваются 
на фоне бактериемии или наличия гнойно-
септического очага. Уровень лактата крови, 
особенно при вторичных БГМ  (пневмо‑
генных, отогенных, риногенных, сепси‑
се), определялся от  3,1  до  4,8  ммоль/л 
(норма 1–2,1 ммоль/л) в остром периоде. 
Изменение в  динамике уровня лактата 
СМЖ позволяет оценивать эффектив‑
ность лечения (табл. 2).

При эффективной антибактериальной 
терапии уже через 2–3  суток концен‑
трация лактата снижается в  1,5–2,0  раза 
и  более, при отсутствии эффекта, небла‑
гоприятном исходе болезни положитель‑
ная динамика отсутствовала, что свиде‑
тельствует о  сохранении возбудителем 
биологической активности в субарахнои‑
дальном пространстве. Таким образом, 
лактат СМЖ может использоваться как 
диагностический, дифференциально-
диагностический и  прогностический 
биохимический маркер при БГМ. Нами 
установлено наличие при менингитах 
в  СМЖ компонентов системы гемоста‑
за и  фибринолитической активности. 
Наибольший интерес представляет опре‑
деление D-ДФ, являющегося основным 
продуктом фибринолиза [13–15]. В норме 
уровень D-ДФ в  СМЖ не превышает 
0,5  µг/мл  (500  мг/мл). В  остром периоде 
болезни  (при поступлении) в  субарахно‑
идальном пространстве количество его 
возрастает и  составляет выше 1,0  µг/мл 
у 90% обследованных. В процессе фибри‑

Таблица 1
Результативность различных методов диагностики БГМ

Этиология Количество больных Подтверждение диагноза, %

Абс. % Бакт РЛА ПЦР Примечание

Менингококк 227 59,6 29,8 64,5 78,7 (98%)
Пневмококк 42 11 34 61,5 90,5 (100%)
Гемофильная палочка (HiB) 32 8,4 37,5 53,1 84,4 (100%)(
Стафилококк 24 6,7 100 – –
Прочие 8 2,1 100 – –
Неустановленная 48 12,3 – – – –
Итого 381 100 33,8 60,1 88
Примечание. Больные БГМ в первые сутки болезни без лечения.

Таблица 2
Уровень лактата СМЖ больных БГМ (М + m ммоль/л)

Группы больных Поступление 3–7 дни лечения 8–18 дни лечения

Менингококковый менингит 14,2 ± 0,67* 4,3 ± 0,74 2,1 ± 0,18
Пневмококковый менингит 12,6 ± 0,87* 11,8 ± 1,65* 6,0 ± 1,20
Менингит неуточненной этиологии 9,9 ± 1,38* 7,9 ± 1,32 2,8 ± 0,29
Стафилококковый сепсис 6,6 ± 0,29* 6,1 ± 1,51 3,5 ± 0,16
Гнойные менингиты (сумма) 11,6 ± 0,7* 7,5 ± 1,21 3,6 ± 0,34
Группа сравнения (СВМ) 1,9 ± 0,50 – –
Примечание. * р < 0,001

Рис. 1. �Этиологическая структура расшифрованных БГМ за 2008–2014 гг.  
по данным ИКБ № 2, %

Neisseria meningitidis	 Streptococcus pneumoniae	 Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus	 Прочие возбудители



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  НОЯБРЬ 2015, № 11, www.lvrach.ru� 31

Инфекции. Вакцинопрофилактика

нолиза воспалительного гнойного экс‑
судата, на  3–7  дни лечения количество 
D-ДФ в  СМЖ продолжало увеличивать‑
ся в  среднем в  1,7  раза  (особенно при 
пневмококковой этиологии менинги‑
та) и  варьировало у  отдельных больных 
от 3 до 21 µг/мл (в среднем 13,5 ± 1,41 µг/мл), 
что было достоверно выше  (p < 0,005), 
чем при поступлении. При вирусных 
менингитах и  невоспалительных заболе‑
ваниях ЦНС уровень D-ДФ не превышал 
3,0 µг/мл (1,05 ± 0,28 µг/мл) (рис. 2).

Содержание D-ДФ в  СМЖ коррели‑
рует и  с  другими показателями, харак‑
теризующими выраженность воспали‑
тельного процесса в  субарахноидальном 
пространстве. Коэффициент корреля‑
ции с  цитозом составил 0,48, с  содер‑
жанием белка — 0,65, с  уровнем глю‑
козы —  0,65, с  уровнем лактата — 0,73. 
При этом фибриноген у  обследованных 
больных в  СМЖ отсутствовал, что сви‑
детельствует о  высокой свертывающей 
активности СМЖ, приводящей к форми‑
рованию фибринозных сгустков в  обо‑
лочках и веществе головного мозга. Таким 
образом, D-ДФ может использоваться как 
диагностический маркер БГМ, а по дина‑
мике D-ДФ можно судить об эффективно‑
сти проводимой терапии и при отсутствии 
его снижения — прогнозировать неблаго‑
приятный исход болезни. Показателями, 
характеризующими БГМ, также являют‑
ся изменения кислотности СМЖ [21, 24, 
25]. рН СМЖ в норме является слабоще‑
лочной, соответствующей плазме крови 
за счет повышения pCO2 до 50–60 мм рт. 
ст.  (норма 45  мм рт. ст.). При развитии 
БГМ ликвор у  84,5% становился более 
кислым  (рН 7,0–7,3). Также отмечается 
снижение pO2 в СМЖ у более 50% боль‑
ных до  40–45  мм рт. ст.  (норма 60  мм 
рт. ст.), эти показатели имели прямую 
корреляцию с  тяжестью состояния боль‑
ного (табл. 3).

При эффективной терапии в динамике 
к 3‑му дню лечения при БГМ рН ликво‑
ра повышается в среднем на 0,2 и состав‑
ляет 7,25–7,35, повышается рО2  (более 
60 мм рт. ст.), что указывает на улучшение 
кровотока в  мозге, и  снижается pCO2, 
которые нормализуются при осложнен‑
ном течении болезни к 5–8 дню лечения. 
Таким образом, уровень рН СМЖ может 
служить диагностическим критерием 
БГМ, объективным показателем тяже‑
сти течения болезни и  критерием оцен‑
ки эффективности проводимой терапии. 
В СМЖ обнаружены почти все ферменты, 
принимающие участие в  обмене веществ 
в  мозге  [12, 24–27]. Однако вследствие 
низкого содержания в СМЖ определение 
их активности связано с  рядом трудно‑

стей. Из обнаруженных ферментов боль‑
шее диагностическое значение имеет 
ЛДГ — наиболее чувствительный инди‑
катор гипоксии и  лактатрахии мозга. 
Активность ЛДГ в СМЖ повышается при 
различных поражениях головного мозга 
(норма 5,0–40,0  Ед/л)  [19, 20]. Причем 
исследование изоферментного спектра 
ЛДГ более информативно, чем общей 
активности. У здоровых людей активность 
ЛДГ в СМЖ ниже, чем в сыворотке крови, 
а изоферменты ЛДГ4 и ЛДГ5 чаще всего 
вообще не определяются. Так, установле‑
но, что активность ЛДГ1–2 в СМЖ имеет 
положительную корреляционную связь 
с  тяжестью травматического поврежде‑
ния мозга  [18]. Воспалительные измене‑
ния при гнойных менингитах вызывает 
увеличение доли ЛДГ4–5. Исследование 
изоформ ЛДГ (ЛДГ1, ЛДГ2, ЛДГ3, ЛДГ4, 
ЛДГ5) в СМЖ в остром периоде и в дина‑
мике заболевания БГМ различной этио‑
логии и  степени тяжести показало, что 
при БГМ в  СМЖ происходит повыше‑
ние активности ЛДГ4  и  ЛДГ5  в  2,5  раза 
в  остром периоде болезни. Отмечено 
значительное повышение фракций ЛДГ4 
и  ЛДГ5  в  СМЖ при всех БГМ, причем 
при менингококковом менингите их 
уровень достигал максимума уже в  1‑й 
день, при пневмококковом — к  3–5  дню 
болезни (р < 0,05) и в среднем составлял для 
ЛДГ4 — 17 ± 9,5% (в группе сравнения — 
8,8 ± 5,7%), ЛДГ5 — 33,2 ± 12,4 (3,3 ± 2,1). 
При летальном исходе заболевания уве‑
личение фракций ЛДГ значительнее, чем 
при БГМ среднетяжелого течения, что 
отражает вовлечение в  процесс вещества 

головного мозга при осложненном тече‑
нии БГМ (рис. 3).

Установлена зависимость активности 
ЛДГ в СМЖ от содержания белка и рН [21, 
23, 24]. При вирусном менингите в отли‑
чие от  БГМ увеличивалась активность 
изоферментов ЛДГ1 и  ЛДГ3  в  СМЖ, 
что коррелировало с  содержанием лим‑
фоцитов. Таким образом, появление 
ЛДГ4–5  в  СМЖ может служить диа‑
гностическим критерием БГМ, а  нор‑
мализация этих показателей говорит 
об  эффективности проводимой терапии. 
Повышение уровня белка в  СМЖ при 
воспалительных процессах обусловле‑
но повышением проницаемости стенок 
сосудов  [24, 28]. При этом отношение 
альбумина к  глобулинам колеблется 
в пределах 2–3. Альбумины и глобулины 
в СМЖ — важный показатель проницае‑
мости гематоликворного барьера  (ГЛБ), 
а  также являются маркерами острого 
воспаления  (белки острой фазы), т. к. 
их функция при БГМ — распознавание 
чужеродных агентов, образование с ними 
комплекса антиген–антитело и  нейтра‑
лизация их  [12, 28]. Протеинограмма 
СМЖ является значительно более инфор‑
мативной по  сравнению с  величиной 
общего белка, так как в ряде случаев при 
нормальном содержании общего белка 
в СМЖ выявляются существенные фрак‑
ционные изменения при электрофоре‑
зе  [12, 24, 25]. Методом электрофореза 
белки СМЖ можно разделить на  альбу‑
мины, α-1‑глобулины, α-2‑глобулины, 
β-глобулины и  γ-глобулины, нами были 
проведены эти исследования в  зависи‑

Таблица 3

Средние показатели pH СМЖ в зависимости от тяжести течения заболевания

Группы больных pH

При поступлении На 6–12 день лечения

БГМ осложненное течение 7,01 ± 0,034* 7,32 ± 0,010

БГМ неосложненное течение 7,26 ± 0,030 7,34 ± 0,012

Контроль 7,34 ± 0,005 7,34 ± 0,005

Примечание. * p < 0,05.

Рис. 2. Уровень D-ДФ в СМЖ больных БГМ, µг/мл

Сумма

ММ

ПМ

Норма

СВМ

* p < 0,001
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мости от  тяжести состояния больного 
в  остром периоде и  динамике лечения. 
Во  всех группах больных БГМ в  остром 
периоде болезни отмечено повышение 
ɑ-1‑глобулинов в  СМЖ, что представле‑
но в табл. 4.

Выявлена достоверная прямая корреля‑
ционная зависимость между одноименны‑
ми показателями: альбумином (R = 0,59) 
и  α-2‑глобулинами (R = 0,53) сыворотки 
крови и  СМЖ, что подтверждает повы‑
шенную проницаемость ГЛБ при БГМ. 
Установлено, что при гнойных воспалитель‑
ных процессах в СМЖ отмечается увеличе‑
ние содержания α-1-, α-2‑ и γ-глобулинов, 
что характеризует острый воспалительный 
процесс в  субарахноидальном простран‑
стве, а процентное содержание альбумина 
уменьшается. При поступлении в стацио‑
нар (1–3 день болезни) при БГМ в СМЖ 
повышаются α-1‑глобулины — в  1,8  раза 
и  α-2‑глобулины — в  1,5  раза, в  отличие 
от  вирусного менингита, при отсутствии 
таких отклонений в  крови, что говорит 
о  возможной продукции специфических 
белков острой фазы в  остром периоде 
болезни непосредственно в  сосудистых 
сплетениях головного мозга. С  5‑го дня 
повышаются γ-глобулины в 2 раза по срав‑
нению с  контрольной группой  (р < 0,05). 
В  последующие дни  (3–8  день лече‑
ния) повышаются γ-глобулины СМЖ 

в 1,7–2,1 раза по сравнению с контрольной 
группой  (р < 0,05) у  всех обследованных 
больных БГМ. Таким образом, увеличение 
α-1‑ и α-2‑глобулинов в СМЖ может иметь 
дифференциальное значение между БГМ 
и менингитами вирусной этиологии (сероз‑
ные) и  является маркером острого вос‑
паления при БГМ в  отличие от  вирусных. 
Метод ликворного электрофореза позволя‑
ет оценить эффективность терапии и имеет 
клинико-прогностическое значение при 
сопоставлении белковых фракций СМЖ 
и  сыворотки крови у  больных БГМ. Что 
касается γ-глобулинов, то  они имеют как 
плазматическое, так и  мозговое происхо‑
ждение [27, 28]. Повышение γ-глобулинов 
в  СМЖ связано с  нарастающими про‑
цессами местного саногенеза (IgA и IgM). 
Изменения в протеинограмме не являют‑
ся строго специфическими, и  их исполь‑
зуют для диагностики, дифференциаль‑
ной диагностики и  прогноза заболевания 
обязательно вместе с  другими рутинны‑
ми и  специфическими показателями. 
Существенное место в  ликворологиче‑
ских исследованиях занимают иммуно‑
логические методы  [29, 30]. Иммунная 
система ЦНС функционирует автономно 
и является фактором саногенеза при БГМ, 
между показателями иммунитета в  крови 
и СМЖ отсутствует достоверная корреля‑
ция  (р > 0,05) по  всем параметрам. Нами 

установлено, что между показателями 
клеточного и  гуморального иммунитета 
в  крови и  СМЖ имеются существенные 
различия. В  СМЖ происходила значи‑
тельная большая и  качественно отличная 
от  крови активация показателей иммуни‑
тета. Так, ИРИ в СМЖ составил 3,0 ± 0,4, 
в крови 1,9 ± 0,3 (р < 0,05), что было связа‑
но с ростом СД4+ до 62,7 ± 5,4% (в крови 
45,1 ± 4,8%, р < 0,05). Это указывает 
на  высокую фагоцитарную активность 
лейкоцитов СМЖ. Следует также отме‑
тить, что у  двух больных с  ИРИ в  СМЖ 
меньше единицы наблюдалась поздняя 
санация ликвора  (19  и  27  для лечения). 
Длительный плеоцитоз при клиническом 
выздоровлении обусловлен местной имму‑
ноклеточной реакцией с  накоплением 
Т-хелперов и повышением ИРИ до 4,5–5,0. 
Цитотоксическая активность в СМЖ осу‑
ществлялась преимущественно за  счет 
СД8+, а  в  крови — NKT. Одновременно 
активируется и  В‑клеточная система 
и  в  СМЖ происходит накопление  Ig раз‑
личных классов. Несмотря на то, что содер‑
жание Ig в СМЖ было во много раз ниже, 
чем в крови, их концентрация в пересчете 
на 1 г белка была существенно выше, что 
позволяет утверждать о продукции Ig непо‑
средственно в  субарахноидальном про‑
странстве. Уровень  Ig в  г% белка также 
существенно различался. Содержание  IgА 
на  грамм белка в  СМЖ составляло 
0,150  г%, в  крови — 0,043  г%  (р < 0,001), 
т. е. в  3,5  раза выше, IgМ соответствен‑
но 0,239  г% и  0,030  г/м  (р < 0,001), т. е. 
в  7,6  раза выше. Сложной, особен‑
но в  тяжелых случаях, является оценка 
эффективности антибактериальной тера‑
пии в  ранние сроки, особенно у  больных 
с тяжелым течением БГМ, что часто при‑
водит к необоснованной замене антибакте‑
риального препарата. Так, например, при 
Hib-менингите замена произведена у 68%, 
а  обоснована только у  28%. Клинически 
оценить эффективность лечения можно 
не всегда, т. к. при неэффективной этио‑
тропной терапии ошибки допускаются, 
когда временный терапевтический эффект 
достигается за  счет дезинтоксикационной 
и дегидратационной терапии. При эффек‑
тивной антибактериальной терапии отсут‑
ствие положительной динамики или отри‑
цательная динамика в состоянии больного 
могут быть обусловлены прогрессировани‑
ем воспалительного процесса в результате 
бактериолизиса под воздействием бакте‑
рицидных препаратов, внутричерепными 
осложнениями  (прогрессирование отека-
набухания головного мозга, субдуральная 
и  субарахноидальная гематома, блокада 
ликворопроводящих путей), внечереп‑
ными осложнениями  (пневмония и  др.), 

Таблица 4
Результаты исследования электрофореза белков СМЖ при поступлении у больных 
с осложненным течением БГМ, M ± м

Группы пациентов Альбумин Глобулины

Альфа-1 Альфа-2 Бета Гамма

100% % % % % %

Контрольная группа (n = 20) 70,9 ± 3,4 2,6 ± 2,0 7,1 ± 2,3 10,7 ± 1,8 7,0 ± 1,4
Бактериальный гнойный 
менингит (n = 47)

58,9 ± 3,8*# 4,9 ± 1,5*# 11,2 ± 3,5*# 11,7 ± 3,4 14,5 ± 1,9*

Вирусный менингит (n = 10) 76,9 ± 3,9# 1,7 ± 0,7# 1,2 ± 1,0*# 9,2 ± 4,4 10,0 ± 1,7*
Примечание. * Различия достоверны в сравнении с контролем: р < 0,05. # Различия достоверны 
между группами больных бактериальными и вирусным менингитами: р < 0,05.

Рис. 3. �Общая ЛДГ в СМЖ больных БГМ осложненным и неосложненным течением 
болезни в динамике, %
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активизацией герпетической инфекции, 
что подтверждается выявлением методом 
ПЦР репликации герпесвирусов 1‑го, 2‑го, 
5‑го, 6‑го типов, лихорадочными реакци‑
ями на  введение антимикробных препа‑
ратов. Наши исследования показали, что 
эффективность этиотропной терапии при 
осложненном течении болезни возможно 
оценить только на  основании ликворо‑
логических исследований. Они позволя‑
ют оценить эффективность этиотропной 
терапии в  течение 3  суток у  91% боль‑
ных менингококковым, у  82% — пневмо‑
кокковым, у  88% гемофильным и  у  89% 
менингитом неустановленной этиологии. 
Установлено, что иногда при неэффектив‑
ной антибактериальной терапии критерии 
рутинного обследования не всегда инфор‑
мативны, так, наблюдается снижение пле‑
оцитоза СМЖ в 1,5–2,0 раза, % нейтрофи‑
лов снижается. Поэтому главным крите‑
рием оценки эффективности проводимой 
антибактериальной терапии являются 
дополнительные ликворологические пока‑
затели: снижение уровня белка в  2  раза, 
повышение на 1 ммоль/л и более концен‑
трации глюкозы, снижение уровня лактата 
и D-ДФ в 1,5–2,0 раза в течение 2–3 дней, 
повышение рН на 0,2 и рО2 в 1,5 раза, сни‑
жение рСО2, снижение фракций ЛДГ4 и 5, 
снижение α-1‑ и α-2‑глобулинов (табл. 5).

Отсутствие положительной динами‑
ки или ухудшение этих показателей про‑
гностически неблагоприятно. Несмотря 
на  имеющиеся критерии отмены анти‑
биотиков, в  частности снижение цито‑
за до  100  клеток в  1  мкл, у  5–10% боль‑
ных в  течение 1,0–1,5  месяцев в  СМЖ 
сохраняется лимфоцитарный плеоцитоз 
до  200–300 в  1  мкл при хорошем общем 
состоянии. Нами установлено, что плео‑
цитоз в  этих случаях обусловлен местной 
иммуноклеточной реакцией с  накопле‑
нием Т-хелперов и  повышением ИРИ 
до  4,5–5,0. Одновременно активируется 
и  В‑клеточная система и  в  СМЖ проис‑
ходит накопление  Ig различных классов. 
Таким образом, совокупность этих данных 
в большинстве случаев позволяет в течение 
2–3 суток реально оценить эффективность 
лечения и принять обоснованное решение 
о продолжительности лечения тем же пре‑
паратом или о его замене. Оценка эффек‑

тивности антибактериальной терапии 
объективно возможна не ранее чем через 
2–3 суток лечения, а при пневмококковом 
менингите — через 3–5 суток.

Заключение 
Исследование СМЖ позволяет полу‑

чить огромный объем информации 
о  характере патологического процесса 
в оболочках и веществе мозга и при БГМ 
является основным методом диагности‑
ки, дифференциальной диагностики 
и  оценки эффективности антибактери‑
альной терапии и  прогноза заболева‑
ния. Для повышения диагностической 
ценности исследования СМЖ целесоо‑
бразно проводить определение уровня 
лактата, D-ДФ, рН как в остром периоде 
болезни, так и в процессе лечения. ■
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Таблица 5
Ликворологические критерии эффективности этиотропной терапии

Показатель % 
нейтрофилов

Конц. белка Конц. глюкозы Конц. лактата pH pO2 pCO2 D-ДФ

Сроки, сут 3 2 2 3 3 3 3 03.05.15
Эффективная 
терапия

Снижение 
в 2 раза

Снижение 
в 2 раза

Увеличение 
на 30–50%

Снижение 
в 1,5–2 раза

Выше 7,25 Увеличение 
до 60 мм рт. ст.

Снижение 
до 50 мм 
рт. ст.

Снижение 
в 1,5–2 раза 
и более

Неэффективная 
терапия

Без динамики. 
Нарастание

Без динамики. 
Нарастание

Без динамики. 
Снижение

Без динамики. 
Нарастание

Менее 7,15 Ниже 
40 мм рт. ст.

Выше 
60 мм рт. ст.

Без динамики. 
Нарастание
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Таблица

Взаимодействие анальгетиков-антипиретиков безрецептурного отпуска*

Препарат 1 Препарат 2 Результат взаимодействия

Парацетамол Стимуляторы моторики ЖКТ Повышение абсорбции парацетамола (усиление действия)

Другие ОТС-АА β-адреноблокаторы 
Ингибиторы АПФ

Антагонизм с гипотензивным действием

Ингибиторы МАО обратимые Усиление действия НПВС

Фениндион Возможно усиление антикоагулянтного действия

Хинолоны и фторхинолоны Возможно повышение риска судорог

Алендроновая кислота Возможно усиление побочных эффектов НПВС на ЖКТ

Глюкокортикоиды Повышение риска желудочно-кишечных кровотечений и язвообразования

Мифепристон НПВС не рекомендуется принимать ранее 8–12 суток после отмены мифепристона

Диуретики 
Циклоспорин

Повышение риска нефротоксичности НПВС

Калийсберегающие диуретики Возможно повышение риска гиперкалиемии

Литий Возможно снижение экскреции лития (риск токсичности)

Баклофен Возможно снижение экскреции баклофена (риск токсичности)

НПВС Избегать одновременного применения двух НПВС и более (усиливаются 
побочные эффекты)

Ритонавир Возможно повышение плазменных концентраций НПВС

Сульфанилмочевины производные Возможно усиление действия сульфонилмочевины

Метотрексат Возможно снижение экскреции метотрексата

Фенитоин Возможно усиление действия фенитоина

Сердечные гликозиды НПВС могут обострять сердечную недостаточность, снижать клубочковую 
фильтрацию и повышать плазменные концентрации сердечных гликозидов

Ацетилсалициловая 
кислота

Антикоагулянты Повышение риска кровотечения

Глюкокортикоиды Повышение риска желудочно-кишечных кровотечений и ульцерогенного действия

Мифепристон Не рекомендовано применение ацетилсалициловой кислоты в течение 8–12 
суток после отмены мифепристона

Ацетазоламид Снижение экскреции ацетазоламида (повышение токсичности)

Спиронолактон Антагонизм с диуретическим действием

Анальгетики Усиление побочных эффектов. Избегать сочетания

Антациды Повышение экскреции ацетилсалициловой кислоты в щелочной моче

Метоклопрамид Усиление действия ацетилсалициловой кислоты (ускорение абсорбции)

Метотрексат Снижение экскреции и повышение токсичности метотрексата

Сульфинпиразон Ослабление действия сульфинпиразона 

Вальпроаты Усиление действия вальпроатов

Фенитоин Усиление действия фенитоина

Ибупрофен Моклобемид Усиление действия ибупрофена

Фениндион Возможно усиление антикоагулянтного действия

Литий Снижение экскреции лития (риск токсичности)

Баклофен Снижение экскреции баклофена (риск токсичности)

Метотрексат Снижение экскреции метотрексата

Метамизол Барбитураты Усиление эффектов метамизола

Кофеин

Н2-блокаторы

Кодеин

Анаприлин 

Сарколизин Повышение гематотоксических эффектов метамизола 

Мерказолил

Алкоголь Потенцирование эффекта алкоголя

Пероральные гипогликемические средства Усиление гипогликемического действия

Циклоспорины Снижение концентрации циклоспоринов в плазме крови

* Ю. Б. Белоусов, К. Г. Гуревич, С. В. Чаусова. ОТС анальгетики-антипиретики для приема внутрь: механизм действия и профиль безопасности // Лечащий 
Врач. 2015. № 1.
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Таблица
 «А-Е стандарт» профилактики пеленочного дерматита*

«A» (Air) — аэрация При смене подгузников новорожденный должен некоторое время находиться без пеленки

«B» (Barrier) — улучшение барьерных 
свойств эпидермиса 

Улучшаем барьерные свойства эпидермиса, в том числе за счет применения средств 
на основе декспантенола. Следует избегать использования средств по уходу за кожей, 
содержащих раздражающие компоненты или меняющие ее рН вещества, спиртосодержащих 
лосьонов, присыпок

«С» (Cleaning) — очищение Очищение должно производиться при каждой смене подгузника. Ребенка необходимо 
регулярно купать и подмывать в теплой воде (37–40 градусов). Один раз в день можно 
использовать нераздражающее моющее средство с рН от слегка кислого до нейтрального

«D» (Diaper) — пеленка, подгузник Должны меняться сразу после мочеиспускания ребенка при использовании многоразовых 
подгузников, либо каждые 2 часа у новорожденного и каждые 3–4 часа у детей старше 
1 месяца при использовании одноразовых подгузников и обязательно сразу после дефекации

«Е» (Education) — обучение родителей Обучение родителей навыкам грамотного гигиенического ухода за ребенком

* С. В. Гарина, О. Н. Солдатова, Т. С. Тумаева, Л. А. Балыкова. Современные представления о механизмах возникновения и подходах 
к лечению пеленочного дерматита // Лечащий Врач. 2014. № 9.

Таблица
Поражение кожных покровов при целиакии*

Аутоиммунные процессы Аллергические процессы Другие состояния

Герпетиформный дерматит Дюринга Крапивница Некролитическая мигрирующая эритема

Буллезный пемфигоид Атопический дерматит Кольцевидная (анулярная) эритема

Очаговая алопеция Узловатая почесуха Кожный амилоидоз

Lupus erythematosus – Ихтиоз

Склеродермия Псориаз –

Полимиозит и дерматомиозит Псориаз вульгарный –

Кожный васкулит Пустулезный псориаз –

Эритема стойкая возвышающаяся Эритродерма –

Н. Г. Короткий, Н. М. Наринская, С. В. Бельмер Кожные проявления патологии органов пищеварения // Лечащий Врач. 2014. № 2.

 Таблица
Характеристика кожных поражений при дефиците некоторых витаминов*

Витамин Кожные проявления дефицита

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

K Кровотечения, пурпура, экхимозы

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

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

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

C Гиперкератоз волосяных фолликулов, ломкость волос, интраконъюнктивальные и интраокулярные 
кровоизлияния, ломкость ногтей, кровоточивость

Н. Г. Короткий, Н. М. Наринская, С. В. Бельмер Кожные проявления патологии органов пищеварения // Лечащий Врач. 2014. № 2.
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Бартонеллезы — группа заболеваний человека, вызы‑
ваемых грамотрицательными, аэробными, факуль‑
тативно внутриклеточными бактериями, нуждающи‑
мися для своего роста в  гемине или продуктах рас‑

щепления эритроцитов. Возбудители выделены и  идентифи‑
цировались на протяжении XX века начиная с 1916 г. До 1993 г. 
виды бартонелл обозначались как Rochalimaea spp. Относятся 
к семейству Bartonellaceae, находятся в составе альфа-2 подраз‑
деления протеобактерий. Короткие плеоморфные оксидазонега‑
тивные грамотрицательные, неподвижные, немного изогнутые 
аэробные палочки размером 0,3–0,5 mM в  ширину, 1,0–1,7 mM 
в длину (рис. 1). Группируются в компактные скопления — кла‑
стеры. Некоторые из  них образуют жгутики. Бактерии имеют 
четко структурированную трехслойную оболочку, которая содержит 
12 протеинов. Окрашиваются по Гимзе–Романовскому, а в био‑
птатах — красителем с  применением серебра по  Warthing–
Starry. Диагноз может быть подкреплен микробиологическим 
исследованием крови с  высевом на  кровяной агар. В  имму‑
нохимических исследованиях используется акридин оранже‑
вый  [1–4]  (рис.  2). Среди бартонелл, патогенных для чело‑
века, различают «классические» бартонеллы: B. bacilliformis, 
B. quintana, B. henselae, B. elizabethae, B. clarridgeia и  появив‑
шиеся новые представители клинически значимыx бартонелл: 
B. grahamii, B. vinsonii subsp. vinsonii, B. arupensis, B. berkhoffii, 
B. washoensis, B. koehlerae, B. alsatica, B. tamii и  др. Впервые 
в  России выделены бактерии вида Bartonella  vinsonii subsp. 
arupensis от больных с лихорадкой неясного генеза и инфекци‑
онным эндокардитом (данные проекта МНТЦ № 2223 БТЕП 
№  53 «Сравнительная характеристика штаммов Bartonella, 
выделенных от животных и человека в России и США», про‑
водимого фондом US Department of Health and Human Services, 
Biotechnology Engagement Program (BTEP/DHHS) совместно 

с  НИИЭМ им.  Н. Ф. Гамалеи)  [5]. Бартонеллы широко рас‑
пространены во  всем мире среди различных животных (пре‑
имущественно среди собак, кошек, грызунов, а  также среди 
различных млекопитающих, рептилий и  др.). Зараженность 
животных среди грызунов составляет от  15% до  80%, среди 
домашних кошек от 3% до 30% и до 100% — среди бездомных, 
среди бездомных собак — до  20%, а  среди домашних > 5%, 
среди енотов — до  50%. Переносчиками являются различные 
насекомые. Заражение человека и животных происходит через 
укусы, царапины и  кровососущих членистоногих  (рис.  3). 
Блохи Cfenocephalides felis, также как и платяные вши, в отличие 
от клещей, в течение своего жизненного цикла питаются мно‑
гократно и неразборчивы в отношении своего прокормителя. 
Вследствие этого они, поочередно присасываясь к кошкам или 
грызунам, в своем окружении легко заражаются бартонеллами. 
В их организме B. henselae сохраняются более года без влияния 
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Бартонеллез у детей
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Резюме. В статье представлен краткий обзор литературы о современном состоянии проблемы бартонеллеза, его резервуарах 
и переносчиках, распространенности в мире и часто встречающихся на территории России различных клинических фор‑
мах. Приводятся клинические примеры наиболее тяжелых вариантов течения болезни у детей.
Ключевые слова: классические бартонеллезы, новые клинически значимые бартонеллезы, болезнь кошачьей царапины. 

Abstract. The article presents a brief review of literature on the current state of bartonellosis issue, its reservoirs and carriers, prevalence 
in the world and frequency of occurrence in Russia in different clinical forms. Сlinical examples of most severe variants of the disease in 
children are given.
Keywords: classical Bartonella, significant Bartonella, cat scratch disease.

Рис. 1. �Электронограмма бартонелл (семейство 
Bartonellaceae, род Bartonella)

Часть 1
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Инфекции. Вакцинопрофилактика

на поведение и образ жизни. В поисках пропитания насекомые 
нападают и на человека. Какие факторы влияют на увеличение 
частоты выявления инфекции, вызываемой бартонеллами? 
Это ослабление иммунной системы, связанное с рядом патоло‑
гий со снижением иммунитета, пересадкой органов и терапией 
рака, ВИЧ-инфекцией; увеличенная активность населения 
во  внешней среде; бедность, низкий доход и  антисанитария; 
сочетанные инфекции с несколькими возбудителями; распро‑
страненность Bartonellae во  всем мире  (табл.  1); улучшенные 
диагностические методы и системы.

Болезнь кошачьих царапин 
Болезнь кошачьих царапин  (синоним — лимфоретикулез 

доброкачественный) известна во  Франции и  США по  крайней 
мере с 1932 г., в России — с 1955 г. (М. Ф. Марецкая, 1955). Для 
заболевания характерны односторонний лимфаденит, регионар‑
ный к  месту входных ворот возбудителя, и  доброкачественный 
исход заболевания. Этиология — B. henselae, B. clarrigeia. Названа 
в честь Д. Хенсель, выделившей возбудителя. Заражение челове‑
ка происходит контактным путем, через повреждения кожи или 
конъюнктиву глаза. Локализация места входных ворот определя‑
ет последующее вовлечение регионарных лимфатических узлов, 
дренирующих место повреждения кожи.

Симптомы и течение заболевания 
Инкубационный период длится от  3 до  20  дней  (чаще 

7–14 дней). По клиническим проявлениям можно выделить 
типичные формы  (около 90%), проявляющиеся в  появле‑
нии первичного аффекта и  регионарного лимфаденита, 
и атипичные формы, которые включают: а) глазные формы; 
б) поражение центральной нервной системы; в) поражение 
прочих органов; г) болезнь кошачьей царапины у  ВИЧ-
инфицированных. Болезнь может протекать как в  острой 
форме, так и в хронической. Различается также и по тяже‑
сти заболевания. Типичное заболевание начинается, как 
правило, постепенно с  появления первичного аффекта. 
На месте уже зажившей к тому времени царапины или укуса 
кошки появляется небольшая папула с ободком гиперемии 
кожи, затем она превращается в  везикулу или пустулу, 
в  дальнейшем в  небольшую язвочку. Иногда гнойничок 
подсыхает без образования язвы. Первичный аффект чаще 

локализуется на  руках, реже на  лице, шее, нижних конеч‑
ностях  (рис.  4–6). Общее состояние остается удовлетво‑
рительным. Через 15–30  дней после заражения отмечается 
региональный лимфаденит — наиболее постоянный и харак‑
терный симптом болезни. Иногда это почти единственный 
симптом. Повышение температуры тела (от  38,3 до  41  °C) 
отмечается лишь у 30% больных. Лихорадка сопровождает‑
ся другими признаками общей интоксикации  (общая сла‑

Рис. 2. Положительная РНИФ на Bartonella vinsonii

Рис. 3. Пути заражения животных и человека бартонеллами

• Укусы

• Царапины

• �Кровососущие 
членистоногие

Таблица 1
Клинико-эпидемиологические характеристики бартонелл, патогенных для человека

Видовое название, 
распространение

Этиологическая причастность 
к заболеванию

Вектор трансмиссии, резервуар Год, автор, 
метод идентификации

B. bacilliformis 
(Перу, Колумбия, Эквадор)

Лихорадка Оройя (болезнь Карриона), 
перуанская бородавка

Москиты, мышевидные грызуны, 
человек

Barton, 1905; 
Noguchi, 1926-1930; 
цитологический; 
микробиологический

B. quintana 
(США, Европа, Мексика, 
Северная Африка, Россия, 
Украина)

Траншейная (волынская) лихорадка, 
рецидивирующий бациллярный ангиоматоз, 
эндокардит, хроническая лимфаденопатия

Платяные вши человека, 
чесоточные клещи, мышевидные 
грызуны, человек

Topier, 1916; 
энтомологический, 
микробиологический

B. henselae 
(США, Франция, Швеция, 
Германия, Испания, Греция, 
Швеция, Словения, Польша, 
Россия)

Рецидивирующая бактериемия, БКЦ, 
ангиоматоз, пурпурный (пелиозный) гепатит 
и спленит, эндокардит, рецидивирующая 
лихорадка с бактериемией

Кошачьи блохи и клещи, кошки 
и представители кошачьих (пумы)

Slater et al., 1990; 
Regnery et al., 1992;  
D. Luccery, 1992; 
микробиологический  
и молекулярно-генетический

B. elisabethae 
(США, Швеция)

Эндокардит ? J. Dali, 1993; 
M. Holmberg, 1997; ПЦР

B. clarridgeae 
(США)

Бациллярный ангиоматоз, БКЦ, 
рецидивирующая лихорадка 

Кошки, возможно койоты D. Kordick et al., 1997, 1998; 
микробиологический и ПЦР
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бость, головная боль, анорексия и  др.). Средняя длитель‑
ность лихорадки около недели, хотя у  некоторых больных 
она может затянуться до месяца и более. Слабость и другие 
признаки интоксикации длятся в  среднем 1–2  нед. Чаще 
поражаются локтевые, подмышечные, шейные лимфати‑
ческие узлы. Размеры увеличенных лимфатических узлов 
чаще в  пределах от  3  до  5  см, хотя у  некоторых больных 
они достигают 8–10 см. Узлы, болезненные при пальпации, 

не спаяны с  окружающими тканями. У  половины больных 
пораженные лимфатические узлы нагнаиваются с  образо‑
ванием густого желтовато-зеленоватого гноя, при посеве 
которого на  обычные питательные среды бактериальной 
микрофлоры выделить не удается. Длительность аденопа‑
тии от 2 нед до одного года (в среднем около 3 мес). У неко‑
торых больных  (около 5%) развивается генерализованная 
лимфаденопатия. Клиническими формами при генерали‑
зации болезни кошачьей царапины являются эндокардит, 
миокардит, хроническая бактериемия, нейроретинит, энце‑
фалит, артрит, бациллярный ангиоматоз, гепатит, гломеру‑
лонефрит, остеомиелит и  др. У  некоторых больных  (у  5%) 
появляется экзантема  (краснухоподобная, папулезная, 
по типу узловатой эритемы), которая через 1–2 нед исчезает. 
Морфологическую основу кожных проявлений бартонелле‑
за составляет аномальная пролиферация разбухших эндо‑
телиальных клеток, часто выступающих в  просвет сосудов 
в  микроциркуляторном русле сосудистой системы. Когда 
превалирует поражение поверхностно расположенных 
сосудов, развивается ангиоматоз кожи от  лица до  конеч‑
ностей — одиночных или множественных  (до  1000  и  более 
у одного больного) безболезненных папул на ножке, кото‑
рые достигают величины лимфатических узлов и небольших 
гемангиом. В организме чувствительных хозяев бартонеллы 
растут на поверхности клеток, а также внедряются и заселя‑
ют эритроциты и эндотелиальные клетки сосудистой систе‑
мы и  эндокарда. Биологической особенностью бартонелл 
является их уникальная способность стимулировать про‑
лиферацию клеток эндотелия и  рост мелких сосудов в  их 
капиллярной части, что приводит к  ангиоматозу  (рис.  7). 
Сосудистые образования прикрыты сверху истонченным 
эпителием, при проколе верхушки они обильно кровоточат. 
При глубоком подкожном расположении патологических 
сосудистых разрастаний формируются узловатые сплетения, 
достигающие нескольких сантиметров в диаметре, располо‑
женные на  любом участке тела, включая голову и  спину. 
Бациллярный ангиоматоз наиболее часто развивается у лиц 
с иммунодефицитом, особенно у больных СПИДом.

Формы заболевания 
Глазные формы болезни наблюдаются у  4–7% больных. 

По  своим проявлениям эти формы напоминают окуло‑
гландулярный синдром Парино (конъюнктивит Парино). 
Развивается, вероятно, в  результате попадания на  конъюн‑
ктиву слюны инфицированной кошки. Поражается, как 
правило, один глаз. Конъюнктива резко гиперемирована, 
отечна, на  этом фоне появляется один или несколько узел‑
ков, которые могут изъязвляться. Значительно увеличива‑
ется лимфатический узел, расположенный перед мочкой 
ушной раковины  (достигая размеров 5  см и  более), лимфа‑
тический узел часто нагнаивается, длительность лимфаде‑
нопатии достигает 3–4  мес. После нагноения и  образования 
свищей остаются рубцовые изменения кожи (рис. 8). Иногда 
увеличиваются не только околоушные, но  и  подчелюстные 
лимфатические узлы. Для острого периода болезни харак‑
терны выраженная лихорадка и  признаки общей интокси‑
кации. Воспалительные изменения конъюнктивы сохра‑
няются в  течение 1–2  нед, а  общая длительность глазоже‑
лезистой формы болезни кошачьей царапины колеблется 
от 1 до 28 нед. При генерализации процесса может развиться 
ретинит (рис. 9).

Изменения нервной системы отмечаются у 1–3% больных. 
Они проявляются в виде энцефалопатии, менингита, радику‑

Рис. 4. �Бартонеллез. Укушенные кошкой инфицированные 
раны

Рис. 5. �Бартонеллез. Укушенная рана пальца правой кисти. 
Лимфаденит локтевого лимфоузла на стороне 
поражения

Рис. 6. �Бартонеллез. Лимфаденит. Очаги некроза и 
микроабсцессы. Гистологический препарат биоптана 
лимфоузла (окраска гематоксилином и эозином)
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лита, полиневрита, миелита с параплегией. Неврологические 
симптомы сопровождаются высокой лихорадкой. Появляются 
они через 1–6  недель после появления лимфаденопатии. 
При неврологическом исследовании выявляют диффузные 
и  очаговые изменения. Может быть кратковременное рас‑
стройство сознания. Описаны случаи коматозного состо‑
яния. Таким образом, поражения нервной системы раз‑
виваются на  фоне классических клинических проявлений 
болезни кошачьей царапины  (при тяжелом течении этого 
заболевания). Они могут рассматриваться и  осложнениями 
данного заболевания.

Внекожная форма бациллярного ангиоматоза сопровождается 
развитием лихорадочного состояния, анорексией, рвотой, потерей 
веса. Возможны осложнения со стороны легких, обструкция жел‑
чевыводящих путей, абсцессы печени, поражение костного мозга 
и другие. Могут наблюдаться и  другие осложнения: тромбоцито‑
пеническая пурпура, первичная атипичная пневмония, абсцесс 
селезенки, миокардит.

У многих больных отмечается увеличение печени и  селе‑
зенки, которое сохраняется около 2  нед. При этом имеет 
место развитие гепатита по типу пурпурного или пелиозного. 
Последний выделен в  самостоятельную форму заболева‑
ния на  основании доминирования симптомов поражения 
паренхимы печени на  фоне общей диссеминации возбуди‑
теля в  организме, особенно у  лиц с  дефицитом иммунной 
системы, или сопутствующего кожной и внекожной формам 
бациллярного ангиоматоза процесса (рис.  10). Поражение 
мелких сосудов печени приводит к  формированию в  них 
кист, переполняющихся кровью и  сдавливающих печеноч‑
ные клетки, что нарушает их функции. Развиваются застойные 
явления и  симптоматика в  виде тошноты, рвоты, диареи, 
вздутия живота на фоне лихорадки и озноба. Одновременно 
появляются гепатоспленомегалия, анемия, тромбоцитопения 
и  подъем уровня трансаминаз. Пелиозный гепатит представ‑
ляет по сути частный случай так называемого висцерального 
пелиоза брюшной полости. Могут быть включены другие 
структуры в  ретикулоэндотелиальной системе, такие как 
селезенка, лимфатические узлы брюшной полости и костный 
мозг, почки, надпочечники, поджелудочная железа, легкие.

Изменения нервной системы отмечаются у  1–3% боль‑
ных. Они проявляются в  виде энцефалопатии, менин‑
гита, радикулита, полиневрита, миелита с  параплеги‑
ей. Неврологические симптомы сопровождаются высокой 
лихорадкой. Появляются они через 1–6  недель после 
появления лимфаденопатии. При неврологическом иссле‑
довании выявляют диффузные и  очаговые изменения. 
Может быть кратковременное расстройство сознания. 
Описаны случаи коматозного состояния. Таким образом, 
поражения нервной системы развиваются на  фоне клас‑
сических клинических проявлений болезни кошачьей 
царапины  (при тяжелом течении этого заболевания). 
Они могут рассматриваться и  осложнениями данного 
заболевания.

На типичную клиническую форму болезни кошачьей цара‑
пины приходится около 90% всех случаев заболеваний. ■

Окончание статьи читайте в следующем номере.

Рис. 10. �Бартонеллез. Гранулемы в печени 
(метод Warthin–Starry)

Рис. 9. Бартонеллез. Ретинит

Рис. 7. Бартонеллез. Бациллярный ангиоматоз

Рис. 8. �Бартонеллез. Глазожелезистая форма. Гнойный 
лимфаденит околоушной железы



40� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  НОЯБРЬ 2015, № 11, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Ближневосточный респира‑
торный синдром, Middle East 
respiratory syndrome  (MERS), 
является респираторным 

заболеванием с высокой летальностью, 
вызываемым новым РНК-содержащим 
бетакоронавирусом  (MERS-CoV), 
впервые изолированным в  2012  г. 
у  пациента в  Саудовской Аравии. 
В последующем MERS-CoV-инфекция 
получила распространение и  к  2015  г., 
кроме стран Ближнего Востока, затро‑
нула в общей сложности 25 стран мира. 
Особое внимание к данной инфекции 
было привлечено начавшейся 20  мая 
2015  г. вспышкой заболевания MERS 
в  Корее, самой крупной за  предела‑
ми Ближнего Востока. На 22 сентября 
2015  г. Всемирная организация здра‑
воохранения  (ВОЗ) сообщила о  более 
чем 1569 лабораторно подтвержденных 
случаях ближневосточного респира‑
торного синдрома  (рис.), летальность 
при котором составила 35,3% (554 чело‑
века). Известно, что MERS-CoV-
инфекция может протекать в  различ‑
ных формах — от  бессимптомных, 
легких и  среднетяжелых до  развития 
острого респираторного дистресс-
синдрома и полиорганной недостаточ‑
ности, которые приводят к летальному 
исходу, особенно у пациентов с сопут‑
ствующими заболеваниями. Это опре‑
деляет интерес к  ранней диагности‑
ке, разработке методов терапии и  мер 

профилактики инфекции, в том числе 
предотвращения распространения ее 
в лечебных учреждениях.

История открытия и место 
MERS-CoV среди коронавирусов 

Международный комитет по  так‑
сономии вирусов различает четыре 
рода подсемейства Coronavirinae: Alpha
coronavirus, Betacoronavirus, Gamma
coronavirus и  Deltacoronavirus. К  роду 
Alphacoronavirus принадлежат вирусы 
HCoV-229E и  HCoV-NL63, относя‑
щиеся к  числу эндемических челове‑
ческих коронавирусов. Внутри рода 
Betacoronavirus различают четыре 
монофилетические линии (A, B, C, D). 
Линия А включает HCoV-OC43 и HCoV-

HKU1, эндемические человеческие 
коронавирусы, линия В — SARS-CoV, 
вызвавший вспышки тяжелого остро‑
го респираторного синдрома  (SARS, 
ТОРС) в  2003  г. Линии C и  D вклю‑
чают вирусы, которые до  2012  г. обна‑
руживались только у  летучих мышей. 
В июне 2012 г. в результате молекулярно-
биологического изучения биопроб 
пациента, умершего от  тяжелой пнев‑
монии и  почечной недостаточности 
в  г. Джидда  (Саудовская Аравия), был 
выделен новый коронавирус, кото‑
рый принадлежит к  линии С и, таким 
образом, является первым вирусом 
рода Betacoronavirus линии С, который 
выделен от человека. 15 мая 2013 г. спе‑
циалисты Международного комитета 
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Резюме. В обзоре представлены литературные данные о ближневосточном респираторном синдроме, опасном инфекци‑
онном заболевании человека, вызываемым новым коронавирусом MERS-CoV, характеризующимся развитием пневмонии, 
нередко — острого респираторного дистресс-синдрома и высокой летальностью. 
Ключевые слова: коронавирус, MERS-CoV, ближневосточный респираторный синдром, лечение, профилактика.

Abstract. Middle East respiratory syndrome is a dangerous human disease caused by a new coronavirus. It is known that the most common 
clinical manifestation of the infection is pneumonia; a significant number of patients registered in the development of acute respiratory 
distress syndrome (ARDS). 
Keywords: coronavirus, Middle East respiratory syndrome, treatment, prevention.

Рис. �Абсолютное число подтвержденных случаем MERS-CoV в мире по данным ВОЗ 
на 3 октября 2015 г. (n = 1593)
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по таксономии вирусов приняли реше‑
ние присвоить новому вирусу назва‑
ние Middle East respiratory syndrome 
coronavirus  (MERS-CoV), коронавирус 
ближневосточного респираторного 
синдрома.

Распространение инфекции 
в мире 

Первый случай MERS был диагно‑
стирован в  июне 2012  г. в  Саудовской 
Аравии, однако ретроспективый анализ 
выявил вспышку, вовлекшую 13  паци‑
ентов, в  апреле 2012  г. в  Иордании. 
В  последующем случаи заболевания 
регистрировались на  Аравийском 
полуострове, в  Азии, Европе, Африке 
и  США. Все пациенты с  MERS, выяв‑
ленные за пределами Ближнего Востока, 
имели историю недавнего путешествия 
на  Аравийский полуостров или тесный 
контакт с первичными случаями болез‑
ни. К настоящему времени число стран, 
в  которых регистрировались случаи 
MERS, достигло 25. Это прежде всего 
страны Ближнего Востока: Египет, Иран, 
Иордания, Кувейт, Ливан, Оман, Катар, 
Саудовская Аравия, Объединенные 
Арабские Эмираты (ОАЭ) и  Йемен; 
а также страны Африки: Алжир и Тунис; 
Европы: Австрия, Франция, Германия, 
Греция, Италия, Нидерланды, Турция 
и  Соединенное Королевство; в  Азии: 
Китай, Республика Корея, Малайзия 
и  Филиппины; а  также США. С  20  мая 
2015  г. болезнью была затронута новая 
страна — Республика Корея [3]. По дан‑
ным ВОЗ и  Centers for Disease Control 
and Prevention, первый заболевший 
MERS-CoV в  Южной Корее прибыл 
в страну после путешествия на Ближний 
Восток  (Бахрейн, ОАЭ, Саудовская 
Аравия, Катар). По  данным эпидемио‑
логического расследования, дальнейшее 
распространение MERS-CoV произошло 
в медицинских учреждениях. На 22 сен‑
тября 2015  г. Всемирная организация 
здравоохранения сообщила о  185  под‑
твержденных случаях MERS-CoV-
инфекции в  Корее, включая 36  случа‑
ев (19,5%) с летальным исходом. 26 слу‑
чаев (14%) было зарегистрировано среди 
медработников.

Чаще всего MERS-CoV-инфекция 
регистрируется у взрослых (98%), сред‑
ний возраст заболевших — 50 лет.

Эпидемиология 
В ходе изучения вируса возник вопрос, 

появился ли MERS-CoV в человеческой 
популяции недавно или персистировал 
много лет. Ретроспективный анализ 
сывороток крови, полученных в 2012 г. 

от доноров крови и рабочих скотобоен 
в Саудовской Аравии, не выявил анти‑
тел к MERS-CoV [9].

Ранее сообщалось, что резервуаром 
MERS-CoV в  природе являются лету‑
чие мыши  [4–6]. Однако MERS-CoV 
никогда не изолировались от  лету‑
чих мышей  [7]. В  поисках источника 
инфекции на  Аравийском полуостро‑
ве были проведены серологические 
исследования других видов живот‑
ных. Единственным подтвержден‑
ным зоонозным источником инфек‑
ции сегодня являются верблюды. 
Антитела к  MERS-CoV обнаружены 
при исследовании сывороток одно‑
горбых верблюдов Camelus dromedarius 
в Омане в 100% случаев и на Канарских 
островах (Испания) в 14% [8]. Антитела 
к  вирусу также были выявлены 
и в архивных образцах сывороток крови 
верблюдов Camelus dromedarius, полу‑
ченных в  Саудовской Аравии в  1993  г. 
и  Объединенных Арабских Эмиратах 
в 2003 г. [7, 10]. В Западной и Северной 
Африке образцы сыворотки были серо‑
позитивны уже с 1992 г. [7], что отража‑
ет широкое распространение MERS-
CoV в  популяции верблюдов на  про‑
тяжении многих лет. Большинство вер‑
блюдов инфицируются новым коро‑
навирусом при рождении и  в  первые 
месяцы жизни. Около трети молодых 
верблюдов впоследствии становятся 
бессимптомными носителями данной 
инфекции.

Заражение человека от верблюда при 
прямом контакте подтверждено лишь 
в небольшом проценте случаев, однако 
заражение возможно при употребле‑
нии инфицированного непастеризо‑
ванного верблюжьего молока, которое 
весьма распространено в  Саудовской 
Аравии  [10]. Эпидемиологическую 
опасность представляют также моча, 
кровь и недостаточно термически обра‑
ботанное мясо верблюдов [7, 11].

Передача от  человека к  человеку 
MERS-CoV подтверждена эпидемио‑
логическими и  генетическими иссле‑
дованиями вспышек в  медицинских 
учреждениях и домашних вспышек [12, 
13]. Так, в  апреле-мае 2013  г. в  Аль-
Хасе, в  Саудовской Аравии, заболело 
23  пациента отделения гемодиализа 
и  интенсивной терапии, смертность 
составила 65% [13]. Считают, что забо‑
левание от человека к человеку переда‑
ется воздушно-капельным и  контакт‑
ным путем  [7]. Передача от  челове‑
ка к  человеку MERS-CoV в  лечебных 
учреждениях была также установлена 
в  2014  г. во  время вспышки инфек‑

ции Jeddah, Саудовская Аравия  [14]. 
Все случаи заболевания в  Южной 
Корее в 2015 г. MERS-CoV-инфекцией, 
за исключением первого завозного слу‑
чая, связаны с одной цепочкой переда‑
чи и  ассоциируются с  медицинскими 
учреждениями. Таким образом, коро‑
навирусная инфекция в Корее преиму‑
щественно возникала как внутриболь‑
ничная.

Drosten et al.  [15] показали, что 
индекс контагиозности при контакте 
26 пациентов с 280 домашними лицами 
составил 4%.

Установлено, что заболеваемость 
MERS носит сезонный характер 
с  пиком в  марте–апреле, что связа‑
но с  заражением от  молодых верблю‑
дов, небольшие пики были также 
отмечены в  сентябре и  ноябре 2013  г. 
и 2014 гг.

Патогенез и клиническая 
картина 

Установлено, что MERS-CoV актив‑
но проникает и  размножается в  клет‑
ках бронхиального эпителия и альвео‑
лярных пневмоцитах ΙΙ типа челове‑
ка [1]. Также показано, что клеточным 
рецептором для MERS-CoV является 
CD26  (DPP4), который в  организме 
человека экспрессируется преиму‑
щественно в  клетках бронхиального 
эпителия, почек и  Т-лимфоцитах  [2]. 
Регистрируются деструктивные изме‑
нения эпителиальных клеток дыха‑
тельных путей, дискинезия ресничек, 
нарушение мукоцилиарного клиренса. 
Как и  при SARS-CoV-инфекции, при 
MERS-CoV обнаруживаются диффуз‑
ные альвеолярные повреждения, сква‑
мозная метаплазия альвеолоцитов, 
геморрагии и  апоптоз, бронхиолит, 
образование эозинофильных гиалино‑
вых мембран, нарушение функции сур‑
фактанта. Однако MERS-CoV гораздо 
активнее внедряется в  альвеолоциты, 
вызывает дисрегуляцию 207  генов 
в  клетках легких. Часто развивается 
пневмония и респираторный дистресс-
синдром взрослого типа. Помимо 
острого альвеолярного повреждения, 
MERS-CoV способен поражать самые 
различные органы — печень, почки, 
кишечник.

Почечная дисфункция или недоста‑
точность возникает нередко и  явля‑
ется следствием или гипоксического 
повреждения, или прямого повреж‑
дения вирусом ткани почек. Изучение 
патогенеза заболевания затрудняет‑
ся сложностями получения образ‑
цов тканей человека по  культурным 
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и религиозным соображениям и про‑
водится преимущественно на  экс‑
периментально инфицированных 
животных. У  инфицированных 
макак развиваются легкие формы 
болезни с  очевидной клеточной 
инфильтрацией в  легких при рентге‑
нологическом исследовании. У инфи‑
цированных мармазеток, напротив, 
развивается тяжелая интерстици‑
альная пневмония и  в  ткани легких 
выявлены нейтрофильная и макрофа‑
гальная инфильтрация и  альвеоляр‑
ный отек [16, 17].

В настоящее время мало известно 
о  протективном иммунном ответе 
у  выздоровевших пациентов с  MERS. 
Показано, что MERS-CoV вызыва‑
ет ослабленные реакции врожденно‑
го иммунитета с  задержкой индук‑
ции провоспалительных цитоки‑
нов в  клеточной культуре  in  vivo, что 
может способствовать дисрегуляции 
иммунного ответа  [18–22]. Подобные 
данные были получены и  у  паци‑
ентов с  SARS. Неэффективные В‑ 
и Т-клеточные ответы с  пролонгиро‑
ванной экспрессией цитокинов были 
выявлены у  пациентов с  тяжелым 
заболеванием SARS, тогда как быстрое 
переключение врожденного иммунно‑
го ответа и мощный противовирусный 
антительный ответ были установлены 
у выздоровевших пациентов [23].

Предполагают, что вирус может 
ускользать от действия факторов врож‑
денного иммунного ответа и способен 
блокировать систему интерферона.

Клиническая картина 
MERS-CoV-инфекции 

По данным литературы, у  пациен‑
тов без сопутствующих заболеваний 
в  большинстве случаев MERS-CoV-
инфекция протекает практически 
бессимптомно или в  легкой форме. 
Серьезная клиническая картина MERS 
развивается наиболее часто у  лиц 
с  сопутствующей патологией, такой 
как сахарный диабет, почечная недо‑
статочность, ожирение, предшествую‑
щая иммуносупрессия, болезни сердца 
и  легких  (6–10), а  также у  лиц старше 
65 лет [15, 24, 27, 28].

Инкубационный период, в  случае 
передачи инфекции от человека к чело‑
веку, варьирует от 2 до 14 дней (состав‑
ляя в среднем 5 дней).

MERS в  типичных случаях начина‑
ется с лихорадки, озноба, кашля, болей 
в  горле, миалгий, артралгий, с  после‑
дующей одышкой и быстрым развити‑
ем пневмонии в течение первой недели 

болезни, часто требующей респиратор‑
ной и другой органной поддержки [24, 
28–32]. У  большинства пациентов 
с  манифестной формой MERS имеет 
место респираторное заболевание, 
у  иммуноскомпроментированных лиц 
заболевание может проявиться лихо‑
радкой, ознобом, диареей и лишь затем 
развитием пневмонии  [33]. По  анало‑
гии с SARS, у трети пациентов с MERS 
имеют место гастроинтестинальные 
симптомы, такие как рвота и  диа‑
рея [30, 31].

По данным анализа вспышек 
MERS-CoV в  Саудовской Аравии, 
болезнь характеризовалась острым 
началом с  повышением температуры 
до  38–39 ˚С  (98% случаев), ознобом 
(87%), головной болью  (11%), голово‑
кружением и слабостью (38%), миалги‑
ями (32%), болями в глазных яблоках. 
Ринорея и  першение в  горле отмеча‑
лись редко — в 8% и 14% случаев соот‑
ветственно. Частым симптомом был 
кашель (у 83% больных). В начальные 
сроки кашель чаще был сухой (у 56%), 
порою изнуряющий, имел тенденцию 
к усилению вечером и ночью. В неко‑
торых случаях наблюдались симпто‑
мы поражения желудочно-кишечного 
тракта — тошнота, диарея, необиль‑
ная рвота  (21–30%). В  разгаре заболе‑
вания лихорадка сохранялась, появ‑
лялся продуктивный кашель  (в  44% 
случаев), стеснение в  области груд‑
ной клетки, одышка  (в  72% случаев), 
кровохарканье  (17%). Среднее время 
от  начала заболевания до  госпитали‑
зации составляло 0–4  дня, от  нача‑
ла болезни до  поступления в  пала‑
ту интенсивной терапии 1–5  дней, 
от начала болезни до летального исхо‑
да — 5–11 дней [7].

Пневмония развивалась у абсолютно‑
го большинства пациентов с  тяжелым 
течением MERS-CoV на первой неделе 
заболевания. В  легких с  обеих сторон 
выслушивались влажные крепитиру‑
ющие, мелкопузырчатые хрипы. При 
перкуссии определялось притупление 
легочного звука [34].

Одним из  тяжелейших проявле‑
ний MERS-CoV, как и  SARS-CoV, 
является острый респираторный 
дистресс-синдром  (ОРДС). Для него 
характерны признаки поражения 
нижних дыхательных путей — одыш‑
ка, чувство нехватки воздуха, усиле‑
ние кашля, значительные физикаль‑
ные изменения в легких с появлением 
большого количества хрипов, нарас‑
тающая гипоксия и гипоксемия, сни‑
жение SaO2 < 90%.

На 2–3  сутки от  начала поражения 
легких, но иногда немного раньше или 
позже ОРДС прогрессирует. Больные 
уже не могут обеспечивать себя само‑
стоятельным дыханием и  нуждаются 
в респираторной поддержке, чаще воз‑
буждены, иногда апатичны, сознание 
спутано. Резкая одышка, частота дыха‑
ния 30–40 в минуту, в дыхании поми‑
мо основных начинают принимать 
участие и  вспомогательные мышцы. 
В  легких жесткость дыхания нараста‑
ет, и возникает бронхиальный оттенок 
дыхания и даже «амфорическое» дыха‑
ние. В условиях искусственной венти‑
ляции легких (ИВЛ) при аускультации 
боковых и  задних отделов легких соз‑
дается впечатление, что «воздух проду‑
вается через жесткую трубу». Примерно 
у половины больных в этих зонах обыч‑
но начинают выслушиваться влажные 
хрипы. Также в  заднебоковых отде‑
лах можно обнаружить участки резко 
ослабленного дыхания с  притуплени‑
ем перкуторного тона над ними, эти 
зоны имеют тенденцию к  расшире‑
нию [11].

Характерна стойкая тахикардия, 
повышение центрального венозно‑
го давления. Систолическое давле‑
ние в  легочной артерии  (по  данным 
эхокардиографии) выше 30  мм рт. ст. 
Появляются первые признаки полиор‑
ганной недостаточности — нарушение 
функции почек. Появляются периоды 
олигурии, но  плотность мочи не сни‑
жена  (1015–1020) и  осмолярность нор‑
мальна (400–500 мосм/л).

При рентгенологическом исследова‑
нии у больных MERS выявляются при‑
знаки вирусной пневмонии и  острого 
респираторного дистресс-синдрома. 
Видны сливающиеся тени с обеих сто‑
рон, диффузный интерстициальный 
отек с обильными пятнистыми тенями, 
разной степени понижения прозрачно‑
сти средних и нижних легочных полей. 
Проявляется симптом «воздушной 
бронхографии» — видны просветления 
по  ходу крупных и  средних бронхов. 
Наблюдается снижение прозрачно‑
сти легочных полей по типу «матового 
стекла». Может появляться небольшой 
выпот в  плевральной полости  [7]. При 
прогрессировании процесса затем‑
нение легочных полей в  ряде случаев 
может быть столь интенсивным, что 
бывает трудно дифференцировать тень 
средостения. Поражение легких, как 
правило, двустороннее, больше быва‑
ет выраженным в  средних и  нижних 
отделах легочных полей; рисунок 
легочной ткани не дифференцирует‑
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ся  [11]. Рентгенологическая картина 
при MERS ухудшается быстрее, чем 
при SARS [29, 30, 35, 36].

В периферической крови у  части 
больных MERS выявляется лейкопе‑
ния, лимфопения менее 1,5 × 10⁹/л, 
тромбоцитопения менее 140 × 10⁹/л. 
При биохимическом анализе крови 
у  половины больных регистрируется 
повышение активности лактатдеги‑
дрогеназы  (в  48%), реже — аланина‑
минотрансферазы  (в  11%), аспарта‑
таминотрансферазы  (в  14%). У  части 
пациентов выявляется коагулопатия 
потребления и повышение креатинина 
крови [7, 11, 35, 38, 34].

У детей MERS возникает редко. 
Так, из  11  лабораторно подтвержден‑
ных случаев инфицирования детей 
в  Саудовской Аравии, у  9  человек 
инфекция протекала бессимптомно, 
а  у  2  заболевание протекало в  мани‑
фестной форме на  фоне врожденной 
генетической патологии: синдрома 
Дауна и муковисцидоза [39].

Критерии диагностики 
Критерии диагностики MERS раз‑

работаны ВОЗ, Центром по  контролю 
и  предотвращению болезней США 
и  Министерством здравоохранения 
Саудовской Аравии. В  дополнение 
к  лихорадке, пневмонии и  острому 
респираторному дистресс-синдрому, 
в диагностике важную роль играет эпид
анамнез, в  частности, факт пребыва‑
ния в  эндемичных районах Ближнего 
Востока и  других стран, в  которых 
были зафиксированы случаи MERS, 
контакт с  больными, посещавшими 
страны Аравийского полуострова, или 
с  теми, у  кого подозревали MERS  [7]. 
Для верификации случаев MERS-CoV-
инфекции используются лабораторные 
методы диагностики.

ВОЗ рекомендует использовать два 
метода лабораторной диагностики 
этого заболевания — двухэтапную 
обратно-транскриптазную полиме‑
разную цепную реакцию в  реальном 
времени  (ОТ-ПЦР-РВ) и  иммунофер‑
ментный анализ  [40]. Материал для 
исследования берется как из  верх‑
них, так и  из  нижних дыхательных 
путей: мазок из  носа, носоглотки 
и/или горла; мокрота, аспират из тра‑
хеи, бронхоальвеолярный лаваж. 
Наибольшая концентрация виру‑
са MERS-CoV содержится в  секрете 
нижних дыхательных путей, поэтому 
контагиозность инфекции не столь 
высока, как при гриппе. Установлено, 
что в  бронхоальвеолярном лаваже 

даже через месяц от  начала заболе‑
вания в  некоторых случаях можно 
выделить MERS-CoV  [7]. Последний 
может содержаться в  крови, моче 
и  кале пациентов, но  в  более низкой 
концентрации, чем в  дыхательных 
путях  [7, 11]. Для улучшения этиоло‑
гической диагностики исследования 
клинического материала из  разных 
отделов дыхательных путей проводят 
в  динамике через каждые 2–3  дня. 
Материалы отправляют в  лабора‑
торию как можно раньше. В  случае 
задержки требуется замораживание 
с применением сухого льда.

В мире лишь 23 лаборатории способ‑
ны выявить MERS-CoV. В ФГБУ «НИИ 
гриппа» МЗ РФ имеются все необходи‑
мые компоненты, а также положитель‑
ные контроли для постановки ПЦР 
на наличие MERS-CoV [11].

Метод иммуноферментного анали‑
за (ИФА) применяется ретроспективно 
с целью определения наличия вирусо‑
специфических антител в  сыворотках 
крови реконвалесцентов. ИФА-анализ 
проводится двухкратно: на первой неде‑
ле заболевания и  через 14–21  день. 
При однократном проведении анализа 
сыворотка крови берется не ранее 14‑го 
дня от  начала заболевания  [7, 15, 41]. 
Результаты ИФА должны тщательно 
интерпретироваться, так как возмож‑
ны перекрестные реакции с  другими 
коронавирусами [42].

Тактика ведения больных 
Госпитализации подлежат [11]:

1. �Лица с  лихорадкой и  пневмонией 
или ОРДС (установленных на осно‑
вании клинических или рентгено‑
логических данных), посещавшие 
страны Аравийского полуострова 
за  14  дней до  появления первых 
симптомов заболевания или имев‑
шие тесный контакт с  больным, 
который посещал Аравийский 
полуостров.

2. �Лица с  наличием лихорадки и  сим‑
птомов респираторного заболевания 
при условии, если они находились 
в медицинском учреждении (в каче‑
стве пациента, работника или посе‑
тителя), где были выявлены случаи 
заболевания MERS-CoV.
Этиотропные лекарственные сред‑

ства должны быть назначены как 
можно раньше (в первые часы/дни забо‑
левания). В качестве противовирусного 
препарата широкого спектра действия 
рекомендован Рибавирин. Дозировка 
препарата зависит от  клиренса креа‑
тинина:

• �при клиренсе креатинина > 60  мл/ 
мин — по  400  мг в/в каждые 8  часов 
в  течение 3  дней, затем перорально 
по 1200 мг 2 раза в день в течение еще 
7 дней;

• �при клиренсе креатинина 30–60  мл/ 
мин — по  300  мг в/в каждые 12  часов 
в  течение 3  дней, затем перорально 
по 600 мг два раза в день в течение еще 
7 дней;

• �при клиренсе креатинина < 30  мл/ 
мин — по  300  мг в/в каждые 24  часа 
в  течение 3  дней, затем перорально 
по 600 мг 1 раз в день 7 дней.
В экспериментальных исследовани‑

ях на модели макак-резусов, инфици‑
рованных MERS-CoV, была показана 
эффективность применения комбина‑
ции Рибавирина и  Интерферона-α2b 
(ИФН-α2b) [43], что позволило сделать 
вывод о перспективности такого мето‑
да лечения MERS-CoV. Данная комби‑
нация применялась у  тяжелобольных 
пациентов  (Рибавирин 400–600  мг 
каждые 8  часов в  сочетании с  ИФН-
α2b в  дозе 100  мкг 2  раза в  день под‑
кожно), установлено повышение их 
выживаемости [44]. Несколько препа‑
ратов ингибируют MERS-CoV в  кле‑
точной культуре, включая интерфе‑
роны 1‑го типа  (ИФН-α и  особенно 
ИФН-β), циклоспорин, хлорохин, 
хлорпромазин, лоперамид, лопина‑
вир [7, 44–47], но эффективны ли эти 
препараты in vivo, пока неизвестно.

В лечении больных MERS с успехом 
использовались моноклональные анти‑
тела anti-MERS-CoV и сыворотка крови 
выздоровевших больных [48–51].

Системные кортикостероиды назна‑
чались эмпирически в  некоторых 
случаях, для подавления иммунопа‑
тологических реакций, но  не влияли 
на  выживаемость пациентов  [29, 52]. 
Кроме того, у больных SARS во время 
эпидемии 2002–2003 гг. они даже ухуд‑
шали состояние  [7, 53], поэтому долж‑
ны использоваться с осторожностью.

Профилактика 
В целях предупреждения заражения 

MERS-CoV гражданам Российской 
Федерации рекомендуется воздержать‑
ся от  поездок в  Саудовскую Аравию, 
Катар, ОАЭ без острой необходимо‑
сти. При выезде в  указанные страны 
рекомендуется использовать защитные 
маски и  воздержаться от  посещения 
мест массового скопления людей и кон‑
тактов с  больными людьми. Следует 
избегать контактов с  верблюдами, 
а  также употребления сырых продук‑
тов питания, полученных от  верблю‑
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дов  (молоко, мясо). При появлении 
респираторных симптомов необхо‑
димо практиковать «кашлевой эти‑
кет»  (соблюдать дистанцию, прикры‑
вать рот и  нос при кашле и  чихании 
с  использованием одноразовых плат‑
ков или верхней части рукава и  мыть 
руки) и  обратиться за  медицинской 
помощью. При появлении лихорадки 
или гриппоподобных симптомов при 
возвращении из  поездки необходимо 
своевременно обратиться к врачу, пре‑
доставив информацию о  посещенных 
странах и сроках пребывания [11].

При госпитализации больного 
с подозрением на MERS предусмотре‑
на профилактика внутрибольничной 
инфекции:
• �пациент должен быть изолиро‑

ван в  бокс инфекционного стацио‑
нара  (при перемещении пациен‑
тов необходимо применять маски-
респираторы);

• �медперсонал должен применять 
средства индивидуальной защиты 
(перчатки, халат, очки для защи‑
ты глаз, средства защиты органов 
дыхания), должна соблюдаться 
гигиена рук  (мыть с  мылом под 
проточной водой или с  помощью 
антисептических средств на  спир‑
товой основе);

• �за  состоянием здоровья медицинских 
работников должен осуществляться 
контроль в  течение 14  дней после 
последнего контакта с больным.
Посещения больного родственника‑

ми и знакомыми должны быть ограни‑
чены, а также должно быть сокращено 
количество персонала, имеющего пря‑
мой контакт с пациентом.

Заключение 
Появление и  распространение 

MERS-CoV-инфекции является доста‑
точно серьезным явлением в  мире. 
Расшифрован генетический код воз‑
будителя, оказалось, что MERS-CoV, 
подобно вирусу SARS, является раз‑
новидностью коронавируса, резер‑
вуаром которого являются животные. 
Данный зооноз преодолел межвидовой 
барьер и  стал передаваться от  челове‑
ка человеку. Изучены основные пути 
распространения болезни, механизмы 
повреждающего действия возбудите‑
ля, типичные клинические проявле‑
ния заболевания, разработана тактика 
лечения, ведется интенсивный поиск 
препаратов прямого противовирус‑
ного действия. Высокие патогенные 
свойства вируса, охват заболеваемо‑
стью многих стран, вовлечение в сферу 

распространения новых регионов таят 
угрозу прогрессирования эпидемии 
этого потенциально особо опасно‑
го заболевания. Возможность завоза 
MERS-CoV-инфекции в разные регио‑
ны мира и  высокий риск внутриболь‑
ничного инфицирования требуют 
особой бдительности эпиднадзора, 
диагностических и  лечебных служб, 
знаний врачей основных профилак‑
тических мероприятий. Масштаб рас‑
пространения данной инфекции нам 
еще предстоит узнать. ■
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Острые респираторные заболевания, подавляющее 
большинство которых имеют вирусную этиоло‑
гию, занимают ведущее место в структуре инфек‑
ционной заболеваемости во многих странах мира, 

в  том числе в  России. По  данным Федеральной службы 
Роспотребнадзора, в 2014 г. в стране зарегистрировано более 
28 млн случаев острых инфекций верхних дыхательных путей, 
а  заболеваемость гриппом составила 8,96  случая на  100  тыс. 
населения (12 836 случаев) [1]. Что нас ожидает в ближайшем 
будущем?

По данным прогноза экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), опубликованным в сентябре 2015 г., 
в  эпидсезоне 2015–2016  гг. предполагается эпидемический 
подъем заболеваемости гриппом и  острыми респиратор‑
ными вирусными инфекциями (ОРВИ) высокой интенсив‑
ности. По-прежнему будет доминировать вирус пандемиче‑
ского гриппа А  (H1N1)09  (ранее называвшийся «свиным») 
при одновременной циркуляции вирусов сезонного гриппа 
А (H3N2) и B [2].

Между тем по  прогнозу российских специалистов, эпи‑
демический подъем заболеваемости гриппом и  ОРВИ 
в  Российской Федерации ожидается во  второй декаде ноя‑
бря текущего года, пик ее придется на  середину января 
2016  г. Со  ссылкой на  ФГБУ Научно-исследовательский 
институт гриппа, эпидсезон 2015–2016  гг. предполагает‑
ся умеренной интенсивности. По  предварительным оцен‑

кам, будут преобладать такие штаммы вируса гриппа, как 
A (H1N1), A (H3N2) и B [1]. Противоречивость прогнозов объ‑
ясняется непредсказуемостью вируса гриппа, его высокой 
мутационной способностью, появлением новых антигенных 
подтипов  [3]. Достаточно вспомнить, что в  предыдущем 
сезоне 2014–2015 гг. в большинстве стран северного полуша‑
рия, в том числе в России, в этиологии гриппозной инфек‑
ции доминировал вирус гриппа нового дрейф-варианта 
A  (H3N2), отличающийся от  вакцинного штамма по  анти‑
генным свойствам. Именно этот новый вирус стал причи‑
ной эпидемии большей интенсивности, во  время которой 
были отмечены случаи гриппа у  вакцинированных лиц, 
а  также случаи гриппа с летальными исходами преимуще‑
ственно у детей и лиц пожилого возраста. Неполное совпа‑
дение свойств вакцинных штаммов A  (H3N2) и  В  (послед‑
ний проявил большую активность, причем на протяжении 
всего сезона, с  последующим доминированием практиче‑
ски во всех странах в апреле-мае 2015 г.) обосновало необхо‑
димость их замены в рекомендациях на сезон 2015–2016 гг. 
Вирус пандемического гриппа A  (H1N1)pdm09 в  послед‑
ние несколько лет характеризовался низкой активностью, 
но сохранил свои патогенные свойства, способность вызы‑
вать тяжелые формы болезни, нередко с  летальным исхо‑
дом. Этот вирус продолжает циркулировать в человеческой 
популяции. Кроме того, в  последние годы установлено 
появление новых, высокопатогенных для человека виру‑
сов гриппа А  (H5N1, H7N9  и  др.), а  также коронавирусов 
и  других возбудителей ОРВИ, ранее выделявшихся только 
от животных и преодолевших межвидовой барьер.

Г. Н. Кареткина, кандидат медицинских наук
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва

Грипп и ОРВИ:
лечение и профилактика в наступившем 
эпидемическом сезоне 2015–2016 гг.
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Резюме. Заболеваемость ОРВИ, включая грипп, сохраняется на высоком уровне, с ежегодным повышением в осенне-
зимний период. В последние эпидсезоны наблюдается одновременная циркуляция некоторых типов и подтипов вируса 
гриппа А, включая пандемический штамм. В настоящее время среди ОРВИ чаще всего регистрируются парагрипп, адено- 
и респираторно-синцитиальная инфекции. Угрозу представляют постоянная изменчивость вирусов гриппа, появление 
новых возбудителей ОРВИ. Для лечения и профилактики ОРВИ и гриппа используются препараты различных групп, среди 
которых индукторы интерферона.
Ключевые слова: грипп, ОРВИ, профилактика и лечение, индукторы интерферона.

Abstract. The incidence of acute respiratory viral infections, including influenza, remains high, showing an annual increase in autumn and 
in winter. The recent epidemiologically sensitive seasons witnessed simultaneous circulation of certain types and subtypes of influenza A 
virus, including its pandemic strain. Among the most frequently registered, are currently parainfluenza and adeno/respiratory-syncytial 
infection. The variability of influenza viruses and emergence of new pathogens present constant threat. In the treatment and prevention 
of influenza, medications belonging to various groups are used, with interferon inducers enjoying a significant advantage among them.
Keywords: influenza, acute respiratory viral infections, prevention and treatment, interferon inducers.
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Инфекции. Вакцинопрофилактика

Давно известна способность вируса гриппа вызывать тяже‑
лые, в том числе смертельные случаи у людей; менее известно, 
что и банальные ОРВИ могут привести к летальному исходу. 
Мы наблюдали случаи смерти от  различных ОРВИ  (аде‑
новирусного заболевания, парагриппа, респираторно-
синцитиальной инфекции), протекавших как в  виде моно-, 
так и микстинфекции. О тяжести смешанных респираторных 
инфекций свидетельствуют и данные литературы [4].

Кроме того, около 80% случаев обострения бронхиаль‑
ной астмы  (БА) и  20–60% хронической обструктивной 
болезни легких провоцируются острыми респираторными 
инфекциями [5]. С острыми респираторными инфекциями 
ассоциированы ежегодно 3,9  млн смертей в  мире, ОРВИ — 
причина 30–50% случаев внебольничных пневмоний [2].

Вышеизложенное диктует необходимость профилактиро‑
вать и лечить не только грипп, но и другие ОРВИ.

Самым эффективным средством профилактики гриппа, 
по  данным Всемирной организации здравоохранения, является 
вакцинация, которая активно проводится сейчас в России [1–3].

На эпидсезон 2015–2016  гг. состав противогриппозных 
вакцин обновлен (это относится как к  отечественным, так 
и  к  зарубежным, используемым в  России), согласно реко‑
мендации ВОЗ. В  вакцине заменено два штамма, и  теперь 
она защищает от  трех вирусов, чаще всего встречающихся 
и вызывающих тяжелые осложнения [2].

Штаммовый состав противогриппозных вакцин 
на 2015–2016 гг.:
• �A/California/7/2009 (H1N1)pdm09;
• �A/Switzerland/9715293/2013(H3N2)-подобный вирус;
• �B/Phuket/3073/2013‑подобный вирус.

Однако даже при полном совпадении между предлагае‑
мым ВОЗ штаммовым составом вакцин на грядущий эпид‑
сезон и  реально циркулирующими вариантами, профи‑
лактическая эффективность вакцинации около 80%  [6, 7]. 
Именно поэтому ВОЗ в  дополнение к  вакцинации как 
основной стратегии борьбы с  гриппом рекомендует при‑
менение этиотропных препаратов, блокирующих функцио‑
нальную активность вирусов на  разных этапах их жизнен‑
ного цикла.

Как известно, в  общей структуре ОРВИ даже в  период 
эпидемии на  долю гриппа приходится не более 15–30%. 
Между тем количество возбудителей ОРВИ исчисляет‑
ся несколькими сотнями, а  вакцин против них до  настоя‑
щего времени не существует. Кроме хорошо известных 
возбудителей ОРВИ (аденовирусов, вирусов парагриппа 
и  респираторно-синцитиальных, риновирусов), относи‑
тельно недавно открытых метапневмо- и бокавирусов, осо‑
бую тревогу вызывает новый коронавирус, о  котором упо‑
миналось выше.

Клинические проявления гриппа и  других ОРВИ чрез‑
вычайно сходны, почти в 30% у одного и того же больного, 
особенно в  осенне-зимний период, имеет место микстин‑
фекция, вызванная различными возбудителями, поэто‑
му предпочтение следует отдать препаратам, эффектив‑
ным независимо от конкретного возбудителя. Каждый врач 
сталкивается с  проблемой выбора препарата для лечения 
пациента с ОРВИ и гриппом [6, 8, 9].

Критерии выбора противовирусного препарата при грип‑
пе и ОРВИ:
• �универсальность действия;
• �возможное сочетание противовирусного и  иммуномоду‑

лирующего эффекта;
• �отсутствие токсичности;

• �минимум побочных эффектов;
• �отсутствие резистентности вирусов к препарату;
• �пероральный прием (амбулаторно);
• �ценовая доступность.

В настоящее время для лечения и  профилактики гриппа 
и  других ОРВИ рекомендуются противовирусные препара‑
ты нескольких групп, cреди которых:
• �ингибиторы нейраминидазы  (осельтамивир, занамивир 

и др.);
• �интерфероны (Альфарон, Гриппферон, Ингарон, Виферон 

и др.);
• �индукторы интерферонов (Циклоферон, Тилорон, 

Кагоцел и др.);
• �умифеновир (Арбидол);
• �Ингавирин;
• �Анаферон, Эргоферон.

Применявшиеся до недавнего времени для лечения и про‑
филактики гриппа А блокатор ионного канала (Римантадин, 
Альгирем) назначать не следует, т. к. подавляющее большин‑
ство циркулирующих в настоящее время штаммов вирусов 
гриппа к нему резистентны, а на возбудителей других ОРВИ 
он не действует вовсе.

Ингибиторы нейраминидазы — осельтамивир (Тамифлю) 
и  занамивир (Реленза) эффективны для лечения грип‑
па (в том числе пандемического) при назначении не позднее 
24–48  час от  начала клинических симптомов заболевания 
(как хорошо известно практическим врачам, большинство 
пациентов обращаются за  медицинской помощью только 
на  вторые-третьи сутки от  дебюта болезни), но  не должны 
использоваться для лечения других ОРВИ, т  к. обладают 
избирательным действием исключительно на  нейрамини‑
дазу вируса гриппа [6, 10, 7, 2, 28].

Назначение Тамифлю для профилактики гриппа не реко‑
мендуется во  избежание распространения резистентных 
к  этому препарату штаммов вируса гриппа, тем более что 
таковые уже появились. Существуют рекомендации исполь‑
зовать осельтамивир в  комбинации с  другими противо‑
вирусными препаратами, индукторами интерферонов, что 
позволит предупредить дальнейшее возрастание резистент‑
ности и усилить эффективность лечения.

В отношении занамивира следует отметить, что препарат 
не пригоден для широкого использования в  клинической 
практике, т. к. может применяться только в виде ингаляций, 
что неприемлемо для детей дошкольного возраста и  пожи‑
лых пациентов. Кроме того, возможен целый ряд нежела‑
тельных реакций, включая бронхоспазм и отек гортани.

Ингибиторы нейраминидазы не производятся в  РФ 
и  отличаются высокой стоимостью  [11–15]. Альтернативой 
им для лечения не только гриппа, но и прочих ОРВИ служат 
высокоэффективные отечественные препараты, в частности 
интерфероны (ИФН) и их индукторы.

Как известно, выработка ИФН — первая линия защиты 
клетки от  вирусной инфекции, значительно опережающая 
синтез специфических антител и другие факторы иммуни‑
тета. В  отличие от  антител, ИФН ингибируют внутрикле‑
точные этапы репродукции вирусов в  зараженных клетках 
и обеспечивают невосприимчивость к вирусам окружающих 
здоровых клеток. Попадая из ворот инфекции в кровь, ИФН 
распределяются по организму, предотвращая последующую 
диссеминацию вирусов [16, 17].

Антивирусные свойства более всего присущи ИФН-α 
и ИФН-β, а ИФН-γ оказывает преимущественно иммуноре‑
гуляторный и антипролиферативный эффекты.
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Наиболее детально изучены взаимоотношения системы 
ИФН с вирусами гриппа. Установлено, что белок NS1 вируса 
угнетает выработку ИФН инфицированными клетками, 
что способствует быстрому прогрессированию инфекции. 
Известно также подавление защитного действия ИФН при 
респираторно-синцитиальной инфекции и  некоторых дру‑
гих ОРВИ. Указанные факты послужили основанием для 
использования препаратов ИФН в лечении и профилактике 
гриппа и ОРВИ, а в последующем — для применения с этой 
целью индукторов интерферонов.

В нашей стране широкое применение нашли отечествен‑
ные рекомбинантные ИФН для лечения и  профилак‑
тики ОРВИ, включая грипп: Альфарон, Гриппферон, 
Ингарон  (перечисленные препараты применяются в  виде 
назальных капель), а  также Виферон  (гель, мазь, свечи) 
и др.

К новому поколению лекарственных средств относятся 
индукторы интерферонов  (ИИ), обладающие не только 
широкими антивирусными свойствами, но и иммуномоду‑
лирующим эффектом.

Индукторы интерферонов имеют ряд преимуществ перед 
самими ИФН: они слабоаллергенны, не приводят к образо‑
ванию антител к  ИФН, стимулируют пролонгированную 
выработку организмом собственного интерферона, доста‑
точного для достижения терапевтического и  профилак‑
тического эффектов. Кроме того, ИИ хорошо сочетаются 
с  антибиотиками, иммуномодуляторами, противовирус‑
ными и  симптоматическими средствами, используемыми 
в  комплексной терапии гриппа и  других ОРВИ. К  индук‑
торам интерферонов не формируется вирусной резистент‑
ности.

Все наиболее известные ИИ (Тилорон, Циклоферон, 
Кагоцел, Неовир и  др.) разработаны отечественными уче‑
ными  [16, 17]. Эффективность ИИ при лечении и  профи‑
лактике гриппа и других ОРВИ, независимо от конкретного 
этиологического агента, убедительно установлена на  при‑
мере Кагоцела — препарата последнего поколения среди 
индукторов ИИ.

Многоцентровые рандомизированные слепые плацебо-
контролируемые клинические исследования эффектив‑
ности и  безопасности применения препарата Кагоцел 
у  взрослых при лечении гриппа и  других ОРВИ, а  также 
для их профилактики были проведены на  клинических 
базах ведущих научно-исследовательских институтов стра‑
ны: НИИ гриппа РАМН (Санкт-Петербург), НИИ виру‑
сологии им.  Д. И. Ивановского РАМН (Москва) и  Военно-
медицинской академии им. С. М. Кирова (Санкт-Петербург) 
в 2000–2003 гг.

Анализ результатов проведенных исследований позволил 
сформулировать следующие положения.

Кагоцел при применении в  период до  96  часов от  начала 
болезни оказывает выраженный терапевтический эффект 
при неосложненном гриппе, вызванном вирусами А (Н1N1), 
А (Н3N2) и В, а также при гриппе, осложненном бактериаль‑
ной ангиной, и при других ОРВИ (парагрипп, аденовирусное 
заболевание), что проявляется в сокращении лихорадочного 
периода, укорочении и  смягчении симптомов интоксика‑
ции почти у  90% больных. По  клиническим и  лаборатор‑
ным  (клинический анализ крови и  мочи, биохимическое 
исследование крови) данным Кагоцел не вызывает побоч‑
ных и  токсических реакций, не оказывает иммунодепрес‑
сивного влияния на показатели гуморального и клеточного 
иммунитета.

Все это позволило рекомендовать Кагоцел в  качестве 
противовирусного препарата при гриппе и других ОРВИ 
у  взрослых, а  также использовать его в  комплексном 
лечении при вторичных бактериальных осложнени‑
ях, развившихся на  фоне вирусной инфекции  [18–20]. 
Для лечения больных гриппом и  другими ОРВИ, в  том 
числе и при осложнении бактериальной инфекцией, для 
взрослых рекомендуется следующая схема применения 
Кагоцела: по  2  таблетки 3  раза в  день в  течение первых 
2  дней, в  последующие 2  дня — по  1  таблетке 3  раза 
в день 

В дальнейшем Кагоцел с успехом применялся и применя‑
ется в настоящее время для лечения больных с различными 
ОРВИ, включая грипп, как в  амбулаторной клинической 
практике, так и в стационарах.

Для повседневной клинической практики существен‑
но, что в  отличие от  других противовирусных препаратов 
Кагоцел эффективен даже при относительно позднем при‑
менении — вплоть до 4‑го дня от начала болезни.

В 2015  г. представлены промежуточные результаты неин‑
тервенционного наблюдательного исследования, в  котором 
впервые в  условиях амбулаторной практики проанализиро‑
вано лечение ОРВИ и гриппа большого количества взрослых 
пациентов  (14 431) из  202  медицинских центров нескольких 
стран (России, Армении, Молдовы, Грузии). Показана в дина‑
мике эффективность препарата Кагоцел вне зависимости 
от времени назначения терапии, в том числе у лиц пожилого 
возраста [21].

Как известно, заболеваемость детей ОРВИ и  гриппом 
в  3–4  раза превышает таковую у  взрослых. В  связи с  этим 
особое значение приобретают доказанная эффективность 
и  безопасность применения Кагоцела у  детей старше трех 
лет. Отметив эффективность Кагоцела по сравнению с пла‑
цебо при ОРВИ у детей независимо от этиологии заболева‑
ния и  наличия осложнений, исследователи подчеркивают 
отсутствие побочных эффектов и  хорошую переносимость 
препарата. Обоснованной явилась их рекомендация к  при‑
менению Кагоцела в педиатрической практике для лечения 
гриппа и ОРВИ у детей с 3‑летнего возраста [22, 23]. Таким 
образом, новый отечественный препарат, индуктор интер‑
ферона Кагоцел, является высокоэффективным средством 
для лечения и профилактики острых респираторных вирус‑
ных инфекций и  гриппа, вызванного различными типами 
и  штаммами вируса, включая пандемические. С  профи‑
лактической целью целесообразно назначать Кагоцел пла‑
ново в  период сезонного подъема заболеваемости гриппом 
и ОРВИ, а также экстренно, непосредственно после контак‑
та с больными.

Противовирусный препарат Кагоцел включен в  стандар‑
ты МЗ РФ лечения среднетяжелых и тяжелых форм гриппа 
у  взрослых, а  также в  перечень жизненно необходимых 
и  важнейших лекарственных препаратов России и  феде‑
ральный резервный запас.

Кагоцел в  качестве противовирусного препарата, наряду 
с умифеновиром (более известным под названием Арбидол) 
и  имидазолэтаномидом пентандиовой кислоты  (практиче‑
ским врачам известен как Ингавирин), указан в последних 
рекомендациях по  диагностике и  лечению гриппа у  взрос‑
лых больных [10].

Менее известен практическим врачам новый, также 
отечественный препарат Эргоферон, с  комбинированным 
механизмом действия: противовирусным, противовоспали‑
тельным и антигистаминным.
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Тройной эффект Эргоферона обеспечивают входя‑
щие в  его состав афинно-очищенные антитела к  ИФН-γ, 
СД4‑лимфоцитам и гистамину.

Противовирусное действие Эргоферона осуществляется 
прежде всего за  счет увеличения продукции ИФН-α и  γ; 
противовоспалительное — за  счет регуляции инфекционно-
воспалительного процесса, уменьшения отека и гиперемии; 
антигистаминное — вследствие влияния на периферические 
и центральные Н1‑рецепторы. Воздействие Эргоферона на α- 
и γ-ИФН в сочетании с активацией распознавания вирусов 
системой СД4  обеспечивает мощное противовирусное дей‑
ствие, сопоставляемое с  осельтамивиром. Действующие 
вещества Эргоферона представлены в сверхмалых дозах, что 
обеспечивает хорошую переносимость и высокие показате‑
ли безопасности препарата [24, 25].

На экспериментальной модели in  vitro, вызванной 
респираторно-синцитиальным вирусом, риновирусом, а также 
бронхиальной астмой, осложненной риновирусной инфек‑
цией, установлена противовирусная активность Эргоферона. 
В  2011–2012  гг. проведено многоцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое рандомизированное клиническое 
исследование эффективности и  безопасности Эргоферона 
в  лечении гриппа и  ОРВИ у  взрослых пациентов. Эргоферон 
назначали по схеме: в первые сутки лечения 8 таблеток (в пер‑
вые 2  часа по  1  таблетке каждые 30  мин, затем еще 3  раза 
по 1 таблетке. через равные промежутки времени), со вторых 
по  пятые сутки препарат применяли по  1  таблетке 3  раза 
в день [24–26].

Установлено быстрое купирование лихорадки, интокси‑
кации, катаральных симптомов при гриппе и ОРВИ, причем 
максимальная эффективность отмечена при раннем начале 
терапии (в первые 24 часа от дебюта болезни). Существенно, 
что Эргоферон практически снижает необходимость назна‑
чения жаропонижающих средств, начиная с  первого дня 
терапии. Вместе с тем Эргоферон даже при поздно начатом 
лечении способствует профилактике бактериальных ослож‑
нений, требующих назначения антибиотиков.

Препарат Эргоферон имеет высокий профиль безопасно‑
сти в сочетании с хорошей переносимостью [24–26].

Пульмонологам, терапевтам, инфекционистам хорошо 
известно, что ОРВИ являются наиболее частой причиной 
обострения хронических заболеваний легких. Несмотря 
на  то, что 90–95% инфекций верхних дыхательных путей 
вызываются вирусами, в 75% случаев лечения ОРВИ в амбу‑
латорных условиях необоснованно назначают антибио‑
тики  [27]. Между тем в  соответствии с  современными 
стандартами лечения респираторных вирусных инфекций 
больному, страдающему хронической патологией органов 
дыхания, с  первых часов заболевания должна назначать‑
ся этиотропная терапия противовирусными препаратами. 
Кроме того, у данной категории пациентов, с учетом тяже‑
сти фоновой патологии, необходимо на ранних этапах начи‑
нать противовоспалительное лечение [27].

Клиническая эффективность Эргоферона в лечении ОРВИ 
у  пациентов с  хронической обструктивной болезнью легких 
и  БА была изучена в  ходе сравнительного рандомизирован‑
ного клинического исследования в  параллельных группах, 
проведенного на  базе аллергологического отделения 57  ГКБ 
г. Москвы в ноябре 2011 — марте 2012 гг. В исследование было 
включено 66 госпитализированных больных, страдающих хро‑
ническими обструктивными заболеваниями легких, в возрас‑
те от 19 до 75 лет (средний возраст 43,2 ± 8,2 года) с симптомами 
ОРВИ (лихорадкой, признаками интоксикационного и ката‑
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рального синдромов). В  ходе исследования показано, что 
у  пациентов, использующих для лечения ОРВИ Эргоферон, 
купирование основных катаральных и  общеинтоксикацион‑
ных проявлений ОРВИ происходило значительно быстрее, 
чем у не принимавших этот препарат, и не было необходимо‑
сти назначения антибиотиков. Не наблюдалось аллергических 
реакций и других побочных эффектов на прием Эргоферона, 
что немаловажно для пациентов такого профиля. В  выво‑
дах по  результатам исследования автор подчеркивает хоро‑
шую переносимость и  высокую эффективность Эргоферона 
у  пациентов аллергологического профиля, что делает его 
применение перспективным направлением в  лечении ОРВИ 
в клинике респираторных болезней [27].

Эргоферон фактически не имеет противопоказаний и соче‑
тается со  всеми симптоматическими и  антибактериальны‑
ми препаратами, которые применяются в  лечении гриппа 
и ОРВИ. Эффект от лечения наступает быстро, а комплекс‑
ное действие Эргоферона соответствует современным прин‑
ципам терапии гриппа и  других острых респираторных 
вирусных инфекций.

Проведено еще одно интересное исследование, продемон‑
стрировавшее эффективность Эргоферона в  комплексной 
терапии внебольничной пневмонии как осложнения ОРВИ.

Стоит сказать несколько слов и  об  изучении эффектив‑
ности и  безопасности применения Эргоферона у  пожи‑
лых и  старых пациентов. В  2013  году были опубликованы 
результаты клинического исследования эффективности 
и безопасности применения Эргоферона для лечения ОРВИ 
у  пациентов в  возрасте от  60  до  83  лет, продемонстриро‑
вавшие целесообразность назначения Эргоферона больным 
и в этих возрастных группах. Таким образом, новый отече‑
ственный оригинальный препарат Эргоферон показан для 
лечения гриппа и  ОРВИ у  пациентов различного возраста, 
в  том числе с  хроническими заболеваниями дыхательных 
путей и отягощенным аллергоанамнезом.

Итак, в наступившем эпидемическом сезоне 2015–2016 гг., 
характеризующемся социркуляцией различных типов 
и подтипов вируса гриппа, появлением новых возбудителей 
острых респираторных вирусных инфекций, отечественное 
здравоохранение располагает необходимыми для профи‑
лактики и  лечения вакцинами и  противовирусными пре‑
паратами.
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Антибактериальные препара‑
ты являются важным и часто 
главным компонентом ком‑
плексной терапии инфекци‑

онной патологии в  акушерской прак‑
тике, их рациональное и обоснованное 
применение в  большинстве случаев 
определяет эффективность проводи‑
мого лечения, благоприятные акушер‑
ские и неонатальные исходы.

В России в настоящее время использу‑
ется 30 различных групп антибиотиков, 
а  число препаратов  (без учета неориги‑
нальных) приближается к  200. В  США 
показано, что одними из  самых часто 
назначаемых беременным препаратов 
являются антибиотики: 3  из  5  приме‑
няемых препаратов во  время беремен‑
ности являются антибактериальными 
средствами. Несмотря на то, что неболь‑
шое количество исследований выяви‑
ли возможные негативные последствия 
антибактериальной терапии во  время 
беременности, частота использования 
противомикробных препаратов при 
гестации остается в  значительной сте‑
пени неизвестной.

Необходимо сказать, что микробио‑
логической особенностью гнойно-

воспалительных заболеваний в  аку‑
шерстве, гинекологии и  неонатологии 
является полимикробная этиология 
данных заболеваний. Среди возбудителей 
гнойно-воспалительных заболеваний 
урогенитального тракта у  беременных 
и  родильниц доминируют условно-
патогенные энтеробактерии  (E. coli, 
Klebsiella spp., Proteus spp.), часто в ассо‑
циации с  облигатными анаэробами 
семейства бактероидов — Prevotella spp. 
и  анаэробными кокками. В  последние 
годы увеличилась роль энтерококков 
в  этиологии гнойно-воспалительных 
заболеваний в  акушерстве и  неона‑
тологии, что, по-видимому, связано 
с  устойчивостью этих бактерий к  цефа‑
лоспоринам, широко используемым 
в  акушерской практике. Общие зако‑
номерности динамики этиологической 
структуры гнойно-воспалительных 
заболеваний позволяют сказать, что 
в  каждом стационаре имеются опреде‑
ленная эпидемиологическая ситуация, 
биологические особенности возбуди‑
телей и  их чувствительность к  анти‑
биотикам, в  связи с  чем необходим 
локальный мониторинг за  видовым 
составом и  антибиотикорезистентно‑
стью выделяемых микроорганизмов, 
определяющий выбор препаратов для 
профилактики и  лечения заболевания. 
Применение антибактериальных пре‑

паратов в  акушерской практике имеет 
ряд особенностей, которые следует 
учитывать для эффективного лечения 
инфекционно-воспалительных забо‑
леваний у  беременных и  родильниц. 
Антибактериальная терапия гнойно-
воспалительных заболеваний в  аку‑
шерстве и  гинекологии может быть 
эффективной только с учетом их клини‑
ки, этиологии, патогенеза и  ряда осо‑
бенностей, возникающих в  организме 
беременных женщин и  определяющих 
правильный выбор и адекватное приме‑
нение антибактериальных препаратов.

Во время беременности антибак‑
териальная терапия должна быть 
направлена на  ликвидацию инфек‑
ции, предупреждение заражения плода 
и  новорожденного, а  также развития 
послеродовых гнойно-воспалительных 
заболеваний. Рациональное и  эффек‑
тивное применение антибиотиков при 
беременности предполагает выполне‑
ние следующих условий:
• �необходимо использовать лекар‑

ственные средства только с установ‑
ленной безопасностью применения 
при беременности, с  известными 
путями метаболизма  (критерии 
Управления по  санитарному кон‑
тролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA));
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• �при назначении препаратов следует 
учитывать срок беременности, необ‑
ходимо особенно тщательно подхо‑
дить к  назначению антимикробных 
препаратов в I триместре гестации;

• �в  процессе лечения необходим тща‑
тельный контроль за  состоянием 
матери и плода.
Антибактериальные препараты для 

использования в акушерской практике 
не должны обладать ни  тератогенны‑
ми, ни эмбриотоксическими свойства‑
ми; по  мере возможности при макси‑
мальной эффективности быть мало‑
токсичными, с минимальной частотой 
нежелательных лекарственных реак‑
ций. Ряд современных антибиотиков 
полностью удовлетворяет этим тре‑
бованиям, в  частности ингибиторо‑
защищенные пенициллины, цефало‑
спорины и  макролиды. Современная 
антибиотикотерапия отдельных нозо‑
логических форм начинается с  эмпи‑
рического лечения, когда антибиоти‑
ки вводят сразу после диагностирова‑
ния заболевания с  учетом возможных 
возбудителей и  их чувствительности 
к  препаратам. При выборе препара‑
та для стартовой терапии учитывают 
известные литературные данные о  его 
спектре действия на микроорганизмы, 
фармакокинетических особенностях, 
этиологической структуре данного 
воспалительного процесса, структуре 
антибиотикорезистентности. Перед 
началом терапии следует получить 
материал от  больной для проведения 
микробиологического исследования. 
С первых дней заболевания целесо
образно назначать антибиотик или 
комбинацию антибиотиков, макси‑
мально перекрывающих спектр воз‑
можных возбудителей заболевания. Для 
этого необходимо использовать комби‑
нации синергидно действующих анти‑
биотиков с  дополняющим друг друга 
спектром действия или один препарат 
с  широким спектром действия. При 
положительной динамике заболевания 
на основании результатов микробиоло‑
гического исследования можно перей‑
ти на  препараты более узкого спектра 
действия. После выделения возбуди‑
теля и  определения его чувствитель‑
ности к  антимикробным препаратам 
при отсутствии клинического эффек‑
та от  начатой эмпирической терапии 
целесообразно продолжить лечение 
тем препаратом, к  которому, по  дан‑
ным анализа, чувствителен возбуди‑
тель заболевания. Целенаправленная 
монотерапия часто бывает более 
эффективна, она выгоднее и  в  эконо‑

мическом отношении. Комбинация 
антибактериальных препаратов пока‑
зана при лечении заболеваний полими‑
кробной этиологии с целью снижения 
возможности развития антибиотикоре‑
зистентности некоторых видов бакте‑
рий, для использования преимущества 
совместного действия антибиотиков, 
в  т. ч. уменьшения дозы используемых 
препаратов и  их побочного действия. 
Однако следует учитывать, что ком‑
бинированная терапия, как правило, 
менее выгодна экономически, чем 
монотерапия.

Антибактериальная терапия гнойно-
воспалительных заболеваний в  аку‑
шерстве и  гинекологии должна быть 
системной, а не локальной. При систем‑
ном лечении удается создать необхо‑
димую концентрацию антибиотиков 
в  крови и  очаге поражения, поддер‑
живая ее требуемое время. Местное 
использование антибактериальных 
препаратов не позволяет достигнуть 
указанного эффекта, что в  свою оче‑
редь может привести к селекции рези‑
стентных штаммов бактерий и  недо‑
статочной эффективности проводимой 
локальной антибиотикотерапии.

Антибиотикорезистентность микро‑
организмов — одна из наиболее острых 
проблем современной медицины. 
Устойчивость микроорганизмов раз‑
личают двух типов: первичную (видо‑
вую), обусловленную отсутствием 
мишени для лекарственного веще‑
ства, непроницаемостью мембраны 
клетки, ферментативной активностью 
возбудителя; и  вторичную, приобре‑
тенную, — при использовании оши‑
бочных доз препарата и др.

«Если современная медицина … 
в  корне не пересмотрит отношение 
к  использованию антибиотиков, рано 
или поздно наступит постантибиоти‑
ческая эпоха, в  которой многие рас‑
пространенные инфекционные заболе‑
вания лечить станет нечем, и они вновь 
будут уносить множество человече‑
ских жизней. Станут невозможными 
хирургия, трансплантология и  мно‑
гие другие отрасли медицины…» Эти 
горькие слова генерального директора 
Всемирной организации здравоохра‑
нения  (ВОЗ), доктора Маргарет Чен, 
произнесенные во  Всемирный день 
здоровья 2011 года, сегодня звучат еще 
актуальнее. Бактерии с лекарственной 
устойчивостью стремительно распро‑
страняются по  планете. Все больше 
основных лекарственных средств пере‑
стает действовать на бактерии. Арсенал 
терапевтических средств стремитель‑

но сокращается. В  наши дни в  стра‑
нах Европейского Союза, Норвегии 
и  Исландии ежегодно около 25  тыс. 
человек умирают от инфекций, вызван‑
ных резистентными бактериями, при‑
чем большинство таких случаев наблю‑
дается в  больницах. Отечественная 
проблема лекарственной устойчивости 
микроорганизмов также расценена как 
угроза национальной безопасности, 
что подтверждает Всемирный эконо‑
мический форум, включивший Россию 
в  список стран с  глобальным риском, 
поскольку 83,6% российских семей 
бесконтрольно принимают противо‑
микробные препараты. По  данным 
Минздрава РФ, около 16% россиян 
на  сегодняшний момент имеют анти‑
биотикорезистентность. При этом 46% 
населения России убеждены в том, что 
антибиотики убивают вирусы так  же, 
как и  бактерии, и  поэтому назначают 
себе антибиотики при первых симпто‑
мах ОРВИ и гриппа. В настоящее время 
60–80% врачей в РФ для перестраховки 
назначают антибиотики, не проверяя, 
будет  ли он действовать на  данный 
штамм бактерии у данного конкретно‑
го пациента. Мы собственными рука‑
ми выращиваем монстров — супер‑
бактерии. Вместе с  этим за  последние 
30 лет не было открыто ни одного ново‑
го класса антибиотиков, но  за  это  же 
время резистентность некоторых воз‑
будителей к  отдельным антибиотикам 
полностью исключила возможность их 
применения в настоящее время.

Ключевая причина развития рези‑
стентности — ненадлежащее исполь‑
зование антимикробных препаратов, 
такое как:
• �применение препаратов без необхо‑

димости или же против заболевания, 
которое данный препарат не лечит;

• �прием препаратов без назначения 
медицинским специалистом;

• �несоблюдение предписанного режи‑
ма приема антибиотиков  (недоста‑
точное или чрезмерное применение 
препаратов);

• �излишнее назначение антибиотиков 
врачами;

• �передача антибиотиков другим лицам 
или использование остатков предпи‑
санных лекарственных средств.
Устойчивость ставит под угрозу 

достижения современной медицины. 
Возвращение в  доантибиотиковую эру 
может привести к  тому, что многие 
инфекционные болезни в будущем ста‑
нут неизлечимыми и  неконтролируе‑
мыми. Во  многих странах уже сейчас 
действуют государственные програм‑
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мы по борьбе с антибиотикорезистент‑
ностью.

Термин «супербактерия»  (superbug) 
в  последние годы стал все чаще появ‑
ляться не только в  профессиональной 
литературе, но  и  в  СМИ для немеди‑
цинской аудитории. Речь идет о микро‑
организмах, обладающих устойчиво‑
стью ко  всем известным антибиоти‑
кам. Как правило, супербактериями 
оказываются внутрибольничные 
штаммы. Появление устойчивости 
к  антибиотикам — это естественный 
биологический феномен, отражаю‑
щий в действии эволюционные законы 
изменчивости и  естественного отбо‑
ра Чарльза Дарвина с  той лишь раз‑
ницей, что в  качестве фактора «отбо‑
ра» выступает деятельность человека, 
а  именно — нерациональное приме‑
нение антибиотиков. Устойчивость 
бактерий к  антибиотикам развивается 
вследствие мутаций или в  результа‑
те приобретения генов резистентно‑
сти от других бактерий, уже имеющих 
устойчивость. Оказалось, что супер‑
бактерии отличает от остальных нали‑
чие фермента металло-b-лактамазы-1 
Нью-Дели  (NDM1; впервые он был 
обнаружен именно в Нью-Дели). Энзим 
обеспечивает резистентность к  одно‑
му из  наиболее действенных классов 
антибиотиков — карбапенемам. Как 
минимум каждый десятый штамм 
бактерий, несущих ген фермента 
NDM1, обладает дополнительным, 
пока не расшифрованным набором 
генов, обеспечивающим панрезистент‑
ность, — ни один антибиотик не спосо‑
бен воздействовать на этот микроорга‑
низм ни бактерицидно, ни даже бакте‑
риостатически. Вероятность передачи 
гена NDM1  от  бактерии к  бактерии 
велика, так как он обнаружен в плазми‑
дах — дополнительных внехромосом‑
ных носителях генетической информа‑
ции. Эти формы жизни передают друг 
другу генетический материал горизон‑
тально, без деления: они соединяются 
попарно цитоплазматическими мости‑
ками, по  которым из  одной клетки 
в  другую транспортируются кольце‑
вые РНК  (плазмиды). Разновидностей 
бактерий, включившихся в  «супер‑
процесс», становится все больше. Это 
в  первую очередь возбудители анаэ‑
робной и  аэробной раневой инфек‑
ции — клостридии, золотистый стафи‑
лококк  (в  некоторых странах устойчи‑
выми к  одному или многим антибио‑
тикам являются более 25% штаммов 
этого инфекта), клебсиеллы, ацинето‑
бактер, псевдомонады. А  также самый 

частый патоген при воспалительных 
заболеваниях мочевыводящих путей — 
кишечная палочка.

Очень важно в  борьбе с  проблемой 
резистентности соблюдение правил 
назначения антимикотиков и  анти‑
биотиков. На  фоне наступающих 
супербактерий стали появляться опти‑
мистичные сообщения о том, что най‑
дены способы борьбы с  непобедимым 
врагом. Одни уповают на бактериофа‑
ги, другие — на покрытия с нанопора‑
ми, притягивающие любые бактерии 
за счет разности зарядов, третьи упор‑
но ищут новые антибиотики.

К медицинским возможностям пре‑
одоления антибиотикорезистентности 
относят применение альтернативных 
способов лечения инфекционных про‑
цессов. В США, Европе и России про‑
исходит ренессанс таргетной терапии 
инфекций с  помощью бактериофагов. 
Преимуществами фаготерапии явля‑
ется ее высокая специфичность, отсут‑
ствие подавления нормальной флоры, 
бактерицидное действие, в  т. ч. в  био‑
пленках, саморепликация бактерио‑
фагов в  очаге поражения, т. е. «авто‑
матическое дозирование», отсутствие 
токсических и  тератогенных эффектов, 
безопасность во  время беременности, 
хорошая переносимость и  очень низ‑
кий химиотерапевтический индекс. 
Назначение бактериофагов можно без 
преувеличений назвать высокоспеци‑
фичной антибактериальной терапией. 
Исторически единственными лекар‑
ственными средствами, подавляю‑
щими рост бактерий, были антибак‑
териальные вирусы — бактериофаги. 
Препараты бактериофагов имеют хоро‑
шие перспективы в  качестве альтер‑
нативы химиотерапевтической анти‑
бактериальной терапии. В  отличие 
от  антибиотиков они обладают стро‑
гой селективностью действия, не пода‑
вляют нормальную микрофлору, сти‑
мулируют факторы специфического 
и  неспецифического иммунитета, что 
особенно значимо при лечении хрони‑
ческих воспалительных заболеваний 
или бактерионосительства.

Лечебно-профилактические бакте‑
риофаги содержат поликлональные 
вирулентные бактериофаги широкого 
диапазона действия, активные в  т. ч. 
и  в  отношении бактерий, устойчивых 
к  антибиотикам. Фаготерапия может 
успешно сочетаться с  назначением 
антибиотиков.

Таким образом, в  условиях форми‑
рования антимикробной резистент‑
ности, формирования устойчивых 

бактериальных пленок необходимость 
в новых альтернативных лечебных тех‑
нологиях и антимикробных препаратах 
приобретает все большую значимость. 
Перспективы применения бактерио‑
фагов касаются не только антимикроб‑
ной терапии, но  и  высокоточной диа‑
гностики, а также онкологии.

Но все это не должно успокаивать. 
Бактерии все равно умнее, быстрее 
и  опытнее нас! Самый верный путь — 
тотальное изменение системы исполь‑
зования антибиотиков, ужесточе‑
ние контроля, резкое ограничение 
доступности препаратов без рецепта, 
запрет на  нелечебное использование 
антибиотиков в  сельском хозяйстве. 
В США принята программа «Getsmart» 
(«Соображай!»), ориентированная на 
разумное использование антибиоти‑
ков. Канадская программа «Do bugs 
need drugs?» («А  нужны  ли микробам 
лекарства?») сократила почти на  20% 
применение антибиотиков при инфек‑
циях дыхательных путей. В России же 
пока проблема широкого и  бескон‑
трольного использования антибиоти‑
ков обсуждается мало и  не встречает 
активного противодействия медицин‑
ского сообщества и  государственных 
структур, регулирующих обращение 
лекарственных средств.

Во втором квартале 2014 г. Всемирная 
организация здравоохранения опу‑
бликовала отчет об  антибиотикорези‑
стентности в  мире. Это один из  пер‑
вых детальных докладов за  последние 
30  лет, касающийся столь актуальной 
глобальной проблемы. В  нем проана‑
лизированы данные из  114  стран, 
в  т. ч. России, на  основании которых 
сделан вывод о  том, что резистент‑
ность к антибиотикам на сегодняшний 
день отмечается уже во  всех странах 
мира, независимо от  уровня их благо‑
состояния и экономического развития. 
Российская Федерация в 2014 г. со своей 
стороны стала инициатором подписа‑
ния документа, в  котором закрепле‑
но, что оценка ситуации с  антибио‑
тикорезистентностью в  стране явля‑
ется национальным приоритетом. 
Сложившаяся ситуация имеет боль‑
шое социально-экономическое зна‑
чение и  рассматривается как угроза 
национальной безопасности. Для пре‑
одоления данной проблемы в  2014  г. 
был успешно проведен ряд саммитов 
специалистов по  антибактериальной 
терапии в  Самаре, Екатеринбурге, 
Санкт-Петербурге и  Новосибирске. 
Экспертный совет по  здравоохра‑
нению при Комитете по  социальной 
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политике Совета Федерации активно 
занимается разработкой стратегиче‑
ских направлений по  данной пробле‑
ме. Проведение саммитов подобного 
формата позволит оформить и  консо‑
лидировать мнение ведущих специа‑
листов во  всех регионах РФ и  донести 
наши идеи до  Министерства здра‑
воохранения и  Правительства РФ. 
Всемирная организация здравоохра‑
нения рекомендует реальные меры 
по  профилактике инфекций на  самом 
начальном этапе — за  счет улучше‑
ния гигиены и  доступа к  чистой воде, 
борьбы с  инфекциями в  медицинских 
учреждениях и  вакцинации, а  также 
обращает внимание на  необходи‑
мость разработки новых лекарствен‑
ных средств и диагностических тестов 
микробной резистентности, а  также 
разработку национальных рекоменда‑
ций по рациональному использованию 
антибиотиков и  национальных регла‑
ментов для контроля их соблюдения. 
Примером действенности этих мер 
являются национальные компании 
в странах Европы. Например, принятая 
в  Таиланде программа «Антибиотики: 
разумный подход» направлена на уже‑
сточение контроля за  назначением 
и  отпуском антибактериальных пре‑
паратов и  адресована как врачам, так 
и  пациентам. Первоначально были 
разработаны и  внедрены изменения 
принципов назначения антибиотиков, 
что привело к  снижению объема их 
потребления на  18–46%. Далее созда‑
ны децентрализованные сети, объеди‑
нившие местных и центральных парт
неров, для дальнейшего расширения 
программы. В  Австралии был принят 
комплексный пакет мер, направленных 
на  повышение культуры потребления 
антибиотиков. Ключевая роль в  сдер‑
живании антимикробной резистент‑
ности с  учетом многолетнего периода 
борьбы с ней в настоящее время отво‑
дится правительствам и  политикам, 
а  также обучению работников здраво‑
охранения. Многие страны реализуют 
программы непрерывного обучения 
по  рациональному применению анти‑
биотиков.

Анализ литературных источников, 
отчетов по выполнению задач глобаль‑
ной стратегии и  резолюций по  анти‑
биотикорезистентности показал малое 
количество сведений об  участии 
России в  данном мировом процессе, 
чему свидетельство недостаток про‑
веденных исследований в  этой обла‑
сти. В  связи с  этим перед отечествен‑
ным здравоохранением стоят задачи 

по  созданию надежной системы над‑
зора за  применением антибиотиков, 
организации сети наблюдения за анти‑
биотикорезистентностью, системати‑
ческого сбора данных антибиотико‑
грамм и  распространении клиниче‑
ских последствий этого явления. Для 
преодоления устойчивости бактерий 
к антибиотикам необходим системный 
межведомственный подход и активные 
действия на национальном уровне. ■

Исследование выполнено за счет 
гранта Российского научного фонда 

(проект № 15–15–00109).
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Г оловная боль напряженно‑
го типа  (англ. tension type 
headache), или просто голов‑
ная боль напряжения (ГБН), — 

частая патология у  пациентов старше 
5‑летнего возраста  [1]. Это вариант 
первичной головной боли  (цефалгии), 
возникающей в  ответ на  психическое 
напряжение, появляющееся в  результа‑
те острого или хронического стресса [1, 
2].

Психическое напряжение при ГБН 
может сочетаться с напряжением мышц 
скальпа (лобных, височных, затылоч‑
ных), формирующих шлем головы. ГБН 
встречается во  всех возрастных груп‑
пах (она чаще отмечается среди предста‑
вительниц женского пола) [1–3].

Основные сведения о ГБН 
В настоящее время в  неврологиче‑

ской практике принято пользовать‑
ся Международной классификацией 
головной боли II пересмотра (МКГБ-II), 
предложенной в  2003  г. [4]. ГБН отно‑
сится к  разделу 1 «Первичные голов‑
ные боли»  (наряду с  мигренью и  дру‑
гими первичными цефалгиями)  [4]. 
В 2013 г. Классификационным комите‑
том по головной боли Международного 
общества головной боли  (International 
Headache Society, IHS) был представ‑
лен обновленный вариант МКГБ-III 
(так называемая «бета-версия»), кото‑

рый в  настоящее время еще не счи‑
тается полным и  окончательным  [5]. 
Как и  предшественники МКГБ-III 
(МКГБ-I и  МКГБ-II), указанная клас‑
сификация не в полной мере соотносит‑
ся с  Международной классификацией 
болезней 10‑го пересмотра  (МКБ-10), 
используемой в  практической деятель‑
ности для кодирования диагнозов [6].

В МКБ-10  в  настоящее время пред‑
ставлены следующие основные коды 
для категоризации ГБН:
• �G44.2  Головная боль напряжения 

(напряженного типа): частая, нечастая, 
хроническая.

• �G44.20 Нечастая эпизодическая ГБН, 
сочетающаяся с  напряжением пери‑
краниальных мышц.

• �G44.21 Частая эпизодическая ГБН.
• �G44.22  Хроническая ГБН, сочетаю‑

щаяся с напряжением перикраниаль‑
ных мышц.

• �G44.23  Хроническая ГБН, не соче‑
тающаяся с напряжением перикрани‑
альных мышц.

• �G44.28  Возможная ГБН  (возможная 
частая, возможная нечастая, возмож‑
ная хроническая ГБН) [6].
Международной ассоциацией по изу‑

чению боли (The International Association 
for the Study of Pain, IASP) предложены 
следующие критерии ГБН:
1) �длительность эпизода ГБН не < 30 мин 

(при эпизодической ГБН — от 30 мин 
до 7 ч, при хронической ГБН — непре‑
кращающаяся головная боль);

2) �характер ГБН: сжимающий, стягива‑
ющий, сдавливающий, монотонный; 

локализация ГБН: диффузная, двух‑
сторонняя (одна сторона может болеть 
интенсивнее); типичное описание ГБН 
пациентами: «голову стянуло шлемом, 
обручем, каской, капюшоном»;

3) �ГБН не усиливается от  привычной 
повседневной физической деятель‑
ности [7].
На высоте ГБН у  пациентов могут 

появляться следующие сопровождаю‑
щие симптомы: болезненное восприя‑
тие звуков (фонофобия) или светобо‑
язнь (фотофобия), отсутствие аппетита 
или тошнота [7].

Основные факторы риска ГБН опи‑
саны K. E. Waldie и соавт. (2014) на при‑
мере 11‑летних пациентов [8].

Этиология и патогенез ГБН 
В. В. Осипова  (2010) указывает, что 

хотя изначально ГБН рассматривалась 
как преимущественно психогенное 
расстройство, исследования, выпол‑
ненные на  протяжении последних 
лет, подтвердили ее нейробиологиче‑
скую природу и  комплексный меха‑
низм развития этого вида первичной 
цефалгии  [9]. Современные пред‑
ставления о  патогенезе ГБН включа‑
ют следующие основные механизмы: 
1) психическое напряжение  (острый 
или хронический стресс); 2) снижение 
болевого порога  (в  том числе мышц 
и  фасций); 3) недостаточность нисхо‑
дящих тормозных путей ствола мозга, 
что приводит к напряжению перикра‑
ниальных мышц и  возникновению 
головной боли.
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Резюме. В статье рассматривается головная боль напряжения (ГБН) и подходы к ее лечению в различных возрастных груп‑
пах. Подчеркивается роль нестероидного противовоспалительного средства ибупрофен. Упоминаются методы комплемен‑
тарной и альтернативной терапии ГБН.
Kлючевые слова: ибупрофен, головная боль напряженного типа, цефалгия, альтернативная терапия, комплементарная тера‑
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Abstract. The article focuses on tension-type headache and approaches to its treatment in various age groups. The role of non-steroid anti-
inflammatory drug ibuprofen is emphasized. Complementary and alternative therapies for tension-type headache are considered.
Keywords: ibuprofen, tension-type headache, cephalalgia, alternative therapy, complementary therapy, children, adults.
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Эмоциональный фактор продол‑
жает оставаться одним из  важнейших 
в  этиологии эпизодической и  хрони‑
ческой форм ГБН  (преходящие эмо‑
циональные переживания, хрониче‑
ское эмоциональное напряжение). Это 
подтверждается новейшими исследо‑
ваниями, выполненными H. Kikuchi 
и соавт. (2015) [10]. Еще одной значимой 
причиной является фактор мышечно‑
го напряжения, приводящего к  фор‑
мированию мышечно-тонического 
синдрома  (болезненное напряжение 
мышц, оплетающих голову и  шею)  [2, 
9]. К  мышечному напряжению при‑
водят ситуации, связанные с  длитель‑
ным или вынужденным неудобным 
положением головы и  шеи. Таким 
образом, эмоциональный стресс явля‑
ется фактором, индуцирующим и под‑
держивающим мышечное напряжение, 
что, по  мнению В. В. Осиповой  (2010), 
приводит к  формированию порочного 
круга «стресс — мышечное напряже‑
ние — боль» [9].

Повторное напряжение мышц в ответ 
на эмоциональный стресс вызывает их 
рефлекторное сокращение и ишемиза‑
цию, что сопровождается перевозбуж‑
дением спинальных нейронов, повы‑
шением чувствительности болевых 
мышечных рецепторов и  нарушения‑
ми позы. В результате происходит еще 
большее усиление цефалгического син‑
дрома. Схематически механизм фор‑
мирования дисфункции перикрани‑
альных мышц  (мышечно-тонический 
синдром) можно представить следую‑
щим образом: рефлекторное напряже‑
ние мышц → ишемизация мышц → уси‑
ление синтеза альгогенов и сенситиза‑
ция ноцицепторов → перевозбуждение 
спинальных нейронов и  нарушения 
позы → дисфункция перикраниальных 
мышц.

Шейный мышечно-тонический син‑
дром при ГБН приводит к  возникно‑
вению преходящих или постоянных 
болевых ощущений, а  также чувства 
напряжения и  дискомфорта в  обла‑
сти затылка, задней поверхности шеи 
и  надплечий, мышц лица — чаще 
жевательных и височных (помимо соб‑
ственно головной боли) [9].

Лечение ГБН 
Ведущая роль в лечении ГБН принад‑

лежит нестероидным противовоспали‑
тельным средствам (НПВС). Cреди них 
безусловным лидером является ибупро‑
фен  (производное фенилпропионовой 
кислоты)  [9, 10]. Этот препарат, изна‑
чально предназначавшийся для лече‑

ния ревматоидного артрита, впослед‑
ствии занял одно из ведущих мест среди 
НПВС, применяемых для достижения 
болеутолящего эффекта. В  настоящее 
время ибупрофен используется более 
чем в  120  странах мира, в том числе  
в  России, где наибольшую популяр‑
ность получил ибупрофен (например, 
Нурофен) [9].

Именно ибупрофен предназначен 
для купирования острых эпизодов ГБН 
у  пациентов различного возраста [10–
12]. Этот факт подчеркивают S. Derry 
и  соавт.  (2015)  [13]. В  ряде случаев 
при лечении острых приступов ГБН 
используется комбинация ибупрофена 
с  бензодиазепинами  (диазепам, эти‑
золам и  др.)  [14, 15]. При этом следует 
помнить о  возможности реализации 
серьезных нежелательных эффектов, 
ассоциированных с применением бен‑
зодиазепинов [16].

В превентивной терапии ГБН при‑
меняются миорелаксанты  (толперизон, 
баклофен), а  также трициклические 
антидепрессанты  (имипрамин, амитрип‑
тилин). Определенная роль принадле‑
жит режимным мероприятиям и  дието‑
терапии [17]. Не случайно в ряде публи‑
каций последних лет cообщается о роли 
«нейротрофических» факторов при 
ГБН. Этой проблеме посвящены работы 
R. B. Domingues и  соавт.  (2015), а  также 
C. Folchini и P. A. Kowacs (2015) [18, 19]. 
Основные нейродиетологические под‑
ходы при ГБН включают дотацию маг‑
ния, кальция, витамина D, адекватное 
потребление воды, а  также использова‑
ние лекарственных трав [17].

M. Woolhouse  (2005) указывает, что 
прием препаратов Mg в  cравнительно 
высоких дозах  (600  мг/сут) в  течение 
12 недель приводит к значительному сни‑
жению частоты ГБН (на 41,6%), а также 
к существенному уменьшению выражен‑
ности цефалгического синдрома  [20]. 
Применение препаратов Са может быть 
оправдано в связи  с тем, что дефицит 
витамина D у  пациентов с  ГБН сопро‑
вождается остеопеническими состоя‑
ниями. S. Prakash и  соавт.  (2009, 2010) 
подчеркивают, что витамин D обладает 
эффективностью в лечении ГБН у паци‑
ентов различного возраста  (обычно 
назначается в  сочетании с  препаратами 
Са) [21, 22]. Недостаточное потребление 
жидкости — одна из возможных при‑
чин ГБН. Правильный питьевой режим 
позволяет устранить этот этиологиче‑
ский фактор при ГБН.

Как указывалось выше, в  лечении 
ГБН используются лекарственные 
травы, а  также препараты на  их осно‑

ве. В  частности, сравнительно широко 
применяются следующие лекарствен‑
ные растения: 1) ромашка аптечная 
(Matricaria recutita) — для мышечной 
релаксации и  снижения напряже‑
ния; 2) кава-кава  (Piper methisticum) — 
с  целью уменьшения выраженности 
цефалгического синдрома; 3) барвинок 
малый  (Vinca minor LL.) — для улуч‑
шения церебральной оксигенации; 
4) лобелия  (Lobelia) — с  целью дости‑
жения седативного эффекта; 5) гинк‑
го двухлопастный (Ginkgo biloba) — для 
улучшения церебральной гемодинами‑
ки [23].

Широко распространенные в  нашей 
стране фармакологические препараты 
венотонического действия (Винпоцетин 
и  Танакан), используемые для лече‑
ния ГБН  (при сопутствующей веноз‑
ной недостаточности), созданы на осно‑
ве съедобных лекарственных растений 
(cоответственно, полусинтетическое 
производное девинкана — алкалои‑
да растения барвинок малый, Vinca 
minor LL. и  экстракт растения гинкго 
двухлопастный, Ginkgo biloba) [3]. В свою 
очередь, Y. Tong и соавт.  (2015) подчер‑
кивают роль в лечении ГБН «китайской 
растительной медицины» [24].

Заключение 
Доказательная медицина отмечает 

роль НПВС (ибупрофен и др.) в лечении 
ГБН у всех возрастных категорий паци‑
ентов  [25]. Несмотря на  многообразие 
лекарственных средств, используемых 
в терапии ГБН, роль НПВС и в первую 
очередь ибупрофена cледует признать 
ведущей  [26, 27]. Большинство других 
описанных методов лечения ГБН явля‑
ются комплементарными или альтерна‑
тивными.

При ГБН представители НПВС (ибу‑
профен и  др.) выполняют не только 
роль препаратов для симптоматиче‑
ского лечения этой разновидности пер‑
вичной головной боли, но  и  являют‑
ся средствами этиопатогенетической 
терапии. НПВС оказывают эффект на 
периферические и центральные меха‑
низмы цефалгии, включая триггерные 
миофасциальные  зоны и повышенный 
тонус перикраниальных мышц.

Триггерные точки, обусловливаю‑
щие возникновение ГБН, распола‑
гаются в  трапециевидной и  грудино-
ключично-сосцевидной мышцах, 
задней группе шейных мышц  (подза‑
тылочная и  др.). Определенное зна‑
чение имеют дисфункция височно-
нижнечелюстного сустава  (с  распро‑
странением боли на  височную, около‑
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ушную, затылочную, шейно-плечевую 
области) и  сдавления сосудов спазми‑
рованной мышцей (ишемия, венозный 
застой, аккумуляция продуктов интер‑
медиарного метаболизма). Стоит также 
отметить, что уменьшение концентра‑
ции β-эндорфина в  цереброспиналь‑
ной жидкости при ГБН указывает 
на  снижение активности антиноци‑
цептивных систем при описываемой 
патологии  [28]. Чрезвычайно важно, 
что ибупрофен обладает не только 
анальгезирующим, но  и  противовос‑
палительным действием. В  частности, 
он ингибирует ЦОГ-1 и ЦОГ-2, а также 
уменьшает синтез простагландинов; 
противовоспалительный эффект пре‑
парата ибупрофен сопряжен с  умень‑
шением проницаемости сосудов, улуч‑
шением микроциркуляции, снижени‑
ем высвобождения из  клеток медиа‑
торов воспаления, подавлением энер‑
гообеспечения воспалительного про‑
цесса  [29]. Этот момент приобретает 
особое значение в свете данных, пред‑
ставленных C. Della  Vedova и  соавт. 
(2013), обнаруживших стойкое повы‑
шение основного провоспалительного 
цитокина ИЛ-1β у  пациентов с  хро‑
нической ГБН, свидетельствующее, 
по  их мнению, о  наличии феномена 
так называемого «стерильного нейро‑
васкулярного воспаления» при данном 
виде патологии [30].

Ибупрофен входит в  Список важ‑
нейших лекарственных средств 
Всемирной организации здравоох‑
ранения  (2009), а  также в  Перечень 
жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных средств, утвержден‑
ный распоряжением Правительства 
Российской Федерации №  2135‑р 
от 30.12.2009 г. [31, 32].

Препарат Нурофен, представленный 
в нашей стране в различных лекарствен‑
ных формах, обладает высокой эффек‑
тивностью при лечении ГБН. ■
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Острые респираторные инфек‑
ции  (OРИ) представляют 
собой одну из наиболее акту‑
альных медико-социальных 

проблем современной педиатрической 
практики. По данным официальной ста‑
тистики, около 70% всех зарегистриро‑
ванных случаев острых респираторных 
инфекций в Российской Федерации при‑
ходятся на  долю пациентов в  возрасте 
младше 14 лет; ОРИ в структуре инфек‑
ционных заболеваний детей составляют 
более 90%, из  них на  острые инфекции 
верхних дыхательных путей и грипп при‑
ходится до 90% [2, 4]. Стабильно высокий 
уровень заболеваемости ОРИ, большая 
социальная значимость данной патоло‑
гии  (угроза биологической безопасно‑
сти, быстрое пандемическое распростра‑
нение), рост количества резистентных 
штаммов возбудителей диктуют необ‑
ходимость разработки и  научного обо‑
снования универсальных маркеров тече‑
ния данного заболевания — оценочных 
критериев, применимых в  лечебной 
практике и  не являющихся экономи‑
чески обременительными для лечебно-
профилактических учреждений.

С целью оптимизация тактики лечения 
актуальными являются: стандартизация 
методик оценки клинико-лабораторных 
показателей при ОРИ; установление 

особенностей лабораторных показа‑
телей при ОРИ различной этиологии; 
оценка риска развития бактериальных 
осложнений и разработка прогностиче‑
ских критериев.

Традиционно в  клинической практи‑
ке проводится оценка гематологических 
показателей, в  том числе в  динамике. 
Особую значимость такая оценка приоб‑
ретает при ведении пациентов с инфекци‑
онной патологией, учитывая выраженную 
реакцию гемограммы на  инфекционный 
процесс и ее изменчивость в процессе лече‑
ния. В  остром периоде заболевания, как 
правило, отмечаются существенные изме‑
нения показателей лейкоцитарной форму‑
лы, некоторых биохимических и  сероло‑
гических данных, при этом эти изменения 
могут носить разнонаправленный характер 
в зависимости от вида возбудителя, формы 
тяжести заболевания и возраста пациента.

Одним из  наиболее перспективных 
направлений анализа гематологических 
показателей является приведение мно‑
жества отдельных параметров к единому 
математическому значению, что позво‑
ляет стандартизировать и  унифициро‑
вать клинико-лабораторные данные. 
Использование интегральных оценок 
гематологических показателей паци‑
ентов в  динамике представляется пер‑
спективным для выявления клинико-
лабораторных особенностей ОРИ раз‑
личной этиологии, а  также для опреде‑
ления формы тяжести, риска развития 
бактериальных осложнений. При этом 

статистически значимые отклонения 
в  показателях гемограммы в  динамике, 
как полученных рутинными методами, 
так и  интегральных, позволят оценить 
эффективность и  безопасность терапии 
при ОРИ у  детей, что позволит создать 
алгоритмы динамического мониторинга 
качества проводимой терапии.

Применительно к  оценке результа‑
тов клинических исследований одним 
из  направлений интегральной оценки 
лабораторных данных является расчет 
лейкоцитарных индексов. Большой 
научно-практический потенциал 
использования подобных индексов под‑
черкивают многие авторы  [3, 6], пока‑
зывая их применимость в широком диа‑
пазоне нозологических форм, от инфек‑
ционных болезней до  острой хирурги‑
ческой патологии. Наиболее изученны‑
ми являются лейкоцитарные индексы 
интоксикации  (ЛИИ) по  Я. Я. Кальф-
Калифу  [5], по  В. К. Островскому  [8, 
9], по  Б. А. Рейсу  [10], ядерный индекс 
по  Г. Д. Даштаянц  [1], индекс сдвига 
лейкоцитов крови  [13], интегральный 
коэффициент ухудшения крови  [11], 
энтропия лейкоцитарной формулы [12]. 
При их расчете используют относитель‑
ные (выраженные в процентах) величины 
компонентов лейкоцитарной формулы, 
определение которых входит в  рутин‑
ную клинико-лабораторную практику 
всех лечебно-профилактических учреж‑
дений. Использование интегральных 
показателей лейкоцитарной формулы 
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Резюме. В статье приведен обзор существующих подходов к оценке гематологических показателей у детей с острыми 
респираторными вирусными инфекциями и представлен инновационный метод их оценки, позволяющий наиболее точно 
определить степень тяжести заболевания у детей разного возраста.
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Abstract. The article gives a review of the present approaches to the evaluation of hematological indices in children with acute respiratory 
viral infections. An innovative method of their evaluation which allows to define the level of severity of the disease in children of different 
age groups, was presented.
Keywords: children, acute respiratory viral infections, severity evaluation, hematological indices.
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крови позволяет повысить информатив‑
ность традиционных диагностических 
тестов и  качество оценки эффективно‑
сти терапии, а  в  клинической практи‑
ке — оптимизировать прогнозирование 
исходов заболевания и  индивидуализи‑
ровать схемы лечения и  реабилитации. 
Применение оптимальных стандарти‑
зированных подходов к  оценке гемато‑
логических показателей перспективно 
при компьютерной оценке результатов 

клинических исследований и  разработ‑
ке экспертных диагностических систем.

Однако эффективность использо‑
вания лейкоцитарных индексов для 
оценки течения заболевания, эффек‑
тивности и  безопасности терапии 
у  инфекционных больных до  насто‑
ящего времени в  достаточной сте‑
пени изучена не была. Также суще‑
ствует необходимость разработки гра‑
ниц нормальных значений показате‑

лей лейкоцитарных индексов в педиа‑
трической практике для различных 
возрастных групп.

Новыми перспективными комплекс‑
ными способами анализа формы тяже‑
сти заболевания, риска развития бакте‑
риальных осложнений, эффективности 
и безопасности терапии при ОРИ, кото‑
рые требуют дальнейшего изучения, 
являются методы оценки динамики 
относительных частот отклонений гема‑

Таблица 1
Лейкоцитарные индексы и их клиническое значение

Название Формула Клиническое значение

Лейкоцитарный индекс интоксикации 
(ЛИИ) по Я. Я. Кальф-Калифу 

(4Миело% + 3Мета% + 2ПЯ% + 1СЯ%)×(Плазм% + 1)
(Моно% + Лимфо%)×(Эо% + 1)

Маркер интоксикации

ЛИИ по В. К. Островскому (СЯ% + ПЯ% + Мета% + Миело% + Плазм%)
(Моно% + Лимф% + Плазм%)

Маркер интоксикации

ЛИИ по Б. А. Рейсу (СЯ% + ПЯ% + Мета% + Миело%)
(Моно% + Лимф% + Плазм%)

Маркер интоксикации

Ядерный индекс степени эндотоксикоза 
по Г. Д. Даштаянц 

(Моно% + Мета% + ПЯ%)
СЯ%

Маркер степени эндотоксикоза

Индекс сдвига лейкоцитов крови 
(Н. И. Яблучанский)

(Миел% + Мета% + ПЯ%)
СЯ%

Маркер степени сдвига лейкоцитарной 
формулы влево

Индекс аллергизации (Лимф% + 10×(Эо% + 1))
(Нейтрофилы% + Моно% + Базо%)

Маркер степени аллергизации 

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (СЯ% + ПЯ%)
Лимф%

Маркер степени сдвига лейкоцитарной 
формулы влево или вправо

Индекс Гаркави Лимф%
СЯ%

Отражает адаптивный потенциал организма

Индекс резистентности организма Лейк
Возраст (лет)×ЛИИ по Кальф-Калифу

Снижение указывает на возможность развития 
инфекционных осложнений

Индекс Кребса (СЯ% + ПЯ%)
Лимф%

Маркер интоксикации (упрощенный)

Кровно-клеточный показатель (СЯ% + ПЯ% + Эо% + Базо%)
(Моно% + Лимф%)

Маркер степени сдвига лейкоцитарной 
формулы

Индекс соотношения лейкоцитов и СОЭ Лейк×СОЭ
100

По показателям ИЛСОЭ можно судить 
о наличии интоксикации, связанной 
с инфекционным (снижение индекса) 
или аутоиммунным (повышение индекса) 
процессом

Лимфоцитарно-гранулоцитарный
индекс

(Лимф%×10)
(СЯ% + ПЯ% + Мета% + Миело% + Эо% + Базо%)

Маркер степени сдвига лейкоцитарной 
формулы

Лейкоцитарный индекс Лимф%
(СЯ% + ПЯ% + Мета% + Миело%)

Отражает адаптивный потенциал организма 
(расширенный)

Индекс соотношения нейтрофилов
и моноцитов

(СЯ% + ПЯ%)
Моно%

Маркер вирусных инфекций

Индекс соотношения лимфоцитов
и моноцитов

Лимф%
Моно%

Маркер вирусных инфекций

Индекс соотношения лимфоцитов
и эозинофилов

Лимф%
Эо%

Маркер степени аллергизации (упрощенный)

Таблица 2
Формы тяжести ОРИ у пациентов разного возраста

Возраст Легкая Средняя Тяжелая Достоверность различий, t

% ± % % ± % % ± % Между группами Легкая Средняя Тяжелая

Старше 5 лет (1) 12,5 7,40 37,5 10,83 50 11,18 1–2 -2,1* -0,2 1,6

От 1 до 5 лет (2) 40,0 10,95 40 10,95 26,7 9,8 2–3 0,6 -0,9 0,9

До 1 года (3) 30,8 10,3 53,8 11,1 15,4 8,1 1–3 1,4 1,1 0,0

Примечание. *р < 0,05.
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тологических показателей, расчета их 
Z-оценок и комплексной Z-оценки.

Таким образом, разработка алгоритмов 
использования адекватных оценочных 
критериев и  маркеров течения острого 
респираторного заболевания, применимых 
в широкой лечебной практике и не являю‑
щихся экономически обременительными 
для лечебно-профилактических учрежде‑
ний, актуальна, так как позволит повы‑
сить точность оценки формы тяжести 
заболевания, риска развития бактериаль‑
ных осложнений, эффективности и  без‑
опасности используемой терапии острых 
респираторных инфекций у детей.

Целью настоящего исследования 
было изучение особенностей изменения 
и  клинической значимости рутинных 
показателей гемограммы, лейкоцитар‑
ных индексов и  современных матема‑
тических методов оценки гемограммы 
при острых респираторных вирусных 
инфекциях у детей разного возраста.

Пациенты и методы 
исследования 

В исследовании были проанализированы 
клинико-лабораторные данные 44 пациен‑
тов в возрасте от 1 месяца до 14 лет с ОРВИ 
в остром периоде (на 1–3 сутки от начала 
заболевания). У  всех пациентов собирал‑
ся клинический и  эпидемиологический 
анамнез, проводился клинический осмотр 
по  общепринятым методам, осуществля‑

лась термометрия, оценка жизненно важ‑
ных показателей (ЧСС, ЧД, АД). Учитывая 
наличие возрастных особенностей гемо‑
граммы, в частности лейкоцитарной фор‑
мулы, пациенты были разделены на  три 
группы: 13  больных в  возрасте до  1  года, 
15  детей от  1  до  5  лет и  16  пациентов 
от 5 до 14 лет. У пациентов всех групп была 
проведена оценка показателей гемограммы, 
расчет лейкоцитарных индексов  (табл.  1), 
а  также Z-оценок основных показателей 
гемограммы. Оценка степени корреляции 
показателей гемограммы, лейкоцитарных 
индексов и Z-оценок основных показате‑
лей гемограммы осуществлялась с  уров‑
нем лихорадочной реакции, как одного 
из  объективных маркеров тяжести острой 
респираторной вирусной инфекции, 
и формами тяжести основного заболевания 
путем расчета коэффициента корреляции 
Пирсона  (ККП). Расчет Z-оценок компо‑
нентов лейкоцитарной формулы осущест‑
влялся по формуле:

X – m
                   Z =                   ,σ

где Z — Z-оценка, X — значение пока‑
зателя, m — среднее нормальное значе‑
ние показателя, σ — среднеквадратич‑
ное отклонение данного показателя.

Установление этиологии острых 
респираторных инфекций осуществля‑
лось методом ПЦР на базе ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии Роспотребнадзора.

Результаты исследования 
и обсуждение 

В табл.  2  представлены формы тяже‑
сти в группах пациентов разного возраста. 
В этом отношении группы были сравни‑
мы, лишь у детей старше 5 лет преоблада‑
ло развитие ОРИ в легкой форме по срав‑
нению с группой в возрасте от 1 до 5 лет.

Было проведено изучение корреляции 
между степенью лихорадочной реакции 
в  °С  (одного из  основных объективных 
маркеров тяжести острой респиратор‑
ной вирусной инфекции) и  значением 
показателей гемограммы и лейкоцитар‑
ных индексов.

Анализ показал следующие результаты:
• �суммарное содержание лейкоцитов 

в периферической крови, процентное 
содержание палочкоядерных и  сег‑
ментоядерных нейтрофилов, эозино‑
филов, моноцитов — очень слабый 
(ККП от  0,1  до  0,3) и  слабый  (ККП 
от 0,3 до 0,38) уровень корреляции;

• �лимфоциты — средний уровень кор‑
реляции  (ККП 0,53) у  пациентов 
до 1 года;

• �базофилы — высокий уровень корре‑
ляции  (ККП 0,7) у  детей в  возрасте 
от 1 года до 5 лет.
Эти данные свидетельствуют о низкой 

чувствительности прямой оценки пока‑
зателей гемограммы при установлении 
степени тяжести острых респираторных 
вирусных инфекций.

Таблица 3
Средние значения лейкоцитарных индексов в зависимости от возраста, ЕД
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Старше 5 лет 
(1)

Среднее, 
ЕД

1,3 1,7 1,7 1,2 1,9 0,3 0,9 3,6 2,5 1,9 0,3 7,3 0,8 10,5 5,5 50,6

Ошибка, 
± ЕД

0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 0,0 0,2 1,4 0,4 0,3 0,1 1,3 0,1 2,6 1,3 11,8

От 1 до 5 лет 
(2)

Среднее, 
ЕД

0,4 0,9 0,9 1,6 1,1 0,3 1,4 19,6 1,2 1,1 0,4 12,3 1,3 6,8 5,6 43,2

Ошибка, 
± ЕД

0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,0 0,2 4,9 0,2 0,2 0,1 1,8 0,2 2,0 0,5 15,7

До 1 года 
(3)

Среднее, 
ЕД

0,1 0,3 0,3 3,5 0,4 0,8 3,5 429,5 0,4 0,4 0,5 24,9 3,0 2,3 6,4 22,4

Ошибка, 
± ЕД

0,0 0,0 0,0 0,3 0,0 0,1 0,3 86,2 0,0 0,0 0,1 2,2 0,3 0,3 0,9 4,4

Достоверность 
различий, t

1 и 2 2,6* 2,3* 2,3* -1,4 2,2* -1,0 -2,1* -3,2** 2,6* 2,2* -0,9 -2,2* -2,2* 1,1 -0,1 0,4

1 и 3 3,9** 4,9** 4,9** -5,5** 5,0** -5,8** -7,3** -4,9** 5,2** 5,0** -1,6 -6,9** -6,8** 3,1** -0,6 2,2*

2 и 3 3,2** 3,8** 3,7** -5,3** 3,2** -4,9** -5,4** -4,7** 3,6** 3,2** -0,7 -4,5** -4,8** 2,3* -0,8 1,3

Примечание. *р < 0,05, **р < 0,01.
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Анализ средних значений лейкоцитар‑
ных индексов выявил для большинства 
из  них зависимость от  возраста: индекс 
соотношения лейкоцитов и СОЭ, индекс 
соотношения лимфоцитов и  моноци‑
тов, индекс соотношения лимфоцитов 
и эозинофилов, лейкоцитарные индексы 

интоксикации, индексы сдвига лейко‑
цитов крови, индекс Кребса, кровно-
клеточный показатель, индекс соот‑
ношения нейтрофилов и  моноцитов — 
прямая зависимость; индекс аллерги‑
зации, индекс эндотоксикоза, индекс 
Гаркави, индекс резистентности орга‑

низма, лимфоцитарно-гранулоцитарный 
индекс, лейкоцитарный индекс — обрат‑
ная зависимость (табл. 3).

Это объясняется тем, что все лейко‑
цитарные индексы не учитывают осо‑
бенности лейкограммы детей — наличие 
перекреста между нейтрофилами и лим‑

Таблица 5
Средние значения отклонений Z-оценок показателей гемограммы более 2SD у пациентов разного возраста, ЕД

Возраст Значение среднего для отклонений Z-оценок показателей гемограммы, ЕД Достоверность различий, t

Лейкоциты Палочкоядерные 
нейтрофилы

Сегменто
ядерные 

нейтрофилы

Моноциты Лимфоциты СОЭ

% ± % % ± % % ± % % ± % % ± % % ± %

М
еж

ду
 г

ру
пп

ам
и

Л
ей

ко
ци

ты

Па
ло

чк
оя

де
рн

ы
е 

не
йт

ро
ф

ил
ы

Се
гм

ен
то

яд
ер

ны
е 

не
йт

ро
ф

ил
ы

М
он

оц
ит

ы

Л
им

ф
оц

ит
ы

СО
Э

Старше  
5 лет (1)

0,13 0,05 1,9 0,7 1,2 0,3 1,3 0,3 4,7 0,6 0,2 0,1 1-2 1,2 0,8 1,4 0,7 3,9** -0,1

От 1  
до 5 лет 
(2)

0,05 0,04 1,2 0,6 0,7 0,2 1,0 0,3 1,9 0,4 0,2 0,1 2-3 0,7 -0,1 -4,9** -1,9# 0,9 0,8

До  
1 года (3)

0,02 0,01 1,2 0,5 2,2 0,2 2,1 0,5 1,4 0,3 0,1 0,05 1-3 -2,1* 0,0 -2,6* -0,1 -5,2** -0,8

Примечание. # 0,1 > р > 0,05, *р < 0,05, **р < 0,01.

Таблица 6
Значения ККП между формой тяжести и наличием отклонений от 2SD Z-оценок показателей гемограммы (в %) и степенью 
данных отклонений (ЕД)

Лейкоциты Палочкоядерные 
нейтрофилы

Сегментоядерные 
нейтрофилы

Моноциты Лимфоциты СОЭ

ККП между формой тяжести и наличием отклонений 
от 2SD Z-оценок показателей гемограммы (в %)

0,5 0,3 0,1 0,6 0,9* 0,8

ККП между формой тяжести и степенью отклонений 
от 2SD Z-оценок показателей гемограммы (ЕД)

1,0* 0,9* 0,5 0,5 1,0* 0,7

Примечание. * Прямая зависимость.

Таблица 4
Доля пациентов разного возраста с отклонением Z-оценок показателей гемограммы более 2SD, в %

Возраст

Наличие отклонений Z-оценок показателей гемограммы, %

Достоверность различий, tЛейкоциты Палочкоядерные 
нейтрофилы

Сегменто- 
ядерные 

нейтрофилы

Моноциты Лимфоциты СОЭ 

% ± % % ± % % ± % % ± % % ± % % ± %

М
еж

ду
 г

ру
пп

ам
и

Л
ей

ко
ци

ты
 

Па
ло

чк
оя

де
рн

ы
е 

не
йт

ро
ф

ил
ы

 

Се
гм

ен
то

яд
ер

ны
е 

не
йт

ро
ф

ил
ы

М
он

оц
ит

ы

Л
им

ф
оц

ит
ы

СО
Э 

Старше 
5 лет 
(1)

37,5 10,8 31,3 10,3 87,5 7,40 68,8 10,3 100,0 0,0 12,5 7,4 1–2 -1,0 0,3 2,1* 1,0 3,2** -0,1

От 1 
до 5 лет 
(2)

53,3 11,1 26,7 9,89 60 10,9 53,3 11,16 66,7 10,5 13,3 7,6 2–3 3,6** -0,3 -3,7** -0,5 -0,2 -6,4**

До 
1 года 
(3)

7,7 5,9 30,8 10,3 100 0,00 61,5 10,8 69,2 10,3 84,6 8,1 1–3 -2,4* -0,1 -1,7# 0,0 -3,0** 6,6**

Примечание. # 0,1 > р > 0,05, *р < 0,05, **р < 0,01.
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фоцитами, а  также возрастную дина‑
мичность референсных значений моно‑
цитов, палочкоядерных нейтрофилов 
и эозинофилов.

Оценка корреляции лейкоцитарных 
индексов с уровнем лихорадочной реак‑
ции продемонстрировала умеренную 
чувствительность этих показателей:
• �ЛИИ по Я. Я. Кальф-Калифу — сред‑

ний уровень корреляции (ККП 
0,5) в  группе пациентов от  1  года 
до 5 лет;

• �индекс сдвига лейкоцитарной форму‑
лы по  Н. И. Яблучанскому — отрица‑
тельная корреляция (ККП 0,5) в груп‑
пе детей до 1 года;

• �ядерный индекс степени эндотоксико‑
за по Г. Д. Даштаянц был связан с уров‑
нем лихорадочной реакции у  больных 
первого года жизни (ККП 0,8), у паци‑
ентов от 1 года до 5 лет (ККП 0,7).
Оценка доли пациентов с отклонени‑

ями от нормальных значений Z-оценок 
показателей гемограммы более 2SD (в %) 
у  пациентов разного возраста показала 
наличие значимых отличий от  других 
возрастных групп в отношении:
• �лейкоцитов (у пациентов до 1 года);
• �сегментоядерных нейтрофилов (у паци

ентов от 1 года до 5 лет);
• �лимфоцитов  (у  пациентов старше 

5 лет);
• �СОЭ (у пациентов до 1 года) (табл. 4).

Проведенный анализ средних значе‑
ний отклонений от  нормальных значе‑
ний Z-оценок показателей гемограммы 
более 2SD у  пациентов разного возрас‑
та показал, что наиболее выраженные 
отклонения характерны для лимфоци‑
тов у пациентов старше 5 лет и сегмен‑
тоядерных нейтрофилов у  пациентов 
до 1 года (табл. 5).

Проведенный ранговый корреляцион‑
ный анализ продемонстрировал высокий 
уровень прямой корреляции между фор‑
мой тяжести заболевания (легкая, сред‑
няя, тяжелая) и  степенью отклонений 
от 2SD Z-оценок показателей гемограм‑
мы (табл. 6). Оценка производилась для 
всех возрастных групп, вместе взятых, 
что диктуется сутью метода Z-оценок.

Для оценки клинической эффектив‑
ности метода Z-оценок был проведен 
анализ специфичности, чувствитель‑
ности и  точности данного метода при 
тяжелой форме острой респираторной 
инфекции.

Клиническая специфичность харак‑
теризуется числом клинически истин‑
но отрицательно классифицированных 
пациентов, деленных на  сумму клини‑
чески правильно отрицательно клас‑
сифицированных плюс клинически 

ложноположительно классифициро‑
ванных. Специфичность теста отражает 
вероятность отрицательного результата 
в  отсутствие патологии, что при высо‑
кой специфичности позволяет адекват‑
но отсеивать здоровых из  популяции 
с предполагаемой патологией.

Клиническая чувствительность харак‑
теризуется числом клинически истин‑
но положительно классифицированных 

пациентов, деленных на  сумму клини‑
чески истинно положительно класси‑
фицированных плюс клинически лож‑
ноотрицательно классифицированных. 
Чувствительность теста отражает веро‑
ятность его положительного результата 
в присутствии патологии, что при высо‑
кой чувствительности теста позволяет 
с  его помощью эффективно выявлять 
больных в общей популяции.

Таблица 7
Значение экстремумов графиков распределения Z-оценок лейкоцитов при разных 
инфекциях

Грипп РС-вирус Риновирус Аденовирус 

1 2 3 4

Экстремум, ЕД 0,32 0,17 2,11 0,31

Ошибка, ± ЕД 0,02 0,01 0,15 0,01

Достоверность, t 1–2 2–3 3–4 1-4 1–3 2–4

6,38* -13,0** 12,0** -0,3 6,3** -8,0**

Примечание. *р < 0,05, **р < 0,01.

Рис. 1. Специфичность и чувствительность Z-оценок гемограммы

Рис. 2. �Точность Z-оценок гемограммы у пациентов с острыми респираторными 
инфекциями
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Комбинация клинической чувстви‑
тельности и  клинической специфич‑
ности теста характеризует клиническую 
эффективность теста [7].

Установление баланса между специ‑
фичностью и чувствительностью необ‑
ходимо для определения прогности‑
ческой значимости теста в  установ‑
лении форм тяжести острой респи‑
раторной инфекции. Максимально 
специфичным явилось определение 
степени отклонения Z-оценок лейко‑
цитов и  палочкоядерных нейтрофи‑
лов. Высокая чувствительность мето‑
да Z-оценок выявилась в  отношении 
сегментоядерных нейтрофилов, моно‑
цитов и  лимфоцитов, что позволяет 
говорить о значимости данного метода 
в  идентификации именно вирусных 
инфекций (рис. 1).

Показатель точности  (диагностиче‑
ская эффективность теста) Z-оценок 
показателей гемограммы отражает кли‑
ническую значимость данных показа‑
телей для выявления тяжелой формы 
заболевания  (рис.  2). Применительно 
к  острым респираторным инфекциям 
можно сказать, что оптимальная точ‑
ность расчета отклонений Z-оценок 
отмечена для всех показателей гемо‑
граммы (0,7 и более).

Также было установлено, что прове‑
дение анализа распределения Z-оценок 
показателей гемограммы позволяет оце‑
нить норму реагирования гемограммы 
при воздействии определенных этиоло‑
гических факторов.

Как видно из рис. 3, 4 и табл. 7, экстре‑
мумы парабол распределения Z-оценок 
лейкоцитов при этих инфекциях досто‑
верно отличались: при гриппе он состав‑
лял 0,32 ± 0,02  ЕД, при респираторно-
синцитиальной  (РС) вирусной инфек‑
ции — 0,17 ± 0,01  ЕД (р < 0,01). При 
этом экстремумы отличались величиной 
изменений, которая имела более выра‑
женный характер при гриппе.

При рино- и аденовирусных инфекци‑
ях экстремумы парабол распределения 
Z-оценок лейкоцитов также достоверно 
отличались между собой и  находились, 
в  отличие от  аналогичного распределе‑
ния при гриппе и  РС-вирусной инфек‑
ции, в зоне отрицательных значений Z. 
Установление данных закономерностей 
реагирования гемограммы под воздей‑
ствием различных этиологических фак‑
торов позволяет установить типичность 
отклонений в  гемограмме для каждой 
из  данных инфекций, что имеет боль‑
шое дифференциально-диагностическое 
значение.

Достоверных различий в  распределе‑
нии Z-оценок лейкоцитов при гриппе 
и  аденовирусной инфекции выявлено 
не было.

Таким образом, проведение анали‑
за Z-оценок показателей гемограммы 
у  детей с  острыми респираторными 
инфекциями позволяет практическому 
врачу определять форму тяжести заболе‑
вания и оценивать соответствие гемато‑
логических показателей пациента этио‑
генным особенностям гемограммы. ■
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Рис. 4. �Распределение Z-оценок лейкоцитов при рино- 
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Г ипертрофические кардиомио‑
патии  (ГКМП) рассматрива‑
ются как гетерогенная группа 
заболеваний миокарда, кото‑

рые сопровождаются механической 
дисфункцией сердца, гипертрофи‑
ей миокарда или дилатацией камер 
и определяют высокий потенциальный 
риск внезапной смерти. Характерны 
специфические морфофункциональ‑
ные изменения кардиомиоцитов и неу‑
клонно прогрессирующее течение 
заболевания, которое в  ряде случаев 
сопряжено с высокой угрозой развития 
тяжелых, жизнеугрожающих аритмий. 
Это одна из  наиболее распространен‑
ных форм первичных кардиомиопа‑
тий [1, 2].

Патологический процесс может огра‑
ничиваться поражением сердца при 
первичных кардиомиопатиях или быть 
частью системного заболевания  (вто‑
ричные кардиомиопатии) [3]. В случае 
старта заболевания в детском возрасте 
наиболее часто имеет место генетиче‑
ская природа кардиомиопатии.

Внедрение в  широкую врачебную 
практику современных визуализирую‑
щих методов: эхокардиографии  (ЭХО-
КГ), допплерографии, однофотонной 
эмиссионной компьютерной томогра‑
фии (ОЭКТ) и позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ), магнитно-
резонансной томографии (МРТ) сердца, 
а также мониторирование электрокардио
графии  (ЭКГ) сыграло решающую роль 
для раннего выявления больных, мони‑
торинга их состояния и  обоснования 
лечебной тактики  [4, 42]. Современные 
подходы к  лечению больных ГКМП 
помимо медикаментозной терапии 
включают хирургические методы  [2]. 
Однако, несмотря на совершенствование 
диагностики и  лечения, в  данной груп‑
пе пациентов сохраняется высокий риск 
внезапной смерти. «На  самом деле нет 
никаких способов лечения гипертро‑
фической кардиомиопатии. Вы можете 
лечить симптомы, такие как боли в груди 
или аритмию, однако это не повлия‑
ет на  главную проблему», — заметил 
Кристин Сейдман  (Christine Seidman) 
профессор медицины в  Женском госпи‑
тале Брайтама и  Центре медицинских 
исследователей Говарда Хьюза [5].

Морфологической основой ГКМП 
является массивная  (более 1,5  см) 

гипертрофия миокарда левого и/или 
в  редких случаях правого желудочка, 
чаще асимметричная — за  счет утол‑
щения межжелудочковой перегород‑
ки  (МЖП), с  развитием обструкции 
выходного тракта левого желудоч‑
ка  (ЛЖ) при отсутствии известных 
причин  (артериальной гипертензии, 
пороков и  специфических заболева‑
ний сердца). Типичны морфологи‑
ческие изменения в  виде аномалии 
архитектоники сократительных 
элементов миокарда  (гипертрофия 
и дезориентация мышечных волокон), 
фибротические изменения мышцы 
сердца, уменьшение просвета мелких 
интрамиокардиальных сосудов вслед‑
ствие их сдавления миокардиальными 
«мостиками» [6]. Гистологическая кар‑
тина при ГКМП характеризуется уве‑
личением размера и  специфической 
дезорганизацией кардиомиоцитов, 
разрастанием межклеточных соедини‑
тельнотканных структур и  фиброзом 
различной степени выраженности [7]. 
Отмечаются существенные наруше‑
ния симпатической иннервации серд‑
ца, кроме того, кардиомиоциты обыч‑
но перегружены кальцием, что при‑
водит к  нарушению их способности 
к расслаблению [6, 5].
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Возраст начала заболевания, выра‑
женность и  морфологический вари‑
ант гипертрофии стенок камеры ЛЖ, 
а также степень обструкции выходного 
тракта ЛЖ и выраженность нарушений 
сердечного ритма при ГКМП сильно 
варьируют. В  результате фиброзных 
изменений, увеличения жесткости 
и  толщины стенок снижается объем 
полости ЛЖ и  нарушается ее напол‑
нение — развивается диастолическая 
дисфункция, вследствие неполного 
смыкания створок клапана формиру‑
ется митральная регургитация, про‑
грессирует ишемия миокарда. Как 
правило, сократительная способность 
при гипертрофии миокарда длитель‑
ное время остается сохранной, однако 
у  5–10% пациентов заболевание про‑
грессирует до конечной стадии ГКМП, 
с  усиливающимся снижением систо‑
лической функции и  развитием сер‑
дечной недостаточности [1–3].

Первые признаки гипертрофии мио‑
карда зачастую появляются в подрост‑
ковом или раннем молодом возрас‑
те, причем детский и  молодой возраст 
дебюта заболевания рассматривается 
как фактор риска неблагоприятного 
исхода [8]. Манифестация заболевания 
может включать одышку, сердцебие‑
ние, нарушение толерантности к физи‑
ческой нагрузке, ангинозные боли, 
синкопальные состояния и/или вне‑
запную сердечную смерть  (ВСС)  [9]. 
Отмечено, что изучение случаев вне‑
запной смерти у детей и молодых взрос‑
лых установило преобладание среди 
причин исхода гипертрофической кар‑
диомиопатии и синдрома удлиненного 
интервала QT [10].

В большинстве случаев ГКМП 
носит семейный характер и  наследу‑
ется преимущественно по  аутосомно-
доминантному типу  [5]. Как правило, 
причиной заболевания у  всех членов 
семьи является одна и  та  же мута‑
ция, вероятность ее передачи потом‑
кам составляет 50% без преимуще‑

ственного поражения какого-либо 
пола. Некоторая часть спорадических 
случаев ГКМП, когда в  семье нет 
больных родственников, развиваются 
в  результате мутаций de novo. В  этих 
случаях мутация, однажды возникнув, 
передается потомкам по  законам мен‑
делевского наследования, с  вероятно‑
стью 50%, и  заболевание приобретает 
семейный характер [11].

По результатам ряда исследований 
ГКМП, распространенность извест‑
ного фенотипа заболевания в  общей 
популяции в  разных странах мира 
является более высокой, чем считалось 
ранее, и  составляет 0,2%  (1:500  чело‑
век)  [3]. ГКМП может диагностиро‑
ваться в  любом возрасте — от  первых 
дней до последней декады жизни, неза‑
висимо от  пола и  расовой принадлеж‑
ности. Однако преимущественно забо‑
левание формируется у  лиц молодого 
трудоспособного возраста, в  наиболее 
продуктивном периоде жизни, что 
подчеркивает социальное значение 
проблемы ранней диагностики заболе‑
вания и своевременного лечения боль‑
ных. Ежегодная смертность больных 
ГКМП у взрослых больных составляет 
1–3%, у  детей и  подростков достигает 
4–6% [8].

Этиология 
В настоящее время известно более 

50 мутаций, ассоциированных с ГКМП, 
обнаруженных в  локусах генов, коди‑
рующих структуру и  функцию сокра‑
тительных белков миокарда. Генный 
дефект заключается в  нарушении 
последовательности аминокислот или 
в  замене одной аминокислоты на  дру‑
гую. Впервые аномальный ген ГКМП, 
локализующийся на  14‑й хромосоме 
и  получивший название FHC-1 (ген 
семейной гипертрофической кардио‑
миопатии), удалось идентифицировать 
J. Jarcho и соавт. в 1989 г. [3]. Наиболее 
частыми при ГКМП являются мута‑
ции гена тяжелых цепей β-миозина, 

гена сердечного тропонина Т, гена 
α-тропомиозина и гена белка С, связы‑
вающего миозин [12] (табл. 1).

Мутация гена тяжелой цепи 
β-миозина (MYH7) впервые была опи‑
сана в  1990  г., после чего чуть мень‑
ше четверти столетия интенсивных 
поисков обнаружили весьма «обшир‑
ную и  ошеломительную гетероген‑
ность генетического субстрата ГКМП» 
[13, 14].

Накопление информации о  генети‑
ческой основе ГКМП установило, что 
среди больных с  позитивным генети‑
ческим тестом примерно в 70–80% слу‑
чаев обнаруживаются мутации дока‑
занной или сомнительной патогенно‑
сти в  двух генах — гене тяжелой цепи 
β-миозина  (MYH7) и  гене миозин-
связывающего протеина С  (MYBCP3), 
в  то  время как мутации других 
генов, включая тропонин Т, тропо‑
нин  I, α-тропомиозин и  кардиальный 
α-актин, ответственны за  патологию 
у малой части больных (1–5%) [13–15]. 
Отмечено также, что у  «генотип-
позитивных» лиц гипертрофия ЛЖ 
может развиться к  шестой или седь‑
мой декаде жизни, а у части носителей 
мутаций ГКМП не возникает вооб‑
ще [16, 17].

Описанные при ГКМП генети‑
ческие дефекты характеризуются 
высокой популяционной специфич‑
ностью, разной степенью пенетрант‑
ности, выраженностью морфологиче‑
ских и  клинических проявлений  [18]. 
К  наиболее частым причинам забо‑
левания в  странах Западной Европы 
и  США относятся мутации в  генах 
тяжелой цепи β-миозина и  миозин-
связывающего белка С, в  России — 
мутации в  гене тяжелой цепи сердеч‑
ного β-миозина (β-МНС). Согласно 
данным банка образцов крови паци‑
ентов с  ГКМП и  их родственников 
в  лаборатории медицинской генети‑
ки Российского кардиологического 
научно-производственного комплекса 

Таблица 1
Основные генетические детерминанты ГКМП [12]

65–85% всех мутаций 15–20% всех мутаций

Тяжелая цепь b-миозина ~35–45% Легкие цепи миозина — эссенциальная и регуляторная

Миозин-связывающий белок С ~15–20%

Тропонин Т ~15–20% a-тропомиозин

a-актинин

Сердечный тропонин I

Тяжелая цепь a-миозина

Титин

Тропонин С
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(РКНПК) МЗ РФ, мутации в гене тяже‑
лой цепи β-миозина являются причи‑
ной 17% всех и  25% семейных случаев 
заболевания [18, 14].

Молекулярно-генетические методы 
исследования были признаны «золо‑
тым стандартом» диагностики гипер‑
трофической кардиомиопатии, так 
как генетические мутации определя‑
ют фенотип, включая клинику начала 
болезни, так и  особенности течения, 
вероятность жизнеугрожающих арит‑
мий, неблагоприятного исхода и, сле‑
довательно, персонифицированный 
подход к  стратегии ведения пациен‑
та [15, 17, 18, 43].

При полном скрининге всех извест‑
ных генов, ответственных за  развитие 
ГКМП, в  60% семейных случаев уда‑
ется выявить соответствующие мута‑
ции. Аналогичный объем исследо‑
ваний у  больных со  спорадическими 

формами ГКМП позволяет установить 
молекулярную причину заболевания 
не более чем у 30% членов семьи [17].

Известны более 20  генов, кодирую‑
щих три функциональные класса бел‑
ков, мутации в которых могут привести 
к  заболеванию: белки миофиламен‑
тов, Z-дисков и  вовлеченные в  сиг‑
нальный путь регуляции Са2+ — опо‑
средованного высвобождения каль‑
ция (табл. 2) [5]. Интересно отметить, 
что гипертрофическая, рестриктив‑
ная и дилатационная кардиомиопатии 
являются аллельными заболевания‑
ми. В  большинстве указанных генов 
выявлены мутации, определяющие 
различные варианты ремоделирова‑
ния сердца  (структурные нарушения 
кардиомиоцитов и  геометрические 
изменения камер) [19].

Известно, что генетический дефект 
возникает при мутациях в  генах, каж‑

дый из  которых кодирует компонен‑
ты белков кардиального саркомера 
и  определяет развитие гипертрофии 
миокарда. В  настоящее время иденти‑
фицировано около 1400 мутаций генов, 
ответственных за  развитие данного 
заболевания  [20]. Саркомерные белки 
миокарда представляют сложный ком‑
плекс толстых и  тонких миофиламен‑
тов, циклическое движение которых 
друг относительно друга обеспечивает 
чередование мышечного сокращения 
и  расслабления. Этот процесс жестко 
зависит от  изменений концентрации 
кальция и обеспечивается за счет энер‑
гии, освобождающейся при гидролизе 
аденозинтрифосфата [21]. Большинство 
генетических изменений в  генах сар‑
комерных белков, способствующие 
ГКМП, обеспечивают синтез стабиль‑
ного белка с точечными заменами одной 
аминокислоты на  другую  (миссенс-

Таблица 2
Известные генетические формы гипертрофической кардиомиопатии и их представленность в группе больных 
с идентифицированными мутациями (при полном скрининге генов) [14, 17, 18]

Форма Ген Локус Белок Структура Частота, %

НСМ1 MYH7 14Q12 Тяжелая цепь β-миозина Миофиламенты > 30

НСМ2 TNNT2 1q32 Тропонин Т2 Миофиламенты 15

НСМ3 TPM1 15q22 Тропомиозин-α скелетных мышц Миофиламенты < 5

НСМ4 MYBPC3 11p11.2 Миозин-связанный С-белок Миофиламенты > 15

НСМ5 MYLK2 20q13 Киназа легкой цепи миозина Миофиламенты < 1

НСМ6 PRKAG2 7q36 АМР-киназа γ 2 Ca2+ обмен < 1

НСМ7 TNN13 19q13 Сердечный тропонин I Миофиламенты 10

НСМ8 MYL3 3p21.3 Легкая цепь-1 миозина, В Миофиламенты < 1

НСМ9 TTN 3q21 Тит Миофиламенты < 1

НСМ10 MYL2 12q23 Регуляторная цепь миозина Миофиламенты < 5

НСМ11 ACTC1 15q14 α-актинин Миофиламенты < 1

НСМ12 CSRP3 11p15 Сердечный LIM-содержащий белок Z-диски < 1

НСМ13 TNNC1 3p21 Сердечный тропонин С Миофиламенты < 1

НСМ14 MYH6 14q11 Тяжелая цепь миозина 6 Миофиламенты < 1

НСМ15 VCL 10q21 Винкулин Z-диски < 1

НСМ16 LDB3 10q22 LIM-связывающий домен 3 Z-диски 1-5

НСМ17 MYOZ2 4q26 Миозенин 2 Z-диски < 1

НСМ18 JPH2 20q12 Юктофилин Ca2+ обмен < 1

НСМ19 PLN 6q22 Фосфоламбан Ca2+ обмен < 1

НСМ20 CALR3 19q13 Кальретикулин 2 Ca2+ обмен < 1

НСМ21 NEXN 1p31 Нексилин-подобный белок Z-диски < 1

НСМ22 TCAP 17q12 Телетонин Z-диски < 1

ЕСМ23 MYPN 10q21 Миопалладин Z-диски < 1

НСМ24 ACTN2 1q42 Α-актинин 2 Z-диски < 1
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мутации)  [18]. Предположительно, 
большинство этих мутаций реализуют‑
ся по доминант-негативному механиз‑
му, при этом измененный белок синте‑
зируется в  значительном количестве, 
встраивается в  саркомер и  нарушает 
его функцию. Гипертрофия миокарда 
и  ремоделирование желудочков могут 
рассматриваться как компенсаторный 
ответ на  биофизическую и  механиче‑
скую несостоятельность саркомерного 
комплекса [15].

Генетический скрининг 
Большинство генетических форм 

ГКМП связаны с  мутациями в  генах 
миофиламентов (табл.  2). Мутации 
в  двух генах — MYH7 и  MYBPC3 — 
ответственны за  15–25% всех случа‑
ев заболевания. В  настоящее время 
известны более 1000 мутаций, ассоции‑
рованных с ГКМП [3, 44]. Большинство 
мутаций редки, встречаются в  малом 
количестве семей, поэтому для полного 

и достоверного описания конкретного 
генетического варианта заболевания 
больных, как правило, бывает недо‑
статочно.

Сроки манифестации и  выражен‑
ность гипертрофии миокарда зна‑
чительно варьируют даже в  пределах 
одной семьи, это затрудняет клини‑
ческую интерпретацию генетических 
находок. Тем не менее, известны неко‑
торые мутации, ассоциированные 
с  достоверно высоким риском ВСС 
и  низкой выживаемостью, а  также 
относительно мягкие, прогностически 
благоприятные варианты. Например, 
было показано, что предполагаемая 
продолжительность жизни пациен‑
тов — носителей мутаций p.Arg403Gln, 
p.Arg453Cys, p.Arg719Gln и p.Arg719Trp 
в  гене MYH7 — составляет 40–45  лет, 
тогда как выживаемость носите‑
лей мутации p.Val606Met в  том  же 
гене практически не изменена  [18]. 
Мутации p.Glu451Gln в  гене MyBPC3 

и p.Arg92Gln в гене TNNT2 также ассо‑
циированы с  неблагоприятным про‑
гнозом и  высоким риском внезапной 
смерти  [3, 20]. Клиническая картина 
заболевания у  пациентов, носителей 
двух и более мутаций, отличается более 
ранней манифестацией по  сравнению 
с  другими членами семьи, быстрым 
прогрессированием и высоким риском 
жизнеугрожающих аритмий [9].

По результатам молекулярно-
генетических исследований, доля 
больных с  двумя мутациями в  заин‑
тересованных генах составляет около 
5% [18]. На долю мутаций в  генах бел‑
ков Z-дисков и  белков, регулирующих 
кальциевый метаболизм, приходится 
не более 1% мутаций [22], поэтому дан‑
ные гены редко включают в  програм‑
мы диагностического скрининга.

В 2011  г. было опубликовано первое 
международное руководство по  генети‑
ческому тестированию при каналопа‑
тиях и кардиомиопатиях, уточняющее 
рекомендации по  ДНК-диагностике 
ГКМП  [23]. Расширенный или изби‑
рательный поиск мутаций в  генах 
(MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, 
TPM1) рекомендован всем пациентам, 
у  которых установлен диагноз гипер‑
трофической кардиомиопатии, осно‑
ванный на  данных персонального 
и семейного анамнеза, а также электро‑
кардиографических и эхокардиографи‑
ческих критериях заболевания [17, 18]. 
Для правильной верификации диагно‑
за был разработан алгоритм выявления 
ГКМП среди членов семей пробан‑
да  (согласно Европейским рекоменда‑
циям по  ведению пациентов с  ГКМП 
от 2011 г.).

Генетическое тестирование для 
постановки окончательного диагноза 
рекомендуется проводить всем боль‑
ным ГКМП, так как мутации генов, 
кодирующих протеины саркомеров, 
идентифицируют у  60% пациентов 
с  наследственными формами заболе‑
вания и  у  40% — при спорадических 
случаях болезни  [24]. Кроме того, 

Таблица 3
Генетические синдромы и состояния, протекающие с гипертрофией левого желудочка [23]

Первичные генетические нарушения, протекающие с гипертрофией ЛЖ Заболевания с метаболическими нарушениями и гипертрофией ЛЖ

Синдром Нунана Новорожденные от матерей, имеющих сахарный диабет

Атаксия Фредерика Амилоидоз

Лентигиноз Гликогенозы

Заболевания с усиленной адаптивной реакцией в виде гипертрофии ЛЖ Митохондриальные миопатии

Ренальная и афро-карибская гипертензия Феохромоцитомы

«Атлетическое» сердце Врожденные нарушения аминокислотного обмена

Ожирение Болезнь Фабри

Рис. Клинико-генетический скрининг пробанда и его ближайших родственников
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обследование клинически благополуч‑
ных членов семьи пробандов с  ГКМП 
позволяет пересмотреть классифика‑
цию болезни в  соответствии с  вновь 
выявленными однонуклеотидными 
вариантами [6].

Тестирование, основанное на  ДНК-
анализе, нередко позволяет выявить 
новые типы последовательности ами‑
нокислотных остатков с  невыяснен‑
ной патогенностью  (так называемые 
«варианты неопределенной значимо‑
сти»)  [25]. Так, появляются мутации, 
приводящие к  гипертрофии миокар‑
да ЛЖ, не связанные с  ГКМП. Для 
данных состояний не характерны 
обширные гистологические изме‑
нения в  виде классических призна‑
ков неупорядоченного положения мио‑
фибрилл и  кардиомиоцитов  (феномен 
«disarray») и  молекулярных наруше‑
ний  (избыточного накопления гли‑
когена в  кардиомиоцитах). Если при 
гипертрофических кардиомиопатиях 
определяется более 5% вовлеченности 
ткани, то  без ГКМП — только около 
1% [24] (табл. 3).

Данные особенности обеспечивают 
более благоприятное течение указан‑
ных заболеваний.

Патогенетические механизмы 
Последствия измененных биофизи‑

ческих свойств сократительных белков 
могут непосредственно влиять на про‑
изводительность саркомеров, клеточ‑
ную биологию миоцитов и энергетиче‑
ские процессы в  миокарде. Благодаря 
наличию мутированных и  нормаль‑
ных белков в саркомерах, регулируемая 
сократимость может стать дезоргани‑
зованной. Биофизические изменения 
в мутированных саркомерах вызывают 
нарушения внутриклеточного обмена 
кальция  (Са2+), что, в  свою очередь, 
сопровождается неоднородностью 
возникновения и  проведения элек‑

трического импульса, предрасполагая 
к  возникновению аритмий, что под‑
тверждается экспериментальными 
и  клиническими данными  [26, 27]. 
Повышенная АТФ-азная активность 
из-за мутаций саркомеров может также 
обусловливать более высокую потреб‑
ность миокарда в  энергии, при неа‑
декватном восполнении которой про‑
исходит ускоренная гибель миоцитов 
с образованием в миокарде фокальных 
рубцовых изменений [26].

Нарушение регуляции внутрикле‑
точного Са2+, как основного модуля‑
тора сокращения и  релаксации мио‑
цитов, может активировать гипертро‑
фию и  дисфункцию миокарда, под‑
верженного стрессовому воздействию. 
Нарушение обмена Са2+ в  целом 
и  повышение его концентрации вну‑
три клетки являются центральными 
механизмами в патогенезе ГКМП [27]. 
Доказано, что мутации белков сарко‑
меров, в  частности тонких филамен‑
тов  (например, мутации кардиально‑
го тропонина Т), в  действительности 
повышают чувствительность контрак‑
тильных элементов к Са2+ и усиливают 
силу сокращения [26]. Биофизический 
анализ мутированных белков сарко‑
мера, являющихся «гиперконтрак‑
тильными», с  завышенными энерге‑
тическими затратами для продукции 
силы сокращения, привел исследова‑
телей к  более специфической гипоте‑
зе: молекулярная основа ГКМП пред‑
ставлена клеточным энергетическим 
дефицитом, в  результате неэкономной 
функции саркомеров [19]. Измененные 
биофизические силы и дисбаланс вну‑
триклеточного Са2+ в  миоцитах наря‑
ду с  возросшими энергетическими 
потребностями подвергают миоциты 
при ГКМП усиленному стрессовому 
воздействию [27, 28].

По современным представлениям, 
существует тесная связь между мутация‑

ми белков саркомера и развитием мор‑
фологических изменений миокарда при 
ГКМП  [45]. Мутации вызывают нару‑
шения контрактильности миоцитов, 
что формирует электрическую неодно‑
родность сокращения, диастолическую 
и  затем систолическую дисфункции 
миокарда. Эти факторы создают нео‑
птимальные условия для движения 
стенок желудочков, которые в  итоге 
вызывают снижение ударного объема 
и активируют стресс-индуцированные 
трофические и  митотические факто‑
ры  (ангиотензин-превращающий фер‑
мент 1, ангиотензин  II, инсулиновый 
фактор роста 1, трансформирующий 
фактор роста бета, фактор некроза 
опухоли aльфа, интерлейкин-6 и эндо‑
телин-1). Указанные факторы способ‑
ствуют увеличению входа Са2+ в клет‑
ку и  активации транскрипционных 
путей, что приводит к  формированию 
различных гистологических и  струк‑
турных фенотипов ГКМП, включая 
гипертрофию миокарда, разнона‑
правленное расположение миоцитов 
и  интерстициальный фиброз  [29, 30]. 
Понимание патогенетических меха‑
низмов ГКМП помогает клиницистам 
обеспечить раннюю диагностику ком‑
плекса нарушений, а  также опреде‑
литься с выбором правильной тактики 
лечения, что существенно улучшает 
прогноз пациентов.

Патофизиология 
Дефект генов, кодирующих струк‑

туру миофибрилл саркомеров, приво‑
дит к  дискоординации их деятельно‑
сти с  последующим формированием 
фиброза по  ходу миофибрилл и  утол‑
щением кардиомиоцитов. Установлено, 
что хаотичность клеточной структуры 
возникает в  областях, еще не имею‑
щих признаков гипертрофии, эта бес‑
порядочность становится аритмоген‑
ным субстратом развития желудоч‑

Таблица 4
Группы заболеваний-фенокопий ГКМП [14, 25]

Группы заболеваний Основные представители группы Фенотипические признаки

Лизосомные болезни 
накопления

Мукополисахаридозы, гликопротеинозы, 
сфинголипидозы (болезнь Гоше, Нимана–Пика, 
Фабри, Кребба)

Гротескные черты лица, миопатии, ретинопатии, 
полисистемность с прогрессирующим нарушением функций 
органов, при вовлечении ЦНС — нарушение интеллекта

Гликогенозы Болезнь Помпе Кардиомегалия, гипотония мышц, сердечная недостаточность

Митохондриальные 
заболевания

Синдромы MERRF, MELAS, NARP, MNGIE, Пирсона, 
Кернса–Сейера, нейропатия Лебера, болезни Лея, 
Альперса

Двигательные расстройства, мышечная гипотония, 
внутриутробная гибель плода, неонатальная, смерть

Амилоидоз Амилоидоз при мутации транстиретина Нейропатия, почечная, печеночная, сердечная недостаточность

Нервно-мышечные 
заболевания

Миодистрофии Дюшенна, Беккера, атаксия 
Фридрейха, болезнь Шарко–Мари–Тутта и т. д.

Слабость и гипотония мышц, двигательные нарушения, 
скелетные деформации

Наследственные синдромы Беквитта–Видемана, Нунан, Прадера–Вилли, LEOPARD Системные поражения
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ковых тахикардий и  фибрилляций. 
Одновременно утолщается интима 
интрамуральных коронарных арте‑
рий, нарушается транспорт кислоро‑
да в  утолщенный миокард и  возника‑
ют ишемия, гибель клеток, склероз 
в  местах повреждения. Стенки желу‑
дочков утолщаются, но  внутренний 
размер камеры сердца остается неиз‑
менным или даже уменьшается [31].

Систолическая функция в  течение 
длительного времени не изменяется, 
но  при этом резко возрастает ригид‑
ность миокарда, повышается конечно-
диастолическое давление в  камере 
левого желудочка, что создает динами‑
ческую обструкцию, повышает давле‑
ние в  левом предсердии, малом круге 
кровообращения, а  затем тормозит 
венозный возврат крови в правые отде‑
лы сердца. Кроме того, гипертрофиро‑
ванный миокард может анатомически 
суживать выходной тракт ЛЖ [29].

Степень обструкции варьирует 
в  зависимости от  толщины межжелу‑
дочковой перегородки, расположения 
митрального кольца, переднего систо‑
лического движения створок митраль‑
ного клапана и  интенсивности сокра‑
щения миокарда  (поэтому препараты 
дигиталиса, усиливающие сокращение 
миокарда, у  больных ГКМП противо‑
показаны).

Клинические наблюдения не выяви‑
ли корреляции степени обструкции ЛЖ 
с  риском внезапной смерти у  больных 
ГКМП  [11]. Однако при сокращении 
гипертрофированной верхней части 
межжелудочковой перегородки трав‑
мируется передняя створка митраль‑
ного клапана с  развитием опасного 
осложнения — инфекционного эндо‑
кардита створки [32]. Неблагоприятное 

течение болезни приводит к постепен‑
ной дилатации желудочков и снижению 
сердечного выброса, что клинически 
проявляется появлением синкопаль‑
ных состояний и  прогрессированием 
сердечной недостаточности [11, 33].

Генетическое разнообразие 
фенокопий гипертрофической 
кардиомиопатии 

В отсутствие генетического под‑
тверждения ГКМП остается диагно‑
зом исключения — при отсутствии 
известных причин утолщения стенок 
сердца  (длительной стойкой артери‑
альной гипертензии, врожденного аор‑
тального стеноза, синдрома спортив‑
ного сердца и т. д.). В последние годы 
все большее распространение полу‑
чают новые технологии секвенирова‑
ния (NGS, New Generation Sequencing), 
которые позволяют одновременно 
анализировать большое количество 
генов. Первые результаты использова‑
ния NGS в диагностике ГКМП приве‑
ли к появлению большого количества 
новых данных: неописанных генети‑
ческих вариантов, генов‑кандидатов, 
расширению представлений о  кли‑
нической вариабельности заболева‑
ния [14, 34, 35].

В результате анализа методами 
NGS расширенных панелей более 
сотни генов было показано, что 
не менее 5% больных с  первичным 
диагнозом «гипертрофическая кар‑
диомиопатия» являются носителями 
мутаций в генах, отвечающих за другие 
группы заболеваний  (так называемые 
фенокопии)  [14]. Существует большое 
количество наследственных болезней, 
при которых гипертрофия миокарда 
встречается как часть более широкого 

симптомокомплекса. В первую очередь 
к  ним относятся многие прогрессиру‑
ющие нервно-мышечные заболевания, 
наследственные болезни накопления 
и  различные наследственные син‑
дромы с  вовлечением сердца  [34, 35]. 
Большинство наиболее часто встре‑
чающихся фенокопий ГКМП, старту‑
ют, как правило, в  детском возрасте 
(табл. 4).

Обследование и  лечение больных 
с  гипертрофией миокарда требует 
согласованной работы мультидисци‑
плинарной команды врачей: кардиоло‑
гов, хирургов, неврологов, генетиков, 
биохимиков, врачей инструментальной 
диагностики [36].

Классификация 
Классификация ГКМП основывает‑

ся на  наличии или отсутствии гради‑
ента давления в  выходном тракте ЛЖ: 
обструктивная и  необструктивная. 
Различают три гемодинамических вари‑
анта обструктивной ГКМП: с  субаор‑
тальной обструкцией в покое (с базаль‑
ной обструкцией); с лабильной обструк‑
цией, характеризующейся значитель‑
ными спонтанными колебаниями 
внутрижелудочкового градиента давле‑
ния без видимой причины; с  латент‑
ной обструкцией, которая вызывается 
только при нагрузке и провокационных 
фармакологических пробах (при приеме 
нитратов или внутривенном введении 
изопротеренола) [37].

В зависимости от значений градиен‑
та давления, согласно рекомендациям 
Нью-Йоркской ассоциации кардиоло‑
гов  (P. Spirito, F. Girolami), выделяют 
четыре стадии ГКМП [38] (табл. 5).

Механизм появления градиента дав‑
ления в  полости ЛЖ — обструкция, 

Таблица 5
Стадии ГКМП

Стадии ГКМП по NYHA Градиент давления, мм рт. ст. Субъективные проявления

I Менее 25 Жалоб нет

II Менее 36 Одышка при физической нагрузке

III Менее 45 Одышка, боли в сердце

IV 45 и более Одышка, боли в сердце, нарушения гемодинамики

Таблица 6
Факторы риска внезапной смерти при ГКМП [29]

Основные факторы риска Индивидуально возможные факторы

Остановка сердца (ФЖ) 
Спонтанная постоянная ЖТ 
Семейная история ВСС 
Синкопальные состояния 
Толщина стенки ЛЖ ≥ 30 мм 
Неадекватный прирост АД при нагрузке 
Непостоянная пароксизмальная ЖТ

Фибрилляция предсердий 
Ишемия миокарда 
Обструкция выходного отдела ЛЖ 
Высокий риск мутаций, ассоциированных с тяжелым прогнозом 
Интенсивное физическое напряжение
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возникающая под влиянием ряда фак‑
торов: уменьшения размера вынося‑
щего тракта в диастолу и гипертрофии 
стенок ЛЖ, обычно затрагивающей 
переднебазальные отделы; переднего 
смещения митрального клапана в сто‑
рону полости ЛЖ с  уменьшением его 
полости и  увеличением размеров его 
створок. Значительный вклад в  про‑
цесс ремоделирования ЛЖ вносят 
гипердинамический тип сокраще‑
ний, вызывающий высокоскоростной 
поток через суженный выносящий 
тракт, вследствие чего митральные 
створки притягиваются к  МЖП, соз‑
давая эффект Вентури; а  также пер‑
вичные нарушения в  геометрии ЛЖ, 
затрагивающие папиллярные мышцы 
и  митральный клапан, увеличиваю‑
щие натяжение сухожильных створоч‑
ных хорд [3, 7, 39].

Симптомы болезни разнообразные 
и малоспецифичные, связаны с гемоди‑
намическими нарушениями, ишемией 
миокарда, патологией вегетативной 
регуляции кровообращения и  нару‑
шением электрофизиологических 
процессов в  сердце. Диапазон кли‑
нических проявлений крайне велик: 
от  бессимптомных до  неуклонно про‑
грессирующих и  трудноподдающих‑
ся медикаментозному лечению форм, 
сопровождающихся тяжелой сердеч‑
ной недостаточностью, в  том числе 
осложненных инфекционным пораже‑
нием клапана  [8]. В  ходе диагности‑
ки ГКМП рассматриваются факторы 
риска внезапной смерти, определяю‑
щие необходимость интервенционных 
методов лечения (табл. 6).

Лечебная тактика 
Основу медикаментозной терапии 

ГКМП составляют препараты с отри‑
цательным инотропным действи‑
ем: β-адреноблокаторы и  блокаторы 
кальциевых каналов. Предпочтение 
отдается β-блокаторам без внутрен‑
ней симпатомиметической активно‑
сти  (пропранолол)  [40]. Применение 
блокаторов медленных кальциевых 
кана лов при гипертрофической 
кардиомиопатии основано на  сни‑
жении уровня свободного кальция 
в  кардиомиоцитах, способствую‑
щего нивелированию асинхрон‑
ности их сокращения, улучшению 
расслабления миокарда и  сниже‑
нию его сократимости, торможению 
процессов гипертрофии миокарда. 
Среди блокаторов кальциевых кана‑
лов препаратом выбора, благодаря 
большей выраженности отрицатель‑

ного инотропного действия и  опти‑
мальному профилю фармакологи‑
ческих свойств, является верапа‑
мил (Изоптин, Финоптин) [20].

Следует отметить, что β-адрено
блокаторы  (за  исключением соталола) 
и  антагонисты кальция обладают сла‑
бой антиаритмической активностью, 
в то время как частота опасных желудоч‑
ковых и  суправентрикулярных аритмий 
у  больных ГКМП чрезвычайно велика. 
Поэтому применение антиаритмических 
препаратов у  этой категории больных 
сохраняет актуальность, среди кото‑
рых хорошим спектром эффективности 
и  безопасности обладает дизопирамид. 
Все большее распространение получа‑
ют инвазивные методы лечения  (чрез
аортальная септальная миэктомия, 
вальвулопластика или протезирование 
митрального клапана, чрескожное иссе‑
чение межжелудочковой перегородки, 
двухкамерная электрокардиостимуля‑
ция и др.) [40].

Стратегия лечебных мероприятий 
при ГКМП достаточно сложна и пред‑
полагает индивидуальный анализ 
всего комплекса клинических, анам‑
нестических, гемодинамических пока‑
зателей, мониторинг функций сердца 
и  профилактику тромбоэмболиче‑
ских и инфекционных осложнений [3, 
5, 20]. Особое место в  определении 
заболевания занимает молекулярно-
генетический анализ, поскольку про‑
должается активный поиск иннова‑
ционных методов лечения пациентов 
с  ГКМП, включая инновационные 
способы терапии с  учетом особенно‑
стей генетических мутаций [41].

Первичная гипертрофическая 
кардиомиопатия у детей 

Согласно результатам исследования 
G. S. Soor и соавт., первичная гипертро‑
фическая кардиомиопатия  (ПГКМП) 
встречается у детей с частотой 5 случа‑
ев на 1 миллион. Заболевание диагно‑
стируется преимущественно на первом 
году жизни или в подростковом перио‑
де в  зависимости от  степени прогрес‑
сирования заболевания, наличия или 
отсутствия обструкции выводного 
тракта левого желудочка. Мальчики 
болеют в 2 раза чаще, чем девочки [3].

У 35% новорожденных и  пациен‑
тов первого года жизни ПГКМП про‑
текает бессимптомно, поводом для 
обследования является наличие при 
аускультации систолического шума 
в  области сердца, у  25% — признаков 
сердечной недостаточности  II–III сте‑
пени  [39]. У  детей старше одного года 

заболевание может протекать бессим‑
птомно и  выявляться случайно при 
проведении медицинского осмотра 
или вследствие возникновения жалоб 
на  предобморочные или обморочные 
состояния, боль в области сердца, серд‑
цебиение, одышку и быструю утомляе‑
мость при физической нагрузке, кото‑
рые являются поводом для углублен‑
ного обследования. После появления 
обструкции выводного отдела левого 
желудочка наблюдается быстрое про‑
грессирование симптомов заболева‑
ния. ПГКМП в 40–49% случаев носит 
семейный характер, при этом у  70% 
родителей и их детей обнаруживаются 
идентичные формы заболевания  [20, 
38, 39].

Заключение 
ГКМП характеризуется ранним 

началом заболевания, выраженной 
гипертрофией миокарда левого желу‑
дочка, прогрессирующим течени‑
ем заболевания, в  большинстве слу‑
чаев имеют место семейные формы 
гипертрофической кардиомиопатии. 
Для ранней диагностики семейной 
формы ГКМП необходимо тщательное 
клинико-инструментальное обследо‑
вание больного  (пробанда) и  его пря‑
мых родственников, включая обяза‑
тельный молекулярно-генетический 
анализ, направленный на  поиск мута‑
ций в  генах, кодирующих белки сер‑
дечного саркомера. Своевременная 
молекулярно-генетическая диагности‑
ка гипертрофических кардиомиопатий 
создает возможности персонифициро‑
ванного подхода к  ведению больных 
разного возраста и улучшения их про‑
гноза. ■
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Актуальная тема

Согласно современной классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) гастроэзофаге‑
альная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) — это хрониче‑
ское рецидивирующее заболевание, обусловленное 

нарушением моторно-эвакуаторной функции органов гастро‑
дуоденальной зоны и характеризующееся спонтанным или регу‑
лярно повторяющимся забрасыванием в пищевод желудочного 
либо дуоденального содержимого, что приводит к повреждению 
дистального отдела пищевода с  развитием в  нем эрозивно-
язвенных, катаральных и/или функциональных нарушений.

Есть и иные определения, но смысл их одинаков: в качестве 
повреждающих агентов может выступить либо кислое содер‑
жимое желудка и  тогда это заболевание относят к  кислото
зависимым, либо дуоденальное содержимое и тогда в качестве 
повреждающих агентов выступают пищеварительные фер‑
менты, желчные кислоты, лизолецитин и другие компоненты 
щелочного содержимого. Это различие очень важно, потому 
что оно определяет лечебный подход, выбор фармакологи‑
ческих препаратов и  всю тактику лечения, хотя морфоло‑
гический субстрат поражения один  (функциональные рас‑
стройства, катаральные или эрозивно-язвенные изменения 
дистального отдела пищевода).

В настоящем сообщении мы бы хотели остановиться на кис‑
лотозависимой форме болезни. Следует сразу оговориться, что 
для обеих форм существуют и единые патогенетические механиз‑
мы. К таким механизмам относятся: снижение тонуса нижнего 
пищеводного сфинктера (НПС), аксиальная грыжа пищеводно‑
го отверстия диафрагмы, агрессивность рефлюктата, продолжи‑
тельность контакта забрасываемого содержимого со слизистой 
пищевода, нарушение моторики желудка, снижение клирен‑
са пищевода, снижение резистентности слизистой оболочки 
пищевода и другие. Так что само разделение болезни по повреж‑
дающему фактору носит «условный» характер, но оно является 
главным в выборе комплекса фармакотерапии [1].

Для правильного формирования лечебных мероприятий 
в целом необходимо установить:
• �форму и тяжесть болезни;
• �агрессивность кислотно-пептического фактора;

• �продолжительность контакта рефлюктата со слизистой;
• �состояние тоничности НПС.

Тяжесть болезни определяется выраженностью клиниче‑
ских проявлений, морфологическим субстратом (катаральные 
изменения или эрозивно-язвенные). Морфологический суб‑
страт зависит от  агрессивности рефлюктата, определяемого 
интрагастральным рН и  временем его экспозиции в  пище‑
воде  (определяется процентом времени с  рН менее 4  при 
24‑часовой регистрации). От  этого  же показателя зависит 
и  выраженность боли  (установлена прямая корреляция  [2]). 
Повреждение усиливается, если рН менее 2  и  в  рефлюктате 
присутствует пепсин. Установлена также отчетливая связь 
степени повреждения слизистой пищевода от времени экспо‑
зиции рефлюктата [1], от интенсивности очищения пищевода 
от рефлюктата, от частоты забросов, зависящих от несостоя‑
тельности НПС.

Установление факторов повреждения позволяет определить 
интенсивность лечения и выбрать фармпрепарат или комплекс 
лекарств с тем, чтобы максимально быстро устранить симпто‑
мы заболевания, предотвратить или уменьшить количество 
или интенсивность рефлюксов, снизить повреждающие свой‑
ства рефлюктата, восстановить пищеводный клиренс, повы‑
сить резистентность слизистой оболочки пищевода.

Фармакологическое лечение кислотозависимых 
форм ГЭРБ 

В лечении используются все группы блокаторов секре‑
ции, антациды, альгинаты. Верхнюю позицию в  ингибиро‑
вании желудочной секреции занимают ингибиторы про‑
тонной помпы  (ИПП). Их использование рекомендуется 
при эрозивной форме эзофагита, при осложненном тече‑
нии ГЭРБ  (пищевод Баррета, рецидивирующий эрозивно-
язвенный рефлюкс-эзофагит, эрозивнй рефлюкс-эзофагит 
у  пожилых и  старых, ГЭРБ с  внепищеводными проявления‑
ми) [3]. Это очень важное обстоятельство, т. к. экономическая 
составляющая лечения обеспечивается самим пациентом.

Наш опыт курсового лечения 120  больных с  ГЭРБ 0–IV 
степени омепразолом, эзомепразолом, рабепразолом в  стан‑
дартных дозах в течение 4 недель показал высокую клиниче‑
скую и эндоскопическую эффективность всех исследованных 
препаратов [4–7].
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Динамика клинической и эндоскопической картины пред‑
ставлена в табл. 1 и 2.

Представленные данные свидетельствуют о высокой эффек‑
тивности всех использованных препаратов в лечении эрозивного 
эзофагита. Достоверных различий в динамике клинической кар‑
тины и эндоскопических данных не наблюдали. В отдаленной 
перспективе различий в  купировании изжоги нет. Начальные 
этапы терапии нередко требуют сочетанного лечения, так как 
для ИПП  характерен длительный латентный период, что не 

позволяет их использовать для быстрого купирования симпто‑
мов. Принципиально эти наши выводы были подтверждены 
и отмечены в итоговых документах «Гастронедели» (Амстердам, 
2012 г.). Несмотря на это ИПП и на сегодняшний день остаются 
основной группой блокаторов секреции в лечении ГЭРБ.

Этот недостаток ИПП в  купированни изжоги устраня‑
ется альгинатами. У  альгиновой кислоты был выявлен ряд 
свойств  (в  частности, способность стабилизировать вязкие 
субстанции и переходить в гелевую форму).

Альгинат-антацидные препараты оказывают смягчающее 
действие в  пищеводе и  создают прочный гелевый барьер 
на  поверхности содержимого желудка при каждом эпизоде 
рефлюкса. Влияние альгинат-антацидных препаратов двоякое: 
во‑первых, за счет содержания антацидов они обладают кисло‑
тонейтрализующим действием, а во‑вторых, образуют защит‑
ный гелевый барьер, который предотвращает возникновение 
рефлюкса — основной причины возникновения изжоги.

В стандартах диагностики и  лечения кислотозависимых 
заболеваний (4‑е Московское соглашение, 2010 г.) отмечено, 
что при классическом рефлюксном синдроме  (эндоскопиче‑
ски негативной ГЭРБ), а также при недостаточной эффектив‑
ности ИПП возможна монотерапия альгинатами продолжи‑
тельностью не менее 6 недель.

Единственным препаратом в  РФ на  основе альгиновой 
кислоты является Гевискон®  (Гевискон®, Гевискон® форте, 
Гевискон® Двойное Действие), содержащий альгинат натрия, 
который определяет основной фармакологический эффект 
препарата и терапевтическую направленность. Ведущим меха‑
низмом действия альгинатов является их свойство при приеме 
внутрь реагировать с кислотой в просвете желудка и формиро‑
вать невсасывающийся альгинатный гелевый барьер, который 
супрессирует заброс содержимого желудка в пищевод (рис. 1).

За счет углекислого газа, образующегося при взаимодей‑
ствии бикарбоната натрия с соляной кислотой, «альгинатный 
плот» плавает на поверхности содержимого желудка и физи‑
чески препятствует возникновению гастроэзофагиального 
рефлюкса. Антирефлюксные свойства альгинатов проявляют‑
ся длительно (до 4 часов) [10, 11].

В рандомизированном открытом многоцентровом исследо‑
вании D. Williams и  соавт. изучали эффективность препарата 
Гевискон® в  симптоматическом лечении изжоги и  диспепсии 
у  596  больных ГЭРБ. В  результате был подтвержден высокий 
профиль эффективности препарата при ГЭРБ. Интенсивность 
и частота симптомов уменьшилась более чем у 82% больных [8].

Д. С. Бордин и соавт. [9] изучали влияние сочетанного лече‑
ния ИПП и альгинатами ГЭРБ и, оценивая преимущества 
совместного приема препаратов, установили, что комбиниро‑
ванная терапия ИПП и альгинатами обладает существенным 
преимуществом в скорости купирования изжоги и улучшения 
качества жизни больных с  началом лечения в  течение пер‑
вой недели, когда ИПП не достигли оптимального антисекре‑
торного эффекта. Они пришли к выводу, что в первые 5–7 дней 

Таблица 1
Количество больных с полным заживлением эрозий через 4 нед лечения разными ИПП 
в зависимости от выраженности рефлюкс-эзофагита

Препарат Количество больных с полным заживлением эрозий

Степень рефлюкс-эзофагита 

I II III IV

Омез 20 мг 2 раза в сутки 11/12 (91,6%) 9/11 (81,8%) 1/1 (100%) 1/1 (100%)

Париет 20 мг 1 раза в сутки 16/17 (94,1%) 17/26 (70,8%) 3/12 (25%) 0/5 (0%)

Нексиум 40 мг 1 раза в сутки 5/7 (71,4%) 7/13 (53,8%) 0/10 (0%) –

Таблица 2

Количество больных с полным купированием изжоги через 
4 нед лечения различными ИПП

Ингибитор протонной помпы

Омез Париет Нексиум

Количество больных 24 (96%) 55 (91,4%) 25 (83,4%)

Рис. 1. Механизм действия препарата Гевискон®

	 Исходно	 1-й	 2-й	 3-й	 4-й	 5-й	 6-й	 7-й	 14-й
День лечения

Пантопразол + альгинат	 Пантопразол

2,5

2

1,5

1

0,5

0

p = 0,8

p < 0,001

p < 0,001

p = 0,04

p = 0,06
p = 0,09

p = 0,2
p = 0,4

p = 0,3

Рис. 2. �Динамика интенсивности изжоги (по 3-балльной 
шкале Likert) в группах больных, получавших 
комбинированную терапию и монотерапию в течение 
14 дней 
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лечения ИПП целесообразно сочетать с плановым назначени‑
ем альгинатов (Гевискон® Двойное Действие) по 20 мл 4 раза 
в  день через 30–40  минут после приема пищи и  перед сном. 
На рис. 2 четко видна разница в купировании изжоги у боль‑
ных, получавших лечение только ИПП и в комбинированном 
варианте (особенно первые 3 дня лечения).

Заключение 
На сегодняшний день выделяют две формы гастроэзофаге‑

альной рефлюксной болезни: кислотозависимую и зависимую 
от  дуоденально-панкреатических факторов. Основную роль 
в лечении кислотозависимой формы играют блокаторы секре‑
ции, а среди них препаратами выбора являются ИПП. Эффект 
их действия (пик блокады секреции) наступает на  5–6  день 
лечения, и  в  этот критический период к  проводимому лече‑
нию целесообразно добавить препараты «быстрого» действия. 
Максимально эффективной группой с подобным механизмом 
действия являются альгинаты. В  РФ эту группу представляет 
Гевискон® (Гевискон®, Гевискон® форте, Гевискон® Двойное 
Действие), который следует назначать в первые 5–7 дней лече‑
ния. Гевискон® Двойное Действие отличается от  препарата 
Гевискон® более высоким содержанием кальция карбоната, 
за  счет которого у  препарата появляется антацидное дей‑
ствие. Таким образом, Гевискон® Двойное Действие — ком‑
бинированный альгинат-антацидный препарат и  обладает 
двумя эффектами: антирефлюксным и антацидным.

Однако его антацидное действие происходит иначе, чем 
у  антацидных препаратов. Одновременно образуется рафт 
(защитный барьер) над содержимым желудка, а  при реак‑
ции карбоната кальция с  соляной кислотой образуют‑
ся гидрокарбонат-анионы, которые нейтрализуют соля‑
ную кислоту преимущественно в  зоне «кислотного кар‑
мана»  [12]. Это сочетание приводит к быстрому купированию 
изжоги и улучшает качество жизни больных. ■
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К роме современных мето‑
дов диагностики и  лечения 
онкологический больной 
нуждается в  специаль‑

ной организации лечебного питания. 
Опухоль-индуцированная потеря веса 
имеется у  30–70% больных. Она сни‑
жает эффективность лечения, увели‑
чивает токсичность противоопухоле‑
вой терапии, удлиняет время пребы‑
вания пациента в больнице и снижает 
его выживаемость, существенно влия‑
ет на  его качество жизни и  физиче‑
скую активность. Лечением опухоль-
индуцированной потери веса врачи 
часто пренебрегают, при этом не каж‑
дый пациент может скорректировать 
свою диету. Серьезной проблемой при 
развитии онкологических заболеваний 
является тот факт, что и сама болезнь, 
и  используемые для ее лечения мето‑
ды вызывают анорексию. Кроме того, 
и наличие опухоли, и проводимое про‑
тивоопухолевое лечение могут приво‑
дить к нарушению усвоения ряда пита‑
тельных веществ [1–3].

Причины опухолевой кахексии:
1. �Снижение общего потребления 

нутриентов, обусловленное сниже‑
нием аппетита, а  также изменением 
вкуса на  фоне химио- или лучевой 
терапии.

2. �К  снижению потребления нутриен‑
тов приводят и специфические мета‑
болические процессы, характерные 
для онкологических заболеваний. 
Выделен ряд веществ, образующих‑
ся в организме при наличии опухоли 
и  приводящих к  снижению потре‑
бления нутриентов. Таким веще‑
ством, например, является кахек‑
тин, продуцируемый опухолью. 
Кахектин влияет на  гипоталамиче‑
ские центры, способствуя развитию 
анорексии и кахексии.

3. �Многие опухоли пищеварительного 
тракта и  ротовой полости вызыва‑
ют диспептические расстройства, 
такие как тошноту, рвоту, дисфагию. 
В результате происходит существен‑
ное снижение потребления нутри‑
ентов.

4. �В  ряде случаев у  онкологических 
больных развиваются депрессивные 
состояния, приводящие к снижению 
потребления пищи.

5. �Метаболические нарушения. У боль‑
ных наблюдаются многочисленные 
изменения в  белковом, жировом 
и углеводном обмене.

6. �Оперативное лечение. Хирургическое 
вмешательство при онкологической 
патологии повышает азотистые поте‑
ри организма и увеличивает потреб‑
ности в энергии, что может привести 
к отрицательному азотистому балан‑
су, водно-электролитным наруше‑
ниям. Кроме того, ряд радикальных 

оперативных вмешательств приво‑
дит к  специфическим нутрицион‑
ным проблемам.

7. �Химиотерапия. Пищеварительный 
тракт особенно сильно страдает 
при химиотерапевтическом лече‑
нии. Развиваются стоматиты, язвы 
на  всем протяжении пищеваритель‑
ного тракта, кровоизлияния в  сли‑
зистой оболочке, снижается абсорб‑
ционная способность кишечника. 
Многие химиотерапевтические 
лекарственные препараты вызывают 
тошноту, рвоту, диарею, изменения 
вкуса, отвращение к еде.

8. �Лучевая терапия. Развитие побоч‑
ных эффектов зависит от  дозы 
радиации и  объема облученных 
тканей. Негативные эффекты луче‑
вой терапии разделяются на ранние 
и  поздние. К  ранним осложнениям 
относятся тошнота, рвота, диарея, 
изменения вкуса, отвращение к  еде. 
Поздние осложнения — развитие 
синдрома мальабсорбции, появле‑
ние кишечных стриктур и фистул.
Развившаяся кахексия приводит 

к белково‑энергетической недостаточ‑
ности. Происходит потеря массы тела, 
истощение соматических и висцераль‑
ных белковых запасов с повреждением 
ферментативных и структурных функ‑
ций. Дефицит белка снижает гумо‑
ральный и  клеточный иммунитет, 
что способствует увеличению часто‑
ты осложнений, развитию вторичных 
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инфекций. Увеличивается смертность 
пациентов. Наличие кахексии ограни‑
чивает возможности химиотерапии.

Нутритивный статус можно оцени‑
вать по уровню сывороточного альбуми‑
на, уровень его менее 2,2 г/дл отражает 
тяжелое нарушение питания [4]. В кли‑
нической практике критериями значи‑
мой белково‑энергетической недоста‑
точности у онкологических пациентов 
можно считать потерю веса более чем 
на  10%, снижение альбумина менее 
35 г/л и трансферрина менее 1,9 г/л.

При наличии двух из трех критериев 
больному необходима активная нутри‑
тивная поддержка.

Принципиально важным вопросом 
является выбор метода питания.

Способы энтерального питания:
• �Сипинг  (sip feeding) — пероральный 

прием питательной смеси через тру‑
бочку мелкими глотками, при этом 
предпочтительно использовать спе‑
циализированные смеси, содержа‑
щие максимальное количество пита‑
тельных веществ в  минимальном 
объеме.

• �Энтеральное зондовое питание (через 
назогастральный или назоинтести‑
нальный зонд);

• �Энтеральное питание через стому 
(чрескожную эндоскопическую, 
лапароскопическую, лапаротомную) 
при длительности более 3 недель.
В случае неэффективности энте‑

рального питания или при наличии 
противопоказаний показано полное 
парентеральное питание.

Для сохранения положительного 
азотистого баланса и  жировых запа‑
сов небелковые калории должны 
на  130% превышать уровень основно‑
го обмена. Согласно рекомендациям 
ESPEN суточные потребности паци‑
ента в  белке составляют 1–1,5  г/кг, 
а энергии — 20–25 ккал/кг для пациен‑
тов, находящихся на постельном режи‑
ме, и  30–35  ккал/кг для пациентов, 
проходящих амбулаторное лечение.

Специализированное питание обла‑
дает определенными преимуществами 
перед обычной диетой.
• �Содержит большее количество белка 

и  энергии, что позволяет сохранить 
нормальный вес, тем самым увели‑
чить эффективность терапии и сни‑
зить риск развития нежелательных 
явлений.

• �Имеет малый объем. Жидкая форма 
позволяют употребить специали‑
зированное питание в  достаточном 
количестве даже при сложностях 
в процессе приема пищи.

• �Обогащено полиненасыщенны‑
ми жирными кислотами, которые 
обладают противовоспалительным 
и иммуномодулирующим эффектом, 
что особенно важно при мукозитах 
и других побочных явлениях.

• �Одноразовые упаковки готового к упо‑
треблению специализированного пита‑
ния снимут часть нагрузки по  приго‑
товлению еды и приему пищи.

• �Стерильная форма позволяет приме‑
нять специализированное питание 
у  пациентов с  иммунносупрессией 
во избежание риска инфекции.

• �Эмульсионная форма специализи‑
рованного питания обладает щадя‑
щим воздействием на  полость рта 
и кишечник.
При выборе специализированного 

лечебного питания необходимо ориен‑
тироваться не только на  потребности 
пациента в белке и энергии, но и на про‑
водимое противоопухолевое лечение 
и  состояние ЖКТ  (например, наличие 
мукозита или нарушений стула).

Пациенту, который готовится к опе‑
рации, особенно по  поводу опухоли 
желудочно-кишечного тракта, напри‑
мер опухоли толстой кишки, необхо‑
димо специализированное питание 
с  повышенным содержанием белка. 
Одним из примеров специализирован‑
ного питания является Нутридринк 
Компакт Протеин, который содер‑
жит самое большое количество белка 
в малом объеме (18 г белка в бутылочке 
125  мл)*, что важно для пациентов 
с  потерей веса и  сил, с  отеками, тех, 
кому трудно выпить большой объем 
жидкости. Нутридринк Компакт 
Протеин может быть рекомендован 
для питания пациентов в  послеопе‑
рационном периоде, например, при 
операциях по  поводу опухолей голо‑
вы и  шеи или желудочно-кишечного 
тракта, а также с период реабилитации 
после операции.

Особенности состава продук‑
та Фортикер (соотношение омега-6 
и  омега-3 жирных кислот) могут сни‑
зить выраженность такого непри‑
ятного явления, как мукозиты, т. к. 
полиненасыщенные жирные кислоты 
группы омега-3  обеспечивают проти‑
вовоспалительный и  иммуномодули‑
рующий эффект. Кроме того, про‑
дукт Фортикер является предпочти‑
тельным при диарее и  запорах, т. к. 
содержит комплекс пищевых волокон, 

способных уменьшить выраженность 
этих явлений [5].

Какое бы специализированное пита‑
ние не было назначено, важно следо‑
вать условиям его употребления.
• �Специализированное питание необ‑

ходимо пить медленно и  маленьки‑
ми глотками в течение 20–30 минут.

• �Температура смеси должна быть 
близкой к комнатной.

• �Специализированное питание может 
заменять один из приемов пищи или 
употребляться между основными 
приемами пищи.

• �На  основе специализированного 
питания можно готовить молочные 
и  алкогольные коктейли, можно 
добавлять его в  салаты и  смешивать 
с обычной едой.

• �Минимально рекомендуемый период 
употребления — 14 дней по 2–3 буты‑
лочки в день.
Таким образом, использование спе‑

циализированного питания может 
быть рекомендовано как в  период 
лечения, так и  после выписки паци‑
ента из  стационара. Преемственность 
рационального лечебного питания 
на  этапах стационарного и  амбула‑
торного лечения, сбалансированного 
по  пищевой и  энергетической ценно‑
сти, в соответствии со стадией и актив‑
ностью заболевания, является важным 
компонентом процесса лечебных меро‑
приятий. Ежедневное использование 
специализированного питания позво‑
лит минимизировать, а во многих слу‑
чаях и предупредить развитие нежела‑
тельных явлений на фоне проводимой 
противоопухолевой терапии. ■
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Общеизвестно, что в  основе 
хронической обструктив‑
ной болезни легких (ХОБЛ) 
лежит длительно про‑

текающий воспалительный процесс, 
касающийся всех структур легочной 
ткани (бронхи, бронхиолы, альвеолы, 
легочные сосуды)  [1], однако зачастую 
«классическое» локальное воспаление 
приобретает распространенный и затяж‑
ной характер, при котором в корне меня‑
ется суть воспалительного процесса.

Хроническое системное воспаление 
(ХСВ) — это типовой, мультисиндром‑
ный, патологический процесс, разви‑
вающийся при системном повреждении 
и  характеризующийся тотальной вос‑
палительной реактивностью эндотелио‑
цитов, плазменных и  клеточных фак‑
торов крови, соединительной ткани, 
а на заключительных этапах — и микро‑
циркуляторными расстройствами в жиз‑
ненно важных органах и  тканях  [2]. 
Реакция микрососудов  (особенно пост‑
капиллярных венул) носит тотальный 
характер и  вмешивается в  интересы 
абсолютно всех органов, в  связи с  чем 

можно заключить, что микроциркуля‑
торные расстройства являются его клю‑
чевыми составляющими. Кроме того, 
ХСВ проявляется окислительным стрес‑
сом, повышением концентраций цир‑
кулирующих цитокинов и  активацией 
многочисленных клеток воспаления, 
синтезирующих собственные медиато‑
ры [3].

Согласно современным представле‑
ниям ключевую роль в патогенезе воспа‑
лительного процесса при ХОБЛ играет 
фосфодиэстераза 4‑го типа (ФДЭ4), фер‑
мент, регулирующий метаболизм цикли‑
ческого аденозинмонофосфата (цАМФ). 
Среди других медиаторов хронического 
системного воспаления выделяют: про‑
воспалительные интерлейкины  (ИЛ-1, 
2, 6, 8, 9, 12, 18) [4], фактор некроза опу‑
холи (ФНО-α) [5], матриксные металло‑
протеиназы  (ММП)  [6], С-реактивный 
белок  (С-РБ)  [7] и  т. д. Биомаркерами, 
специфичными для воспаления, вызван‑
ного ХОБЛ, сегодня можно считать изо‑
меры десмозина [8], лейкотриен В4 [9], 
ИЛ-8  [10], эластазу нейтрофилов  [11] 
и сурфактантный протеин Д [12].

В крови пациентов с  ХОБЛ также 
обнаруживают повышенные концен‑
трации фибриногена  [13], атриально‑
го  (тип А) и  мозгового  (тип В) натрий-

уретического пептида (NTproBNP) [14], 
а  также Т-тропонина  [15]. Системная 
воспалительная реакция невозможна 
без вовлечения внутрисосудистых ней‑
трофилов, системы гемостаза и  ком‑
племента, а  также стромальных кле‑
ток периваскулярной соединительной 
ткани, которые приводят к  отсрочен‑
ному развитию во  внутренних орга‑
нах склеротических изменений, мета‑
болических нарушений и  снижению 
их функциональных резервов, вплоть 
до  появления полиорганной недоста‑
точности. Таким образом, развитие 
коморбидности у  пациентов с  прогрес‑
сирующей ХОБЛ связано с хроническим 
системным воспалением, зависит от его 
механизмов и  степени выраженности, 
при этом сформировавшееся ХСВ замы‑
кает «порочный круг», способствуя усу‑
гублению дыхательной недостаточности 
при ХОБЛ и увеличению кратности обо‑
стрений данного заболевания.

Обострение ХОБЛ определяется как 
эпизод клинической нестабильности, 
с  которым связано как прогрессирова‑
ние самого заболевания, так и  возмож‑
ная декомпенсация болезней в  структуре 
коморбидности. По  данным различных 
авторов пациент, страдающий ХОБЛ, 
в год переносит в среднем от 1 до 4 обо‑
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стрений, каждое из  которых приводит 
к  дополнительному снижению легочной 
функции  [16]. Основными симптома‑
ми обострения являются появление или 
усиление одышки, кашля и/или отде‑
ления мокроты, а  также изменение ее 
цвета и/или вязкости  [17]. Кроме того, 
в  период обострения ХОБЛ больной 
принимает высокие дозы ингаляцион‑
ных глюкокортикостероидов  (ИГКС), 
а также антибактериальные препараты, 
которые опосредованно снижают уро‑
вень иммунной системы и увеличивают 
риск аллергических реакций. Процесс 
восстановления больного после тяжелого 
обострения может растянуться на период 
до нескольких недель [18], при этом неко‑
торые пациенты после обострения полно‑
стью не восстанавливаются [19].

В связи с  вышесказанным все чаще 
в  комплексную терапию ХОБЛ как 
с  лечебной, так и  с  профилактической 
целью добавляют иммунокорректирую‑
щие препараты, целью которых является 
сокращение периода обострения, усиле‑
ние активности лечения и  увеличение 
сроков ремиссии данного заболевания. 
В  этом отношении хорошо зарекомен‑
довали себя средства, способствующие 
выработке антител против основных 
групп пневмотропных возбудителей, 
т. н. лизаты бактерий, которые могут 
быть системного или преимущественно 
топического действия. В  клинической 
практике наибольшее распространение 
получили бактериальные лизаты систем‑
ного действия (Бронхо-Ваксом®) [37], 
представляющие собой лиофилизиро‑
ванный лизат 8 видов бактерий, наибо‑
лее часто вызывающих инфекции дыха‑
тельных путей: Streptococcus pneumoniae, 
Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pyogenes, Moraxella catarrhalis, 
Haemophilus influenzae, Klebsiella ozaennae, 
Streptococcus viridans.

Согласно обобщенным данным  [20], 
данный препарат обладает рядом поло‑
жительных (в т. ч. для ХОБЛ) эффектов 
на разные звенья иммунного ответа:
• �стимулирует функциональную и мета‑

болическую активность макрофагов, 
в т. ч. альвеолярных, против инфекци‑
онных агентов и опухолевых клеток;

• �стимулирует активность В‑клеток, 
увеличивая при этом выработку 
специфических антител к патогенным 
микроорганизмам;

• �повышает число и  активность 
Т-хелперов;

• �увеличивает количество секретор‑
ных IgA в слюне, слизистой дыхатель‑
ных путей, жидкости бронхоальвео‑
лярного лаважа, секрете желудка;

• �увеличивает сывороточные концен‑
трации IgG, IgM и IgA;

• �повышает активность NK-клеток 
(натуральные киллеры);

• �увеличивает выработку важнейших 
цитокинов: ИНФ-гамма, ИЛ-1, 2, 6, 
8, ФНО-альфа  (фактор некроза опу‑
холей), нейтрофил-активирующего 
фактора, простагландина Е2, альфа-
интерферона;

• �улучшает взаимодействия иммуно‑
компетентных клеток между собой, 
нормализует иммунорегуляторный 
индекс;

• �уменьшает супрессорную активность 
Т-лимфоцитов;

• �уменьшает сывороточную концен‑
трацию IgE.

Таким образом, авторы могут кон‑
статировать целесообразность включения 
в  комплексную терапию ХОБЛ допол‑
нительного иммуномодулирующего 
агента, главным доводом в пользу кото‑
рого в рамках настоящей статьи является 
доказанное уменьшение риска быстро‑
го прогрессирования воспалительного 
процесса в органах дыхания.

Возвращая читателя к аспекту комор‑
бидности, напомним, что доказаны 
тесные взаимосвязи и  многочислен‑
ные корреляции между частотой обо‑
стрений ХОБЛ и  снижением качества 
жизни пациентов [20], реализацией вне‑
легочных проявлений ХОБЛ (депрес‑
сия, миопатия, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь)  [21], много‑

Таблица 1
Спирометрическая классификация степени тяжести ХОБЛ

Тяжесть ХОБЛ Постбронходилатационное ОФВ1/ФЖЕЛ ОФВ1, % от должного

Легкая (GOLD 1) ≤ 0,7 (70%) ≥ 80

Средней тяжести (GOLD 2) ≤ 0,7 (70%) 50–80

Тяжелая (GOLD 3) ≤ 0,7 (70%) 30–50

Крайне тяжелая (GOLD 4) ≤ 0,7 (70%)  < 30

Таблица 2
Оценочный тест CAT (www.catestonline.org)

Утверждение Балл Утверждение

Я никогда не кашляю 0 1 2 3 4 5 Я постоянно кашляю

У меня в легких совсем нет мокроты 
(слизи)

0 1 2 3 4 5 Мои легкие наполнены мокротой (слизью)

У меня совсем нет ощущения 
сдавления в грудной клетке

0 1 2 3 4 5 У меня очень сильное ощущение 
сдавления в грудной клетке

Когда я иду в гору или поднимаюсь 
вверх на один лестничный пролет, у 
меня нет одышки

0 1 2 3 4 5 Когда я иду в гору или поднимаюсь 
вверх на один лестничный пролет, у меня 
возникает сильная одышка

Моя повседневная деятельность 
в пределах дома не ограничена

0 1 2 3 4 5 Моя повседневная деятельность 
в пределах дома очень ограничена

Несмотря на мое заболевание, 
я чувствую себя уверенно вне дома

0 1 2 3 4 5 Из-за моего заболевания я не чувствую 
себя уверенно, когда выхожу из дома

Я сплю очень хорошо 0 1 2 3 4 5 Я сплю очень плохо

У меня много энергии 0 1 2 3 4 5 У меня совсем нет энергии

Таблица 3
Шкала одышки mMRC

Степень Тяжесть ХОБЛ Описание

0 Нет Одышка не беспокоит, за исключением очень интенсивной 
нагрузки

1 Легкая Одышка при быстрой ходьбе или при подъеме на небольшое 
возвышение

2 Средняя Одышка приводит к более медленной ходьбе по сравнению 
с другими людьми того же возраста, или появляется необходимость 
делать остановки при ходьбе в своем темпе по ровной поверхности

3 Тяжелая Одышка заставляет делать остановки при ходьбе на расстояние 
около 100 м или через несколько минут ходьбы по ровной 
поверхности

4 Крайне тяжелая Одышка не позволяет выходить из дома или появляется при 
одевании и раздевании
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кратным увеличением риска развития 
«сосудистых катастроф», среди которых 
инфаркт миокарда и острое нарушение 
мозгового кровообращения [22]. Таким 
образом, не вызывает сомнений необ‑
ходимость добавления к  традиционной 
терапии ХОБЛ лекарственных компо‑
нентов, обладающих лечебным селек‑
тивным действием на  локальное вос‑
паление в  рамках ХОБЛ, а  также спо‑
собных профилактировать последую‑
щее развитие ХСВ и  прогрессирование 
коморбдности.

В настоящее время известен ряд 
подобных препаратов — их действие 
направлено на  блокаду ФДЭ, как упо‑
миналось ранее, поддерживающую вос‑
паление при ХОБЛ. Однако одни из них, 
не являясь селективными, взаимодей‑
ствуют с  различными типами фермен‑
та  (теофиллин), другие  же, наоборот, 
обладая высокой селективностью, 
подавляют активность лишь одной изо‑
формы энзима  (ингибитор ФДЭ3 — 
милринон, ФДЭ5 — силденафил)  [23]. 
«Золотой серединой» избирательного 

противовоспалительного действия явля‑
ются селективные ингибиторы ФДЭ4, 
среди которых циломиласт и  рофлуми‑
ласт  (Даксас) [38], обладающие обшир‑
ной доказательной базой [24–29] в тера‑
пии пациентов с  ХОБЛ, тяжелое реци‑
дивирующее течение которой склонно 
к частым обострениям.

С целью получения собственного 
практического опыта использования 
данных препаратов авторами было ини‑
циировано и  проведено клиническое 
исследование противовоспалительной 
эффективности и  безопасности рофлу‑
миласта, направленное также на  раз‑
работку алгоритма его применения 
у  коморбидных больных ХОБЛ в  амбу‑
латорных условиях в  период стойкой 
ремиссии данного заболевания.

В исследование были включены 
73  пациента  (48  мужчин  (средний воз‑
раст 65,1 ± 9,7 года) и 25 женщин (сред‑
ний возраст 62,7 ± 10,5 лет)) с тяжелым 
течением ХОБЛ (GOLD 3–4), склонной 
к  частым обострениям, и  сопутствую‑
щей патологией.

Диагноз ХОБЛ, ранее установленный 
данным больным, подтверждали во время 
их повторных визитов в  поликлинику. 
Критерии диагноза ХОБЛ у  пациентов, 
имеющих в  анамнезе характерные для 
этой болезни факторы риска, периодиче‑
ски предъявляющих жалобы на  одышку, 
хронический кашель и выделение мокро‑
ты, с  подтвержденным спирометрией 
персистирующим ограничением скорости 
воздушного потока и  постбронходилата‑
ционным показателем ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,70 
соответствовали Глобальной стратегии 
диагностики, лечения и  профилактики 
ХОБЛ (GOLD, 2013).

Тяжесть ХОБЛ у  данных 73  больных 
определяли после выполнения стандарт‑
ной процедуры спирометрии при помощи 
классификации степеней ограничения 
скорости воздушного потока, основан‑
ной на  определении постбронходилата‑
ционного объема форсированного выдоха 
за первую секунду (ОФВ1) (табл. 1).

Для более полной оценки тяжести 
ХОБЛ кроме спирометрических харак‑
теристик авторы учитывали анам‑
нез обострений данного заболевания 
(количество обострений за  прошед‑
ший год), а  также использовали оце‑
ночный тест по  ХОБЛ — CAT (COPD 
Assessment Test)  (табл.  2), клиниче‑
ский опросник CCQ (Сlinical COPD 
Questionnaire)  (табл.  3) и  модифи‑
цированную шкалу одышки mMRC 
(Medical Research Council Dyspnea Scale) 
(табл. 4).

По сумме баллов определяли степень 
влияния ХОБЛ на  качество жизни боль‑
ного. Так, 0–10  баллов соответствова‑
ли незначительному влиянию, 11–20 — 

Таблица 4
Клинический опросник CCQ

Никогда Редко Временами Иногда Часто Очень часто Всегда

Как часто за последние 7 дней Вы испытывали:

Одышку в покое? 0 1 2 3 4 5 6

Одышку при физической нагрузке? 0 1 2 3 4 5 6

Беспокойство, что Вы можете простудиться 
или у Вас станет хуже с дыханием?

0 1 2 3 4 5 6

Подавленное настроение из-за проблем 
с дыханием?

0 1 2 3 4 5 6

В целом как часто за последние 7 дней:

Вы кашляли? 0 1 2 3 4 5 6

У Вас выделялась мокрота? 0 1 2 3 4 5 6

Не ограничен Совсем немного Немного Умеренно Очень Крайне Абсолютно

В среднем за последние 7 дней на сколько Вы были ограничены в следующих видах деятельности из-за проблем с дыханием:

Тяжелые физические нагрузки? 0 1 2 3 4 5 6

Умеренные физические нагрузки? 0 1 2 3 4 5 6

Повседневные занятия дома? 0 1 2 3 4 5 6

Общение с людьми? 0 1 2 3 4 5 6

Таблица 5
Характеристика лечебных категорий пациентов

Категория Характеристика Спирометрия Обострения 
в год

Балл 
mMRC

Балл 
CAT

Балл 
CCQ

A Низкий риск, низкий 
индекс

GOLD 1–2 ≤ 1 0–1  < 10  < 1

B Низкий риск, высокий 
индекс

GOLD 1–2 ≤ 1 ≥ 2 ≥ 10 ≥ 1

C Высокий риск, низкий 
индекс

GOLD 3–4 ≥ 2 0-1  < 10 < 1

D Высокий риск, высокий 
индекс

GOLD 3–4 ≥ 2 ≥ 2 ≥ 10 ≥ 1
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умеренному, 21–30 — выраженному, 
а 31–40 — очень серьезному.

Итоговый балл CCQ исчисляли 
из  суммы баллов, полученных при отве‑
те на  все вопросы, разделенной на  10. 
При значении < 1 — симптомы оцени‑
вали как невыраженные, а при ≥ 1 — как 
выраженные, т. е. оказывающие влияние 
на жизнь пациента. Результат CCQ, соот‑
ветствующий 1,0–1,5, свидетельствовал 
о пограничном значении между выражен‑
ными и невыраженными симптомами.

Формулировку диагноза ХОБЛ и опре‑
деление тактики ведения в каждом случае 
осуществляли с помощью интегральной 
оценки результатов, полученных в  ходе 
данных исследований (табл. 5).

С учетом вышесказанного диагноз 
ХОБЛ учитывал фенотип ХОБЛ; сте‑
пень тяжести нарушения бронхиальной 
проходимости; выраженность клиниче‑
ских симптомов; частоту обострений, 
а также число и тяжесть сопутствующих 
заболеваний.

Таким образом, интегральная оценка 
силы воздействия ХОБЛ на конкретного 
пациента объединяла оценку симптомов 
со  спирометрической классификаци‑
ей и  оценкой риска обострений, а  все 
73  пациента, вошедшие в  работу, были 
отнесены к  категориям «C» (n = 62) 
и «D» (n = 11) (табл. 6).

Исследование проводили в двух парал‑
лельных группах, в  первой из  которых 
(группа «А») пациенты (n = 34) в допол‑
нение к традиционной терапии получали 
рофлумиласт в дозе 500 мкг 1 раз в сутки 
утром независимо от приема пищи.

В группе контроля  (группа «В») 
пациенты (n = 39) получали традици‑
онную терапию ХОБЛ стабильного 
течения  (β2‑агонисты, ингаляционные 
глюкокортикостероиды, антихолинер‑
гические препараты), а  также теофил‑
лин в дозе 300 мг в сутки. Протокол кли‑
нического исследования не предусма‑
тривал изменение режима дозирования 
рофлумиласта и теофиллина.

Обе группы пациентов были сопо‑
ставимы по  возрасту, полу, гендерным 
характеристикам, давности, тяжести 
и  лечебной категории ХОБЛ, а  также 
структуре сопутствующей патологии 
и ее осложнений (табл. 6).

Если у пациента, включенного в иссле‑
дование, на  фоне противовоспалитель‑
ной терапии рофлумиластом возникали 
побочные эффекты, в  том числе наи‑
более часто встречающийся из  них — 
синдром диареи, не купирующийся 
самостоятельно по  мере продолжения 
лечения (в течение 1–2 дней), то терапию 
рофлумиластом прекращали.

Вопрос продолжения или прекраще‑
ния лечения рофлумиластом решали 
в каждом случае индивидуально в зави‑
симости от  выраженности и  продолжи‑
тельности побочных эффектов. В случае 
хорошей переносимости рофлумила‑
ста пациенты принимали его в  течение 
6 месяцев.

Прижизненные диагностические кри‑
терии заболеваний в  структуре комор‑
бидности соответствовали международ‑
ным рекомендациям. Дизайн работы 
представлен на рис. 1.

Через полгода амбулаторного наблю‑
дения и  терапии пациентов с  фенотипом 
ХОБЛ, характеризующимся наличием 
частых обострений, в обеих группах были 
получены положительные результаты кли‑

нических, лабораторных и инструменталь‑
ных показателей ХОБЛ, однако в  группе 
рофлумиласта динамика ряда параметров 
прослеживалась более отчетливо.

Так, уровень лейкоцитов крови 
в  основной группе снизился на  30,2% 
(p < 0,05), а в контрольной — на 18,2% 
(p < 0,05). Таким образом, полугодовая 
терапия рофлумиластом обеспечила 
дополнительное снижение лейкоцито‑
за крови на  12%  (p = 0,028), при этом 
интенсивность снижения числа лей‑
коцитов и скорость ответа на терапию 
были выше в группе «А» (рис. 2).

Подобная тенденция была отме‑
чена авторами также в  отноше‑
нии нейтрофилов крови: их средний 
уровень снизился в  группе рофлумила‑

Таблица 6
Характеристика групп пациентов со стабильным течением ХОБЛ

Группы больных Группа «А» (n = 34) Группа «В» (n = 39) p

Средний возраст, лет 63,5 ± 12,3 64,3 ± 11,7 < 0,05

Мужской пол 23 (67,6%) 25 (64,1%) < 0,05

Женский пол 11 (32,4%) 14 (35,9%) < 0,05

ХОБЛ 34 (100%) 39 (100%) < 0,05

GOLD 1 0 (0%) 0 (0%) < 0,05

GOLD 2 0 (0%) 0 (0%) < 0,05

GOLD 3 29 (85,3%) 33 (84,6%) < 0,05

GOLD 4 5 (14,7%) 6 (15,4%) < 0,05

Давность ХОБЛ, лет 9,3 ± 3,4 10,2 ± 3,8 < 0,05

ИМТ, кг/м2 30,2 ± 5,7 30,8 ± 5,4 < 0,05

ИБС 9 (26,5%) 9 (23,1%) < 0,05

АГ 18 (52,9%) 20 (51,3%) < 0,05

ХСН1-2 ФК 8 (23,5%) 10 (25,6%) < 0,05

СД 2-го типа 6 (17,6%) 7 (17,9%) < 0,05

ХБП 3 (8,8%) 3 (7,7%) < 0,05

Cr в анамнезе 5 (14,7%) 6 (15,4%) < 0,05

ЭЯП ЖКТ 10 (29,4%) 12 (30,8%) < 0,05

ХАИ 6(17,6%) 6 (15,4%) < 0,05

Цирроз печени «А» 2 (5,9%) 3 (7,7%) < 0,05

Рис. 1. Дизайн исследования
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ста на  43,4%  (p < 0,05), в  то  время как 
в  группе теофиллина — лишь на  10% 
(p > 0,05). Таким образом, шестимесяч‑
ный амбулаторный прием рофлуми‑
ласта привел к  дополнительному сни‑
жению количества нейтрофилов крови 
на 33,4% (p = 0,008) (рис. 3).

За время лечения изменились пара‑
метры мокроты, отражающие течение 
воспалительного процесса в  дыхатель‑
ных путях. Так, в группе «А» было отме‑
чено 53,7%  (p < 0,05) снижение числа 
лейкоцитов, 50% (p < 0,05) регресс 

числа нейтрофилов и  60,7% (p < 0,05) 
уменьшение числа макрофагов мокро‑
ты. В свою очередь, у пациентов груп‑
пы «В» уровни лейкоцитов, нейтрофи‑
лов и  макрофагов мокроты снизились 
менее выраженно — на 38,1% (p < 0,05), 
35,3% (p < 0,05) и 33,3%(p < 0,05) соот‑
ветственно (рис. 4–6).

Таким образом, шестимесячный 
прием рофлумиласта гарантировал боль‑
ным ХОБЛ дополнительное и при этом 
более быстрое снижение уровня лей‑
коцитов на  15,6%  (p = 0,021), нейтрофи‑

лов — на 14,7% (p = 0,023) и макрофагов 
мокроты — на 27,4% (p = 0,013).

Уменьшение интенсивности воспа‑
ления в  дыхательных путях отразилось 
и  на  параметрах бронхиальной прохо‑
димости, приведя к  повышению ОФВ1, 
уменьшению выраженности одыш‑
ки и  росту толерантности пациентов 
к физическим нагрузкам.

Так, ОФВ1 в  группе рофлумиласта 
увеличился на 25,5% (p < 0,05) при том, 
что в группе теофиллина данный пока‑
затель претерпел почти вдвое меньшую 

Рис. 4. Динамика уровня лейкоцитов в мокроте, ед. в п.зр. Рис. 5. Динамика уровня нейтрофилов в мокроте, ед. в п.зр.

Рис. 6. Динамика уровня макрофагов в мокроте, ед. в п.зр. Рис. 7. Динамика ОФВ1, % от должного

Рис. 2. �Динамика содержания лейкоцитов в крови, г/л Рис. 3. Динамика содержания нейтрофилов в крови, г/л
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динамику  (13,8%  (p < 0,05)). Внимание 
авторов обратило на  себя раннее появ‑
ление положительной клинической 
симптоматики на фоне терапии рофлу‑
миластом — тенденцию к  увеличению 
пиковой скорости выдоха отмечали уже 
на второй неделе его приема (рис. 7).

Следующим параметром, ответив‑
шим на  дополнительную противовос‑
палительную терапию, была непосред‑
ственно одышка, выраженность кото‑
рой в  числовом эквиваленте отражали 
в  баллах шкалы mMRC. Так, умень‑
шение одышки в  группе «А» составило 
50%  (p < 0,05), а  в  группе «В» — 26,7% 
(p < 0,05) (рис. 8).

Уменьшив выраженность одышки 
и повлияв на степень ОФВ1, рофлумиласт 
также более достоверно, нежели теофил‑
лин, повысил толерантность больных ХОБЛ 
к  физическим нагрузкам. Так, в  группе 
«А» суммарный балл теста 6‑минутной 
ходьбы на  фоне лечения уменьшился 
на  53,3% (p < 0,005), а  в  группе «В» — 
лишь на 18,7% (p < 0,005) (рис. 9).

Таким образом, полугодовой прием дан‑
ного ингибитора ФДЭ4  сыграл дополни‑
тельную роль в 11,7% (p = 0,036) повыше‑
нии ОФВ1, а также в 23,3% (р = 0,017) сни‑
жении выраженности одышки и  в  34,6% 
(р = 0,005) улучшении показателя теста 

6‑минутной ходьбы, а следовательно, роф‑
лумиласт внес значимый вклад в  умень‑
шение класса тяжести ХОБЛ стабильного 
течения у наблюдаемых пациентов.

Понизив класс тяжести ХОБЛ и умень‑
шив интенсивность воспалительного 
процесса, рофлумиласт способствовал 
облегчению течения данного заболевания 
и улучшению прогноза наблюдаемых боль‑
ных. Так, через 3  месяца амбулаторной 
терапии в  группе «А» авторы констати‑
ровали дополнительное 29,2%  (р = 0,013) 

уменьшение числа новых случаев обостре‑
ния ХОБЛ по  сравнению с  группой кон‑
троля, а  через 6  месяцев разница данного 
показателя между сравниваемыми схема‑
ми лечения составила уже 37,8% (р < 0,005) 
в пользу рофлумиласта (рис. 10).

Таким образом, при общем числе обо‑
стрений ХОБЛ  (n = 23), случившихся 
за полгода терапии в группе «А» (n = 34), 
по  сравнению с  количеством эпизо‑
дов обострения в  группе «В» (n = 37), 
исходно включавшей в себя 39 больных, 

Рис. 10. Количество обострений ХОБЛ (абс.) Рис. 11. �Количество госпитализаций по причине обострения 
ХОБЛ (абс.)

Рис. 8. �Динамика выраженности одышки, баллы шкалы mMRC Рис. 9. Динамика теста 6-минутной ходьбы, баллы

Таблица 7

Шкала (индекс) BODE

Показатель Баллы

0 1 2 3

ОФВ1, % от расчетного > 65 50–64 36–49 < 35

Дистанция, пройденная при 6-минутном тесте 
ходьбы, м

> 350 250–349 150–249 < 149

Шкала одышки mMRC 0–1 2 3 4

Индекс массы тела > 21 < 21 < 21 < 21

Вероятность 4-летней выживаемости пациентов с ХОБЛ 
в зависимости от значения индекса BODE

0–2 80%

3–4 70%

5–6 60%

7–10 20%
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можно отметить положительную тен‑
денцию к  изменению фенотипа ХОБЛ 
под воздействием рофлумиласта в  сто‑
рону уменьшения кратности обострений 
в течение календарного года.

Наряду со  снижением числа обостре‑
ний ХОБЛ, совершенно закономерно 
претерпела позитивную динамику часто‑
та госпитализаций больных по данному 
поводу.

Так, в основной группе в течение пер‑
вых 90 дней 8 из 17 эпизодов обострения 
ХОБЛ закончились госпитализацией 
и внеплановым стационарным лечением 
пациентов. В  группе контроля данный 
показатель был на 46,7% (р < 0,005) хуже, 
а в стационар попало 15 из 23 пациентов 
с обострением ХОБЛ.

В последующие 3 месяца разрыв между 
рофлумиластом и теофиллином по числу 
госпитализаций нарастал, что отразилось 
на их суммарном числе в течение полуго‑
да. Так, в группе «А» общее число госпи‑
тализаций было на  38,5%  (р < 0,005) 
меньшим, чем в группе «В» (рис. 11).

Таким образом, дополнительная тера‑
пия рофлумиластом повлияла на  фено‑
тип пациентов ХОБЛ, уменьшив частоту 
развития обострений данного заболе‑
вания и  вероятность госпитализации 
по  поводу его обострения, продемон‑
стрировав превосходство над стандарт‑
ными схемами терапии ХОБЛ стабиль‑
ного течения в  отношении как улуч‑
шения течения и  прогноза основного 
заболевания, так и  развития и  прогрес‑
сирования коморбидности при нем.

Демонстрируя свою эффективность, ряд 
препаратов, применяемых в лечении ХОБЛ, 
влияет на  углеводный и  липидный мета‑
болизм [30], среди них ингибиторы фосфо‑
диэстеразы 4-го типа (иФДЭ4) в целом [31] 
и рофлумиласт в частности [32]. Механизм 
их катаболического эффекта достаточно 
физиологичен [33, 34].

Кроме этого, снижению массы тела 
способствует гиперсекреторная диарея, 

являющаяся транзиторным побочным 
эффектом ингибиторов ФДЭ4, встре‑
чающимся примерно у  5,9% больных 
(Calverley, 2007). В  настоящей работе 
случаев диареи на фоне терапии рофлу‑
миластом зафиксировано не было.

С одной стороны, катаболический 
эффект ингибиторов ФДЭ4  может 
быть расценен позитивно, т. к. ХОБЛ, 
по  нашим собственным данным, в  39% 
случаев встречается у  больных с  ожи‑
рением, инсулинорезистентностью 
и сахарным диабетом 2‑го типа, нуждаю‑
щихся в уменьшении количества жиро‑
вой ткани и массы тела в целом. В то же 
время среди больных ХОБЛ порядка 15% 
пациентов имеют дефицит массы тела, 
а  следовательно, дальнейшее сниже‑
ние индекса массы тела  (ИМТ) у  таких 
больных нежелательно, т. к. уменьше‑
ние массы тела является независимым 
фактором риска их смерти. При этом 
увеличения риска смерти на фоне тера‑
пии рофлумиластом не показано [35].

Более того, наряду с ОФВ1 и другими 
показателями  (тест 6‑минутной ходь‑
бы, балл шкалы mMRC), свою лепту 
в прогноз больных ХОБЛ вносит индекс 
BODE (табл. 6).

В таком случае, почему этот индекс 
не учитывается, когда речь идет о назначе‑
нии рофлумиласта больным ХОБЛ с высо‑
кими баллами шкал CAT и mMRC? Кроме 
того, остается открытым вопрос: до какого 
значения допустимо снижение веса у боль‑
ных ХОБЛ с  ожирением под влиянием 
проводимой терапии? Ведь эти пациенты 
более чем в  70% случаев длительно при‑
нимают сахароснижающие препараты, 
также способствующие прогрессирующей 
потере массы тела. До  какого показателя 
можно снижать массу у больных с ИМТ, 
находящимся в пределах нормальных зна‑
чений? Какой ИМТ является противопо‑
казанием для назначения рофлумиласта? 
Ответить на эти вопросы позволят прово‑
дящиеся в настоящее время  клинические 

исследования метаболических эффектов 
рофлумиласта у  коморбидных пациентов 
различных весовых категорий, страдаю‑
щих тяжелой ХОБЛ и имеющих высокий 
риск обострения.

В текущий момент времени авторам 
удалось доказать, что за 6 месяцев терапии 
ИМТ у  пациентов в  группе «А» снизил‑
ся на  6,9%  (p < 0,05), а  в  группе «В» — 
на  3,3%  (р > 0,05). Таким образом, ката‑
болическое действие рофлумиласта было 
на 3,6% (p < 0,05) более выраженным, чем 
такой же эффект теофиллина (рис. 12).

За полгода лечения в  группах срав‑
нения произошло достоверное умень‑
шение индекса BODE. Так, в основной 
группе индекс BODE снизился на  80% 
(р < 0,05), а  в  группе контроля — лишь 
на 25% (р < 0,05) (рис. 13).

Таким образом, дополнительное 
назначение рофлумиласта к стандартной 
традиционной терапии ХОБЛ способ‑
ствовало на 55% (р < 0,001) более эффек‑
тивному снижению индекса BODE, 
что, вероятно, должно найти отраже‑
ние в  4‑летней выживаемости больных 
ХОБЛ, включенных в исследование.

Проведенное исследование, в ходе которого 
ни  один из  73  больных ХОБЛ не отказался 
от  приема ингибиторов ФДЭ4, продемон‑
стрировало роль рофлумиласта в отношении 
подавления локального и  системного воспа‑
ления у больных ХОБЛ, а также параметров 
безопасности у  пациентов с  ХОБЛ и  сопут‑
ствующей патологией, при этом сам рофлуми‑
ласт зарекомендовал себя как эффективный 
инструмент вдумчивого амбулаторного тера‑
певта, нацеленного на  улучшение прогноза 
больного, а не на сиюминутные выгоды. ■
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ДАКСАС 
Сокращенная информация по применению 
Торговое название препарата: Даксас (Daxas®). МНН: рофлумиласт. Лекарственная форма: таблетки, покрытые пленочной оболочкой. Показания к применению: в каче-
стве поддерживающей терапии при лечении ХОБЛ тяжелого течения (ОФВ1 должен составлять менее 50% от рассчитанного должного показателя) у взрослых пациентов 
с частыми обострениями в анамнезе. Способ применения и дозы: внутрь по 1 таблетке 1 раз в день. Таблетки необходимо запивать водой и принимать ежедневно в одно 
и то же время независимо от приема пищи. Для достижения терапевтического эффекта может потребоваться лечение в течение нескольких недель. Противопоказания: 
повышенная чувствительность к рофлумиласту или к любому другому компоненту препарата. Среднетяжелая или тяжелая форма печеночной недостаточности. Возраст 
до  18  лет. Беременность и  лактация. Вследствие отсутствия достаточного опыта применения: серьезные иммунодефицитные заболевания, серьезные острые инфек-
ционные заболевания, рак  (кроме базально-клеточной карциномы, медленно растущего типа рака кожи), ХСН класса 3  и  4  по  NYHA.Лечение иммунодепрессивными 
препаратами, а также у лиц, получающих постоянную поддерживающую терапию пероральными глюкокортикостероидами. Редкие наследственные заболевания, такие 
как непереносимость галактозы, дефицит лактазы или глюкозо-галактозная мальабсорбция. Депрессия, ассоциированная с  появлением суицидального мышления 
и поведения. Наиболее частые побочные эффекты: диарея (5,9%), снижение массы тела (3,4%), тошнота (2,9%), боли в животе (1,9%) и головная боль (1,7%). Перечень 
всех побочных эффектов представлен в инструкции по применению. Большинство этих неблагоприятных побочных реакций носят легкий или умеренный характер. Такие 
побочные реакции, главным образом, возникают в течение первых недель лечения и в большинстве случаев исчезают по мере продолжения лечения. С осторожностью: 
психические расстройства в анамнезе; лечение ингибитором изофермента цитохрома CYP1A2 флувоксамином или двумя ингибиторами CYP3A4/1A2 эноксацином и циме-
тидином. Легкая форма печеночной недостаточности. Регистрационный номер: ЛП-000573 от 22.08.2011 г. Полная информация по препарату содержится в инструкции 
по медицинскому применению.
ООО «Такеда Фармасьютикалс» 119048, Москва, ул. Усачева, д. 2, стр. 1 
Тел.: +7 (495) 933 55 11; факс: +7 (495) 502 16 25; www.takeda.com.ru 
Для специалистов здравоохранения.
Дата выпуска рекламы: ноябрь 2015 
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Черепно-мозговая травма 
(ЧМТ) занимает первое место 
в  современном мире по  сум‑
марному экономическому 

и  медико-социальному ущербу, опере‑
жая цереброваскулярную патологию 
и  сердечно-сосудистые заболевания, 
что определяется временной и  стой‑
кой нетрудоспособностью, инвалиди‑
зацией и  летальностью среди наиболее 
активной части общества — у лиц моло‑
дого и среднего возраста [1, 2].

В различных странах мира пред‑
принимаются значительные и  схожие 
по  характеру усилия, направленные 
на профилактику травматизма и прео‑
доление его последствий, в основе кото‑
рых лежат социально-общественные, 
о р г а н и з а ц и о н н о - м е т о д и ч е с к и е 
и медицинские мероприятия [3–5].

В настоящее время с  позиций дока‑
зательной медицины установлено, что 
существует два основных механизма 
повреждения мозга при травме: первый 
обусловлен разрушительным воздей‑
ствием механической энергии на  моз‑
говое вещество в  момент получения 
травмы; второй — дополнительным 
повреждением мозга после травмы, 
вызываемым факторами вторичного 
его повреждения [6].

Меры по совершенствованию средств 
защиты людей от травматизма, прове‑
дение различных профилактических 
мероприятий, принятие превентив‑
ных мер административного и процес‑
суального характера позволяют умень‑
шить число случаев травматизма, т. е. 
обстоятельств, при которых реализу‑
ется разрушающее воздействие на мозг 
фактора первичного его поврежде‑
ния — механической энергии [7].

Но все эти меры не эффективны 
по отношению к факторам вторичного 
повреждения, дополнительно поража‑
ющим уже пострадавший мозг, дей‑
ствие которых реализуется сразу после 
травмы и непосредственно определяет 
результаты лечения и  исход острого 
периода травмы.

Известно, что у больных с легкой трав‑
мой головы  (более 12  баллов по  шкале 
ком Глазго (ШКГ)), которые составляют 
абсолютное большинство  (90% постра‑
давших), цифра летальности прибли‑
жается к  0%. У  пациентов со  средней 
тяжестью ЧМТ (9–12  баллов по  ШКГ) 
цифры летальности колеблются от  5% 
до 20%. У больных с тяжелой ЧМТ (менее 
8 баллов по ШКГ), составляющих всего 
10% пострадавших, летальность дости‑
гает по  данным разных авторов от  38% 
до 80% [8].

Анализ многоцентровых клиниче‑
ских исследований, проведенный веду‑
щими специалистами мира, занимаю‑

щимися проблемой церебральной трав‑
мы, с применением методов доказатель‑
ной медицины позволил разработать 
и внедрить международные рекоменда‑
ции по лечению пострадавших с тяже‑
лой травмой мозга [9]. Применение этих 
рекомендаций, основанных на  доказа‑
тельных медицинских исследованиях 
в  клинической практике, обусловило 
снижение летальности при тяжелой 
травме мозга более чем в 2 раза [10, 11]. 
За  этим последовало создание подоб‑
ных рекомендаций для больных с  лег‑
кой и среднетяжелой травмой мозга [12]. 
Важным итогом этих исследований 
стало представление об  универсально‑
сти механизмов вторичного повреж‑
дения травмированного мозга, реали‑
зующихся вне зависимости от  тяжести 
первичной травмы, поскольку, как ока‑
залось, в основе этих механизмов лежит 
развитие ишемии и гипоксии мозга [13]. 
Условно весь комплекс терапевтических 
мероприятий, доказательно применяе‑
мых для предупреждения вторичного 
повреждения мозга, может быть разде‑
лен на  три составляющих: физиологи‑
ческую, хирургическую и  медикамен‑
тозную [14]. Предупреждение эпизодов 
артериальной гипотензии, коррекция 
нарушений газообмена, поддержание 
нормотермии, борьба с внутричерепной 
гипертензией, нормализация нутри‑
тивного статуса больного и многое дру‑
гое — все это может быть объединено 
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Резюме. Обсуждаются результаты многоцентрового рандомизированного плацебо-контролируемого международного 
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Рис. 2. �Метаанализ результатов лечения больных с ЧМТ с применением цитиколина 
(Цераксон) на основе математической модели фиксированных эффектов

OR 1,451 (95% CI = 1,224; 1,721) (адаптировано из Secades J. J. Citicoline for the Treatment of 
Head Injury: A Systematic Review and Meta-analysis of Controlled Clinical Trials // J Trauma Treat. 
2014. 4: 227. doi:10.4172/2167-1222.1000227)

как физиологическая составляющая 
лечебного комплекса по  предупрежде‑
нию вторичной ишемии мозга, объе‑
диняемой международным термином 
«secondary brain  insults»  [9]. Этому  же 
служит и  хирургическая составляю‑
щая — хирургическое пособие, приме‑
няемое по  строгим показаниям в  рам‑
ках протоколов по  эвакуации патоло‑
гического внутричерепного содержи‑
мого (гематомы, геморрагические очаги 
ушибов) и  декомпрессии черепа путем 
краниотомии, что также опциональ‑
но представлено в  современных реко‑
мендациях по  ведению пострадавших 
с травмой мозга.

Обращает на  себя внимание то, что 
с  позиций доказательной медицины 
в  современных рекомендациях отсут‑
ствуют какие-либо указания относи‑
тельно медикаментозной составляю‑
щей терапии вторичной ишемии мозга 
при его травме. В то же время изучение 
патофизиологии ЧМТ выявило чрез‑
вычайную чувствительность повреж‑
денного мозга прежде всего к  ишемии 
и гипоксии. Именно поэтому развитие 
церебральных повреждений происхо‑
дит не только в момент травмы (первич‑
но), но  и  в  течение продолжительного 
времени после нее в связи с действием 
факторов вторичного  (ишемическо-
гипоксического) повреждения мозга. 
С учетом остроты развития вторичной 
ишемии мозга в  острейшем периоде 
травмы и ее значения для исхода остро‑
го периода травмы, актуальным явля‑
ется применение достижений доказа‑
тельной медицины в  области фарма‑
кологической нейропротекции  [15]. 
Причем наибольший интерес на сегод‑
няшний день представляют препа‑

раты, обладающие как нейропротек‑
тивными, так и  нейрорепаративными 
свойствами, усиливающие эндогенные 
механизмы нейропластичности.

В этой связи большой интерес вызы‑
вает цитиколин (Цераксон) — эндоген‑
ное промежуточное соединение в цикле 
Кеннеди  (синтез мембранных фосфо‑
липидов и  сфингомиелина), играю‑
щее важную роль в  восстановлении 
и  поддержании структурной целост‑
ности нейрональных мембран, внутри‑
клеточных органелл  (микросом, мито‑
хондрий), миелиновых оболочек нерв‑
ных стволов  [16]. Помимо этого препа‑
рат уменьшает накопление свободных 

жирных кислот, препятствует процес‑
сам окислительного стресса и апоптоза, 
позитивно влияет на  холинергическую 
передачу, стимулируя образование 
ацетилхолина, модулирует дофамин-, 
глутаматергическую нейротрансмис‑
сию  [17]. В  ряде экспериментальных 
работ показано также, что цитиколин 
обладает выраженным нейрорепара‑
тивным эффектом, стимулируя процес‑
сы нейропластичности, нейро- и анги‑
огенеза  [18–20]. Мультипотентность 
Цераксона как лекарственного средства 
обусловлена его уникальной форму‑
лой (рис. 1), в структуру которой входит 
цитидин, дифосфат, рибоза и  холин, 
что позволяет не просто доставить 
метаболит (холин) к месту его потребле‑
ния  (в  нервную ткань), но  и  запустить 
процессы его метаболизации  (восста‑
новления мембранных комплексов ней‑
рональных клеток и  миелиновой обо‑
лочки нервных стволов) [21–24].

Биологическая доступность Церак
сона приближается к 100%, причем она 
практически одинакова как при парен‑
теральном, так и  при пероральном 
приеме; будучи аналогом эндогенного 
цитиколина, препарат на  84% вклю‑
чается в  обменные процессы, прежде 
всего в  нервной ткани. Это объясня‑
ет отсутствие каких-либо описаний 
побочных эффектов препарата при его 
клиническом применении, в том числе 
у  больных с  острым инсультом, в  кри‑
тических состояниях с  острыми цере‑
бральными повреждениями при остром 

Рис. 1. Структурная формула Цераксона

1 — цитидин (нуклеотид); 2 — рибоза (сахар); 3 — дифосфатный мостик (пирофосфат); 
4 — холин (метаболит).
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отеке мозга, при внутричерепной гипер‑
тензии [25–27]. Положительные эффек‑
ты препарата были продемонстрирова‑
ны в  многочисленных исследованиях 
при инсульте, черепно-мозговой травме 
различной степени тяжести, а  также 
у пожилых пациентов с когнитивными 
расстройствами сосудистого и нейроде‑
генеративного генеза [16].

Ряд ранее проведенных клиниче‑
ских исследований по  применению 
Цераксона у больных с травматическим 
повреждением мозга продемонстри‑
ровал благоприятный профиль безо‑
пасности препарата вне зависимости 
от  дозировки и  длительности приме‑
нения, тяжести больных и  дозировок, 
а  также положительные клинические 
эффекты в виде ускорения реабсорбции 
отека головного мозга и  восстановле‑
ния как сознания, так и  неврологиче‑
ских функций, что приводило к сокра‑
щению длительности госпитализации 
и  улучшению качества реабилитации. 
Более того, в случаях ЧМТ легкой или 
умеренной степени Цераксон досто‑
верно снижал длительность и  тяжесть 
так называемого постконтузионного 
синдрома и  уменьшал выраженность 
когнитивных расстройств [28–30].

Все это позволило в  2009  году ини‑
циировать многоцентровое, двой‑
ное слепое, плацебо-контролируемое 
исследование  (CORBIT) по  примене‑
нию Цераксона у более чем 1200 боль‑
ных с  ЧМТ различной тяжести. Уже 
на  уровне дизайна исследования был 
допущен ряд противоречий, а  имен‑
но: только пероральная форма приема 
препарата  (2000 мг в  течение 90  дней); 
разнородность групп больных по тяже‑
сти и характеру травмы; малая привер‑
женность больных к  лечению  (только 
44,4% больных приняли 75% препарата 
на  курс лечения). Все эти недостат‑
ки дизайна исследования обусловили 
получение в  конечном итоге положи‑
тельного, но  не достаточного по  дока‑
зательной силе результата [31].

Учитывая противоречия, возник‑
шие после публикации исследования 
COBRIT, было интересным оценить 
реальное влияние цитиколина на вос‑
становление пациентов после ЧМТ. 
Проведенный метаанализ рандомизи‑
рованных исследований применения 
препарата при травмах мозга, включая 
COBRIT (рис. 2), показал достоверный 
положительный эффект Цераксона, 
что заключалось в  улучшении функ‑

ционального восстановления, умень‑
шении продолжительности пребыва‑
ния в стационаре, сокращении периода 
дальнейшей реабилитации [32].

Стоит отметить, однако, что резуль‑
таты, полученные на  основе принци‑
пов доказательной медицины, следует 
использовать как ориентир в  ежеднев‑
ной врачебной практике и, сочетая 
их с  личным опытом использования, 
стараться улучшать исходы пациен‑
тов. Цитиколин  (Цераксон) уже вошел 
в  рекомендуемый протокол лече‑
ния больных с  травмой мозга в  ряде 
стран  [33]. Его применение в  лечебных 
учреждениях и  амбулаторно в  нашей 
стране при травме мозга обосновывает‑
ся позитивными эффектами препарата, 
а  также превосходным профилем безо‑
пасности, который явно продемонстри‑
рован не только в клинических исследо‑
ваниях, но и в ежедневной практике.

При терапии ЧМТ важно подчер‑
кнуть необходимость рационального 
использования всех составляющих 
лечения: базовой терапии, примене‑
ния протоколов хирургического лече‑
ния при травме мозга и  медикамен‑
тозного лечения с  включением в  тера‑
пию препаратов нейропротективно‑
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го профиля. Так, исходя из  личного 
клинического опыта, целесообразным 
является прием Цераксона с  началом 
терапии в острейшем периоде и ее про‑
должением в  последующем не менее 
45–90  дней; причем у  пациентов без 
нарушений глотания оптимальным 
является прием пероральной формы 
в  виде саше, содержащего суточную 
дозировку 1000 мг [34].

Таким образом, ЧМТ является 
одной из  наиболее важных социально-
экономических и  медицинских проблем 
современности. Первичное повреждение 
мозга механической энергией при травме, 
вне зависимости от причины травмы, ее 
характера и вида является основой оцен‑
ки тяжести и  состояния больного при 
его догоспитальном осмотре, определяя 
первичный клинический диагноз, фор‑
мируя стратегию и тактику неотложных 
мероприятий лечебно-диагностического 
характера. Вторичное повреждение 
мозга начинает формироваться сразу 
после его травмы и обусловлено действи‑
ем факторов вторичного повреждения 
мозга  (внутричерепных и  внечерепных). 
В основе вторичного повреждения мозга 
лежит универсальный  (биологический) 
механизм ишемическо-гипоксического 
поражения, что сближает механизмы 
повреждения мозга после травмы с ише‑
мией вещества мозга при церебральном 
инсульте и  его последствиях, определяя 
единые подходы к  цито- и  нейропро‑
тективной терапии. Медикаментозная 
составляющая терапии при травме мозга 
до  последнего времени была ограниче‑
на отсутствием доказательных клини‑
ческих исследований по  применению 
лекарственных препаратов, направлен‑
ных на  защиту нервных клеток и  мозга 
в целом. Особое место в ряду лекарствен‑
ных средств с  нейропротективным дей‑
ствием занимает Цераксон. Совокупность 
фармакологических эффектов препарата 
и  результатов клинических исследова‑
ний при острой и хронической ишемии 
мозга позволяет рекомендовать прак‑
тическое применение Цераксона при 
травме мозга различной степени тяжести 
начиная с острейшего периода травмати‑
ческого процесса. ■
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Сенсоневральная тугоухость  (СНТ) возникает достаточно 

часто и  крайне редко поддается полному излечению. 

Заболевание характеризуется многокомпонентным меха-

низмом развития патологического процесса. Известную роль игра-

ют нарушения сосудистых механизмов, биохимических процессов 

в  нервной ткани. На  ранних этапах эти процессы могут быть обра-

тимы, в  последующем в  улитке и  вышележащих отделах  VIII пары 

черепно-мозговых нервов может произойти гибель структур.

Особенно интенсивно изучение механизмов СНТ происходило в про-

шлом столетии как оториноларингологами, так и профпатологами [1]. 

Этому способствовала профилактическая концепция советского 

здравоохранения. Целое направление по изучению патогенеза, меха-

низмов развития, лечения и  разработке принципов профилактики 

профессиональной тугоухости в самых разных отраслях промышлен-

ности было создано в Ленинградском санитарно-гигиеническом меди-

цинском институте на кафедре гигиены труда с клиникой профпато-

логии, возглавляемой Е. Ц. Андреевой-Галаниной (1952–1972), а затем 

В. Г. Артамоновой, С. В. Алексеевым, А. Н. Игнатюком  [2, 3], а  также 

кафедре оториноларингологии, где наряду с  профессиональными 

нарушениями слуха проводились исследования по изучению состоя-

ния слуховой функции при ряде общих заболеваний  (В. Ф. Аничин, 

А. А. Ланцов, А. И. Лопотко, В. В. Митрофанов, Н. Н. Петрова) [4–8].

Понятие «сенсоневральная тугоухость» во  многом носит собира-

тельный характер. Генез развития, локализация и  этиология пато-

логического процесса очень сильно варьируют  [9–11]. Можно срав-

нивать возрастные нарушения слуха  (пресбиакузис) с нарушениями 

слуха при сахарном диабете, с  токсической медикаментозной или 

профессиональной шумовой, вибрационной тугоухостью. Однако 

во  всех случаях рано или поздно происходят дистрофические 

и некробиотические изменения в клеточных структурах внутреннего 

уха и проводящих отделах [12–16].

Острая и хроническая СНТ различаются по времени возникнове-

ния и  дальнейшим прогнозам. Острая СНТ развивается в  краткие 

сроки от нескольких часов до нескольких суток, при своевременном 

оказании помощи прогноз благоприятный — возможно улучшение 

или полное восстановление слуха  [17]. Хроническая СНТ развива-

ется длительно, от 3 и более месяцев, отсутствие ухудшений слуха 

расценивается как хороший результат [18, 19].

Классическое лечение СНТ должно происходить на  ранних 

стадиях заболевания, быть комплексным, стационарным  [20–22]. 

Комплексная терапия включает в  себя использование различных 

групп медикаментов с разными механизмами действия — сосудистые 

препараты, метаболиты, биостимуляторы и  др.  [23–25]. Известно, 

что некоторые компоненты пищевого рациона обладают биоло-

гической активностью и  оказывают стимулирующее воздействие 

на обменные процессы в организме. Биологически активные добав-

ки  (БАД) последних поколений способны не только корригировать 

питание, но и оказывать функциональное воздействие на различные 

органы и  системы. Например, такие биологически активные веще-

ства, как витамины, биофлавоноиды, аминокислоты, сахара, липиды, 

являются биорегуляторами.

Материалы и методы исследования 
В период с января 2015 г. по сентябрь 2015 г. проводилась постре-

гистрационная постклиническая апробация БАД второго поколения 

Акустик. В  исследование было включено 75  пациентов в  возрасте 

от 40 до 80 лет. Было выделено 4 группы пациентов (рис. 1): 1‑я груп-

па — пациенты с профессиональной шумовой тугоухостью, 2‑я груп-

па — пациенты с острой СНТ, 3‑я группа — пациенты с пресбиакузи-

сом, 4‑я группа — пациенты с хронической СНТ. В 1‑ю группу вошли 

30 пациентов, подвергающихся постоянному воздействию производ-
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Резюме. Сообщается о результатах использования отечественной биодобавки в лечении сенсоневральной тугоухости. Применение биодо-
бавки в комплексной терапии пациентов, страдающих сенсоневральной тугоухостью различной этиологии, снижает частоту характерных для 
заболевания жалоб, улучшает слуховую функцию.
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Abstract. The results of use of domestic supplement in treatment of sensorineural hearing loss are reported. The use of this supplement in complex 
treatment of patients suffering from sensorineural hearing loss of various etiologies reduces the frequency characteristic of the disease complaints and 
improves auditory function.
Keywords: acute sensorineural hearing loss, chronic sensorineural hearing loss, dietary Supplement, treatment of hearing loss.
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ственного шума (12 мужчин, 18 женщин), в возрасте от 40 до 57 лет, 

со стажем работы 7–15 лет. Во 2‑ю группу вошли 15 человек (10 муж-

чин, 5  женщин в  возрасте 43–65  лет). 3‑ю группу составили также 

15 пациентов (8 мужчин, 7 женщин в возрасте 65–80 лет). В 4‑й группе 

было 15 человек (9 мужчин, 6 женщин).

Всем пациентам проводилась терапия в соответствии с приня-

тыми стандартами, после которой пациентам 1–3 группы назнача-

лась БАД Акустик по схеме: 1 капсула 1 раз в день курсом 30 дней. 

Компонентный состав БАД Акустик подобран с  учетом действия 

активных веществ на структуры внутреннего уха. Активные нату-

ральные вещества способствуют улучшению кровообращения, 

обмена вещества структур головного мозга, действие антиокси-

дантов усилено витаминами и микроэлементами. Экстракт гинко 

билоба и  кверцетин стимулируют капиллярное кровообращение, 

уменьшают проницаемость и  ломкость капилляров. Кофермент 

Q10 улучшает оксигенацию тканей, обеспечивает улучшение энер-

гетического обмена. Бетадин нейтрализует токсическую ами-

нокислоту гомоцистеин, которая повреждает стенки сосудов. 

Уровень гомоцистеина в крови повышается с возрастом, что спо-

собствует развитию атеросклероза сосудов. Марганец и  селен, 

витамины группы В  благоприятствуют восстановительным про-

цессам в  нервной ткани и  проведению импульсов по  нервным 

волокнам.

Оценка результатов комплексной терапии, включающей при-

менение БАД Акустик, проводилась на основании данных динами-

ческого наблюдения пациентов, которое состояло из объективного 

осмотра ЛОР-органов, акуметрии, камертонального исследования, 

тональной пороговой аудиометрий. Программа обследования лиц, 

участвующих в  постклинической апробации БАД Акустик, преду-

сматривала:

1) �устное информирование пациента о препарате и предполагаемом 

воздействии, согласие на прием этой биодобавки и обязательства 

со  стороны обследуемого выполнять назначения по  схеме тера-

пии;

2) �2–3  визита к  врачу-оториноларингологу до  приема БАД, а  также 

через 1 месяц после курса приема препарата;

3) �сбор анамнеза (исходно и спустя 1 месяц после курса лечения);

4) �сбор объективной информации по  данным акуметрии и  аудиоме-

трии (исходно и спустя 1 месяц после курса лечения).

Протокол исследования включал следующие данные: фамилия, 

имя и отчество обследуемого, его возраст, пол, диагноз, даты приема 

БАД Акустик, индивидуальная карта пациента, где регистрировались 

субъективные ощущения, результаты акуметрии и аудиометрии.

Общая оценка эффективности применения БД Акустик прово-

дилась в  зависимости от  этиологической группы и  разделялась 

на  «хорошую», «удовлетворительную» и  «неудовлетворительную» 

на основании ряда параметров.

«Хорошая» эффективность означала улучшение по двум и более 

субъективным ощущениям, улучшение или регистрацию на  том  же 

уровне результата акуметрии, улучшение слуховой функции при 

проведении аудиометрии на  четырех и  более частотах тонального 

диапазона.

«Удовлетворительная» эффективность означала улучшение 

по  одному и  более субъективным ощущениям, улучшение или реги-

страцию на том же уровне результата акуметрии, улучшение слухо-

вой функции по аудиометрическим данным на 1–4 частотах тональ-

ного диапазона.

«Неудовлетворительная» эффективность означала отсутствие 

улучшения по  субъективным ощущениям, результатам акуметрии 

и аудиометрии в тональном диапазоне частот.

Результаты и обсуждение 
Все пациенты до начала лечения предъявляли жалобы на сни-

жение слуха одностороннее или двустороннее, шум в  ушах 

постоянный или периодический, нарушение разборчивости речи. 

После окончания курса приема БАД Акустик жалобы на  сниже-

ние слуха уменьшились во всех трех группах, при этом наиболее 

значимые улучшения наблюдались во  2‑й группе — с  86,67% 

до  66,67%. Жалобы на  шум в  ушах уменьшились в  1‑й и  2‑й 

группе — с 36,67% до 20,06% и 46,67% до 40,12% соответствен-

но. Субъективно улучшилась разборчивость речи в  1‑й группе 

с  56,67% до  23,33%. У  пациентов 4‑й группы, получавших толь-

ко стандартное лечение, за  период наблюдения  (т. е. через 

месяц после окончания лечения) среди всех указанных жалоб 

отмечалось лишь стойкое уменьшение шума в  ушах с  53,33% 

до  40,08%  (рис.  2). Значимых изменений параметров акуметрии 

нами выявлено не было.

При анализе данных тональной аудиометрии отдельно оценивались 

улучшения слуха по группам частот: на низких, разговорных и высо-

ких частотах. Во всех группах пациентов присутствовало улучшение. 

В 1‑й группе улучшения в большем проценте случаев были зафикси-

Рис. 3. Улучшение слуха пациентов при аудиометрии, %

Рис. 1. Распределение пациентов по группам

Рис. 2. �Субъективные ощущения пациентов групп до (I) 
и после (II) лечения, %
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рованы у пациентов на низких (73,33%) и высоких частотах (46,67%), 

во  2‑й и  3‑й группах улучшение наблюдалось преимущественно 

на высоких частотах (73,33% и 40,0% соответственно). В 4‑й группе 

также наблюдались улучшения как на низких (40,00%), так и высоких 

частотах (40,00%) (рис. 3).

Усредненные аудиограммы изучаемых нами групп представлены 

на рис. 4. В 1‑й группе (рис. 4, А) отмечалось улучшение слуха по воздушной 

проводимости на частотах 0,5 и 8 кГц в среднем на 5 ± 0,4 дБ, на частотах 

1, 2 и 4 кГц слух улучшился в среднем на 10 ± 0,25 дБ. Изменения порогов 

восприятия звука во  2‑й группе распределялись следующим образом: 

на частоте 0,25 и 1 кГц порог понизился на 5 ± 0,25 дБ, на 2 кГц, 4 кГц 

и 8 кГц в среднем изменились на 15 ± 0,25 дБ, 20 ± 0,125 дБ и 5 ± 0,4 дБ 

соответственно (рис. 4, Б). В  3‑й группе улучшение слуха наблюдалось 

на следующих частотах: 0,125 кГц, 4 кГц и 8 кГц и в  среднем соответ-

ственно составляло 7 ± 0,25  дБ, 5 ± 0,3  дБ и  10 ± 0,25  дБ для каждой 

частоты. (рис. 4, В) В  4‑й группе нами отмечено улучшение порогов 

на 5 ± 0,12 дБ на всех частотах. Таким образом, во всех группах отмечено 

улучшение слуховой функции по воздушной проводимости (рис. 4, Г).

Результаты анализа эффективности комплексной терапии паци-

ентов, страдающих сенсоневральной тугоухостью, с использовани-

ем БАД Акустик представлены на рис. 5. «Хорошая» и «удовлетво-

рительная» эффективность преобладали у  пациентов всех иссле-

дуемых групп, наилучшие результаты лечения при этом достигнуты 

в 1–3 группе, пациенты которых получали дополнительно препарат 

Акустик. Наиболее эффективным лечение было в 1‑й (90,0%) и 2‑й 

группе  (87,0%). «Неудовлетворительная» эффективность соответ-

ственно составила в 1‑й группе 10,0%, во 2‑й и 3‑й группах — 13,0% 

и 20,0% соответственно, в то время как у пациентов 4‑й группы «неу-

довлетворительная» эффективность встречалась в 27% случаев.

Заключение 
Таким образом, применение БАД Акустик у  пациентов с  сенсо-

невральной тугоухостью различного генеза можно рекомендовать 

прежде всего в качестве поддерживающей терапии, после прове-

денного стандартизированного медикаментозного курса, а  также 

в  качестве профилактического средства, применяемого между 

курсами препаратов, улучшающих микроциркуляцию, обменные 

процессы структур внутреннего уха. Эффективность БАД Акустик 

связана, вероятно, со способностью улучшать обменные процессы 

в нервной ткани, а также его биостимулирующими свойствами.

Результаты, полученные при апробации БАД второго поколения 

Акустик, позволяют рекомендовать его к применению с профилакти-

ческой целью у работников, подвергающихся воздействию профес-

сиональных факторов  (шум и вибрация), пожилых лиц, страдающих 

старческой тугоухостью, пациентов с острой сенсоневральной тугоу-

хостью после стационарного лечения и обследования. ■
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Гинекологическая 
эндокринология

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

Акушеры-гинекологи 24.11–07.12 0,5 мес

ВРТ в лечении женского 
и мужского бесплодия

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

Акушеры-гинекологи 01.12–14.12 0,5 мес

Медицинская реабилитация Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра восстановительной 
медицины, реабилетации 
и курортологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей, педиатры 
ЛПУ и санаторно-курортных 
учреждений

25.11–22.12 1 мес

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

Аллергологи-иммунологи 01.12–28.12 1 мес

Акушерство и гинекология 
(с курсом гинекологии детского 
возраста)

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФДПО, 
Москва

Акушеры-гинекологи 01.12–28.12 1 мес

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

МГМСУ, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии л/ф, 
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

01.12–28.12 1 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней с/ф, 
Москва

Дерматовенерологи 01.12–28.12 1 мес

Анестезиология 
и реаниматология 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии ФДПО,  
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

30.11–25.12 1 мес

Интенсивная терапия в 
педиатрии

РНИМУ, кафедра детской 
анестезиологии и интенсивной 
терапии ФДПО,  
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

23.11–18.12 1 мес

Кардиология с основами ЭКГ 
(сертификационный цикл)

РНИМУ, 
кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Кардиологи 23.11–18.12 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, 
кафедра гастроэнтерологии т/ф, 
Москва

Гастроэнтерологи 30.11–26.12 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО,  
кафедра инфекционных болезней т/ф, 
Москва

Инфекционисты 30.11–26.12 1 мес

Актуальные вопросы 
клинической аллергологии

РМАПО,  
кафедра клинической аллергологии 
т/ф, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

18.11–15.12 1 мес
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