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22 декабря 2015 г. исполняется 75 лет президенту Московского 

государственного медико-стоматологического университета 

им. А. И. Евдокимова, академику РАН, профессору, доктору меди-

цинских наук Николаю Дмитриевичу Ющуку.

Трудовую деятельность Н. Д. Ющук начал в  1958  г. в  шах-

терском городе Черемхово Иркутской области. Уже во  время 

обучения в Иркутском медицинском институте являлся бессмен-

ным старостой группы, учебу совмещал с  работой медбратом 

в  клиниках института. После окончания института проходил 

обучение в  клинической ординатуре и  работал главным вра-

чом городской инфекционной больницы. В  1969  г. стал млад-

шим научным сотрудником клинического отдела Центрального 

научно-исследовательского института эпидемиологии 

Минздрава СССР. Дальнейшая профессиональная деятельность 

Н. Д. Ющука неразрывно связана с  Московским медицинским 

стоматологическим институтом им. Н. А. Семашко (ныне МГМСУ 

им. А. И. Евдокимова). С 1971 г. ассистент, затем доцент, профес-

сор, а  с  1987  г. по  настоящее время — заведующий кафедрой 

инфекционных болезней и  эпидемиологии. В  течение 16  лет 

Николай Дмитриевич занимал должность проректора, затем 

ректора, в 2007 г. избран президентом МГМСУ.

Н. Д. Ющук внес существенный вклад в развитие отечественной 

инфектологии. Сфера научных интересов Николая Дмитриевича 

и его коллектива лежит в области проблем вирусных гепатитов, 

ВИЧ-инфекции, нейроинфекций, кишечных инфекций и  роли 

инфекционных агентов в патологии опорно-двигательного аппа-

рата, сердечно-сосудистой, нервной систем. Под руководством 

Н. Д. Ющука защищено 88  диссертационных работ, получено 

15  авторских свидетельств и  7  патентов. В  1991  г. Н. Д. Ющук 

избран членом-корреспондентом, в  1999  г. — действительным 

членом Российской академии медицинских наук.

Н. Д. Ющук — автор более 800  научных работ, в  том числе 

учебников, учебно-методических пособий, рекомендаций, моно-

графий, справочников, руководств. Среди них «Сальмонеллезы», 

«Бактериальная дизентерия», «Диагностика и дифференциаль-

ная диагностика острых кишечных инфекций», «Иерсиниозы», 

«Вирусные гепатиты: клиника, диагностика, лечение», 

«Диагностика и  лечение диффузных заболеваний печени», 

рекомендации по  диагностике и  лечению взрослых больных 

гепатитами В  и  С, а  также учебник для медицинских вузов 

«Инфекционные болезни», «Лекции по  инфекционным болез-

ням», национальное руководство «Инфекционные болезни», 

«Тропические болезни» и др.

Большое внимание Николай Дмитриевич уделяет созданной 

им школе инфекционистов и лаборатории патогенеза и методов 

лечения инфекционных заболеваний.

Сочетая талант ученого и педагога, Н. Д. Ющук активно зани-

мается проблемами организации медицинского образования. 

Под его руководством разработаны образовательные стандарты 

и программы по специальности «инфекционные болезни».

Н. Д. Ющук является членом редколлегии журналов 

«Эпидемиология и  инфекционные болезни. Актуальные вопро-

сы», «Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии», 

«Лечащий Врач» и главным редактором журнала «Инфекционные 

болезни. Новости. Мнения. Обучение».

Почти полувековая профессиональная и  общественная дея-

тельность Н. Д. Ющука отмечена орденами «Знак Почета», 

«За заслуги перед Отечеством» III и IV степени, медалями и дру-

гими знаками отличия. Н. Д. Ющук — заслуженный деятель науки 

Российской Федерации, дважды лауреат премии Правительства 

Российской Федерации в области науки и техники.

Редакционная коллегия журнала «Лечащий Врач» и  сотруд-

ники кафедры инфекционных болезней и  эпидемиологии 

МГМСУ им А. И. Евдокимова от всей души поздравляют Николая 

Дмитриевича Ющука с юбилеем и желают ему здоровья, творче-

ского долголетия и семейного благополучия.

Поздравляем с 75-летием!
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Здоровый образ жизни и доступные 
лекарства — единый фронт борьбы с сердечно-
сосудистыми заболеваниями

В Москве 23  ноября 2015  года, который объявлен в  России годом 

борьбы с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), состоялся интер

активный круглый стол «Снижение смертности от сердечно-сосудистых 

заболеваний: роль профилактики и  своевременной терапии». Необ-

ходимость борьбы с ССЗ не подлежит сомнению, поскольку доля ССЗ 

в  структуре общей смертности в  России достигает 57%, а  экономиче-

ский ущерб составляет около 1 триллиона рублей каждый год.

Следует отметить, что сердечно-сосудистые заболевания чаще всего 

развиваются у людей после 40 лет, хотя патологические изменения в со-

судах могут появляться и раньше (например, в случаях семейной гиперхо-

лестеринемии). Если учесть, что к 2050 г. ожидается двукратное возраста-

ние числа жителей Земли в возрасте 60 лет и старше, то особую остроту 

приобретает проблема первичной и вторичной профилактики ССЗ. Ме-

роприятия по первичной профилактике, которые должны осуществляться 

до выявления таких сердечно-сосудистых заболеваний, как ишемическая 

болезнь сердца, инфаркт миокарда и инсульт, воздействуют на модифи-

цируемые факторы риска. Вторичная профилактика направлена на лиц 

с уже подтвержденными ССЗ и нацелена на уменьшение частоты ослож-

нений и предотвращение преждевременной смертности.

В связи с этим целесообразно как можно раньше концентрировать уси-

лия на первичной профилактике, которая зачастую заключается в повы-

шении физической активности (быстрая ходьба не менее 30 минут пять 

раз в неделю), отказе от курения и ограничении употребления алкоголя, 

рациональном питании с низким содержанием жиров и углеводов (для 

поддержания индекса массы тела в пределах нормальных значений).

В то  же время существуют модифицируемые факторы риска, такие 

как артериальная гипертензия и  повышенный уровень холестерина, 

для успешной коррекции которых у пациентов, уже имеющих высокий 

и  очень высокий сердечно-сосудистый риск, недостаточно вести здо-

ровый образ жизни, но  необходимо применять соответствующие ле-

карственные препараты. Дроздова Любовь Юрьевна, к.м.н., старший 

научный сотрудник отдела первичной профилактики хронических неин-

фекционных заболеваний в системе здравоохранения ФГБУ «Государ-

ственный научно-исследовательский центр профилактической медици-

ны» (Москва): «Каждый человек один раз в три года должен проходить 

диспансеризацию, которая позволяет выявить и начать корректировать 

факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе 

повышение показателей артериального давления более 140/90  мм рт. 

ст. и уровня холестерина (ХС) в крови — выше 5 ммоль/л».

При отсутствии надлежащего лечения артериальная гипертензия и по-

вышенный уровень холестерина вносят решающий вклад в развитие ССЗ, 

чем во  многом обусловлены показатели высокой сердечно-сосудистой 

смертности среди работоспособного населения России. Профессор кафе-

дры факультетской терапии № 1 Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, д.м.н. 

Напалков Дмитрий Александрович: «Атеросклеротические бляшки, фор-

мирующиеся на стенках сосудов, не только сужают их просвет, но и спо-

собствуют прогрессированию процессов тромбообразования, следствием 

чего и являются собственно сердечно-сосудистые заболевания, осложня-

ющиеся в дальнейшем инвалидизирующими инфарктами и инсультами».

Таким образом, лечение артериальной гипертензии и гиперхолестерине-

мии актуально как в рамках первичной, так и вторичной профилактики ССЗ.

Ведущие медицинские специалисты признали 
полную безопасность современных вакцин

5 ноября в Первом МГМУ им. И. М. Сеченова в рамках открытой дискус-

сии ведущие ученые и врачи обсудили актуальные проблемы эпидемио-

логии и вакцинации. Представители научного и врачебного сообщества, 

Минздрава России, медицинского бизнес-сообщества заявили о полной 

безопасности современных вакцин и призвали бороться с бытующими 

среди пациентов предрассудками.

Тема традиционного заседания университетского интеллектуального 

клуба  Versus звучала полемично — «Вакцинация: новая эпидемия — 

старые предрассудки». В ходе разговора эксперты согласились, что вли-

яние части вакцин на организм человека, особенно ребенка, нуждается 

в более тщательном изучении, однако прививка при должном медицин-

ском внимании к каждому конкретному пациенту и сдаче всех предвари-

тельных анализов не может нанести вреда.

По данным зав. кафедрой инфекционных болезней Первого МГМУ 

им.  И. М. Сеченова, профессора Елены Волчковой, по  статистике 

за прошлый год на 10 млн прививок приходилось 16 осложнений. Если 

они и были вызваны вакцинацией, то причина осложнений — не недо-

статки медпрепарата, а «недооценка особенностей организма ребенка», 

считает зав. кафедрой детских болезней Первого МГМУ им. И. М. Сече-

нова, профессор, заслуженный врач РФ Наталья Геппе.

В отечественном национальном календаре прививок на сегодняшний день 

значится 12 инфекций, против которых проводится вакцинация. В развитых 

странах их число доходит до 17. Календарь прививок в России в будущем 

должен быть расширен, подчеркнула зав. отделением вакцинопрофилакти-

ки ФГБУ НЦЗД, неонатолог, вакцинолог-иммунолог Наталья Ткаченко. 

Несмотря на  то, что многие болезни сегодня кажутся редкими, «че-

ловечество вакцинозависимо», согласился с ней зав. кафедрой эпиде-

миологии и доказательной медицины Первого МГМУ им. И. М. Сеченова, 

профессор, главный специалист-эпидемиолог Минздрава России, акаде-

мик РАН Николай Брико. Как только ослабевает контроль, наблюдается 

всплеск в форме эпидемии, сказал эксперт, приведя в пример масштаб-

ную вспышку полиомиелита в Таджикистане в 2010 году.

По словам экспертов, российская вакцина ни в чем не уступает западным об-

разцам. Проблема отечественного здравоохранения не в их качестве, а в необ-

ходимости создания вакцин принципиально новых — комбинированных.

Подводя итог дискуссии, модератор встречи зав. кафедрой исто-

рии медицины, истории Отечества и  культурологии Первого МГМУ 

им.  И. М. Сеченова, профессор Дмитрий Балалыкин подчеркнул, что 

«случаи осложнения в стране не замалчиваются», безопасность вакци-

нопрофилактики во всем мире признана полностью доказанной, а пре-

кращение вакцинации приводит к  возрастанию случаев заболеваний 

в десятки тысяч раз, тысячам смертей и не может быть оправдано.

Каждая третья женщина в России  
после 50 лет страдает остеопорозом 

Подведены итоги программы «Остеоскрининг Россия». В течение по-

следних 5 лет более 500 000 человек по всей стране прошли бесплат-

ное денситометрическое исследование, направленное на определение 

содержания кальция в  костях  (минеральной плотности костной ткани), 

что позволяет диагностировать остеопороз или определить склонность 

к нему. В результате реализации программы были собраны уникальные 

эпидемиологические данные, отражающие статистическую картину 

по распространенности заболевания в России и факторам риска.

Ольга Лесняк, президент Российской ассоциации по остеопорозу (РАОП), 

д.м.н., профессор: «Остеопороз — социально значимая проблема, кото-

рая заслуживает особого внимания. Опасность остеопороза заключается 

в том, что он протекает практически бессимптомно, а пациент узнает о нем 

лишь после серьезных инвалидизирующих и  даже смертельно опасных 

переломов. Благодаря проекту «Остеоскрининг Россия», в течение 5 лет 

мы совместно с компанией «Такеда» вели работу, которая давала возмож-

ность пациентам в различных уголках страны пройти бесплатное обследо-

вание. Очень важно, что эти люди получили своевременную информацию 

об имеющихся проблемах со здоровьем, а значит, благодаря профилактике 

и своевременному лечению, они смогут избежать тяжелых последствий».

Программа «Остеоскрининг Россия» реализуется с 2010 года при непо-

средственной поддержке компании «Такеда» (ранее «Никомед»). В рам-
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ках проекта, нацеленного на раннюю диагностику остеопороза, было ор-

ганизовано бесплатное денситометрическое обследование для жителей 

более чем 50 городов страны на мобильных диагностических станциях. 

Параллельно проводилось анкетирование на определение факторов ри-

ска развития остеопороза и ежедневного потребления кальция. Также 

было проведено свыше 250 образовательных мероприятий и школ для 

врачей, фармацевтов и пациентов.

В Башкортостане прошли уникальные 
операции по лечению болезни Паркинсона 

Впервые в Республике Башкортостан в ГБУЗ Республиканская клиниче-

ская больница (РКБ) имени Г. Г. Куватова, одном из крупнейших центров 

высокотехнологичной помощи Башкортостана, были проведены уникаль-

ные операции по лечению болезни Паркинсона с использованием инно-

вационной DBS-терапии  (Deep BrainStimulation — глубинная стимуляция 

мозга). DBS-система позволяет уменьшить выраженность двигательных 

нарушений и других неврологических расстройств с помощью нейрости-

муляции глубинных структур головного мозга, благодаря чему значительно 

уменьшается количество принимаемых медикаментов и пациент возвра-

щается к нормальной жизни.

Уникальные операции провели нейрохирурги ГБУЗ РКБ им. Г. Г. Кува-

това Сафин Искандер Шамилевич, Арасланов Тимур Рамилевич, Саха-

ров Сергей Валерьевич при участии Томского Алексея Алексеевича, ру-

ководителя группы функциональной нейрохирургии НИИ нейрохирургии 

им. Н. Н. Бурденко (г. Москва).

Инновационный метод DBS-терапии основан на вживлении в опреде-

ленные структуры головного мозга электродов, по  которым подается 

электрический ток низкого напряжения и определенной частоты. Импуль-

сы генерируются специальным устройством — DBS-нейростимулятором, 

который имплантируется пациенту.

Нейростимулятор представляет собой небольшое устройство, состоя-

щее из батареи и чипа (микрокомпьютера), который после имплантации 

можно программировать, задавая и изменяя параметры стимуляции в за-

висимости от течения заболевания. Программирование осуществляется 

при помощи программатора врача, который позволяет ему подобрать па-

раметры стимуляции, максимально подавляющие симптомы заболевания 

и минимизирующие побочные эффекты.

Наряду с болезнью Паркинсона, DBS-терапия используется при лечении 

таких заболеваний нервной системы, как дистония, эссенциальный тремор, 

эпилепсия, обсессивно-компульсивный синдром.

Подростковое курение в России снизилось 
почти вдвое за последние 15 лет 

Рост ответственности продавцов и ужесточение запрета на продажу 

табачных изделий несовершеннолетним помогли добиться почти дву-

кратного снижения подросткового курения в России с 2000 года, сооб-

щили руководители Общественного совета по проблеме подросткового 

курения на пресс-конференции, посвященной 15‑летию своей работы.

Уровень курения среди подростков в России снизился почти вдвое за по-

следние 15 лет: до 31% в 2015 году с 59% — в 2000‑м, сообщила журна-

листам руководитель Северо-Западного отделения Общественного совета 

по проблеме подросткового курения Анна Сорочинская со ссылкой на дан-

ные всероссийских исследований ЦЭССИ (2000 г.) и РОМИР (2015).

«Позитивная тенденция подтверждается и международными данными: 

в 1999–2011 годах европейское исследование ESPAD зафиксировало со-

кращение подросткового курения в России в полтора раза. Соблюдение 

запрета на продажу сигарет подросткам является ключевым фактором 

в борьбе с детским курением. Мы работаем с предприятиями торговли 

по всей России уже 15 лет и видим большой прогресс», — добавила она.

Реализуемая Общественным советом с 2000 года программа предот-

вращения продажи сигарет подросткам направлена на  информирова-

ние продавцов о законодательном запрете на продажу табачных изде-

лий несовершеннолетним. За 15 лет работы совет провел семинары для 

более 250 000 сотрудников 50 000 розничных точек в 60 регионах России. 

Около 100 000 магазинов по всей стране оснащены наклейками с преду-

преждением, что здесь не продают сигареты лицам моложе 18 лет.

«После обучения у  продавцов уже не остается сомнений, что про-

дажа сигарет подросткам — это преступление. Повышается чувство 

ответственности работодателей как крупных сетей, так и  мелкой роз-

ницы», — отметила руководитель Южного отделения Общественного со-

вета по проблеме подросткового курения Светлана Чернышова.

С 2010 года по заказу Общественного совета исследовательский хол-

динг РОМИР проводит контрольные закупки и социологические исследо-

вания в регионах России до и после реализации программы. В 2015 году 

доля продавцов, отказавшихся продать табачные изделия подросткам, 

в крупных городах РФ достигла 78–88%.

Программное распознавание эмоций: 
мнение психолога 

В этом месяце на  конференции Future Decoded в  Великобритании 

было представлено программное обеспечение, способное анализиро-

вать эмоции человека по выражению его лица. Алгоритм обсчитывает 

соотношение на снимке таких эмоций, как гнев, презрение, отвращение, 

страх, счастье, спокойствие, печаль и удивление. Результаты выдаются 

в числовом формате и могут иметь значение от нуля до единицы.

За последнее время разработано несколько компьютерных программ 

распознавания эмоций по выражению лиц. Они обладают разной степе-

нью точности в отношении разных эмоций: одни очень хорошо  (более 

чем в  90% случаев) различают радость и  удивление, но  путают гнев 

и страх, другие хорошо определяют гнев, но смешивают страх и печаль.

Также эксперт отметил, что плюсом данной программы является при-

ближенность к реальным условиям (в жизни на лице человека отража-

ется сразу несколько эмоций), минусом — большие трудности при рас-

познавании более трех эмоций за раз.

Кроме того, психолог составил инструкцию, как работать с програм-

мами такого рода и о чем могут говорить определенные результаты:

• �На первом этапе нужно сосредоточиться на двух ведущих у человека 

на анализируемом снимке эмоциях. Не стоит удивляться необычному 

на  первый взгляд сочетанию  (например, радость может сочетаться 

с удивлением, презрением или гневом).

• �Ваша способность распознавать эмоции многократно усилится, если 

перед тренировкой прочесть руководство по физиогномике и сосредото-

читься на анализе движений губ, бровей и взгляда человека на фото.

• �Если вы распознаете правильно 75–80  из  100  предлагаемых фото, 

то  достигнете нормы американцев и  европейцев. Меньше 65, и  вам 

не хватает в этом списке эмоций гордости и стыда — ваш эмоциональ-

ный опыт ближе к китайскому.

• �Наиболее легко распознаются положительные эмоции (например, сча-

стье, радость). Если вам трудно ее распознать у других людей, значит 

вокруг вас в настоящий момент мало счастливых людей, и вы эту эмо-

цию редко испытываете.

• �Наиболее трудно распознаются и различаются между собой негатив-

ные эмоции (например, презрение и отвращение).

• �Если вы считываете в большинстве случаев одну и ту же эмоцию как 

ведущую (например, гнев), а эта эмоция не указана как ведущая в пе-

речне результатов программы, это означает, что вы с  этой эмоцией 

часто сталкивались в жизни и теперь приписываете ее окружающим, 

даже если они ее не испытывают.

• �Если вы по профессии человек, общающийся со знаками (бухгалтер, 

IT-специалист) или кризис-менеджер  (ему эмоции затрудняют реше-

ния), ваши показатели будут ниже, чем у тех, кто работает с людьми 

или с  животными. Но  именно это умение отгораживаться от  эмоций 

и дает вам возможность быть эффективным на вашей работе.
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Хронический воспалительный процесс в эндометрии 
является одной из  основных причин невынашива-
ния беременности, бесплодия, неудачных попы-
ток экстракорпорального оплодотворения  (ЭКО). 

Лечение хронического эндометрита представляет собой доста-
точно сложную, но очень важную задачу, особенно у женщин 
с бесплодием и репродуктивными потерями в анамнезе [1].

Лечение хронического эндометрита — непростая задача. 
Сложности ведения больных связаны со следующими причи-
нами. Преобладание стертых форм заболевания и отсутствие 
специфических клинических симптомов. Хроническое воспа-
ление в любой ткани имеет волнообразно-прогрессирующий 
характер, поэтому при отсутствии адекватного лечения 
повреждение ткани во  времени  (за  счет каскада вторичных 
повреждений) всегда имеет нарастающий характер. Сложности 
идентификации микробных агентов в  эндометрии, особенно 
при вирусной инвазии, приводят к проблеме выбора этиотроп-
ных препаратов. В  ходе лечения возможна смена ведущего 
микробного фактора  (например, на  представителя условно-
патогенной микрофлоры). Элиминация повреждающего аген-
та из  эндометрия часто не приводит к  самовосстановлению 
ткани, особенно при длительности заболевания более 2  лет, 
поэтому с целью устранения каскада вторичных повреждений 
ткани необходимы целенаправленные терапевтические меро-
приятия. Контроль эффективности лечебных мероприятий 
на  основании динамики клинических симптомов и  неинва-
зивных методов исследования не дает точных представлений 
о восстановлении рецептивности эндометрия [2].

Таким образом, лечение хронического эндометрита  (ХЭ) 
должно быть комплексным, этиологически и  патогенетически 
обоснованным, поэтапным и базироваться на результатах мак-
симально тщательного и точного обследования состояния эндо-
метрия. Большинство ученых сходятся во  мнении о  целесоо-
бразности проведения комплексной терапии ХЭ в два этапа [3].

Сущность первого этапа заключается в элиминации повреж-
дающего эндометрий микробного фактора и/или снижении 
активности вирусной инвазии посредством проведения этио-
тропной терапии антибиотиками широкого спектра действия, 
анаэробными средствами и/или противовирусными препара-
тами  [4, 5]. При стерильных посевах эндометрия или невоз-
можности проведения микробиологического исследования 
у пациенток с признаками ХЭ допустимо проведение эмпири-
ческой антибактериальной и  противовирусной терапии пре-
паратами широкого спектра действия со сменой групп препа-
ратов в течение нескольких курсов в случае необходимости.

Столкнувшись с  проблемой лекарственной резистентно-
сти и  роста числа нежелательных лекарственных реакций, 
в последние годы возобновился интерес клиницистов во мно-
гих странах мира к использованию фагов с лечебной и профи-
лактической целью. Некоторые предлагают вводить в полость 
матки поливалентный бактериофаг в сочетании с инфракрас-
ным лазером накожно, что позволяет реализовать антимикроб-
ный эффект путем специфического направленного действия 
на  большой спектр возможных возбудителей воспалитель-
ного процесса в  полости матки в  отсутствие значительного 
системного влияния, а также добиться иммуномодулирующего 
эффекта, улучшить гемодинамику в органах малого таза и сти-
мулировать рецепторную активность эндометрия [6].

Цель второго этапа лечения ХЭ заключается в восстановле-
нии морфофункционального потенциала эндометрия путем 
устранения результатов вторичных повреждений ткани — 
коррекции фиброзирующих и  склеротических процессов, 
последствий ишемии, восстановлении гемодинамики и актив-
ности рецепторного аппарата эндометрия. Характер терапии 
ХЭ на данном этапе зависит от морфологического состояния 
эндометрия и наличия сочетанной гинекологической патоло-
гии. Первый аспект сводится к выраженности воспалительной 
реакции и наличию обширных участков склероза и/или атро-
фии в эндометрии, что определяется длительностью течения 
ХЭ и приводит к нарушению рецептивности эндометрия при 
продолжительности заболевания более 2 лет.
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Резюме. Хронический эндометрит встречается у женщин преимущественно в репродуктивном возрасте и ведет к наруше-
нию менструальной, секреторной и генеративной функций. На сегодняшний день продолжается активный поиск опти-
мального и эффективного комплекса мероприятий по лечению данной патологии. В статье представлены все известные, в 
том числе и современные методы лечения хронического эндометрита.
Ключевые слова: хронический эндометрит, лечение, физиолечение, рецептивность эндометрия, гранулоцитарный колоние-
стимулирующий фактор, стволовые мезенхимальные клетки.

Abstract. Chronic endometritis is common among women in their reproductive age and leads to malfunction of menstrual, secretory  and 
generative function. Currently, active search of optimal and efficient complex of measures for the treatment of this disease is proceeded. 
All the well-known, including the most modern methods of treatment of chronic endometritis, are presented in this article.
Keywords: chronic endometritis, treatment, physiotherapy, endometrial receptivity, granulocyte colony stimulating factor, stem 
mesenchymal cells.
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Научно доказаны морфофункциональные изменения эндо-
метрия у всех женщин с неудачными попытками ЭКО в анам-
незе. При обнаружении у таковых совпадений в 3 и более локу-
сах системы генов тканевой совместимости  (HLA) II класса 
целесообразным является проведение подготовительных меро-
приятий с использованием иммуноглобулинотерапии [7].

Второй этап терапии нередко является продолжитель-
ным (2–3 мес), но очень важным, так как позволяет добиться 
завершения воспалительного процесса — регенерации повреж-
денной слизистой оболочки тела матки. Для этого используют 
различные варианты метаболической терапии, преформиро-
ванные физические и бальнеологические факторы, гормональ-
ные препараты, иммуномодуляторы  [8–10]. Многие авторы 
отмечают важность включения в  данный этап лечения пре-
парата Лонгидаза, что значительно повышает эффективность 
терапии и купирование клинической симптоматики [11, 12].

Традиционно в  комплексной терапии ХЭ применяются 
физические факторы  [13]. Наиболее часто в  комплексной 
терапии ХЭ применяют электроимпульсную терапию, интер-
ференционные токи, переменное магнитное поле низкой 
частоты, ток надтональной частоты  [14]. Подробно изуче-
но применение низкочастотной электроимпульсной терапии 
при абдоминально-вагинальном расположении электродов, 
которая позволяет улучшить имплантационный потенциал 
эндометрия и  увеличить частоту наступления беременности 
у женщин с «тонким» эндометрием в 3,4 раза [15].

Возможно применение низкоинтенсивного импульсного 
лазерного излучения красного спектра в комплексной терапии 
хронического эндометрита с  помощью аппарата «Матрикс» 
по  оригинальной методике. Данный вид физического воз-
действия оказывает противовоспалительный, иммунокорре-
гирующий, вазоактивный эффекты [16].

Задачами физиотерапии при ХЭ являются улучшение гемо-
динамики органов малого таза, стимуляция функции рецеп-
торов, ускорение процессов регенерации эндометрия, повы-
шение иммунологических свойств.

В литературе имеются данные о  высокой эффективности 
использования экзогенного оксида азота в комплексном лече-
нии хронического эндометрита. Доказано, что NO-терапия 
нормализует нарушенную микроциркуляцию, снижает 
микробную обсемененность, активирует фагоцитоз и  функ-
цию макрофагов, усиливает рост фибробластов, сосудов. 
Работой Н. Г. Грищенко доказана эффективность внутривла-
галищного введения оксида азота с  целью оптимизации под-
готовки пациенток с ранее безуспешными программами ЭКО 
на фоне «тонкого» эндометрия [17].

Кроме оксида азота в  практической медицине нашло при-
менение газовой смеси  (СО2  и  N2) в  процессе подготовки 
«тонкого» эндометрия к  программе ЭКО. Углекислый газ 
оказывает сосудорасширяющее действие, которое сопрово-
ждается усилением метаболизма и восстановлением рецептор-
ной чувствительности. Азот — один из основных химических 
элементов биологически активных веществ, необходим для 
обеспечения дыхания и жизнедеятельности клеток. Методика 
предусматривает проведение трех орошений в течение первой 
фазы менструального цикла и демонстрирует положительный 
эффект в отношении роста эндометрия, достигающего прием-
лемой величины к моменту переноса эмбриона. Применение 
метода орошения газовой смесью в  период одного менстру-
ального цикла у женщин с «тонким» эндометрием позволяет 
существенно увеличить толщину эндометрия. Данный способ 
можно рекомендовать для подготовки эндометрия к  после-
дующим переносам эмбрионов у  пациенток с  неуспешны-

ми попытками ЭКО, причиной которых было нарушение 
имплантации, обусловленное «тонким» эндометрием [18].

Зарубежные авторы отмечают высокую эффективность 
в  лечении гипопластичного эндометрия внутриматочным вве-
дением гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра  (Г-КСФ), препарата Филграстим  [19–21]. Механизм его 
действия в  отношении пролиферации и  дифференцировки 
клеток эндометрия до конца не ясен. По имеющимся на сегод-
няшний день данным, Г-КСФ повышает концентрацию 
в эндометрии тромбоцитарного фактора роста эндотелиальных 
клеток, играющего ключевую роль в  стимуляции ангиогене-
за [22, 23]. Такая же положительная корреляция наблюдалась 
при изучении концентраций интегрина альфа-V/бета-3. Как 
известно, интегрины задействованы во всех стадиях имплан-
тации, наибольшая концентрация интегрина альфа-V/бета-3 
совпадает с  максимальной рецепторной активностью эндо-
метрия. Данный гликопротеин выделяется железистыми эпи-
телиальными клетками после 19‑го дня цикла при открытии 
окна имплантации. В  нескольких работах было показано, 
что недостаток интегрина альфа-V/бета-3  характерен для 
женщин с  тонким эндометрием и  встречается также у  паци-
енток, перенесших многочисленные безуспешные попытки 
ЭКО [24]. Внутриматочные перфузии Г-КСФ сопровождают-
ся увеличением толщины эндометрия в течение 72 часов после 
применения, что определяет кратность его введения в первой 
фазе менструального цикла вплоть до овуляции [25–27].

Исследованиями М. Malinova и соавт. уставлен положительный 
эффект на рост эндометрия в циклах ЭКО у бесплодных женщин 
вагинального или орального приема вазодилятаторов типа силде-
нафила цитрата совместно с кломифеном цитратом [28, 29].

С целью подготовки эндометрия к программе вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) и преодоления проблемы недо-
статочной толщины и рецептивности эндометрия в клиниках мира 
используются разные методики лечения, такие как гистероскопия 
с  адгезиолизисом, эстрогены, агонисты гонадотропин-релизинг-
гормона, Аспирин, витамин Е, пентоксифиллин, L-аргинин, 
β-блокаторы типа атенолола, глюкокортикоиды и дигидроэпиан-
дростендион  [30, 31]. Крайне интересны работы последних лет, 
связанные с применением антагонистов рецепторов окситоцина, 
индол-3 карбинола и интерферона [32, 33].

Некоторыми авторами с целью увеличения толщины эндо-
метрия при низком уровне сосудисто-эндотелиального фак-
тора роста  (СЭРФ) в  сыворотке крови предложено в  состав 
комплексной предгестационной подготовки вводить метил-
преднизолон в  дозировке 8  мг в  сутки с  1‑го по  25‑й день 
менструального цикла, что ведет к увеличению уровня СЭРФ 
и соответственно толщины эндометрия [34].

В последние годы широко изучаются возможности клеточной 
терапии стволовыми клетками в  регенеративной медицине. 
Одними из наиболее перспективных являются мезенхимальные 
стволовые клетки, происходящие из костного мозга, пуповин-
ной крови, жировой ткани. Описан новый источник таких кле-
ток — менструальная кровь. Среди преимуществ их использова-
ния: доступность, неинвазивный способ получения исходного 
материала, а также отсутствие иммунных реакций при аллоген-
ном применении. Отсутствие спонтанной трансформации при 
длительном культивировании клеток — важный фактор, под-
тверждающий безопасность использования метода.

Мезенхимальные стволовые клетки секретируют ряд цитоки-
нов (интерлейкины-6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 27, фактор, угнетающий 
лейкемию (leukemia  inhibitory factor), фактор роста стволовых 
клеток (stem cell factor), макрофагальный колониестимулирую-
щий фактор  (macrophage colony stimulating factor)). Некоторые 
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из  них обеспечивают критическое взаимодействие «клетка–
клетка», приводя к ускорению дифференцировки гемопоэтиче-
ских стволовых клеток. По  другим данным, мезенхимальные 
стволовые клетки  in  vitro синтезируют различные ростовые 
факторы, включая СЭРФ, интерлейкины-1 и 6, фактор некро-
за опухоли, а  также гепатоцитарный фактор роста  (hepatocyte 
growth factor), который индуцирует митогенную и антиапопто-
генную активность в различных системах, ускоряет заживление 
ран. Мезенхимальные стволовые клетки обладают рецепто-
рами эпидермального фактора роста  (epidermal growth factor), 
инсулиноподобного фактора роста 1 (insulin-like growth factor 1) 
и  др., иммуномодулирующими эффектами, индуцируют 
Т-регуляторные клетки, косвенно способствуя переключению 
Th1  клеточного иммунитета на  Th2  гуморальный ответ. При 
этом описываются антибактериальные свойства мезенхималь-
ных стволовых клеток, а  их системное введение значитель-
но уменьшает персистенцию хронической инфекции, снижает 
циркуляцию нейтрофилов по отношению к макрофагам.

Появляются работы, посвященные применению эндометри-
альных мезенхимальных стволовых клеток в лечении синдрома 
Ашермана. После их введения наблюдалась неоваскуляризация 
стенки матки, сопровождающаяся утолщением эндометрия, 
достаточным для успешной имплантации и вынашивания бере-
менности. В  случаях отсутствия ответа эндометрия на  гормо-
нальную терапию внутриматочное введение мезенхимальных 
стволовых клеток в  начале менструального цикла непосред-
ственно после кюретажа может решить задачу роста эндоме-
трия и  в  последующем способствовать наступлению беремен-
ности в  программе ЭКО. Подобные публикации пока носят 
характер описания единичных случаев. Тем не менее следует 
признать высокий потенциал клеточных технологий в преодо-
лении невосприимчивости тонкого эндометрия и  связанных 
с ней бесплодия и невынашивания беременности.

Важным методом коррекции нарушения трофики явля-
ется применение прямых метаболических активаторов, что 
приводит к  усилению тканевого обмена, активации энер-
гетических процессов в  клетках, устранению последствий 
гипоксии в  ткани, в  том числе угнетению анаэробного гли-
колиза и стабилизации цикла Кребса в аэробных параметрах 
функционирования. С этой целью используются комплексные 
метаболические препараты, длительность приема которых 
должна составлять не менее 3–4 недель. Ярким представите-
лем данной группы препаратов является депротеинизирован-
ный гемодериват крови телят.

Аутоплазменное лечение хронического эндометрита нашло 
широкое применение как в России, так и за рубежом. В нашей 
стране применяется парацервикальное введение аутоплазмы. 
Иностранные авторы сообщают об  успешном лечении хро-
нического эндометрита при внутриматочном введении PRP-
плазмы (Platelet Rich Plasma) [35, 36].

Из нетрадиционных методов лечения хронического эндо-
метрита применяют контрастный массаж, иглорефлексоте-
рапию, йоготерапию. Кроме положительного воздействия 
последнего метода лечения на  эндометрий авторы отмечают 
снижение депрессии и  уровня стресса, что очень важно, так 
как сам по себе стресс способен провоцировать гемодинами-
ческие нарушения, способствовать поддержанию высокого 
уровня провоспалительных цитокинов в эндометрии [37, 38].

Дискуссионными остаются вопросы о  целесообразности 
использования в комплексном лечении ХЭ циклической гор-
мональной терапии. В настоящее время считается, что при ХЭ 
оправдано только дифференцированное назначение гормо-
нотерапии при наличии гипофункции яичников или анову-

ляции [39]. Потенциал к патологической регенерации ткани, 
который таит в  себе хроническое воспаление, при назна-
чении циклической заместительной гормональной терапии 
может быть усилен и реализован [40]. Хотя некоторые авторы 
отмечают успешность лечения гипопластичного эндометрия 
циклическими гормональными препаратами [41–43].

В предполагаемом фертильном цикле, особенно при про-
ведении стимуляции функции яичников, обосновано при-
менение эстрогенных препаратов. При этом трансдермаль-
ные формы эстрогенов обладают рядом преимуществ перед 
оральным приемом эстрадиола ввиду высокой по сравнению 
с  оральным приемом биодоступности, создания постоянной 
концентрации в кровотоке, отсутствия конверсии в неактив-
ные метаболиты и  возможности легкого варьирования дозы. 
Справедливости ради надо отметить, что препараты эстра-
диола могут назначаться и на этапе подготовки к фертильному 
циклу в  случаях, когда причиной тонкого эндометрия явля-
ется овариальная недостаточность. Эстрогены назначаются 
по  21‑дневной схеме, в  течение последних десяти дней их 
сочетают с прогестинами (дидрогестерон 10–20 мг/сут, микро-
низированный прогестерон 200 мг/сут, раствор прогестерона 
1% — 2  мл или 2,5% — 1  мл внутримышечно через день). 
Реакция эндометрия в  индивидуальных случаях значительно 
отличается, поэтому возможность увеличивать или уменьшать 
дозу становится принципиальным фактором успеха подготов-
ки эндометрия к фертильному циклу и обусловливает предпо-
чтение в пользу трансдермальных форм эстрогенов [44–46].

Недостаточная эффективность гормональной терапии 
эстрогенами объясняется сниженной рецептивностью тонко-
го эндометрия и сохраняет актуальность поиска дополнитель-
ных путей увеличения его роста.

Задача улучшения ростовых функций эндометрия оказы-
вается непростой для решения, так как экзогенные эстроге-
ны усиливают пролиферативные процессы с  одновременной 
активацией воспалительной реакции, что неблагоприятно для 
последующего наступления и течения беременности.

Альтернативные способы ускорения процессов созревания 
эндометрия активно изучаются, но  универсального сред-
ства для решения этой задачи пока не найдено. Соблюдение 
принципа «пролиферация без воспаления» возможно при 
системном действии лекарственных средств, в состав которых 
входит набор цитокинов и  факторов роста, обеспечивающих 
активацию Th2  клеточного иммунитета и  рост слизистой 
оболочки матки. В  этой связи представляет интерес исполь-
зование гидролизата плаценты человека в  виде раствора для 
внутривенных инъекций Лаеннека [47].

Критериями эффективности проведенной терапии являют-
ся: купирование клинических симптомов заболевания при их 
наличии, восстановление эхографической картины эндоме-
трия, улучшение васкуляризации эндометрия при допплеро-
метрии сосудов матки, элиминация или снижение активности 
инфекционного агента, восстановление морфологической 
структуры эндометрия, восстановление функционального 
состояния эндометрия, нормализация менструального цикла 
с полноценной лютеиновой фазой [48].

Проводится контрольная аспирационная биопсия эндометрия 
на 7–11 день менструального цикла не ранее чем через 2–3 мес 
после лечения с последующим морфологическим и бактериоло-
гическим исследованиями состояния эндометрия.

Хронический эндометрит является клинически значимой 
нозологической формой с  позиций репродуктологии и  тре-
бует обязательной диагностики и  лечения у  женщин с  пато-
логией репродуктивной системы, а  также при использова-
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нии программ вспомогательных репродуктивных технологий. 
Комплексная этиопатогенетическая терапия хронического 
эндометрита позволяет восстановить нарушенный тканевый 
гомеостаз и  рецептивность эндометрия, что приводит к  вос-
становлению репродуктивной функции. ■
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Бесплодие является актуаль-
ной медицинской и  соци-
альной проблемой. Около 
15% пар от  всей популяции 

в  Российской Федерации являются 
бесплодными. С  целью решения этой 
сложной проблемы с 2013 года экстра-
корпоральное оплодотворение и  пере-
нос эмбрионов  (ЭКО и  ПЭ) входит 
в перечень услуг, оплачиваемых обяза-
тельным медицинским страхованием. 
Отражением эффективности финансо-
вых затрат являются исходы проведен-
ных программ. Показанием к ЭКО слу-
жат различные факторы, в  том числе 
и  сочетанные. Ведущее место зани-
мает трубно-перитонеальный фактор. 
Причиной тому служит высокая рас-
пространенность среди женского насе-
ления воспалительных заболеваний 
органов малого таза (ВЗОМТ), в гораз-
до меньшей степени — последствия 
наружного генитального эндометри-
оза и  перенесенных ранее оператив-
ных вмешательств. В  структуре гине-
кологических заболеваний ВЗОМТ 
занимают первое место и  составляют 
60–65%) [2].

Причинами неудач ЭКО в виде нена-
ступления беременности или зами-

рания ее на ранних сроках могут слу-
жить генные и  хромосомные мута-
ции, анатомические особенности, 
эндокринные заболевания, тромбо-
филии, иммунные нарушения и  дру-
гие. Особого внимания заслуживает 
инфекционный фактор и сопутствую-
щие ему функциональные и  анато-
мические нарушения женских поло-
вых органов. При этом к  патологиче-
ским последствиям могут привести 
не только перенесенные инфекции 
половых путей, алгоритм диагности-
ки и  лечения которых давно отрабо-
таны, но  и  активированная условно-
патогенная микрофлора. Восходящий 
путь инфицирования является наи-
более частым механизмом и  связан 
с  ослаблением защитных свойств 
слизистой влагалища и шейки матки. 
Клинически это может проявлять-
ся в  виде рецидивирующего или 
латентно текущего бактериального 
вагиноза, вагинита или цервицита. 
При циститах, пиелитах инфекция 
может распространяться гематогенно. 
Воспалительные процессы в  шейке 
матки могут нарушать физико-
химический состав и защитные свой-
ства шеечной слизи. На фоне воспале-
ния шеечные железы начинают выде-
лять обильный секрет, способству-
ющий разрушению межклеточных 
взаимодействий и  активации клеток 

иммунной системы — лимфоцитов, 
макрофагов, плазмоцитов, гистиоци-
тов и фибробластов [4].

Неадекватно или недостаточно 
эффективно проведенная санация 
нижних отделов женского полового 
тракта открывает пути для контамина-
ции условно-патогенной флорой сли-
зистой матки с  развитием подострого, 
а  затем и  хронического эндометрита 
со  стертыми клиническими проявле-
ниями, а потому патологический про-
цесс в  матке может протекать годами. 
Способствуют дальнейшему распро-
странению инфекции менструации, 
роды, аборты и  воздействия других 
провоцирующих факторов, ослабляю-
щих защитные возможности эндоме-
трия. Проникновению инфекцион-
ных агентов в  вышележащие отделы 
также способствуют сперматозоиды 
и  трихомонады. Ответом на  это воз-
действие становится иммуновоспали-
тельная реакция в  виде острого или 
хронического эндометрита [5]. Диагноз 
«эндометрит» обычно верифицируется 
на  этапе предгравидарной подготов-
ки при неудачных попытках забере-
менеть. Дальнейшее распространение 
воспалительного процесса на  маточ-
ные трубы приводит к  их поврежде-
нию. При выраженном воспалении 
происходит склероз, деформация 
и окклюзия маточных труб. При гипе-
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рэргической реакции на  воспаление 
формируются гидросальпингсы, гной-
ные тубоовариальные образования, 
что требует планового, а  порой и  экс-
тренного оперативного вмешательства. 
Таким образом, формируется трубно-
перитонеальное бесплодие, ослож-
ненное хроническим эндометритом, 
цервицитом и  нередко вагинозом или 
вагинитом. Активный или имевшийся 
в  анамнезе воспалительный инфек-
ционный процесс является главной 
причиной эктопической имплантации 
плодного яйца [1, 6].

Хронический эндометрит может 
служить причиной нарушения 
имплантации зародыша в эндометрий 
и  прерывания беременности, в  том 
числе по типу неразвивающейся, в том 
числе после ЭКО и ПЭ. Поэтому ком-
плексное лечение инфекций нижних 
отделов половых путей, цервицита, 
хронического эндометрита является 
обязательным условием предграви-
дарной подготовки и  профилактики 
осложнений гестации. Определяющее 
значение здесь имеет элиминация воз-
будителя и рациональная антибиоти-
котерапия, с последующим восстанов-
лением нормальной микробиоты вла-
галища и  кишечника. Антибиотики 
широкого спектра действия с  высо-
кой эффективностью являются осно-
вой лечения. Начинать терапию сле-
дует с  первого дня менструального 
цикла. Длительность терапии долж-
на составлять 10–14 дней. Системная 
терапия сочетанных форм инфекции 
должна дополняться применением 
препаратов местного действия для 
санации влагалища в  виде свечей, 
гелей или кремов. Чаще всего приме-
няются комбинированные противо-
микробные препараты. В  комплекс 
мероприятий также должны входить 
гормональная коррекция, физиолече-
ние и  санаторно-курортное лечение. 
По  показаниям назначаются проти-
вовирусные и  иммуномодулирующие 
препараты. Хронические цервициты 
также заслуживают тщательной диа-
гностики и  лечения. Терапию экзо- 
и  эндоцервицитов смешанной этио-
логии рационально проводить также 
с  помощью комплексных препаратов 
с  антимикотическим, антипротозой-
ным и  антибактериальным действи-
ем [3].

Нами накоплен положительный опыт 
предгравидарной подготовки пациенток 
с  трубно-перитонеальным фактором 
бесплодия после перенесенных ВЗОМТ, 
планирующих беременность. Основным 

критерием включения в  группу иссле-
дования послужило наличие хрониче-
ского эндометрита и/или хронического 
цервицита неспецифической этиоло-
гии. Все пациентки были исследованы 
на  наличие инфекций, передающихся 
половым путем. Всего в  исследовании 
приняло участие 46 пациенток. У 15 был 
диагностирован хронический эндоме-
трит, у  19 — хронический цервицит, 
у  12 — сочетание хронического эндо-
метрита и  цервицита. Средний возраст 
участниц составил 35,74 ± 3,1 года, дли-
тельность бесплодия — 6,12 ± 3,8  года, 
среднее количество попыток ЭКО — 
2,53 ± 0,72. Замершая беременность 
в  анамнезе имела место у  8  пациенток, 
две и более замерших беременностей — 
у  2. Дисбиоз влагалища диагностиро-
ван у 24 пациенток (52,18%). Из факто-
ров риска невынашивания у  7  (19,44%) 
женщин был синдром поликистозных 
яичников, у  8  (22,22%) — гиперандро-
гения, у  17  (47,22%)— эндометриоз, 
у 8 (22,22%) — хронический эндометрит. 
В  связи с  подострым течением воспа-
лительного процесса лечение проводи-
лось амбулаторно. С целью элиминации 
патогенных возбудителей применялся 
препарат Амосин®  (амоксициллин) 
в  дозировке по  500  мг 3  раза в  сутки 
в  сочетании с  метронидазолом в  дози-
ровке по  400  мг 2  раза в  сутки перо-
рально в  течение 14  дней. Амосин® — 
отечественный полусинтетический 
антибиотик широкого спектра действия 
группы пенициллинов, который облада-
ет очень высокой биодоступностью при 
пероральном приеме. Благодаря этому 
таблетки амоксициллина можно назна-
чать вместо инъекционных форм, что 
обеспечивает экономическую выгоду 
и простоту применения. В современных 
условиях импортозамещения Амосин® 
также выгоден. Препарат активен 
в  отношении аэробных грамположи-
тельных бактерий: Staphylococcus spp. 
(за  исключением штаммов, продуциру-
ющих пенициллиназу), Streptococcus spp.; 
и  аэробных грамотрицательных бак-
терий: Neisseria gonorrhoeae, Neisseria 
meningitidis, Escherichia coli, Shigella spp., 
Salmonella spp., Klebsiella spp. Препарат 
группы нитроимидазолов расширяет 
и  дополняет спектр воздействия тера-
пии, позволяя элиминировать Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides spp., Fusobacterium spp., 
Veillonella spp., Eubacterium spp., Clostridium 
spp., Peptococcus spp., Peptostreptococcus. 
Также метронидазол активен и в  отно-
шении Trichomonas vaginalis. После про-
веденного лечения 2-й  этап терапии 
включал применение эу- и  пробиоти-

ков для восстановления нормального 
микробиоценоза влагалища, а  также 
желудочно-кишечного тракта на протя-
жении не менее 14 дней.

Устранение последствий воспали-
тельных повреждений тканей, в  том 
числе и  хронических, проводилось 
третьим этапом и  включало имму-
номоделирующую, метаболическую, 
ферментную, дезинтоксикационную, 
дезагрегантную терапию и  физиоле-
чение.

После проведенной предгравидар-
ной подготовки пациентки прошли 
программу ЭКО и ПЭ. Эффективность 
лечения бесплодия в  данной группе 
составила 36,96%  (17  пациенток забе-
ременело), что является среднестати-
стическим значением. Замершая бере-
менность зарегистрирована у  2  паци-
енток, что составило 4,35%. Данный 
показатель оказался ниже ожидаемо-
го.

Таким образом, тщательно про-
веденная предгравидарная подго-
товка пациенток, имеющих трубно-
перитонеальный фактор бесплодия, 
с  подострым течением хронического 
эндометрита и  цервицита после пере-
несенных ВЗОМТ позволяет восстано-
вить утраченную фертильность с помо-
щью ЭКО и  ПЭ. Ключевым моментом 
терапии является применение каче-
ственных российских антибактериаль-
ных препаратов с  широким спектром 
действия, высокой биодоступностью, 
а также выгодных экономически. ■
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Предменструальный синдром (ПМС) — патоло-
гический симптомокомплекс, возникающий 
за несколько дней до менструации и проявляющий-
ся нейропсихическими, вегетативно-сосудистыми 

и обменно-эндокринными нарушениями.
Симптомы предменструального синдрома возникают 

за  2–10  дней до  менструации и  исчезают сразу после начала 
менструации или в первые ее дни [1–3].

До настоящего времени ни одна из существующих теорий 
происхождения ПМС не может объяснить всего многообра-
зия встречающихся симптомов. Наиболее распространен-
ной теорией развития ПМС является концепция, характе-
ризующая ПМС как результат неадекватной реакции цен-
тральной нервной системы (ЦНС) и прежде всего гипотала-
муса на нормальные колебания уровня половых стероидных 
гормонов в течение менструального цикла [3–5].

В Международной классификации болезней 10‑го пере-
смотра (МКБ-10) ПМС является самостоятельной нозоло-
гической единицей (код N94.3) «Синдром предменструаль-
ного напряжения».

Этиология и  патогенез ПМС до  конца не изучены. 
Предпосылки к развитию ПМС создают:
• �нарушение обмена половых стероидных гормонов;
• �дисфункция центральных звеньев регуляции репродук-

тивной системы;
• �активация ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы;
• �гиперпролактинемия;

• �нарушение обмена минералокортикоидов;
• �увеличение выработки простагландинов;
• �снижение уровня эндогенных опиоидных пептидов;
• �нарушение обмена биогенных аминов и/или расстройство 

хронобиологических ритмов в организме;
• �нейробиологическая и  генетическая предрасположен-

ность к психовегетативным нарушениям;
• �дисфункция иммунной системы.

Установлено, что половые стероидные гормоны  (эстро-
гены, прогестерон и  тестостерон) оказывают значительное 
влияние на  ЦНС, причем не только на  центры, регули-
рующие репродуктивную функцию, но  и  на  лимбические 
структуры, ответственные за эмоции и поведение [4, 6].

Доказано, что эстрогены преимущественно воздействуют 
на серотонинергические, норадренергические и опиоидные 
рецепторы, оказывают возбуждающее действие и  оказыва-
ют положительное влияние на настроение.

Прогестерон через свои активные метаболиты воздействует 
на  ГАМКергические механизмы, оказывает седативное дей-
ствие, создавая риск депрессии в лютеиновую фазу цикла.

Большинство симптомов ПМС объясняется задержкой 
жидкости, хотя точный механизм циклической активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы не установ-
лен. Прогестерон способен вызывать задержку натрия, что 
приводит к развитию отеков, хотя при недостаточности про-
гестерона тоже возникает задержка жидкости в организме. 
Не исключается, что эстрогены стимулируют выработку 
альдостерона и именно этим объясняется феномен наруше-
ния натриево‑водного обмена [1, 7–9].

Немаловажное значение в  патогенезе ПМС имеет про-
лактин, который, являясь модулятором действия многих 
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гормонов, вызывает натрий-задерживающий эффект альдо-
стерона и антидиуретичечское влияние вазопрессина.

Известно, что стрессовые ситуации сопровождаются 
нарушением обмена эндогенных опиоидных пептидов, что 
изменяет выработку простагландинов. Подобное наруше-
ние синтеза простагландинов в  мозге, молочных желе-
зах, пищеварительном тракте, почках и  репродуктивной 
системе способствует развитию депрессии, раздражитель-
ности, нервозности, масталгии, болей внизу живота, метео-
ризма, повышению температуры тела [4, 8, 10].

Согласно данным ряда авторов, дефицит простагландина 
Е1 приводит к аффективным расстройствам. К нарушению 
синтеза простагландинов приводит и нехватка ненасыщен-
ных жирных кислот в продуктах питания [11–13].

Одной из  наиболее распространенных является тео-
рия психосоматических нарушений: первостепенная роль 
в  патогенезе ПМС соматических факторов и  гормональ-
ного статуса, а  возникшие биохимические изменения 
уже вторично приводят к  психическим расстройствам. 
Результатом подобной реакции во  второй фазе менстру-
ального цикла является нарушение выработки трансмит-
теров: активация или угнетение серотонинергической, 
катехоламинергической, ГАМКергической и опиатергиче-
ской систем головного мозга, что приводит к циклическим 
психоэмоциональным и  соматическим расстройствам, 
которые усугубляются под влиянием неблагоприятных 
внешних воздействий [4, 5].

Факторы риска развития ПМС:
• �хронический стресс;
• �эмоциональное и умственное перенапряжение;
• �физические травмы;
• �психовегетативные нарушения в пубертатном и послеродовом 

периодах (нервная анорексия, булимия, депрессия);
• �дисфункция гипоталамо-гипофизарной системы;
• �нарушения регулярности менструального цикла;
• �гиперпролактинемия;
• �субклиническая гипогликемия;
• �нарушения питания  (дефицит железа, магния, цинка, 

витаминов группы В, ненасыщенных жирных кислот 
в пище).

Классификация 
Различают следующие клинические формы ПМС:

• �эмоцинально-аффективная;
• �отечная;
• �цефалгическая;
• �кризовая;
• �атипичная.

По степени тяжести выделяют легкую, когда за 2–10 суток 
до начала менструации появляется не более пяти клиниче-
ских симптомов, причем значительно выражены не более 
два из  них; тяжелую — за  3–14  дней до  менструации бес-
покоят одновременно 5–12  симптомов, резко выражены 
более пяти из них.

В ПМС выделяют три стадии. Компенсированная стадия: 
с  годами симптомы не прогрессируют, а  с  наступлением 
менструации сразу прекращаются; субкомпенсированная: 
тяжесть ПМС с  годами усугубляется, симптомы исчезают 
только после окончания менструации; декомпенсирован-
ная: симптомы ПМС продолжаются еще в течение несколь-
ких дней после прекращения менструации, продолжитель-
ность интервалов между развитием симптомов и их исчез-
новением постепенно сокращается [4, 14, 15].

Диагностика ПМС 
Диагноз ПМС — это диагноз-исключение, когда в  про-

цессе диагностического поиска задачей клинициста явля-
ется исключение соматических и психических заболеваний, 
которые могут обостряться перед менструацией  [1]. Важны 
тщательно собранный анамнез жизни и  анамнез заболева-
ния, соматическое и гинекологическое обследование.

Возраст не является значимым, поскольку любая жен-
щина в  период от  менархе до  менопаузы может испыты-
вать симптомы ПМC. Согласно МКБ-10 для постановки 
диагноза ПМС требуется наличие одного симптома зна-
чительной тяжести без четкого уточнения степени тяже-
сти симптомов  [2, 16]. Проспективная ежедневная оцен-
ка предменструальной симптоматики — необходимый 
элемент диагностического поиска, для чего использу-
ются менструальные календари симптомов и  визуально-
аналоговые шкалы  (ВАШ), позволяющие определить 
не только наличие конкретного проявления ПМС, но его 
выраженность и  продолжительность относительно мен-
струального цикла. Основа диагностики ПМС — цикли-
ческое появление симптомов.

Одним из  наиболее распространенных симптомов ПМС 
является мастодиния  (этот термин впервые применил 
Бильрот в  1880  г.) — субъективно неприятные ощущения 
в  области молочной железы, ощущение отечности, нагру-
бания и болезненности, повышенная чувствительность при 
прикосновении. Синдром мастодинии встречается как одно 
из  проявлений предменструального синдрома, но  может 
быть и  признаком беременности, невроза, патологических 
процессов в молочных железах. До 50% женщин ежемесяч-
но отмечают симптомы мастодинии, вызывающей психо-
логический и  физический дискомфорт, нарушение рабо-
тоспособности и  личных отношений, снижения качества 
жизни [11, 17, 18].

Причины мастодинии:
• �резкие гормональные колебания во время пубертата, бере-

менности, климакса;
• �воспалительные процессы в  области молочной желе-

зы (маститы неинфекционные или гнойные);
• �доброкачественные или злокачественные опухоли желе-

зы (аденомы, рак);
• �травмы, операции на  железе, в  том числе и  пластика 

молочных желез;
• �проявления предменструального синдрома;
• �медицинские аборты, искусственные роды;
• �прием комбинированных оральных контрацептивов, сти-

муляторов овуляции или диуретиков, большой размер 
груди при неправильно подобранном белье;

• �отраженные боли при миалгиях, остеохондрозе, межре-
берной невралгии, сердечной боли;

• �болезни печени и почек, обменные нарушения (особенно 
связанные с метаболизмом жиров);

• �стрессы и неврозы.
По причине возникновения мастодинию условно подраз-

деляют на физиологическую (пубертат, беременность, мено-
пауза) и  патологическую  (симптом заболеваний молочных 
желез или соседних органов).

По характеру возникновения выделяют циклическую 
мастодинию  (возникает регулярно, связана с  фазами мен-
струального цикла) и нециклическую (возникает без опре-
деленной периодичности).

Одним из  проявлений мастодинии является мастопа-
тия — кистозное или фиброзное перерождение ткани желе-
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зы (при этом образуются уплотнения ткани). По определе-
нию Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 1984, 
мастопатия — фиброзно-кистозная болезнь, характеризующа-
яся спектром пролиферативных и регрессивных изменений 
ткани железы с ненормальным соотношением эпителиаль-
ного и соединительнотканного компонентов.

Проявления мастодинии 
Обычно циклические боли возникают в  непосредствен-

ной связи с  менструальным циклом, как правило, нака-
нуне менструации. Выше мы описывали патогенез возник-
новения задержки жидкости в организме. При мастодинии 
возникает:
• �тянущая или ноющая, давящая боль в молочных железах;
• �увеличение молочных желез в размере, их набухание;
• �повышение чувствительности соска и  ткани в  молочных 

железах, дискомфорт при прикосновении;
• �патологические ощущения возникают в обеих молочных 

железах.
Опасность мастодинии заключается в том, что она может 

быть первым признаком новообразований в молочных желе-
зах или воспалительных изменений в них, что требует кон-
сультации маммолога и дополнительного обследования [17, 
19, 20].

Лечение ПМС может быть немедикаментозным, медика-
ментозным негормональным и патогенетически гормональ-
ным.

Применяют следующие группы гормональных препара-
тов:
• �монофазные комбинированные оральные контрацептивы 

(КОК) или рилизинг-формы;
• �гестагены — при подтвержденной недостаточности люте-

иновой фазы или в  форме внутриматочной рилизинг-
системы;

• �антиэстрогены  (тамоксифен) — при циклической масто-
динии;

• �агонисты ГнРг (только при тяжелых формах ПМС).
Комбинированные гормональные контрацептивы при-

меняют в  виде таблетированных форм или рилизинг-
форм  (влагалищное кольцо, накожный пластырь) в  клас-
сическом режиме использования (21 день — использование, 
7  дней — перерыв). Желательно рекомендовать микродози-
рованные монофазные препараты, а гестагенный компонент 
может иметь дополнительный антиминералокортикоидный 
эффект — дроспиренон [15, 21].

Классический режим приема КОК «27 + 7» можно изме-
нить на  схему «24 + 4»  (24  дня — прием таблеток и  4  дня 
перерыва (этинилэстрадиол и дроспиренон)).

Известно, что прием КОК влечет определенные сложности: 
риск развития сосудистых и тромботических осложнений [22]. 
Гормональные препараты не рекомендуются курящим жен-
щинам старше 35  лет, имеющим тромботические осложнения 
в  анамнезе, страдающим тяжелой формой сахарного диабета, 
тяжелыми заболеваниями печени и при некоторых других забо-
леваниях.

В настоящее время не менее важное место в лечении ПМС 
с  проявлениями мастодинии занимает гомеопатия, наи-
больший интерес вызывает препарат Мастопол®, который 
с  успехом применяется и  в  лечении фиброзно-кистозной 
мастопатии  (ФКМ)  [10, 20], в  состав которого входят сле-
дующие компоненты:
• �Conium maculatum  (Conium) — кониум макулатум 

С6 — 0,075 г;
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• �Thuja occidentalis (Thuja) — туя окциденталис С6 — 0,075 г;
• �Hydrastis canadensis  (Hydrastis) — гидрастис канаденсис 

С3 — 0,075 г;
• �Calcium fluoratum — кальциум флюоратум С6 — 0,075 г.

В 2005  г. В. Н. Прилепской и  соавт. было представлено 
сравнительное клиническое исследование лекарственно-
го препарата Мастопол® у  30  пациенток репродуктивного 
возраста с  ФКМ  [20]. Мастопол® назначался по  1  таблетке 
под язык до  полного рассасывания 3  раза в  день в  тече-
ние 8  недель. Мастопол® оказывал выраженный лечебный 
эффект на  симптомы мастопатии, дисменореи, мастоди-
нии. К  концу первого месяца у  40%, а  к  концу второго 
месяца — у 60% наблюдался выраженный лечебный эффект 
в виде исчезновения мастодинии, у оставшихся 40% женщин 
наблюдалось уменьшение интенсивности симптомов. У 70% 
пациенток наблюдалось ослабление объективных признаков 
ФКМ. За  время лечения препаратом Мастопол® не зареги-
стрировано ни одного случая нежелательных лекарственных 
реакций. Результат терапии в  90% случаев оценивался как 
«хороший» и «очень хороший».

Также оценивалось влияние препарата Мастопол® 
на  состояние молочных желез у  60  пациенток репродук-
тивного возраста с  диффузной формой ФКМ и  симпто-
мами выраженной масталгии  [23–25]. Пациентки были 
разделены на две группы: 1‑я группа — 30 женщин репро-
дуктивного возраста, средний возраст 24 года. Пациентки 
испытывали болезненность одной или обеих молочных 
желез, чаще всего во  второй половине менструально-
го цикла, усиливающуюся за  несколько дней до  начала 
менструаций; 2‑я группа — 30  женщин репродуктивного 
возраста, средний возраст 35 лет, испытывали интенсив-
ные боли в  молочных железах, депрессивный синдром, 
тревожное состояние, канцерофобию. Мастопол® в обеих 
группах назначался по 1 таблетке 3 раза в день за 30 минут 
до  или через 1  час после еды в  течение 8  недель. Оценка 
эффективности лечения проводилась по результатам ана-
лиза субъективного состояния пациенток, клинического 
осмотра  (маммография, радиотермометрия  (РТМ), уль-
тразвукового исследования  (УЗИ)) до  начала лечения, 
а также через 30, 60 дней после начала лечения. В резуль-
тате проведенного лечения в  1‑й группе пациенток после 
четырех недель приема у  66,7% исчезли симптомы масто-
динии, показатели УЗИ и РТМ-обследования свидетель-
ствовали о лечебном эффекте препарата Мастопол®. Семь 
пациенток  (23,3%) почувствовали уменьшение мастоди-
нии, у  оставшихся трех пациенток улучшений не было 
отмечено. Через 8 недель у 90,0% наблюдался выраженный 
лечебный эффект. Данные РТМ, УЗИ, маммографиче-
ские исследования показали симметрию в обеих железах. 
Кроме того, все пациентки в  группе отмечали полное 
исчезновение мастодинии. Во  2‑й группе после четы-
рех недель приема у 73,3% исчезли симптомы мастодинии, 
данные УЗИ, маммографии и  РТМ-исследования свиде-
тельствовали о  выраженном лечебном эффекте. Кроме 
того, у  46,7% наблюдался мягкий седативный эффект, 
снижение канцерофобии, тревожности. Через 8  недель 
у 86,7% (26 женщин из 30) наблюдалась симметрия в обеих 
молочных железах.

Авторы считают, что Мастопол® обладает высокой эффек-
тивностью для лечения мастопатии у женщин репродуктив-
ного возраста. Также быстро устраняет симптомы мастоди-
нии. Лечебный эффект проявляется после четырех недель 
приема препарата. При приеме препарата у  женщин во  2‑й 

группе наблюдалось снижение канцерофобии, тревожно-
сти, беспокойства.

На фоне применения препарата Мастопол® не зареги-
стрировано нежелательных лекарственных реакций.

А. Г. Солопова и  соавт.  (2014) в  течение года наблюдали 
67 женщин с мастопатией, ассоциированной с мастодинией, 
которые получали Мастопол® в течение 8 недель с повторным 
курсом через один месяц. Критериями успешности терапии 
было отсутствие жалоб на  болевые ощущения в  молочных 
железах, нагрубание и  отек молочных желез, нормализация 
менструального цикла, субъективное улучшение состояния. 
Через четыре недели после начала терапии у 25 женщин (36,7%) 
исчезли боли в молочных железах, у 19 женщин (28,3%) прои-
зошло улучшение состояния. Субъективные данные были 
подтверждены результатами УЗИ (уменьшение отека стромы 
молочной железы, снижение толщины железистого треу-
гольника). У  23  женщин  (34,3%) эффект не был достигнут. 
Терапия была продолжена. Через 8  недель по  завершении 
первого курса терапии уже 68,7% (46 женщин) отмечали исчез-
новение боли. Применение препарата Мастопол® устраня-
ло боль в  молочных железах в  предменструальный период 
и  значительно улучшало состояние пациенток. При даль-
нейшем приеме препарата болевой синдром, нагрубание 
молочных желез были купированы у  62  (92,5%) пациенток. 
Наилучший эффект был достигнут после двух курсов приема 
препарата Мастопол®. Лишь у 4 женщин (6%) не был отмечен 
субъективный и  объективный эффект. Мастопол® оказал 
положительное влияние и на менструальный цикл. В анам-
незе большинства пациенток (61,2%) имели место нарушения 
менструального цикла. После курса терапии 51 (76,1%) паци-
ентка подтвердила нормализацию менструального цикла. 
При этом улучшилось и  общее состояние: снижение раз-
дражительности, нервозности, ликвидация дискомфорта 
в груди [10, 25].

Эффективность лечения препаратом Мастопол® при масто-
динии, обусловленной ПМС и ФКМ в сочетании с мастоди-
нией, подтверждена и другими авторами, ни в одном случае 
серьезных нежелательных явлений и реакций зарегистриро-
вано не было [17–19, 24, 26, 27].

По результатам проведенного исследования женщин, 
получающих Мастопол®, наблюдалось ослабление при-
знаков ФКМ к  концу второго месяца лечения, которое 
проявлялось уменьшением плотности и  напряжения 
ткани молочных желез и симптомов мастодинии. При прие-
ме препарата у всех женщин наблюдалось снижение тревож-
ности и беспокойства. По данным УЗИ после двух месяцев 
лечения у 60% и четырех месяцев лечения — у 80% женщин 
было получено объективное подтверждение положительной 
динамики, выражающееся в уменьшении размеров кистоз-
ных образований [24].

Таким образом, препарат Мастопол® имеет высокую эффек-
тивность, хорошую переносимость и безопасность в  лечении 
женщин с ПМС и  мастодинией и  при ФКМ, cочетающейся 
с  мастодинией, что позволяет его рекомендовать в  широкую 
медицинскую практику. ■
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В настоящее время проблема 
гриппа остается актуальной, 
особенно во  время беремен-
ности, в  связи с  тем, что 

грипп как острое вирусное заболева-
ние характеризуется коротким инку-
бационным периодом, выраженной 
общей интоксикацией, катаральны-
ми изменениями дыхательных путей 
и  склонностью к  бактериальным 
суперинфекциям.

Грипп относится к  воздушно-
капельным антропонозам и  широко 
распространен во всем мире. Источник 
инфекции — больной человек или здо-
ровые вирусоносители. Вследствие 
своей изменчивости вирус гриппа 
способен вызывать эпидемии, кото-
рые в  странах северного полушария 
с  умеренным климатом обычно воз-
никают в  ноябре-марте. Заболевание 
быстро и  легко распространяется 
в  общественных местах и  различных 
учреждениях. В  межэпидемический 
период вирус сохраняется в  организ-
ме человека, определяя спорадиче-
скую заболеваемость. Беременные 
и  женщины, находящиеся в  послеро-
довом  (постабортном) периоде, явля-
ются группой высокого риска по  раз-
витию гриппа и вызванных им серьез-
ных осложнений. В  период эпидемий 
и  пандемий частота заболеваемости 
беременных гриппом достигает 50%, 
легочных осложнений — до 20%, число 

летальных исходов превышает обще-
популяционный показатель в 2,4 раза. 
Факторами риска заболеваемости 
и  летальности беременных являются 
третий триместр гестации, курение, 
ожирение, молодой возраст  (моложе 
20  лет), фоновые заболевания органов 
дыхательной системы и ЛОР-органов.

Грипп классифицируют по серотипу 
вируса — А, В, С, вызвавшего заболе-
вание, по  возможности в  виде соот-
ветствующей формулы — род вируса, 
тип его гемагглютинина и  нейрами-
нидазы, географическое происхожде-
ние, серийный номер и  год выделе-
ния  (например, A  (H3N2) Виктория 
35/72; А  (H1N1) Калифорния 04/2009). 
Если привести всю формулу нельзя, 
указывают хотя бы тип вируса, напри-
мер, А2.

По тяжести клинического тече-
ния гриппа выделяют: легкое тече-
ние, средней тяжести, тяжелое, мол-
ниеносное  (гипертоксическая форма), 
по  наличию или отсутствию ослож-
нений — неосложненный или ослож-
ненный.

Возбудитель гриппа — РНК-
содержащий вирус. Известны три серо-
логических варианта  (серовара) виру-
сов гриппа — A, B и  C. Характерной 
особенностью вируса гриппа является 
способность часто менять свои поверх-
ностные антигены — гемагглютинин 
и  нейраминидазу, поэтому вакцина-
ция не всегда эффективна. Для раз-
вития эпидемического процесса наи-
более опасны серовары типа A, т. к. 
возникновение пандемий связано 

с  появлением нового подтипа виру-
са с  существенно измененными анти-
генами. В  периоды между пандемия-
ми незначительно измененные вари-
анты вируса гриппа типа A вызыва-
ют почти ежегодные эпидемические 
вспышки. Антигены вируса типа B 
изменяются в  существенно меньшей 
степени и  не систематически, а  вирус 
типа С способен вызывать только спо-
радические случаи заболевания.

Вирус гриппа обладает тропностью 
к  мукопротеинам секретов слизистых 
оболочек дыхательного тракта, кото-
рые расщепляются вирусной нейрами-
нидазой. После этого вирус размно-
жается в  цилиндрическом эпителии, 
вызывая гибель клеток, повышение 
ломкости сосудистой стенки, что при-
водит к  развитию геморрагического 
синдрома. В  результате гематогенной 
диссеминации вируса гриппа возника-
ют экстрареспираторные поражения. 
Циркуляторные расстройства лежат 
в  основе поражения разных органов 
и систем. Первичные геморрагические 
гриппозные пневмонии характеризу-
ются нарушениями микроциркуля-
ции, кровоизлияниями и  отеком лег-
ких. Сопутствующая бактериальная 
флора может быть причиной длитель-
ного течения заболевания и появления 
осложнений  (синусита, отита, масто-
идита, острого бронхита, вирусно-
бактериальной пневмонии, пиелонеф-
рита).

Виремия и интоксикация в  I триме-
стре беременности оказывают прямое 
повреждающее действие на  эмбрион 
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вплоть до  его гибели и/или преры-
вания беременности. При развитии 
виремии в  более поздние сроки воз-
можно гематогенное поражение после-
да и  плода. Наибольшее число аку-
шерских осложнений возникает при 
гриппе, перенесенном во  II триместре 
гестации: инфекционное поражение 
и дисциркуляторные нарушения в пла-
центе впоследствии приводят к  раз-
витию плацентарной недостаточности, 
формированию задержки развития 
плода и  гипоксии плода, преэкламп-
сии; дистрофические изменения эпи-
телия амниона — к маловодию.

Инкубационный период составляет 
12–48  часов. Начинается грипп остро 
с  выраженных симптомов интоксика-
ции: озноба, повышения температуры 
до  38–40  °C и  более, резкой слабости, 
головной боли, болей в  мышцах, при 
движении глазных яблок — светобояз-
ни, адинамии. Могут возникать голо-
вокружение, тошнота, рвота, диарея. 
Лихорадка длится 3–5 дней, снижение 
температуры происходит критически, 
с обильным потоотделением. Наиболее 
короткий, но  с  бурным подъемом 
температуры до  39,5–41  °C, лихора-
дочный период при гриппе А (H1N1), 
более длительный — при гриппе В. 
Позднее может быть более или менее 
длительный субфебрилитет. При осмо-
тре отмечают гиперемию лица, шеи, 
инъекцию сосудов склер, потливость. 
Слизистые оболочки мягкого и  твер-
дого неба, глотки гиперемированы, 
с  цианотичным оттенком. Язык обло-
жен белым налетом. При исследова-
нии крови выявляют лейкопению. 
В  лихорадочный период в  моче могут 
появиться белок, эритроциты, цилин-
дры. Катаральный синдром при грип-
пе выражен фарингитом, ринитом, 
ларингитом, особенно характерен тра-
хеит. Наиболее грозным осложнением 
при гриппе является пневмония.

В настоящее время при гриппе при-
нято выделять три формы пневмонии.

Первичная вирусная пневмония 
развивается в  1–3  сутки. Начальные 
проявления заболевания типич-
ны для гриппа, однако уже в  течение 
12–36  часов больные отмечают нарас-
тание одышки, которая часто сопро-
вождается кашлем со скудным количе-
ством мокроты и  прожилками крови. 
В редких случаях возможно массивное 
кровохарканье. Прогрессирует дыха-
тельная недостаточность, выражены 
тахипноэ, тахикардия, цианоз.

Вирусно-бактериальная  (вторич-
ная) пневмония — развивается к концу 

1‑й недели от  момента заболевания 
гриппом. Интервал между возникно-
вением первых респираторных сим-
птомов и  признаками вовлечения 
в  процесс паренхимы легких может 
составлять до  4  суток, в  течение этого 
периода может наблюдаться даже неко-
торое улучшение состояния больной. 
В  большинстве случаев наблюдают-
ся продуктивный кашель с  гнойной 
или кровянистой мокротой, потря-
сающие ознобы и  плевральные боли. 
В  подавляющем большинстве случаев 
вирусно-бактериальной пневмонии 
причинным микробным фактором 
являются Streptococcus pneumoniae либо 
Staphylococcus aureus; могут играть роль 
атипичные возбудители (микоплазмы, 
хламидии).

Третичная бактериальная пневмо-
ния развивается на 2‑й неделе от нача-
ла заболевания гриппом, вследствие 
повреждающих эффектов вируса грип-
па на  цилиарный эпителий, замедле-
ния мобилизации лейкоцитов, нару-
шения процесса нейтрализации бак-
терий полиморфно-ядерными фагоци-
тами. У большинства больных диагноз 
вторичной бактериальной пневмонии 
может быть поставлен на  основании 
анамнеза. Обычно пациентка пере-
носит типичный грипп, за  которым 
следует период явного улучшения. 
Затем состояние быстро ухудшается: 
появляются вторая волна лихорадки 
с ознобом, боли в грудной клетке плев-
рального характера, кашель с гнойной 
мокротой, может быть кровохарка-
нье. Наиболее частым бактериаль-
ным патогеном при данной форме 
пневмонии является Streptococcus 
pneumoniae, относительно часто выяв-
ляют и  стафилококк — в  15–30% слу-
чаев. Более редки Haemophilus influenzae 
и Streptococcus pyogenes, еще реже встре-
чаются грамотрицательные бактерии 
(Enterobacter spp., Serratia spp., Klebsiella 
spp.) и анаэробы (Bacteroides spp.).

В зависимости от  выраженно-
сти интоксикации, сроков появле-
ния и  характера осложнений при 
гриппе выделяют легкое течение, 
средней тяжести, тяжелое и  молние-
носное  (гипертоксическая форма). 
Критериями тяжести заболевания 
служат выраженность общего инток-
сикационного синдрома, нарушения 
сознания, гемодинамическая неста-
бильность, острая дыхательная недо-
статочность, первичная и  вторичная 
пневмония. Для тяжелой пневмонии 
при гриппе характерны быстрое раз-
витие острой дыхательной недоста-

точности  (48–72 часа), рефрактерность 
к проводимой терапии и гипоксемия.

Осложнения, повышающие риск 
летальных исходов для матери, при 
тяжелых и  крайне тяжелых вариантах 
течения гриппа:
1) �тахикардия, снижение артериаль-

ного давления, вплоть до  коллапса, 
развитие миокардита;

2) �острый респираторный дистресс-
синдром;

3) �ДВС-синдром;
4) �инфекционно-токсический шок.

Заболевание матери гриппом в I три-
местре гестации повышает риск врож-
денных пороков развития у детей (от 1% 
до  10%), самопроизвольного преры-
вания беременности  (до  68,5%), если 
беременность прогрессирует, велика 
частота развития маловодия и задерж-
ки развития плода. После гриппа, пере-
несенного во  II триместре, по  срав-
нению с  третьим чаще развиваются 
задержка развития плода, преэкламп-
сия  (25%), невынашивание беремен-
ности  (показатель в  8  раз больше, чем 
у  женщин, не заболевших гриппом, 
и в 5 раз выше, чем после других острых 
респираторных вирусных инфекций), 
преждевременная отслойка нормально 
расположенной плаценты (3,2%), холе-
стаз (7,3%), пиелонефрит (до 16%), ане-
мия (до 80%).

Наибольший акушерский риск имеют 
беременные, вступившие в  роды или 
родоразрешенные по  медицинским 
показаниям в  разгар инфекционного 
заболевания: у них кратно выше часто-
та преждевременных родов, прежде
временной отслойки нормально рас-
положенной плаценты, преждевремен-
ного излития околоплодных вод, кеса-
ревых сечений. Тяжелые нарушения 
гемостаза и  микроциркуляции, как 
проявление геморрагического синдро-
ма, у  пациенток с  гриппом приводят 
к  акушерским кровотечениям, гема-
томам малого таза как после кесаре-
ва сечения, так и  при родах per  vias 
naturalis.

Для постановки диагноза при сборе 
анамнеза уделяют особое внимание 
возможным контактам с больными.

Физикальное обследование имеет 
особое значение в диагностике ослож-
нений гриппа. Внимательная аускуль-
тация позволяет своевременно запо-
дозрить и  диагностировать развитие 
острого бронхита, пневмонии.

Диагностика гриппа во время эпиде-
мии не вызывает трудностей, в то время 
как спорадические случаи болезни тре-
буют вирусологического исследова-
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ния и  лабораторного подтверждения. 
Материалом для полимеразной цепной 
реакции и иммуноферментного анали-
за служит отделяемое из  носоглотки. 
Серологический метод применяется 
редко, поскольку результаты доступны 
только через 1–2 недели.

Лейкопения в  клиническом анализе 
крови < 4,0 × 109/л достаточно специ-
фична для вирусной пневмонии, лей-
коцитоз более 25 × 109/л, как прави-
ло, свидетельствует о  присоединении 
бактериальной инфекции. Повышение 
КФК, ЛДГ, АЛТ, АСТ является марке-
ром поражения мышечной ткани: раз-
вития рабдомиолиза с  острой почеч-
ной недостаточностью.

При возникновении осложнений 
гриппа необходимость проведения 
рентгенографии легких, придаточных 
пазух носа, а  также кратность этих 
исследований определяет консилиум 
врачей. Эхокардиография показана при 
подозрении на эндокардит, миокардит, 
экссудативный плеврит, сепсис.

Дифференциальную диагностику 
гриппа проводят с  другими острыми 
респираторными заболеваниями (адено-
вирусная, респираторно-синцитиальная 
инфекция), синдромно-сходными 
инфекциями (корь, краснуха, скарлати-
на), острым ларинготрахеитом и  брон-
хитом.

Для гриппа характерно тяжелое 
течение заболевания с  выраженными 
признаками интоксикации, развитие 
осложнений  (пневмония, бронхит, 
эндокардит, миокардит, синусит, отит 
и т. д.).

Особенности лечения гриппа 
у беременных 

Не допустить развития осложнений 
в виде тяжелых вирусно-бактериальных 
пневмоний и  предупредить репродук-
тивные потери.

При гриппе госпитализация показана 
больным с тяжелым и средней тяжести 
течением инфекции, а в период эпиде-
мии — всем беременным с  выражен-
ным синдромом интоксикации, при 
гипертермии от  38  °C, а  при наличии 
хронических экстрагенитальных забо-
леваний — при гипертермии от 37,5 °C. 
При развитии пневмонии госпитали-
зация беременных обязательна, неза-
висимо от тяжести ее течения.

В связи с  тем, что беременные жен-
щины являются группой повышен-
ного риска по  развитию угрожающих 
жизни осложнений, в  качестве этио-
тропной терапии им показано назначе-
ние противовирусных препаратов.

В соответствии с  рекомендациями 
Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ) лечение беременных следует 
начинать как можно раньше (в течение 
первых 48 часов заболевания), не дожи-
даясь результатов лабораторных тестов. 
Лечение беременных с  тяжелым или 
прогрессирующим течением заболева-
ния целесообразно начинать и в более 
поздние сроки. При назначении про-
тивовирусных препаратов кормящим 
женщинам решение вопроса о продол-
жении грудного вскармливания зави-
сит от тяжести состояния матери.

Выделяют две основные группы про-
тивогриппозных препаратов с доказан-
ной клинической эффективностью — 
блокаторы М2‑каналов  (амантадин, 
римантадин) и  ингибиторы вирус-
ной нейраминидазы (занамивир, осель-
тамивир). Применение для лечения 
и профилактики гриппа многих других 
препаратов  (например, дибазол, оксо-
линовая мазь, тебрефен*, флореналь*, 
интерферон в  виде носовых капель, 
Амиксин, Циклоферон, Неовир) 
не имеет достаточно оснований с точки 
зрения доказательной медицины. 
Применение римантадина и  аманта-
дина не рекомендовано у  беременных 
с  гриппом в  связи с  большим числом 
штаммов, резистентных к  данной 
группе препаратов, их способностью 
проникать через плаценту и оказывать 
эмбриотоксический эффект. В  России 
используется отечественный пре-
парат — умифеновир, действующий 
на  вирусы гриппа А  и  В, в  том числе 
и  римантадин-резистентные штаммы. 
В  период эпидемий гриппа А  (H1N1) 
2009–2011  гг. тератогенного действия 
умифеновира не зарегистрировано, 
однако крупномасштабных клиниче-

ских испытаний препарата не прово-
дилось.

Информация по  дозировке препара-
тов представлена в табл.

Другие специфические противови-
русные препараты следует назначать 
с  учетом эффективности против воз-
будителя конкретной эпидемии и без-
опасности при беременности.

Важным аспектом лечения пневмо-
ний у  больных с  осложненными фор-
мами гриппа является выбор антибак-
териальной терапии. При постановке 
диагноза «пневмония», согласно суще-
ствующим международным рекомен-
дациям, антибактериальная терапия 
должна быть назначена в течение бли-
жайших четырех часов. Этот показа-
тель относится к  числу индикаторов, 
по  которым оценивают качество ока-
зания лечебной помощи. У  тяжелых 
больных способ введения антибиоти-
ков — внутривенный.

При вторичной вирусно-бактериальной 
пневмонии (наиболее вероятные воз-
будители — Streptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus и  Haemophilus 
influenzae) предпочтительнее использовать 
следующие схемы антибиотикотерапии:
• �цефалоспорин  III поколения ± 

макролид;
• �защищенный аминопенициллин ± 

макролид.
При третичной бактериальной пнев-

монии (наиболее вероятные возбудите-
ли — метициллинорезистентные штам-
мы Staphylococcus aureus, Haemophilus 
influenzae, грамотрицательные микроор-
ганизмы) обосновано назначение сле-
дующих препаратов  (в  различных ком-
бинациях):
• �цефалоспорин  IV поколения ± 

макролид;
• �карбапенемы;
• �ванкомицин;
• �линезолид.

Таблица
Дозы этиотропных препаратов при лечении гриппа

Препарат Лечение

Осельтамивир 1 капсула 75 мг или 75 мг суспензии 2 раза в день 5 дней, при тяжелом 
гриппе доза может быть увеличена до 150 мг 2 раза в день, курс — 
до 10 дней

Занамивир Две ингаляции по 5 мг (всего 10 мг) 
2 раза в день в течение 5 дней, курс — до 10 дней 

Интерферон альфа-2b 
в суппозиториях 

Легкой степени — 500 000 МЕ 2 раза в день 5 дней

Средней степени — 500 000 МЕ 2 раза в день 5 дней, 
далее поддерживающая доза 150 000 МЕ 2 раза в день по 2 раза 
в неделю в течение 3 недель

Тяжелой степени — 500 000 МЕ 2 раза в день 10 дней, 
далее поддерживающая доза 150 000 МЕ 2 раза в день по 2 раза 
в неделю в течение 3 недель

Умифеновир 200 мг 4 раза в день 5 дней

* Препарат в РФ не зарегистрирован.
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У всех беременных с  пневмонией 
должны определяться показатели сату-
рации кислорода. Адекватная респи-
раторная поддержка является важ-
нейшим и необходимым компонентом 
комплексной терапии беременной 
с гриппозной пневмонией.

Выбор срока и метода 
родоразрешения 

Акушерская тактика при гриппе 
определяется несколькими аспекта-
ми: тяжестью состояния пациентки, 
состоянием плода, сроком гестации. 
При тяжелом и среднетяжелом течении 
заболевания до 12 нед гестации в связи 
с  высоким риском перинатальных 
осложнений рекомендуется преры-
вание беременности после излечения 
гриппа. При отказе пациентки от пре-
рывания беременности необходима 
биопсия ворсин хориона для выявле-
ния хромосомных аномалий плода.

Прерывание беременности и  родо-
разрешение в  разгар заболевания 
сопряжено с  большим числом ослож-
нений: утяжеление основного заболе-
вания и  вызванных им осложнений, 
развитие и  прогрессирование дыха-
тельной недостаточности, возник-
новение акушерских кровотечений, 
интранатальная гибель плода, после-
родовые гнойно-септические ослож-
нения. Однако при невозможности 
устранения гипоксии на  фоне искус-
ственной вентиляции легких или при 
прогрессировании дыхательной недо-
статочности, развитии альвеолярного 
отека легких, а  также при рефрактер-
ном септическом шоке по  жизненным 
показаниям в  интересах матери пока-
зано досрочное родоразрешение путем 
операции кесарева сечения с  проведе-
нием всех необходимых мероприятий 
по  профилактике коагулопатического 
и  гипотонического акушерского кро-
вотечения.

В случае развития спонтанной родо-
вой деятельности на  фоне гриппа 
и  пневмонии роды предпочтительно 
вести через естественные родовые пути 
под мониторным контролем состояния 
матери и плода. Необходимо проводить 
тщательное обезболивание, детокси-
кационную, антибактериальную тера-
пию, респираторную поддержку, вво-
дить препараты, улучшающие функ-
ции фетоплацентарного комплекса. 
Во втором периоде для профилактики 
развития дыхательной и  сердечно-
сосудистой недостаточности ограни-
чить потуги путем проведения пуден-
дальной анестезии и/или эпизиотомии. 

При необходимости быстрого оконча-
ния родов следует применить вакуум-
экстракцию или наложить акушерские 
щипцы.

Кесарево сечение выполняется при 
наличии абсолютных акушерских 
показаний, а  также умирающей жен-
щине  (для сохранения жизни плода). 
При необходимости оперативного 
родоразрешения в качестве анестезио-
логического пособия следует считать 
предпочтительными методы регионар-
ной анестезии на  фоне обязательной 
респираторной поддержки.

Всем пациенткам, независимо 
от срока беременности, показана про-
филактика кровотечения. В  послеро-
довом (постабортном) периоде — назна-
чить утеротоники на  2–3  дня и  про-
должить лечение гриппа и пневмонии, 
начатое до родов (выкидыша).

Во всех случаях вопрос о  вре-
мени и методе родоразрешения решает-
ся индивидуально консилиумом врачей.

Для оценки состояния беременной, 
перенесших грипп, необходимы нор-
мальная температура тела в  течение 
3  дней  (после выписки из  стационара 
больная приступает к  работе не ранее 
7  суток от  нормализации температу-
ры), отсутствие симптомов пораже-
ния респираторного тракта, восста-
новление нарушенных лабораторных 
показателей, отсутствие акушерских 
осложнений  (беременности, послеро-
дового периода).

В отношении проведения вакци-
нации от  «сезонных» форм гриппа 
на  этапе прегравидарной подготов-
ки супружеских пар, планирующих 
беременность в  период возможной 
эпидемии (с ноября по февраль). Во II 
и  III триместрах вакцинация против 
гриппа может быть проведена реком-
бинантными вакцинами, относитель-
но безопасными в период гестации.

Возможно использование интра-
назального интерферона альфа-2b 
по  3  капли в  каждый носовой ход 
5–6 раз в день (разовая доза — 3000 МЕ, 
суточная — 15 000–18 000  МЕ) в  тече-
ние 2  нед  (разрешен к  применению 
в течение всего периода беременности). 
Интерферон альфа-2b в суппозиториях 
применяют по 500 000 МЕ 2 раза в день 
5  дней. В  период эпидемии гриппа 
допустима фармпрофилактика умифе-
новиром — по 200 мг два раза в неделю 
в  течение 3  недель  (не противопока-
зан беременным, в  период эпидемий 
свиного гриппа 2009–2011  гг. проявил 
хорошую эффективность и  отсутствие 
тератогенных свойств).

Беременных и  родильниц, полу-
чавших подобные препараты после 
контакта с  больным гриппом, следует 
информировать о  том, что профилак-
тика снижает, но  не исключает риск 
заболевания.

Прогноз для матери и  плода зави-
сит от  триместра гестации, в  кото-
ром возникло заболевание, наличия 
преморбидного фона  (курение, ожи-
рение, фоновые заболевания органов 
дыхательной системы и ЛОР-органов), 
степени тяжести инфекционного про-
цесса, наличия осложнений и  своев-
ременности начала противовирусной 
терапии. ■

Исследование выполнено за счет 
гранта Российского научного фонда 

(проект № 15–15–00109).
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Симпозиум

В последние годы в  структуре гинекологической 
патологии наметилась тенденция к  росту опера-
тивных вмешательств на яичниках, частота кото-
рых, по  данным различных авторов, варьирует 

в  широких пределах — от  7% до  26%  [1]. Немаловажную 
роль в этом играет распространенность доброкачественных 
опухолей и опухолевидных образований яичников, состав-
ляющая 18–37%  [2]. Существующие исследования доказы-
вают влияние хирургического вмешательства на  яичниках 
на формирование различных отклонений в репродуктивном 
здоровье женщины, таких как нарушение менструальной 
функции, бесплодие, невынашивание беременности  [1–4]. 
Это обусловлено повышенной травматизацией тканей при 
операциях с последующим повреждением фолликулярного 
аппарата и нарушением кровоснабжения органа и снижени-
ем его функции. Предполагается, что степень выраженности 
данных отклонений во многом зависит от методики хирур-
гического лечения и объема выполненной операции [1, 3].

Целью настоящего исследования стала оценка ретроспек-
тивного анализа анамнестических характеристик и  уточ-
нение их влияния на  репродуктивное здоровье женщин 
с оперированными яичниками.

Материалы и методы исследования 
Проанализированы статистические данные акушерских 

отделений Донецкого республиканского центра охраны 
материнства и  детства. Проведен ретроспективный анализ 
медицинской документации  (амбулаторных карт, индиви-
дуальных карт беременных, историй родов) 150  женщин, 
имеющих в  анамнезе оперированные яичники  (основная 

группа), и  150 — без оперированных яичников  (контроль-
ная группа).

Результаты и их обсуждение 
Анализируя медицинскую документацию 4562  жен-

щин, рожавших в  Донецком республиканском центре 
охраны материнства и детства, выявлено, что у 310 из них 
в  анамнезе были оперированы яичники, что состави-
ло 6,8%. Возраст пациенток варьировал от  20  до  48  лет. 
Распределение женщин по  возрастным градациям осу-
ществлялось следующим образом: 20–25  лет, 26–30  лет, 
31–35  лет, старше 35  лет. При этом весомую долю заняли 
пациентки в возрасте от 26 до 30 лет, в основной группе их 
было 52 (34,7%), в контрольной — 60 (40,0%). Средний воз-
раст женщин в  основной группе составил 30,2 ± 4,7  года, 
в  то  время как в  контрольной группе был статистически 
ниже — 28,7 ± 4,9  года (p < 0,05). Большинство пациен-
ток находились в  зарегистрированном браке: основная 
группа — 133  (88,7%) и  контрольная группа — 132  (88,0%). 
Жителями города Донецка и  городов Донецкой обла-
сти являлись 142  (94,7%) беременных с  оперированными 
яичниками в  анамнезе и  140  (93,3%) — без вмешательств 
на яичниках. В социальном статусе преобладали работаю-
щие пациентки: 102 (68,0%) и 95 (63,3%) соответственно.

Изучая соматический анамнез в двух группах, отмечено, что 
экстрагенитальная патология выявлена у 101 (67,3%) женщи-
ны с оперированными яичниками и у 69 (46,0%) — без таковых 
на яичниках. В структуре соматической патологии весомое 
место занимали заболевания желудочно-кишечного трак-
та — 38 (25,3%) и 26 (17,3%) и болезни сердечно-сосудистой 
системы — 37  (24,7%) и  23  (15,3%), патология органов зре-
ния — 23 (15,3%) и 19 (12,7%) соответственно (p > 0,05). В то же 
время в  основной группе в  4  раза чаще диагностировались 
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Резюме. У женщин с вмешательствами на яичниках в анамнезе чаще отмечаются нарушения менструального цикла, беспло-
дие. Наступившая беременность и роды часто имеют осложненный характер. Дети, рожденные матерями с оперативными 
вмешательствами на яичниках, чаще рождаются недоношенными и требуют проведения реанимационных мероприятий.
Ключевые слова: беременность, репродуктивное здоровье, экстрагенитальная патология, киста яичника, апоплексия яич-
ника, преждевременные роды, бесплодие, синдром поликистозных яичников.

Abstract. Women with surgical treatment of ovaries in anamnesis more often have menstrual disorders, infertility. These patients more 
often have preterm delivery with complications. That is why children born by women with surgical operated ovaries more often are 
premature and need to be reanimated.
Keywords: pregnancy, reproductive health, extragenital diseases, ovarian cyst, ovarian apoplexy, premature labor, infertility, polycystic 
ovarian syndrome.
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Гинекология

заболевания эндокринной системы — 38  (25,3%) и  9  (6,0%) 
в сравниваемой группе (p < 0,05).

Средний возраст менархе в  группах составил 13 ± 1,3  года, 
что соответствовало общепопуляционным данным (p > 0,05). 
В основной группе встречаемость нарушений менструального 
цикла в  семь раз превышала показатели в  группе сравне-
ния  (p < 0,001). Кроме того, у  пациенток с  хирургическими 
вмешательствами на  яичниках достоверно чаще регистриро-
вался отягощенный гинекологический анамнез. При этом вос-
палительные процессы придатков матки отмечены у 44 (29,3%) 
пациенток с  оперированными яичниками, синдром полики-
стозных яичников — у 29 (19,3%), гиперпластические процессы 
эндометрия — у 8 (5,3%), бесплодие — у 69 (46,0%) (p < 0,05). 
По частоте встречаемости другой гинекологической патологии 
в группах значимой разницы не прослежено (p > 0,05) (рис. 1). 
В структуре показаний к хирургическому лечению лидировали 
кисты и кистомы яичников — 108 (72,0%) случаев, затем сле-
довали синдром поликистозных яичников — 29 (19,3%) и апо-
плексия яичников — 13 (8,7%). Интересно отметить повышен-
ную частоту встречаемости правосторонней локализации про-
цесса в случае кист и кистом яичников 55 (50,9%). Изучая дан-
ные гистологических заключений полученного операционного 
материала, были зафиксированы следующие результаты: фол-
ликулярные кисты — 39  (36,1%), эндометриоидные кисты — 
29  (26,9%), цистаденомы — 21  (19,4%), тератомы — 12,0%), 
параовариальные кисты — 6  (5,6%). Хирургическое лечение 
преимущественно осуществлялось лапароскопическим досту-
пом — 85  (56,7%) случаев. В  структуре выполненного объема 
были представлены следующие варианты оперативных вмеша-
тельств на яичниках: резекция яичников — 71 (47,3%), цистэк-
томия — 58  (38,7%), овариоэктомия — 8  (5,3%), ушивание 
ткани яичника — 7 (4,7%), аднексэктомия — 6 (4,0%). Другие 
произведенные в  анамнезе гинекологические операции рас-
пределились следующим образом: сальпингэктомия в  основ-
ной группе выполнена у  15  (10,0%) женщин и  3  (2,0%) — 
в  контрольной группе, миомэктомия у  2  (1,3%) и  1  (0,7%) 
соответственно. Реконструктивные вмешательства по  восста-

новлению репродуктивной функции выполнены у  12  (8%) 
пациенток из  основной группы и  отсутствовали в  контроле. 
Представленные особенности анамнестических характеристик 
отражают их влияние на формирование нарушений репродук-
тивного здоровья у пациенток с оперированными яичниками.

У женщин с  вмешательствами на  яичниках в  анамнезе 
отмечено увеличение самопроизвольных абортов  (18  (12,0%) 
против 8 (5,3%) в контроле), замерших (15 (10,0%) и 7 (4,7%)) 
и  внематочных беременностей  (7  (4,7%) и  4  (2,7%) соответ-
ственно) (рис. 2). Это свидетельствует о недостаточной пред-
гравидарной подготовке пациенток на  этапе планирования 
беременности. Установлены различия по  паритету: повтор-
нородящих женщин наибольшее число зафиксировано в кон-
трольной группе. При этом у 63 пациенток с вмешательствами 
на яичниках у 58 (92,1%) роды были срочными, у 5 (7,9%) — 
преждевременными. В группе контроля из 86 родов эти пока-
затели составили 81 (94,1%) и 5 (5,8%) соответственно.

В большинстве случаев, а  именно у  148  (98,7%) жен-
щин контрольной группы, беременность наступила само-
стоятельно, тогда как в основной группе только у 115 (76,7%). 
Репродуктивная функция восстановлена у  35  (23,3%) паци-
енток с оперированными яичниками в анамнезе и у 2 (1,3%) 
в  контрольной группе, в  том числе: методом экстракорпо-
рального оплодотворения — у  18  (12,0%) и  1  (0,7%) соот-
ветственно. Метод инсеминации спермой был использован 
по  одному случаю в  каждой группе. Гормональная кор-
рекция бесплодия применена только в  основной группе — 
у 16 (10,7%) женщин. Необходимо отметить, что осложнения 
течения беременности в 2 раза чаще встречались у пациен-
ток с оперированными яичниками — 134 (89,3%) и 68 (45,3%) 
соответственно  (p < 0,05). Случаи преждевременного раз-
рыва плодных оболочек произошли у  25  (16,7%) женщин 
с вмешательствами на яичниках, в то время как у пациенток 
без операций на яичниках — у 10 (6,7%) (p < 0,05).

Изучая структуру родов, выявлено, что в  основной груп-
пе беременных в  5  раз чаще наблюдались преждевремен-
ные роды — 20  случаев  (13,3%), в  контрольной группе этот 
показатель составил 4  (2,7%)  (p < 0,05). Срочные роды были 
в  130  (86,7%) и  146  (97,3%) случаях соответственно. Операция 
кесарева сечения произведена у 64 (42,7%) и у 37 (24,7%) паци-
енток в контроле.

Послеродовые осложнения были выявлены только у двух (1,3%) 
родильниц с  оперированными яичниками, из  них у  одной — 
по  поводу раннего послеродового гипотонического кровотече-
ния произведена экстирпация матки без придатков, а у другой — 

Рис. 1. Характеристики акушерского анамнеза

Примечание. 1 — достоверная разница между группами (p < 0,05).

Рис. 2. Характеристики гинекологического анамнеза

Примечание. 1 — достоверная разница между группами (p < 0,05).
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Симпозиум

по поводу лохиометры применена мануальная вакуум-аспирация 
для эвакуации содержимого из полости матки.

В группе женщин с оперированными яичниками с учетом 
8 двоен и 3 троен и случаев антенатальной гибели плода про-
анализировано состояние 161  новорожденного и  153  детей 
в контрольной группе с учетом 3 двоен.

В основной группе родилось 28 (17,4%) недоношенных 
детей, тогда как в контрольной группе — 6 (3,9%) (p < 0,05). 
Высокий процент недоношенных детей обусловливает 
риск неблагоприятных последствий для процессов адапта-
ции новорожденных в неонатальном периоде. В реанимаци-
онных мероприятиях нуждались 32  (19,9%) ребенка основ-
ной группы против одного (0,7%) в контроле. Перинатальные 
потери среди детей от матерей с оперированными яичника-
ми в анамнезе составили 67,1‰ (11 детей из 164, рожденных 
живыми и мертвыми), в том числе 3  (18,3‰) мертворожде-
ния (3 из 164) (антенатальная гибель) и 49,7‰ (8 детей из 161, 
рожденных живыми) — ранняя неонатальная смертность, 
в контрольной группе таких случаев не было.

Выводы 
1. �У женщин, имеющих операции на яичниках, чаще наблюдаются 

нарушения менструального цикла (30,0% против 4,3% у паци-
енток без таковых, p < 0,05), бесплодие  (46,0% против 1,3%, 
p < 0,05). Это свидетельствует о влиянии хирургических вмеша-
тельств на функцию яичников и развитие спаечного процесса, 
в  связи с  чем эти пациентки чаще нуждаются в  проведении 
коррекции инфертильности (23,3% против 1,3%, p < 0,05).

2. �Установлено, что у  женщин с  оперированными яичниками 
в анамнезе, по сравнению с пациентками, у которых таковые 
отсутствуют, отмечена тенденция к увеличению частоты само-

произвольных абортов (12,0% против 2,3%), замерших (10,0% 
против 4,7%) и  внематочных беременностей  (4,7% против 
2,7%), что свидетельствует о недостаточной предгравидарной 
подготовке на этапе планирования беременности.

3. �Роды у женщин с оперированными яичниками чаще про-
исходят преждевременно (13,3% против 2,7% у пациенток 
без вмешательств на  яичниках, p < 0,05), имеют патоло-
гический характер  (48,0% против 28,0%, p < 0,05), в  том 
числе за  счет операции кесарева сечения  (42,7% против 
24,7% соответственно, p < 0,05).

4. �Дети от матерей с оперированными яичниками чаще, чем 
новорожденные у женщин без вмешательств на яичниках, 
рождаются преждевременно (17,4% против 3,9%) и нужда-
ются в проведении реанимационных мероприятий (19,9% 
против 0,7% соответственно). Перинатальная смертность 
среди детей от  матерей с  оперированными яичниками 
составляет 67,1‰, в том числе мертворождения — 18,3‰, 
ранняя неонатальная смертность — 49,7‰. ■
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Таблица
Эффекты препаратов при лечении воспалительных заболеваний кишечника во время беременности и лактации*

Препарат Категория 
безопасности 

FDA

Беременность Период лактации

Сульфасалазин В Риск развития ядерной желтухи 
у недоношенных. Назначается с приемом 
фолиевой кислоты 2 мг/сут

Безопасен. Необходимо снижение доз при желтухе 
новорожденных

5-АСК В Безопасно в дозах, не превышающих 
3 г/сут. Более высокие дозы потенциально 
нефротоксичны

Безопасны

Кортикостероиды С Возможно безопасны. Риск развития 
расщелины неба на фоне приема высоких доз 
в I триместре. Депрессия коры надпочечников 
плода при приеме высоких доз на поздних 
сроках беременности

Безопасны (через 4 часа после приема препарата)

Азатиоприн, 6-МП D Потенциальный риск развития пороков 
плода, невынашивания беременности, 
внутриутробной задержки роста плода, 
иммуносупрессии

Низкий риск, возможно, лечение совместимо 
с кормлением грудью

Метотрексат Х Противопоказан из-за высокого риска 
мутагенных и тератогенных эффектов

Противопоказан

Циклоспорин С Возможен риск преждевременных родов 
и маловесности плода

Не рекомендуется

Метронидазол В Безопасен короткими курсами (менее 10 дней) 
во II и III триместрах. Не рекомендуется 
длительный прием высоких доз

Не рекомендуется

Ципрофлоксацин С Дефекты развития хрящевой, костной тканей. 
Не рекомендуется длительный прием

Мало данных о безопасности у людей. Не рекомендуется

Рифаксимин С Нет данных о безопасности у людей. 
Тератогенен у животных

Нет данных о применении у людей

Инфликсимаб 
Адалимумаб

B Низкий риск побочных эффектов. Нежелателен 
прием в III триместре

Возможно, лечение совместимо с кормлением грудью

Урсодезоксихолевая 
кислота

В Низкий риск Возможно, лечение совместимо с кормлением грудью

* Ю. Б. Успенский, Г. А. Григорьева. О проблеме репродуктивного здоровья женщин с воспалительными заболеваниями кишечника // Лечащий Врач. 2012. 
№ 4.

Таблица
Лекарственные препараты, рекомендуемые для купирования основных симптомов СРК (Римские критерии III, 2006)*

Клинический 
симптом

Препарат Доза

Диарея Лоперамид  
Колестирамин 
Алосетрон

2–4 мг в сутки (максимально до 12 мг) 
4 г при приеме пищи 
0,5–1 мг 2 раза в сутки 
(при тяжелом течении СРК у женщин)

Запор Псиллиум  
Метилцеллюлоза 
Поликарбофил кальция 
Лактулоза  
Сорбитол (70%)  
Полиэтиленгликоль 3350  
Тегасерод  
Магния гидроксид 

3,4 г 2 раза в сутки во время приема пищи (затем индивидуальный подбор дозы) 
2 г 2 раза в сутки при приеме пищи (затем индивидуальный подбор дозы) 
1 г 4–5 раз в сутки 
10–20 г 2 раза в сутки 
15 мл 2 раза в сутки 
17 г в 200 мл воды 4 раза в сутки 
6 мг 2 раза в сутки (при СРК у женщин) 
2–4 столовых ложки в сутки

Боли в животе Спазмолитики 
Трициклические антидепрессанты  
Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина

4–5 раз в сутки 
Начинать с 25–50 мг (затем индивидуальный подбор дозы) 
Начинать с малых доз с последующим повышением дозы

М. Д. Ардатская, Т. Б. Топчий, Ю. Н. Лощинина, М. А. Калашникова Клиническая эффективность масляной кислоты и инулина в купировании болевого 
синдрома у пациентов с синдромом раздраженной кишки // Лечащий Врач. 2015. № 12.
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Коллоквиум

В последнее десятилетие 
особенно возрос интерес 
к  антивозрастной медицине. 
И  это вполне понятно, так 

как ожидаемая продолжительность 
жизни населения Земли неуклонно 
растет и  в  целом ряде стран уже пре-
вышает 80  лет. Соответственно, неу-
клонно растет и  количество возраст-
ассоциированных болезней  (так 
называемых болезней цивилизации), 
а  также желание людей как можно 
дольше оставаться здоровыми, актив-
ными и красивыми. Крепкое здоровье, 
высокая стрессоустойчивость и  рабо-
тоспособность, внешняя привлека-
тельность и  свежесть — именно ради 
этих составляющих биологической 
молодости люди тратят немалые ресур-
сы на борьбу со старением.

Сегодня человечество пришло 
к  пониманию, что красота и  моло-
дость зависят не только от косметиче-
ских средств, которые мы используем 
наружно, ученые доказали — красо-

та идет изнутри. Регулярная физиче-
ская активность, рациональное пита-
ние с  высоким содержанием пищевых 
волокон и витаминов, отказ от вредных 
привычек — основа хорошего самочув-
ствия и  долголетия. Однако в  совре-
менном постоянно меняющемся мире 
этого оказывается недостаточно.

Определение концепции 
«Kвартет здоровья» 

Основываясь на  понимании пато-
генетических механизмов клеточного 
старения и  развития основных болез-
ней цивилизации: ожирения, атеро-
склероза, артериальной гипертонии 
и  сахарного диабета 2‑го типа, мы 
сформулировали концепцию «Квартета 
здоровья» — комплексной метаболиче-
ской терапии. Понятие «метаболиче-
ская терапия» подразумевает лечение, 
направленное в первую очередь на под-
держание или восстановление клетки 
как наименьшей единицы живого, ее 
физиологических функций, структуры 
тканей и  организма в  целом. Термин 
«метаболическая» подчеркивает харак-
тер терапии, направленной на  восста-
новление гормонально-биохимического 

фона, соответствующего 30–35‑летне-
му возрасту пациента.

Компонентами «Квартета здоровья» 
являются:
1) �половые гормоны  (поддержание их 

физиологического уровня; замести-
тельная гормональная терапия при 
дефиците половых гормонов);

2) �витамин D (поддержание его физио-
логического уровня, прием препара-
тов витамина D при выявлении его 
дефицита);

3) �омега-3  полиненасыщенные жир-
ные кислоты (ПНЖК) (постоянный 
прием);

4) �тиоктовая или альфа-липоевая кис-
лота (АЛК) (постоянный прием).
Каждый компонент «Квартета здо-

ровья» обоснован и одинаково важен.

Половые гормоны: источник 
молодости, красоты и энергии 

В современной медицинской литера-
туре часто можно встретить неверное 
традиционное представление о  поло-
вых гормонах, согласно которому 
якобы существуют только «мужские» 
(андрогены) или только «женские» 
(эстрогены, прогестерон) половые 
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Резюме. Изложена концепция «Квартета здоровья» как важной составляющей современной профилактической медицины, 
направленной на увеличение продолжительности и качества жизни. Концепция основывается на понимании патогенети-
ческих механизмов клеточного старения и представляет собой комплексную метаболическую терапию. 
Ключевые слова: «Квартет здоровья», менопауза, эстрогены, прогестерон, тестостерон, андрогенный дефицит (гипогона-
дизм), возраст-ассоциированные болезни. 

Abstract. There is a concept of the «Health quartet» as an important component of modern preventive medicine, aimed at increasing 
the duration and quality of life reported in this article. The concept is a complex metabolic therapy based on an understanding of 
thepathogenic mechanisms of cellular aging.
Keywords:  «Health quartet», menopause, estrogen, progesterone, testosterone, androgen deficiency (hypogonadism), age-associated 
diseases.
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гормоны, применение которых неце-
лесообразно, недопустимо и даже опас-
но у  представителей противополож-
ного пола. Мы не согласны с  такой 
постановкой вопроса в  принципе! 
Дело в  том, что все половые гормо-
ны  (а  также витамин D) являются 
представителями одного гормонально-
го семейства — стероидных гормонов, 
которые синтезируются, во‑первых, 
из  одного биохимического предше-
ственника (7‑дигидрохолестерола), 
во‑вторых, имеют общего гормональ-
ного «прародителя-прогормона» — 
прогестерон, а  в‑третьих, синтезиру-
ются по практически одинаковой схеме 
как у  мужчин, так и  у  женщин, что 
объединяет все эти гормоны в  свое
образную гормональную систему поло-
вых стероидных гормонов. В этой связи 
традиционное деление половых гормо-
нов на  «женские» и  «мужские» нужно 
считать ошибочным и  некорректным. 
В организме и мужчин, и женщин про-
исходит природный синтез всех поло-
вых стероидных гормонов  (прогесте-
рона, андрогенов, эстрогенов), которые 
крайне необходимы для качественной 
жизни во все периоды.

Так, эстрогены у  обоих полов явля-
ются основными регуляторами кост-
ного метаболизма, обеспечивая проч-
ность костной ткани и защиту от осте-
опении/остеопороза. Кроме того, 
эстрогены у  обоих полов являются 
активными гормонами, отвечающими 

за  познание, память, когнитивность 
и  другие функции центральной нерв-
ной системы. У  мужчин подавляющее 
большинство эстрогенов образуется 
из тестостерона за счет ароматизации, 
и  без этого биохимического процесса 
тестостерон не оказывает полноцен-
ные физиологические эффекты в орга-
низме мужчины. Эстрогены у  муж-
чин моделируют либидо и  поведение, 

за  которые тоже отвечает тестостерон. 
Часто можно слышать фразу, что тесто-
стерон — король гормонов и  гормон 
королей! Это так, но у каждого короля 
должна быть преданная свита, кото-
рая поддержит в трудную минуту, обе-
спечит безопасность короля и  не даст 
королю сделать нечто неподобающее. 
Так вот именно эстрогены являют-
ся такой своеобразной свитой для 
короля-тестостерона. Кроме того, как 
и у женщин, эстрогены у мужчин отве-
чают за  процессы гидратации и  под-
держание тургора кожи, регулируют 
образование кожного коллагена  (эла-
стичность кожи), рост волос, процессы 
сперматогенеза и т. д. [1, 2].

Известно, что с  возрастом уровень 
половых гормонов (эстрогенов, андро-
генов, прогестерона) снижается, про-
являясь в  конечном итоге состоянием 
менопаузы у  женщин и  возрастного 
дефицита тестостерона  (андропаузы) 
у  мужчин  (рис.  1). Примерно с  30  лет 
и  далее до  конца жизни ежегод-
но мужчина в  среднем теряет около 
1,5–2,0% свободного наиболее актив-
ного тестостерона. Считается, что 
мужчины, обладающие изначально 
более высоким уровнем тестостерона 
в  молодости, имеют больше шансов 
как можно дольше не испытать прояв-
лений возрастного андрогенного дефи-
цита (ВАД)  (рис.  2). Таким образом, 
в отличие от женщин, у подавляющего 
большинства которых менопауза воз-
никает в  довольно узком временном 

Рис. 1. �Последовательность развития дефицита половых гормонов при старении 
женщины (Burger H. G. Androgen production in women // Fertil Steril. 2002. 
Vol. 77. Suppl 4: S3–5. Glaser R., Dimitrakakis C. Testosterone therapy in 
women: Myths and misconceptions // Maturitas. 2013. Vol. 74 (3). P. 230–234)

Рис. 2. �Индивидуальные сроки наступления возрастного дефицита тестостерона 
(возрастного гипогонадизма) у мужчин (Калинченко С. Ю., Тюзиков И. А. 
Практическая андрология. М.: Практическая медицина, 2009. 400 с.)
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интервале (45–55 лет), у мужчин такого 
временного ограничения с физиологи-
ческой точки зрения нет, поэтому мы 
говорим об  индивидуальных для каж-
дого мужчины потенциальных сроках 
наступления ВАД [3–5].

Снижение уровня половых гормонов 
является одним из ключевых моментов 
запуска и  развития процессов старе-
ния и возраст-ассоциированных забо-
леваний. Современные врачи знают, 
что диагностировать дефицит половых 
гормонов нужно как можно раньше, 
не дожидаясь основных проявлений 
менопаузы или андропаузы. Так, пер-
выми признаками дефицита эстроге-
нов и прогестерона у женщин являют-
ся истончение и сухость кожи и слизи-
стых, появление морщин, ухудшение 
роста и качества волос и ногтей, «при-
ливы», набор веса, раздражительность, 
эпизоды депрессивного настроения, 
появление общей слабости и  апатии, 
болевой синдром. Первыми признака-
ми дефицита андрогенов и  у  мужчин, 
и у женщин являются снижение поло-
вого влечения, ухудшение половой 
функции, мышечная слабость, нару-
шения мочеиспускания.

Заместительная терапия половыми 
гормонами сегодня хорошо изучена. 
Обычно терапию симптомов мено-
паузы у  женщин начинают с  комби-
нированных  (эстрогены в  сочетании 
с  прогестероном) препаратов заме-
стительной терапии. Очень важно 
подобрать правильный препарат 
и  его дозу. Имеет значение не только 
количество эстрогенов, но  и  количе-
ство и  форма препарата прогесте-
рона, который должен быть макси-
мально метаболически нейтральным 
и  не оказывать иных, кроме проге-
стагенных, эффектов  [5]. На  сегод-
няшний день наиболее безопасной 
формой препаратов менопаузальной 
гормональной терапии являются ком-
бинированные препараты, содержа-
щие 17‑β-эстрадиол  (биоидентичный 
натуральному эстрадиолу) и дидроге-

стерон (наиболее метаболически ней-
тральный гестаген).

Для коррекции андрогенного дефи-
цита используются препараты тесто-
стерона. Cегодня во всем мире лицен-
зировано большое количество лекар-
ственных форм тестостерона для вну-
тримышечного, субдермального  (под-
кожного), трансдермального  (накож-
ного), перорального и  буккального 
применения, которые являются оди-
наково безопасными и  эффективны-
ми (уровень 1b, степень А) [4].

Правильно подобранная замести-
тельная терапия половыми гормонами 
должна быть частью общей стратегии 
поддержания здоровья мужчин с  ВАД 
и  женщин в  пери- и  постменопаузе, 
включающей также рекомендации 
относительно образа жизни, диеты, 
физических упражнений, отказа 
от  курения, когнитивной трениров-
ки и безопасных уровней потребления 
алкоголя [4, 5].

Витамин D: 
фундамент антивозрастной 
метаболической терапии 

Традиционные представления о вита-
мине D связаны прежде всего с его клю-
чевой ролью в  кальциево‑фосфорном 
обмене и  влиянии на  минеральную 
плотность костной ткани [6]. В послед-
нее время произошло обогащение 
существующих представлений, и  сегод-
ня известно, что витамин D является 
по  сути стероидным гормоном, обла-
дающим целым рядом важных эффектов 
на  различные органы и  ткани, которые 
крайне необходимы для обеспечения 
широкого спектра физиологических 
процессов и  оптимального состояния 
здоровья человека.

В последние десятилетия было 
подтверждено участие витамина D 
и  ассоциированных с  ним механиз-
мов в профилактике развития раковых 
трансформаций в  различных органах, 
аутоиммунных состояний и инфекци-
онных заболеваний  [7, 8]. Накоплен 

значительный материал о взаимосвязи 
дефицита витамина D с  ожирением, 
инсулинорезистентностью, неблаго-
приятным влиянием на толерантность 
к  глюкозе и  развитием сахарного диа-
бета [9, 10].

По сути, достаточный уровень вита-
мина D необходим человеку на  про-
тяжении всей жизни: от периода ново-
рожденности до самой глубокой старо-
сти, поскольку он регулирует актив-
ность крайне важных генов  (свыше 
1000  генов, локализованных в  разных 
хромосомах, что составляет около 3% 
всего генома человека), нарушение 
функции которых закономерно сопро-
вождается низкой продолжительно-
стью и качеством жизни и ускоренным 
старением человека [11].

Витамин D синтезируется в организ-
ме человека самостоятельно из 7‑деги-
дрохолестерола  (производного холесте-
рина, 7‑DHT) под действием ультрафи-
олетовых В‑лучей  (УФ-В) солнечного 
света или поступает в организм с неко-
торыми продуктами питания, такими 
как рыбий жир, масло, яйца, молоко. 
Витамин D, получаемый из продуктов 
питания и  в  виде пищевых добавок, 
а  также образующийся при пребыва-
нии на солнце, биологически инертен. 
Для активации и превращения в актив-
ную форму D-гормона  [1,25(ОН)2D] 
в  организме должны пройти два про-
цесса гидроксилирования. Таким 
образом, под термином «витамин D» 
мы понимаем целую группу биологи-
чески активных веществ, куда входят 
инертный витамин D, получаемый 
из  пищи и  синтезированный в  коже, 
промежуточная  (транспортная или 
депо) форма и  активный метаболит 
витамина D (табл. 1).

По данным разных исследований, 
от  50% до  75% населения Земли стра-
дает от  недостатка витамина D раз-
ной степени выраженности  [12]. Более 
того, с возрастом происходит снижение 
уровня витамина D даже у людей, про-
живающих в  регионах с  достаточным 

Таблица 1

Формы и метаболиты витамина D в организме человека

1 D2 (эргокальциферол) Поступает в организм с продуктами растительного происхождения

2 D3 (холекальциферол) Образуется в коже под влиянием УФ-В излучения из 
7-дегидрохолестерола или поступает в организм с продуктами 
животного происхождения

3 25(ОН)D3 (25-гидрокси-холекальциферол), кальцидол Печеночный метаболит витамина D3, основной показатель 
обеспеченности организма витамином D

4 1,25(ОН)2D3 (25-дигидрокси-холекальциферол), кальцитриол Почечный метаболит витамина D3, обеспечивающий основные 
биологические эффекты витамина D (собственно D-гормон)
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уровнем инсоляции. Поэтому пробле-
ма дефицита витамина D в  организме 
человека носит глобальный характер 
и приковывает к себе внимание огром-
ного количества специалистов различ-
ных направлений.

В группе риска по  развитию дефи-
цита витамина D находятся груд-
ные младенцы, пожилые люди, 
люди с  ограниченным пребыванием 
на  солнце  (менее двух часов в  день), 
темнокожие, люди с  ожирением, 
с  заболеваниями, сопровождающи-
мися нарушением всасывания жиров, 
а также население стран, расположен-
ных севернее 35‑й параллели в север-
ном полушарии  (т. е. вся территория 
России) [13, 14].

Как показали исследования послед-
них лет, для сохранения здоровья необ-
ходимо поддерживать в крови уровень 
витамина D  (в  виде транспортной 
25(ОН)D3  формы) не менее 40  нг/мл. 
Только достижение такой концентра-
ции 25(OH)D3  позволяет в  несколько 
раз снизить риск развития возраст-
ассоциированных заболеваний, таких 
как остеопороз, сахарный диабет  (СД) 
2‑го типа, различные виды онколо-
гических и  аутоиммунных заболева-
ний, и  увеличить продолжительность 
жизни по  сравнению с  теми, у  кого 
уровень 25(OH)D3  в  крови составляет 
25 нг/мл и ниже [15, 16].

Для лечения недостаточности 
и  дефицита витамина D традиционно 
используются препараты холекальци-
ферола  (витамина D3). Схема подбора 
дозы препарата витамина D3  в  зави-
симости от  исходной концентрации 
25(OH)D3 приведена на рис. 3. Следует 
отметить, что применение препаратов 
витамина D3  является абсолютно без-
опасным, так как данная форма вита-
мина D является неактивной и  под-

вергается дальнейшему метаболизму 
в организме до гормона D в зависимо-
сти от индивидуальной потребности.

Омега-3: почему 
у эскимосов нет инфарктов?

В 1956 году профессор Хью Синклер, 
заинтересовавшийся, почему у  грен-
ландских эскимосов практически 
не бывает сердечно-сосудистых забо-
леваний, доложил в  Оксфорде дан-
ные проведенных им исследований 
и  наблюдений, свидетельствующих 
о том, что причиной столь удивитель-
ного парадокса является рацион эски-
мосов, который состоял исключитель-
но из  рыбы и  тюленьего жира — нату-
ральных источников омега-3  ПНЖК. 
Работы Х. Синклера не получили 
должного признания в  свое время, 

однако проведенные в  дальнейшем 
исследования подтвердили существо-
вание «эскимосской легенды» и  выя-
вили причину, обуславливающую ее 
существование.

Действительно, у  гренландских 
эскимосов статистика фиксирова-
ла небывало низкую заболеваемость 
инфарктом миокарда — 2:100 000 насе-
ления  (для сравнения, в  Калифорнии 
на  сегодняшний день этот показатель 
составляет 280:100 000!), очень редкие 
случаи возникновения бронхиальной 
астмы и  практически полное отсут-
ствие заболеваемости сахарным диа-
бетом 2‑го типа! Проведенный мульти-
факторный анализ полученных за чет-
верть века данных показал, что при-
чина парадокса заключается в высоком 
содержании в пищевом рационе омега-3 

Таблица 2
Основные эффекты тиоктовой кислоты (АЛК)

Известные эффекты тиоктовой кислоты Область терапевтического применения

Улучшение углеводного обмена • Инсулинорезистентность
• �Сахарный диабет 2-го типа, независимо от тяжести течения и степени компенсации

Липотропное и антиоксидантное действие • �Дислипидемия и атеросклероз (профилактика и лечение)
• �Заболевания печени любой этиологии (гепатиты, цирроз печени, алкогольный стеатогепатоз и 

стеатогепатит, неалкогольный стеатогепатоз и стеатогепатит)

Антиоксидантное действие • �Гемолитические анемии
• Пожилой возраст
• Хронический стресс
• Избыточный радиационный фон
• Тяжелые инфекции
• �Полиневропатии любой этиологии (диабетическая, алкогольная, токсическая, травматическая 

и др.)
• �Различные отравления (тяжелыми металлами, мышьяком, фосфорорганическими 

соединениями, цианидами, этанолом, ототоксическими и химиотерапевтическими препаратами)

Рис. 3. �Расчет ежедневной дозы витамина D для обеспечения его достаточного 
сывороточного уровня для взрослого человека средним весом 68 кг
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полиненасыщенных жирных кислот, 
а  именно эйкозапентаеновой кислоты 
(ЭПК) и  докозагексаеновой кислоты 
(ДГК) [17, 18].

Так началась эра накопления дан-
ных о  незаменимых омега-3  ПНЖК 
(ЭПК и  ДГК) как основе рациональ-
ной терапии, направленной прежде 
всего на  профилактику сердечно-
сосудистых заболеваний, а  в  целом — 
на  профилактику и  лечение возраст-
ассоциированных заболеваний.

На сегодняшний день существу-
ет необходимая доказательная база, 
достаточная для утверждения, что каж-
дый человек, проживающий в  реги-
оне с обедненным содержанием омега-3 
ПНЖК в  рационе (вся территория 
России), должен дополнительно к пище 
принимать препараты, содержащие 
ЭПК и ДГК для профилактики возраст-
ассоциированных заболеваний, неин-
фекционных хронических заболеваний, 
увеличения продолжительности и каче-
ства жизни в целом [19].

Актуальной дозой для взрослого 
россиянина является дополнитель-
ный к  пище постоянный ежедневный 
прием от 2000 мг омега-3 ПНЖК в рас-
чете на  сумму ЭПК и  ДГК. Диапазон 
оптимальных доз для достижения 
терапевтических целей находится от  3 
до 4 г/сут. Максимальной терапевтиче-
ской дозой является 8 г/сут.

Как можно охарактеризовать показа-
ния к  назначению препаратов омега-3 
ПНЖК? По  сути, показанием необ-
ходимо считать весь жизненный цикл 
человека. Действительно, все незаме-
нимые компоненты мы должны полу-
чать либо с пищей, либо в виде лекар-
ственных препаратов. Другой альтер-
нативы нет.

Являясь субстратом для производ-
ства цитокинов, некоторых гормонов, 
омега-3  ПНЖК служат сигнальны-
ми регуляторными молекулами, уча-
ствующими в  построении миелино-
вых оболочек, клеточных мембран, 
обеспечении их функциональности, 
регуляции проницаемости, текучести, 
эластичности, являются активаторами 
нормального деления стволовых кле-
ток, активаторами синтеза регулятор-
ных белков, отвечают за  когнитивные 
функции и еще десятки разнообразных 
других.

Показанием для назначения омега-3 
ПНЖК являются [19]:
• �все сердечно-сосудистые заболева-

ния, включая ишемическую болезнь 
сердца, сердечную недостаточность, 
нарушения ритма, артериальную 

гипертонию, нарушения ритма серд-
ца, профилактику внезапной коро-
нарной смерти;

• �ожирение, инсулинорезистентность, 
сахарный диабет 1‑го и 2‑го типа;

• �невропатия любого генеза, болезнь 
Альцгеймера, деменция, рассеян-
ный склероз;

• �аутоиммунные заболевания  (ревма-
тоидный артрит, склеродермия, юве-
нильный артрит);

• �бронхиальная астма;
• �артрозы, артриты, остеопороз;
• �алопеция, атопические дерматиты, 

псориаз и др.
Учитывая, что ЭПК и ДГК относят-

ся к  незаменимым жирным кислотам 
и  период полувыведения составляет 
около 8  часов, мы рекомендуем еже-
дневный прием суточной дозы в  тече-
ние дня.

Важными критериями выбора кон-
кретного препарата для назначения 
и  приема являются, кроме стоимо-
сти лечения, количество ЭПК и ДПК 
в капсуле, концентрация этих кислот 
в  капсуле. Согласно нашим наблю-
дениям и  теоретическим обоснова-
ниям целесообразно использовать 
препараты, концентрация ЭПК + 
ДГК в  которых составляет не менее 
50%.

Альфа-липоевая (тиоктовая) 
кислота: защита 
от окислительного стресса 

Окислительный стресс — это несо-
стоятельность антиокси дантной 
системы организма, при которой 
к летки подвергаются воздействию 
чрезмерных уровней или молекуляр-
ного кислорода или его активных 
форм (АФК) — свободных радикалов. 
Свободные радикалы — нестабиль-
ные атомы и  соединения, действу-
ющие как агрессивные окислители 
и  в  результате повреждающие жиз-
ненно важные структуры организма. 
Свободные радикалы образуются 
при воздействии неблагоприятных 
факторов окружающей среды  (пло-
хая экология, курение, хрониче-
ская интоксикация, УФ-облучение). 
Кроме того, выработка свободных 
радикалов может увеличиваться при 
сахарном диабете и  инсулинорези-
стентности, ожирении, артериаль-
ной гипертонии, возрастном сниже-
нии половых гормонов как у мужчин, 
так и  у  женщин. Также выработка 
свободных радикалов является неот-
ъемлемой составляющей частью про-
цесса старения [20, 21].

Альфа-липоевая кислота  (АЛК) 
и  промежуточный продукт ее обме-
на — дигидролипоевая кислота — 
являются одними из  самых эффек-
тивных эндогенных антиоксидан-
тов  [22]. АЛК была впервые выделена 
в 1951 году L. J. Reed и его сотрудниками 
из  бычьей печени и  изначально носи-
ла название «витамин N», что подчер-
кивало ее незаменимость и  важность 
для функции нервной ткани  (вита-
мины — незаменимые вещества, 
поступающие с  пищей, N — «невро»). 
Однако витамином она не является 
по  химической структуре, к  тому  же 
в  небольшом количестве образуется 
в  организме, что не позволяет отне-
сти ее к абсолютно незаменимым жир-
ным кислотам. Тем не менее, стоит 
отметить крайне низкое ее содержа-
ние в  продуктах питания, в  то  время 
как в условиях окислительного стресса 
отмечается повышенный расход АЛК, 
и  ее суточная потребность для взрос-
лого человека достигает около 300  мг 
в сутки [23].

К сожалению, ее терапевтическая 
ценность недооценена, а  показания 
к  назначению необоснованно суже-
ны. Между тем, исходя из  представле-
ний о  биохимических свойствах АЛК 
(табл.  2), истории ее изучения и  дока-
занной эффективности в  лечении, 
в том числе невропатии любой этиоло-
гии, показания к ее применению долж-
ны быть значительно расширены  [24]. 
Кроме того, АЛК является не толь-
ко универсальным антиоксидантом, 
но  и  повышает эффективность любой 
другой терапии.

Альфа-липоевая кислота — уни-
кальный полноценный компонент 
«Квартета здоровья», крайне необ-
ходимый при наличии проявлений 
окислительного стресса. В  отсутствии 
выраженных проявлений окислитель-
ного стресса альфа-липоевая кислота 
также необходима каждому челове-
ку, начиная с  35–40‑летнего возрас-
та, поскольку примерно с  этого воз-
раста естественная антиоксидантная 
защита организма начинает ослабе-
вать. Средняя суточная терапевтиче-
ская доза АЛК, на наш взгляд, должна 
составлять 300–600 мг. В терапевтиче-
ской практике традиционно исполь-
зуются таблетированные препараты 
АЛК, капсулы с АЛК и в/в инъекции.

Необходимость применения «Квартета 
здоровья» в  качестве основы профи-
лактической и  антивозрастной тера-
пии не вызывает сомнений, и основная 
его задача — не только профилактика 
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и  лечение возраст-ассоциированных 
заболеваний, но  и  увеличение продол-
жительности и качества жизни. ■
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Врожденная дисфункция 
коры надпочечников  (ВДКН, 
врожденная вирилизирую-
щая гиперплазия коры над-

почечников, адреногенитальный син-
дром) является наследственным забо-
леванием, в  основе которого лежит 
ферментативный дефект на различных 
этапах стероидогенеза, приводящий 
к  дефициту синтеза кортизола и/или 
альдостерона. В настоящее время полу-
чены сведения о  генетических дефек-
тах этого заболевания, разработаны 
методы пренатального и  неонаталь-
ного скрининга 21‑гидроксилазного 
дефицита. Своевременная диагности-
ка и правильное лечение способствуют 
нормальному формированию физиче-
ского и полового развития.

Физиология надпочечников 
Надпочечники состоят из  двух ана-

томических слоев: коркового и  мозго-
вого. Корковая ткань имеет три зоны, 
которые вырабатывают различные сте-
роидные гормоны: клубочковая, пуч-
ковая и сетчатая. Исходной структурой 
биосинтеза этих гормонов является 
холестерин. Он синтезируется в самих 
надпочениках из  ацетата и  частично 
поступает с  микрочастицами липо-
протеидов низкой плотности. В мито-
хондриях из  холестерина образуется 
прегненолон. В  разных зонах послед-

ний подвергается различным превра-
щениям.

В клубочковой зоне из  него образу-
ется прогестерон, с последующим син-
тезом дезоксикортикостерона  (ДОК) — 
соединения, обладающего умеренной 
минералокортикоидной активностью. 
Основным продуктом клубочковой 
зоны является альдостерон с  макси-
мальным минералокортикоидным 
эффектом. Альдостерон в  почечных 
канальцах задерживает натрий и выво-
дит калий.

В пучковой зоне прегненолон через 
ряд промежуточных продуктов пре-
вращается в  17a-гидроксипрогестерон, 
последний под воздействием фер-
мента 21‑гидроксилазы превращается 
в  11‑дезоксикортизол, предшествен-
ник кортизола.

Среди продуктов пучковой и  сет-
чатой зоны имеются С-19  стероиды, 
обладающие андрогенной актив-
ностью, — дегидроэпиандростерон 
(ДГЭА), андростендион, тестостерон. 
Андрогеновая активность надпочеч-
никовых стероидов в  основном обу-
словлена их способностью преобразо-
вываться в тестостерон.

В процессе стероидогенеза при-
нимают участие несколько фермент-
ных систем. Для биосинтеза корти-
зола и  альдостерона необходимы 
21‑гидроксилаза и  11‑гидроксила-
за, которые экспрессируются только 
в  надпочечниках. Другие ферменты 
являются общими для надпочечников 
и  гонад  [1]. Контролирует глюкокор-

тикоидную функцию надпочечников 
адренокортикотропный гормон гипо-
физа  (АКТГ) по  типу обратной связи. 
Синтез и секреция альдостерона зави-
сят от  ренин-ангиотензиновой систе-
мы, уровня калия в  сыворотке крови 
и в меньшей степени от гипофиза.

Этиопатогенез 
Ферментативные дефекты при 

ВДКН обусловлены мутациями генов. 
В  настоящее время выявлены много-
численные точечные мутации генов, 
определяющих тот или иной дефицит 
ферментов, коррелирующий с  кли-
никой глюко- и  минералокортикоид-
ной недостаточности и  выраженностью 
вирилизации.

Надпочечники секретируют сте-
роиды, единым субстратом которых 
является холестерин. Под влиянием 
11α-гидроксилазы из  него образуют-
ся все предшественники кортикосте-
роидов. При дефекте этого фермента 
нарушается синтез всех гормонов коры 
надпочечников — глюкокортикои-
дов, минералокортикоидов, андроге-
нов и  формируется липоидная гипер-
плазия надпочечников, очень редкая 
форма заболевания. Практически все 
больные умирают в  раннем детском 
возрасте.

Кортизол, местом синтеза которо-
го является кора надпочечников при 
участии ферментов 17‑гидроксилазы, 
21‑гидроксилазы, 3β-гидроксистероид 
дегидрогеназы  (3β-ГСД), образует-
ся через промежуточные продукты 
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обмена 17а‑оксигидропрогестерон 
и 11‑дезоксикортизол.

Минералокортикоиды находятся под 
контролем 3β-ГСД, 21‑гидроксилазы, 
11β-гидроксилазы и  синтезируются 
в клубочковой зоне надпочечников.

Синтез андрогенов происходит 
в  сетчатом слое коры надпочечников 
и  у  большинства больных с  ВДКН 
не страдает.

В подавляющем числе случаев выяв-
ляется дефицит фермента 21‑гидрокси-
лазы, который встречается с  частотой 
1:14 000 новорожденных, а в Российской 
Федерации 1:9500. Диагностика этого 
заболевания важна с  первой недели 
жизни ребенка. Другие формы ВДКН 
встречаются редко: дефект STAR, 
дефицит 11α-гидроксилазы, дефи-
цит 17α-гидроксилазы, 3β-ГСД, 
дефицит 21‑гидроксилазы, дефицит 
11β-гидроксилазы, дефицит оксидоре-
дуктазы [2].

Дефицит 11β-гидроксилазы вызы-
вает нарушение синтеза кортизола 
и  приводит к  избыточной продукции 
11‑дезоксикортикостерона, который 
способствует задержке натрия и  воды 
в  организме. Артериальная гипертен-
зия и вирилизация наружных половых 
органов характерная картина для этой 
формы ВДКН.

Фермент 3β-ГСД участвует в  био-
синтезе минералокортикоидов, глюко-
кортикоидов, андрогенов. При дефи-
ците этого фермента рано развивают-
ся симптомы обезвоживания, рвота. 
Наружные половые органы как у дево-
чек, так и у мальчиков имеют черты гер-
мафродитного строения из-за дефицита 
активных андрогенов.

Снижение активности 17‑гидрокси-
лазы приводит к  нарушению синте-
за кортизола и  половых гормонов, что 
обуславливает недоразвитие наружных 
гениталий у мальчиков и гипогонадизм 
у девочек в пубертатном периоде.

21‑гидроксилаза участвует в биосин-
тезе кортизола и минералокортикоидов. 
При умеренном дефиците этого фер-
мента снижается продукция кортизо-
ла, что вызывает повышение секреции 
АКТГ. Минералокортикоидная недо-
статочность чаще сопровождается 
грубым дефицитом 21‑гидроксилазы. 
Снижение выработки дезоксикорти-
костерона и альдостерона стимулирует 
рениновую активность плазмы и, соот-
ветственно, ангиотензина II.

При ВДКН дефект перечислен-
ных ферментных систем, обеспечи-
вающих синтез глюкокортикоидов 
в  системе гипоталамус–гипофиз–

надпочечники, по принципу обратной 
связи вызывает избыточное выделение 
аденогипофизом АКТГ, который при-
водит к  значительному повышению 
предшественников кортизола или аль-
достерона с  избыточной одновремен-
ной продукцией адреналовых андро-
генов.

В базальных клетках аденоги-
пофиза помимо АКТГ образуется 
a- и β-меланоцитостимулирующие гор-
моны, общим предшественником кото-
рых является проопиомеланокортин. 
Продукция последнего стимулируется 
кортиколиберином, гормоном гипотала-
муса и угнетается кортизолом.

Клинические особенности 
В практике врача встречаются три 

основные формы болезни: вирильная, 
сольтеряющая и  реже гипертониче-
ская.

Вирильная форма ВДКН развивает-
ся при умеренном дефиците фермен-
та 21‑гидроксилазы и  связана с  дей-
ствием надпочечниковых андрогенов, 
без выраженных симптомов глюко- 
и  минералокортикоидной недостаточ-
ности.

Активная вирилизация плода начи-
нается с  20–25  недели гестации, когда 
запускается гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковая ось. При рождении 
наружные половые органы девочек 
имеют гетеросексуальное строение: 
различная степень гипертрофии кли-
тора; сращенные большие половые 
губы напоминают мошонку, что фор-
мирует единое мочеполовое отверстие 
у  основания клитора — урогениталь-
ный синус. У некоторых больных вну-
триутробная андрогенизация настоль-
ко выражена, что наружные половые 
органы чрезвычайно сходны с мужски-
ми, и нередко девочкам при рождении 
присваивается мужской гражданский 
пол. Гипертрофированный клитор 
напоминает нормальный половой член, 
мочеполовое отверстие открывается 
чаще снизу ствола на разном уровне его 
протяженности, давая повод для поста-
новки диагноза «гипоспадия» [3].

Формирование наружных половых 
органов у мальчиков происходит по изо-
сексуальному типу — при рождении 
ребенка можно заметить небольшое 
увеличение полового члена. Следует 
отметить, что в  период новорожден-
ности поставить диагноз вирильной 
формы ВДКН у  мальчиков весьма 
затруднительно, т. к. явных нарушений 
в  развитии половых органов не опре-
деляется. Однако у  некоторых боль-

ных мужского пола с рождения можно 
заметить увеличение полового члена, 
морщинистость мошонки, пигмен-
тацию срединного шва пениса, кожи 
мошонки, срединной линии живота, 
ареолы сосков.

В постантенатальном периоде про-
должается избыточная секреция 
андрогенов, усиливаются симптомы 
вирилизации. Если диагноз ВДКН 
не поставили своевременно, не начато 
соответствующее лечение, то  вслед-
ствие анаболического действия андро-
генов в первые годы дети быстро растут, 
у  них активно развивается скелетная 
мускулатура, появляется грубый голос, 
гирсутизм  (оволосение по  мужскому 
типу на  лице, груди, животе, конеч-
ностях), т. е. признаки маскулиниза-
ции. У  девочек увеличивается размер 
клитора, отмечается его напряжение. 
У мальчиков ускоряется рост полового 
члена, рано появляются эрекции.

У девочек в пре- и пубертатном пери-
одах отсутствуют вторичные половые 
признаки и менструации. Повышенная 
секреция андрогенов надпочечника-
ми по  принципу обратной связи бло-
кирует выделение гонадотропинов 
в  аденогипофизе. У  девочек по  этой 
причине яичники уменьшены в  раз-
мерах, с  множественными кистами, 
матка недоразвита, а у мальчиков угне-
тается развитие тестикул — они оста-
ются допубертатными. У  взрослых, 
не леченных больных, нередко наблю-
дается олигоспермия. У  лиц обоего 
пола значительно ускоряется диффе-
ренцировка скелета («костный» возраст 
опережает паспортный). К 10–12 годам 
происходит закрытие эпифизарных зон 
роста костей, что определяет конечную 
низкорослость больных. Пропорции 
тела у них нарушены: широкий плече-
вой пояс, узкий таз, хорошо развитая 
мускулатура. У девочек не развиваются 
молочные железы [4].

Степень выраженности влияния 
андрогенов при дефиците 21‑гидрок-
силазы связана с  индивидуальными 
особенностями метаболизма предше-
ственников андрогенов и  различием 
в  активности периферических рецеп-
торов андрогенов.

Сольтеряющая форма обусловлена 
более выраженным дефицитом фер-
мента 21‑гидроксилазы. Болезнь про-
является с первых недель после рожде-
ния и  представляет серьезную угрозу 
жизни больному ребенку. Клинически 
эта форма характеризуется рвотой, рас-
стройством стула, дегидратацией, сни-
жением артериального давления  (АД). 
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У таких детей следует обратить внима-
ние на  потемнение кожи, реже — сли-
зистых оболочек. Происходит быстрая 
потеря массы тела ребенка, что можно 
охарактеризовать как аддисониче-
ский криз. Клинические проявления 
болезни связаны со  снижением био-
синтеза альдостерона, что приводит 
к  потере натрия через почки, кишеч-
ник, потовые железы. Эти симптомы 
болезни являются ведущими и  часто 
приводят к диагнозу острого кишечно-
го токсикоза и экзикоза как инфекци-
онного, так и  ферментативного харак-
тера (лактазная недостаточность).

Особенности в нарушении строения 
наружных половых органов у  девочек 
быстро направляют мысли врача на воз-
можность ВДКН. У мальчиков диагноз 
вызывает определенные затруднения. 
Однако именно эта форма болезни при-
водит впервые к правильному диагнозу 
у  них при соответствующих электро-
литных нарушениях и результатах дру-
гих лабораторных инструментальных 
методов обследования.

Гипертоническая форма ВДКН 
встречается в популяции в 10 раз реже, 
чем предыдущие формы, и  обусловле-
на дефектом гена, контролирующе-
го 11β-гидроксилазу. Дефицит этого 
фермента приводит к  недостаточному 
образованию кортизола, что стиму-
лирует выработку АКТГ. Повышается 
количество стероидов, предшествую-
щих ферментативному блоку: 11‑дезок-
сикортизола и  11‑дезоксикортикосте-
рона, надпочечниковых андрогенов. 
В  клинической картине болезни, 
кроме симптомов вирилизации, повы-
шение АД за  счет 11‑дезоксикортико-
стерона, обладающего минералокор-
тикоидной активностью. Это способ-
ствует задержке натрия и  жидкости 
в  организме. Последние два фактора 
приводят к  повышению АД, которое 
обнаруживается в  связи с  трудностью 
его измерения у  детей раннего воз-
раста в  3–4  года, вследствие длитель-
но текущей гипертонии могут быть 
выражены изменения со стороны глаз, 
сердца и  почек. Имеется корреляция 
между степенью вирилизации наруж-
ных половых органов и  артериальной 
гипертензией. При этой форме ВДКН 
отсутствует гиперплазия юкстагломе-
рулярного аппарата и  уровень актив-
ности ренина в плазме не повышен [3].

При ВДКН у  детей обоих полов 
истинный пубертат наступает позже. 
У девочек нормальный менструальный 
цикл может быть только при примене-
нии сбалансированной гормональной 

терапии. Но  у  детей, лечение которых 
начато поздно, после появления сеса-
мовидной косточки  (рентгенография 
кисти рук), возможно преждевремен-
ное половое развитие. Причина этого 
феномена объясняется активацией 
гипоталамуса после уменьшения выде-
ления надпочечниковых андрогенов 
в результате глюкокортикоидной тера-
пии. В этих случаях ростовой прогноз 
ухудшается.

У девочек с  дефицитом 21‑гидрок-
силазы в  раннем возрасте преоблада-
ют маскулинный тип телосложения, 
а  также мальчиковые черты поведе-
ния — предпочтение механических 
игрушек, более жесткий тип общения 
со  сверстниками. Интеллектуальное 
развитие таких детей не страдает.

Новорожденный, имеющий бисек-
суальное строение наружных половых 
органов, должен быть обязательно 
осмотрен эндокринологом и  уроло-
гом. Необходимо провести пальпацию 
в  области расщепленной мошонки 
на  наличие тестикул. При отсутствии 
их назначается ультразвуковое иссле-
дование  (УЗИ) органов малого таза 
и  надпочечников. У  больных с  жен-
ским биологическим полом видны 
гипоплазированная матка, надпочеч-
ники увеличены в размере, однородны, 
с  четкими ровными контурами. При 
длительном течении заболевания над-
почечники становятся аденоматозны-
ми с неровными краями.

Диагностика 
С первых дней жизни ребенка 

вирильная и  сольтеряющие формы 
болезни характеризуются высоким 
уровнем 17‑оксипрогестерона в  крови, 
который в  10–100  раз превышает нор-
мальные показатели  (15–20  нмоль/л). 
С  учетом суточного ритма исследо-
вание 17‑оксипрогестерона достаточ-
но проводить один раз, в  интервале 
от  7  до  9  часов утра, для чего необ-
ходимо взять каплю крови ребенка 
на фильтровальную бумагу на 2–5 день 
жизни. Неонатальный скрининг 
эффективен для диагностики класси-
ческих форм дефицита 21‑гидрокси-
лазы. Известна возможность проведе-
ния этого теста и  со  слюной ребенка, 
а  также в  амниотической жидкости 
в  первый триместр беременности 
с  целью пренатальной диагностики 
ВДКН. В  нашей стране неонаталь-
ный скрининг проводят с  2006  г. При 
положительном результате повторно 
проводят исследование. В  сомнитель-
ных случаях с  целью подтверждения 

заболевания проводят ретестиро-
вание с  использованием тандемной 
масс-спектрометрии и  молекулярно-
генетического анализа [5, 6].

Важным диагностическим кри-
терием служит определение тесто-
стерона, но  в  более поздние сроки — 
с  4–5  месяцев жизни. Уровень его 
обычно повышается в 5–10 раз по срав-
нению с  нормальными показателями 
(0,17–0,7 нмоль/мл).

Помогает в  диагностике дефицита 
21‑гидроксилазы повышение уровня 
АКТГ, а у больных с сольтеряющей фор-
мой одновременно возрастает актив-
ность ренина плазмы. При гипертони-
ческой форме ВДКН повышен уровень 
11‑дезоксикортизола и  11‑дезокси-
кортикостерона в  крови, непосред-
ственных предшественников фермен-
тативного блока 11β-гидроксилазы. 
В диагностике неклассической формы 
дефицита 21‑гидроксилазы и  диф-
ференциальной диагностике редких 
форм ВДКН является проба с синакте-
ном с определением широкого спектра 
стероидов.

При рождении ребенка с  интер- 
или гетеросексуальным строением 
наружных гениталий обязательным 
диагностическим методом исследо-
вания должно являться определение 
полового хроматина и  кариотипа. 
Выявление кариотипа 46ХХ у  тако-
го ребенка с  большей вероятностью 
может говорить о  наличии 21‑гидрок-
силазной недостаточности. Иногда 
указанные исследования необходимы 
и  у  мальчиков с  двусторонним брюш-
ным крипторхизмом и  гипоспади-
ей уретры, что также может вызвать 
сомнение в  правильном установлении 
пола ребенка.

Характерным признаком сольтеряю-
щей формы ВДКН при лабораторном 
исследовании является нарастание 
уровня натрия и  хлора. Изменяется 
соотношение натрия к калию в сторону 
снижения. Гиперкалиемия может быть 
выявлена и  на  электрокардиографии. 
Всем новорожденным мужского пола 
с  клиническими признаками обез
воживания, сочетающимися с  гипер-
калиемией и гипонатриемией, необхо-
димо исследовать содержание 17‑окси-
прогестерона в крови.

Для диагностики ВДКН и  уточне-
ния половой принадлежности необ-
ходимо проводить УЗИ надпочечни-
ков, матки, яичников. В норме на УЗИ 
надпочечники имеют треугольную или 
округлую форму, при ВДКН определя-
ется их гиперплазия, которую одновре-
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менно необходимо дифференцировать 
с  андростеромой. При опухолях над-
почечников проба с  дексаметазоном 
должна быть отрицательной, высокая 
концентрация ДГЭА-С не изменяет-
ся на  этом фоне. В  настоящее время 
используется также компьютерная 
томография надпочечников и внутрен-
них гениталий.

Лечение 
Основной задачей лечения явля-

ется заместительная терапия глюко-
кортикоидами при вирильной форме 
и  глюко- и  минералокортикоидами — 
при сольтеряющей форме ВДКН. 
Назначение этих гормонов подавляет 
избыточную секрецию АКТГ и снижа-
ет уровень стероидов, секреция кото-
рых повышена в  результате фермен-
тативного дефекта. При регулярном 
применении кортикостероидов умень-
шается вирилизация гениталий, дети 
нормально растут, у девочек под влия-
нием собственных овариальных гор-
монов развиваются молочные железы, 
происходит становление менструаль-
ного цикла. У  мальчиков в  обычные 
сроки начинается истинное половое 
развитие, появляется сперматогенез.

При лечении вирильной формы 
ВДКН используются глюкокортикои-
ды: гидрокортизон, преднизолон, дек-
саметазон. Последние два препарата 
обладают пролонгированным эффек-
том, поэтому могут быстро привести 
к симптомам передозировки. В настоя-
щее время в связи с появлением табле-
тированной формы гидрокортизона 
(Кортеф) рекомендуется начинать 
лечение, особенно детей раннего воз-
раста, этим препаратом. Он назнача-
ется из  расчета 10–20  мг/м2  поверх-
ности тела. У  детей грудного возраста 
суточная потребность в  гидрокорти-
зоне может быть выше, но  длительное 
применение его в  максимальной дозе 
может вызвать побочные действия. 
Препарат распределяется в  течение 
суток равномерно  (7.00–15.00–20.00). 
Преднизолон и особенно дексаметазон 
обладают более выраженным подавля-
ющим эффектом на продукцию АКТГ 
передней доли гипофиза. Эти пре-
параты следует рекомендовать детям 
старшего возраста, у  которых зоны 
роста близки к  закрытию. Суточная 
доза данных препаратов подбирает-
ся индивидуально и  составляет для 
преднизолона 2–4  мг/м2, для декса-
метазона 0,25–0,3 мг/м2. Распределять 
преднизолон следует в  соответствии 
с  суточным ритмом АКТГ в  2  приема: 

в 6–7 часов утра 1/2–1/3 дозы и 2/3 или 
1/2 вечером перед сном. Дексаметазон, 
учитывая его длительную биологиче-
скую активность  (36  часов), прини-
мается однократно в  вечерние часы. 
Лечение глюкокортикоидами должно 
проводиться ежедневно и  пожизнен-
но [7].

Критериями компенсации при 
вирильной форме болезни являются 
нормализация темпов роста и  полово-
го развития, скелетного созревания, 
отсутствие признаков прогрессирова-
ния вирилизации и кризов острой над-
почечниковой недостаточности, сни-
жение 17а‑гидропрогестерона и  тесто-
стерона в  крови. При возникновении 
у  больных интеркуррентных заболе-
ваний необходимо увеличивать дозы 
глюкокортикоидов в 1,5–2 раза.

Детям с  сольтеряющей формой 
ВДКН необходимо назначить мине-
ралокортикоиды. Среди них широко 
в  практике используется флудрокор-
тизон, в таблетке которого содержится 
0,1 мг препарата. Суточная доза состав-
ляет 0,05–0,3  мг и  распределяется 
в 2–3 приема: утром, перед обедом, ино-
гда перед сном. Лечение следует начи-
нать с меньших доз — 1/4–1/2 таблетки. 
В  дальнейшем под контролем общего 
состояния больного и уровня электро-
литов крови, а также данных электро-
кардиографии (ЭКГ) дозу корригиру-
ют. У детей первого года жизни потреб-
ность в  минералокортикоидах выше 
и у некоторых детей может составлять 
0,3 мг в сутки. С пищей рекомендуется 
дополнительно принимать поварен-
ную соль (1–4 г). Об адекватности при-
меняемой дозы можно судить по пока-
зателю рениновой активности, кото-
рый снижается при избыточной дозе 
и повышается при недостаточности.

Критериями правильного лечения 
сольтеряющей формы ВДКН являются 
исчезновение дегидратации, тошноты, 
рвоты, нормализации АД, содержания 
натрия и  калия в  сыворотке крови. 
Следует обратить внимание на необхо-
димость наиболее адекватной терапии 
этих больных. Нужно помнить, что 
перерыв в  лечении неизбежно приво-
дит к рецидиву заболевания, а большие 
дозы глюкокортикоидов — к быстрому 
нарастанию веса, гипертонии, появле-
нию стрий на коже, матронизму, остео-
порозу, снижению иммунитета, обра-
зованию язв в  желудке и  кишечнике, 
повышению уровня сахара в  крови. 
В связи с этим необходим систематиче-
ский контроль дозы препарата по дан-
ным 17ОНП, а  также уровня актив-

ности ренина в  плазме. Содержание 
17ОНП в  сыворотке может превышать 
нормальные показатели не более чем 
в 2 раза.

При возникновении у больных ВДКН 
интеркуррентных заболеваний, проте-
кающих с  фебрильной температурой, 
рвотой, а также хирургических вмеша-
тельств необходимо увеличивать дозы 
глюкокортикоидов в 2–3 раза. В неко-
торых случаях необходимо перевести 
больного на  парентеральное введение 
гидрокортизона в  дозе 100  мг/м2, рас-
пределяя дозу на 4 приема.

Тяжелым осложнением сольте-
ряющей формы ВДКН является криз 
острой надпочечниковой недостаточ-
ности, который проявляется бледно-
стью кожных покровов, акроцианозом, 
похолоданием конечностей, профуз-
ным потом, гипотермией, тошнотой, 
рвотой, жидким стулом. У  маленьких 
детей быстро нарастают симптомы экси
коза — западение большого роднич-
ка, заостренные черты лица, сухость 
кожи, снижение тургора ткани, сниже-
ние АД, тахикардия. В крови нарастает 
уровень калия и снижается содержание 
натрия, меняется соотношение натрия 
к  калию, оно снижается до  20  и  ниже 
(норма 30). Гиперкалиемия может 
вызвать блокаду сердца с последующей 
остановкой его. Все это требует срочной 
лечебной помощи больным. Для выве-
дения из  криза необходима не только 
заместительная гормональная тера-
пия, но  и  борьба с  дегидратацией. 
С  этой целью используются капель-
ное внутривенное введение физраство-
ра и  5% раствора глюкозы из  расчета 
100–150  мл на  кг массы тела в  сутки 
и  внутривенное введение гидрокорти-
зона 10–30 мг на кг массы тела в сутки 
или преднизолона 10–15 мг на кг массы 
тела, распределенные на 4–6 приемов, 
а также ДОКСА не менее 2–3 мг в тече-
ние первых суток.

Следует заметить, что примене-
ние преднизолона, мало влияющего 
на  задержку жидкости, вместо гидро-
кортизона ведет к  более медленной 
компенсации обменных процессов 
во время аддисонических кризов. Более 
того, применение таких препаратов, 
как дексаметазон или метилпреднизо-
лон, в данной ситуации нецелесообраз-
но, т. к. они обладают только глюко-
кортикоидной активностью в  отличие 
от гидрокортизона.

В последующие сутки продолжается 
инфузионная терапия с  постепенным 
снижением глюкокортикоидов и мине-
ралокортикоидов. После улучшения 
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состояния пероральное лечение гидро-
кортизоном по  12,5–25–50  мг каждые 
6 часов. Вместо ДОКСА при стабильном 
улучшении состояния через 3–5  дней 
назначают лечение флудрокортизо-
ном, который обладает выраженным 
минералокортикоидным свойством 
(в 5–10 раз превышает ДОКСА) и уме-
ренным глюкокортикоидным эффек-
том. Лечение надо начинать с меньших 
доз — 1/4  или 1/2  таблетки один раз 
утром. В  дальнейшем под контролем 
общего состояния больного и  уровня 
электролитов крови, а  также данных 
ЭКГ дозу флудрокортизона увеличива-
ют до 1, а иногда до 2 таблеток в сутки, 
при этом можно уменьшить дозу гидро-
кортизона или преднизолона.

При назначении минералокорти-
коидов нужно следить за  симптомами 
возможной передозировки препара-
та: появление отечности, повышение 
АД, парестезии, параличи, повышение 
уровня натрия в крови. В этих случаях 
достаточно сократить дозу препарата 
или временно отменить его, прервать 
дачу поваренной соли. Следует назна-
чить хлористый калий в  растворе или 
в порошке. При выраженной гипокали-
емии показано в/в капельное введение 
4% хлорида калия 10–15 мл в 250 мл 5% 
раствора глюкозы.

К отработанной схеме лечения пере-
ходят при отсутствии рвоты, норма-
лизации стула. Как уже было сказано, 
гипертоническая форма ВДКН у детей 
встречается очень редко. При лечении 
этой формы наряду с  глюкокортикои-
дами назначаются гипотензивные пре-
параты. Применение только гипотен-
зивных средств не эффективно.

Хирургическое лечение при ВДКН 
применяется у  лиц с  генетическим 
и  гонадным женским полом для 
устранения вирильных нарушений 
наружных гениталий и  осуществля-
ется только в  специализированных 
клиниках. Корригирующая пласти-
ческая операция на фоне адекватной 
гормонотерапии проводится через 
год после начала лечения: на  первом 
этапе производят клитеротомию, 
на  втором — ближе к  пубертатному 
периоду — вскрытие урогенитально-
го синуса (интроитопластику). Даже 
при резкой вирилизации наружных 
гениталий не встает вопрос об  обра-
зовании искусственного влагалища, 
т. к. оно развивается до  обычных 
размеров под влиянием системати-
ческого лечения глюкокортикоид-
ными препаратами. Хирургическое 
лечение продиктовано не только 

косметической необходимостью. 
Гетеросексуальное строение наруж-
ных гениталий может приводить 
к  патологическому формирова-
нию личности и  даже к  суициду. 
Корригирующая операция направле-
на на  реализацию возможности нор-
мальной половой жизни и  выполне-
ния детородной функции [5].

Выбор пола у  больных ВДКН явля-
ется очень важным вопросом, кото-
рый может быть правильно решен 
при раннем распознавании болезни — 
в первую неделю жизни. Но, к сожале-
нию, нередко при выраженной вири-
лизациии наружных половых органов 
девочки с  рождения регистрируются 
как мальчики и получают соответству-
ющее воспитание. При ВДКН у  лиц 
с  генетическим и  гонадным женским 
полом единственно целесообразным 
решением является выбор женского 
пола не только в первые 2 года жизни, 
но  в  любом возрасте, в  котором впер-
вые был правильно определен биологи-
ческий женский пол.

Однако перемена пола — очень слож-
ный вопрос для больного, особенно 
в  пре- и  пубертатном периоде. При 
этом необходимо, учитывая возраст 
больного, знать его психосоциальные 
и психосексуальные установки. Подчас 
нужна длительная постепенная пси-
хологическая подготовка, а  после 
перемены гражданского пола — про-
должительная адаптация. Нередко 
семье больного приходится сменить 
место жительства для меньшей пси-
хологической травматизации ребенка 
и  всей семьи. Пациенты, пожелавшие 
сохранить ошибочно присвоенный 
им мужской пол, обречены на беспло-
дие, на  невозможность полноценной 
жизни из-за порока развития «поло-
вого члена», на  необходимость при-
менять андрогены на  фоне глюко-
кортикоидной терапии. Кроме того, 
приходится прибегать к  оперативному 
вмешательству — удалению внутрен-
них половых органов  (матки и ее при-
датков), что может привести к  разви-
тию посткастрационного синдрома. 
Отечественные авторы считают вра-
чебной ошибкой сохранение мужского 
пола больным с генетическим и гонад-
ным женским полом. В  ряде случаев 
сохранение мужского пола является 
следствием недостаточной психологи-
ческой подготовки больного, которая 
должна проводиться урологом, гине-
кологом, психотерапевтом, сексопато-
логом (в зависимости от возраста паци-
ента).

В то же время при правильном подхо-
де к смене гражданского пола и началу 
лечения глюкокортикоидами быстро 
осуществляется феминизация — раз-
витие молочных желез, появление 
менструаций и  становится реальной 
возможность осуществления репро-
дуктивной функции в  дальнейшем. 
Следует подчеркнуть, что смена граж-
данского пола должна осуществляться 
с учетом всех юридических правил.

При своевременно начатом и  адек-
ватно проводимом лечении, особен-
но вирильной формы ВДКН, прогноз 
в  отношении жизни и  трудовой дея-
тельности может быть вполне благо-
приятным.

Особого внимания требует сольтеря-
ющая форма болезни, дающая тяжелые 
обострения у  ребенка при присоеди-
нении интеркуррентных заболеваний, 
стрессовых состояниях или нерегуляр-
ном лечении.

Больные ВДКН должны находиться 
на  диспансерном учете у  эндокрино-
лога, т. к. они нуждаются в пожизнен-
ном применении гормональных пре-
паратов. В  зависимости от  возраста 
и  адекватности проводимой терапии 
дети осматриваются эндокринологом 
не реже 2  раз в  год  (по  показаниям — 
чаще); минимум дважды в течение года 
у них должны контролироваться пока-
затели 17ОНП. ■

Литература 

1. �Балаболкин М. И., Клебанова Е. М., 

Креминская В. М. Дифференциальная диагно-
стика и лечение эндокринных заболеваний. 
Рук-во. М.: Медицина, 2002. 752 с.

2. �Руководство по детской эндокринологии / Под 
ред. Ч. Г. Д. Брука, Р. Линд, С. Браун/Пер. 
с англ. под ред. В. А. Петерковой. М.: ГЭОТАР-
Медиа, 2009. 352 с.

3. �Петеркова В. А., Семечева Т. В., Кузнецова Э. С., 

Карева М. А., Яровая И. С. Врожденная дис-
функция коры надпочечников у детей. М., 
2003. 45 с.

4. �Дедов И. И. Семечева Т. В., Петеркова В. А. 
Половое развитие детей: Норма и патология. 
М., 2002. 232 с.

5. �Федеральные клинические рекомендации-
протоколы по ведению пациентов с врожден-
ной дисфункцией коры надпочечников в дет-
ском возрасте от 01 2013 г. М. 14 с.

6. �Bhavani N. Pediatric endocrine 
hypertension // Indian J Endocrinol Metab. 
2011 October; 15 (Suppl4): S361–S366.

7. �Дедов И. И., Петеркова В. А. Федеральные кли-
нические рекомендации (протоколы) по веде-
нию детей с эндокринными заболеваниями. 
М.: Практика, 2014. 442 с.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ДЕКАБРЬ 2015, № 12, www.lvrach.ru� 39

Коллоквиум

Сердечно-сосудистые забо-
левания и  сахарный диа-
бет  (СД) являются одними 
из  ведущих причин смерти 

во всем мире, входят в топ-20 основных 
причин смерти населения планеты. 
По  данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) с 2000 г. вклад 
СД в  общую смертность неуклонно 
растет. Так, если в  2000  г. СД замы-
кал первую десятку основных при-
чин смерти с  долей 1,9% от  всех при-
чин смерти и  показателем смертно-
сти на уровне 17 на 100 000 населения, 
то  в  2011  г. он поднялся на  две пози-
ции  (8‑е место) — 2,6%, смертность — 
20  на  100 000  населения  [1]. По  про-
гнозу экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения к  2030  г. СД 
займет 5‑е место  (3,5%) в  структуре 
причин смерти после ишемической 
болезни сердца (ИБС) (13,2%), инсуль-
та  (12,2%), хронической обструктив-
ной болезни легких  (ХОБЛ)  (6,5%), 
инфекций нижних дыхательных 
путей  (5,0%). Смертность, связанная 
с  СД, может достичь показателя 30 
на 100 000 населения [1]. При этом про-

гноз численности больных СД также 
имеет нарастающую тенденцию: число 
больных сахарным диабетом 2‑го 
типа (СД 2‑го типа), возможно, достиг-
нет 500  миллионов среди взрослого 
населения планеты [2]. Основной при-
чиной смерти пациентов с  СД 2‑го 
типа является связанная с  атероскле-
розом патология сердечно-сосудистой 
системы, на  долю инфаркта миокарда 
и инсульта приходится до 80% случаев 
смерти [3].

Увеличение сердечно-сосудистой 
смертности на  фоне СД объясняют 
не только макро- и микрососудистыми 
осложнениями, но и собственно пора-
жением миокарда (диабетическая кар-
диомиопатия) [4], что наводит на мысль 
о  прямой зависимости между уровнем 
гликемического контроля  (глике-
мия — ключевой фактор патогенеза 
поздних осложнений диабета) и  смер-
тностью. Однако по  совокупным дан-
ным 20  рандомизированных клини-
ческих исследований  (общая числен-
ность включенных пациентов — 29 986; 
ACCORD 2008; ADVANCE 2008; Bagg 
2001; Becker 2003; DIGAMI 2 2005; Guo 
2008; IDA 2009; Jaber 1996; Kumamoto 
2000; Lu 2010; Melidonis 2000; REMBO 
2008; Service 1983; Stefanidis 2003; Steno-
2 2008; UGDP 1975; UKPDS 1998; VA 

CSDM 1995; VADT 2009; Yang 2007) зна-
чимых различий смертности от  всех 
причин и  сердечно-сосудистой смерт-
ности при интенсивном гликемиче-
ском контроле по  сравнению с  обыч-
ным гликемическим контролем СД 
2‑го типа не обнаруживается [5].

На сегодняшний день совершен-
но очевидно, что не только, а  воз-
можно, и  не столько уровень глике-
мии определяет ухудшение прогноза 
жизни при СД. В  этой связи очень 
интересны результаты недавно опубли-
кованного анализа шведского нацио-
нального регистра сахарного диабе-
та: 400 000  пациентов с  СД 2‑го типа 
и  более 2  млн представителей группы 
контроля [6]. Было продемонстрирова-
но, что повышение смертности при СД 
2‑го типа связано не только с  худшим 
контролем гликемии, но  и  с  наличи-
ем тяжелых почечных осложнений, 
снижением функции почек и  более 
молодым  (до  55  лет) возрастом паци-
ентов. Исследователи сделали важный 
вывод: для более молодых пациентов 
с СД 2‑го типа контроль артериального 
давления, прием статинов, достижение 
целевого уровня гликемии, предупре-
ждение развития микроальбуминурии 
не достаточны для снижения смерт-
ности до  уровня общей популяции. 
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Резюме. Обсуждены результаты EMPA-REG Outcome — исследования долгосрочной сердечно-сосудистой безопасности 
эмпаглифлозина — представителя нового класса противодиабетических препаратов — ингибиторов почечного натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2).
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Улучшение исходов, вероятно, будет 
возможно путем контроля других фак-
торов риска  (курение, низкая физи-
ческая активность) и  применения 
новых препаратов, обладающих про-
тективными в  отношении сердечно-
сосудистой системы свойствами [6].

Важнейшим условием улучшения 
прогноза пациентов с СД 2‑го типа явля-
ется сердечно-сосудистая безопасность 
собственно сахароснижающей терапии. 
Одним из наиболее значимых и обсуж-
даемых событий мировой диабетоло-
гии в  уходящем году стали результаты 
EMPA-REG Outcome — исследования 
долгосрочной сердечно-сосудистой 
безопасности эмпаглифлозина — пред-
ставителя нового класса противодиа-
бетических препаратов — ингибиторов 
почечного натрий-глюкозного котран-
спортера 2‑го типа (SGLT2).

SGLT — семейство многофункцио-
нальных трансмембранных белков 
переносчиков, экспрессирующихся 
во  многих тканях организма  (табл.  1) 
и  выполняющих широкий спектр 
функций от  совместного натрий-
глюкозного транспорта, транспорта 
моносахаридов, аминокислот, витами-
нов, электролитов и  ионов до  натри-
евого унипорта, функционирования 
в  качестве каналов для воды и  моче-
вины, глюкозного сенсора, супрес-
сора опухоли  [7]. SGLT2 — ключевой 
натрий-глюкозный котранспортер, 
экспрессирующийся преимуществен-
но в  S1  сегментах проксимальных 
канальцев почек  (значительно мень-
ше — в других органах, включая печень, 
мозг, щитовидную железу, мышцы 
и  сердце), характеризующийся низкой 
аффинностью  (K0,5 = 2  mM) и  высо-
кой емкостью для глюкозы и  опреде-
ляющий до 90% реабсорбции глюкозы 
в почках [7, 8].

Первые доказательства перспектив 
применения при СД препаратов, спо-
собных ингибировать SGLT2  и  тем 
самым повышать почечную экскрецию 
глюкозы, подавлять постпрандиаль-
ную гипергликемию, а  также снижать 
гиперинсулинемию и  гипертриглице-
ридемию, были продемонстрированы 
А. Oku с  соавт.  (1999) в  эксперимен-
тальной работе с пролекарством Т-1095 
(Tanabe Seiyaku, Osaka, Japan)  [9]. 
На  сегодняшний день на  мировом 
фармацевтическом рынке представле-
ны четыре препарата класса селектив-
ных ингибиторов SGLT2: канаглифло-
зин  (одобрены Управлением по  кон-
тролю за продуктами питания и лекар-
ственными средствами (Food and Drug 

Administration, FDA) в  марте 2013  г., 
EMA — в ноябре 2013 г., зарегистриро-
ваны в РФ), дапаглифлозин (одобрены 
FDA в январе 2014 г., EMA — в ноябре 
2012 г., зарегистрированы в РФ), эмпа-
глифлозин  (одобрены FDA в  августе 
2014  г., Европейским медицинским 
агентством (European Medicines Agency, 
EMA) — в марте 2014 г., зарегистриро-
ваны в  РФ), ипраглифлозин  (одобрен 
в Японии в 2014 г.).

Ингибиторы SGLT2  в  монотерапии 
или в  комбинации с  другими саха-
роснижающими препаратами повы-
шают экскрецию глюкозы в  диапа-
зоне 60–100  г/сут, снижают глике-
мию  (при исходном HbA1c ~8% сни-
жение составляет 0,8–1,0%), уменьшая 
глюкозотоксичность, улучшают функ-
цию β-клеток и  снижают инсулино-
резистентность  [10–12]. Кроме того, 
ингибиторы SGLT2, подавляя реаб-
сорбцию в  проксимальных почечных 
канальцах натрия и индуцируя осмоти-
ческий диурез, приводят к небольшому 
уменьшению объема циркулирующей 
крови, снижают артериальное давле-
ние на 4–6/1–2 мм рт. ст. и на 0,8–1,0% 
снижают уровень мочевой кислоты 
в сыворотке крови; немного повышают 
ЛПВП, ЛПНП и  умеренно снижают 
уровень триглицеридов [10–12].

Эмпаглифлозин — ингибитор SGLT2, 
демонстрирующий in vitro в отношении 
hSGLT2  в  > 2500  раз большую селек-
тивность в  сравнении с  hSGLT1  (зна-
чимо экспрессируется в сердце, а также 
в  кишечнике, трахее, мозге, почках, 
яичках, простате  [7]) и  в  > 3500  раз — 
в  сравнении с  hSGLT4  (экспресси-
руется в  кишечнике, трахее, почках, 
печени, мозге, легких, матке, под-
желудочной железе  [7])  [13]. Являясь 
мощным селективным ингибитором 
SGLT2, эмпаглифлозин приводит 
к  экскреции до  90  г глюкозы в  сутки 
и  снижению глюкозы крови натощак 
до 2,01 ммоль/л и HbA1c — до 0,85%, сни-
жению массы тела до 2,15 кг, повыше-
нию уровня ЛПВП (до +0,13 ммоль/л), 
снижению уровня мочевой кисло-
ты (до  62  мкмоль/л) и  систолическо-
го артериального давления  (–4,7  мм 
рт. ст.) по  результатам исследований 
III фазы [14].

Метаболический ответ на  вызван-
ную ингибиторами SGLT2 глюкозурию 
свидетельствует о достаточно быстром 
снижении глюкозотоксичности, объ-
ясняет низкий риск гипогликемии при 
применении препаратов и  механизм 
наблюдаемого снижения массы тела. 
В  частности, на  примере эмпаглифло-

зина показано, что повышение глюко-
зурии приводит к снижению секреции 
инсулина  (на  фоне улучшения функ-
цию β-клеток) и  повышению уровня 
глюкагона (снижение показателя инсу-
лин/глюкагон на  25%), незначитель-
ному повышению глюкагоноподобного 
пептида-1 (ГПП-1), снижению утили-
зации глюкозы тканями, увеличению 
окисления жиров и увеличению эндо-
генной продукции глюкозы [15].

На фоне приема ингибито-
ров SGLT2  выведение глюкозы 
(200–300  ккал/сут) сопровождается 
снижением массы тела на  2,5–3,0  кг, 
вне зависимости от  функции β-клеток 
и влияния на инсулинорезистентность 
[8, 10–12]. При этом описанный эффект 
на  массу тела не является прямо зави-
симым от  выраженности глюкозурии. 
Показано, что прием эмпаглифлози-
на в  течение 90  дней в  дозе 25  мг/сут 
(исследуемая группа — 86  пациентов 
с  СД 2‑го типа, 39  женщин, возраст 
58 ± 9  лет, индекс массы тела  (ИМТ) 
29,8 ± 4,5  кг/м2, HbA1c 7,8 ± 0,8%) 
привел к  снижению массы тела 
на 3,2 ± 4,5 кг (диапазон –17 до +5,5 кг) 
на фоне повышения экскреции глюкозы 
на 54 ± 15 г/сут. Наблюдаемой глюкозу-
рии соответствовал дефицит калорий — 
217 ± 59 ккал/сут, который должен был 
дать более значительное снижение 
массы тела — на  8,7 ± 2,7  кг  (диапазон 
от  –4,0  до  –15,3  кг). То  есть реально 
наблюдаемое снижение массы тела — 
только 38 ± 53% от  ожидаемого при 
заданном уровне глюкозурии. Таким 
образом, при хронической глюкозурии 
наблюдается адаптивное повышение 
потребления энергии  [16], что необ-
ходимо дополнительно учитывать при 
планировании общей стратегии сни-
жения массы тела у пациентов с СД 2‑го 
типа с  целью получения более выра-
женного соответствующего эффекта.

Таким образом, совокупная оцен-
ка результатов клинических исследо-
ваний применения эмпаглифлозина 
у  пациентов с  СД 2‑го типа позво-
ляет говорить, что препарат характе-
ризуется чрезвычайно благоприятным 
метаболическим профилем, что обо-
сновывает его место среди сахаро
снижающих препаратов. Низкий риск 
гипогликемии, как и  в  целом низкая 
частота нежелательных лекарствен-
ных реакций препарата, определяют 
его общий профиль безопасности  [14]. 
Однако особый интерес представля-
ет изучение безопасности препара-
та в  отношении неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов.
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Долгосрочная сердечно-сосудистая 
безопасность эмпаглифлозина изуча-
лась в  многоцентровом двойном сле-
пом исследовании  III фазы EMPA-
REG Outcome  [17]. В  исследовании 
участвовали 42  страны  (в  том числе 
страны Европы, Северной и Латинской 
Америки, Азии и  Африки), 590  кли-
нических центра. Критерии включе-
ния: пациенты с  СД 2‑го типа в  воз-
расте ≥ 18  лет, ИМТ ≤ 45  кг/м2, HbA1c 
7–10%  (средний HbA1c 8,1%), рСКФ 
≥ 30  мл/мин/1,73  м2  (MDRD), нали-
чие подтвержденного сердечно-
сосудистого заболевания  (рис.  1). 
Таким образом, исследователями была 
сформирована общая группа пациентов 
с очень высоким сердечно-сосудистым 
риском. При этом средний возраст 
в группе составил 63 года, средний стаж 
СД 2‑го типа — 10 лет, 26% включенных 
в исследование пациентов имели рСКФ 
в диапазоне 30–60 мл/мин/1,73 м2.

На этапе скрининга из  11 531  паци-
ента в  исследование было включено 
7020  пациентов, рандомизированных 
в  соотношении 1:1:1  на  три группы — 
плацебо  (n = 2333), эмпаглифлозин 
10  мг (n = 2345, Эмпа10), эмпаглифло-
зин 25 мг (n = 2342, Эмпа25). Важно, что 
пациенты в  абсолютном большинстве 
случаев получали антигипертензив-
ную терапию с поддержанием систоли-
ческого артериального давления  (АД) 
на  уровне 135  мм рт. ст. и  частотой 
сердечных сокращений около 71  уд. 
в  мин  (95,2% в  группе плацебо, 95,0% 
в  группе Эмпа10, 94,7% в  группе 
Эмпа25), гиполипидемическую тера-
пию  (79,9% в  группе плацебо, 82,1% 
в группе Эмпа10, 80,9% в группе Эмпа25) 
с  уровнем ЛПНП 84,9 ± 35,3  мг/дл, 
86,3 ± 36,7 мг/дл, 85,5 ± 35,2 мг/дл (соот-
ветственно в  группе плацебо, Эмпа10, 
Эмпа25), антиагрегационную или 
антикоагулянтную терапию (89,6% 
в  группе плацебо, 89,5% в  группе 
Эмпа10, 88,1% в  группе Эмпа25). Все 
пациенты получали сахароснижаю-
щую терапию (рис. 2).

Все сердечно-сосудистые  (СС) 
и неврологические события (табл. 1) ана-
лизировались и  устанавливались неза-

висимым комитетом. Исследование 
продолжалось до  наступления 691  слу-
чая первичной конечной точки, и, таким 
образом, длительность наблюдения 
составила 3,1 года.

Исходя из  анализа итогов иссле-
дования, эмпаглифлозин продемон-
стрировал ожидаемые результаты, 
касающиеся контроля уровня глюко-
зы крови  (снижение HbA1c на  ∼0,4%), 

массы тела (снижение на ∼2,5 кг), арте-
риального давления  (снижение систо-
лического артериального давления 
на  ∼4  мм рт. ст.), с  незначительным 
повышением уровня ЛПВП и  ЛПНП 
при благоприятном профиле перено-
симости  (доли пациентов, имевших 
побочные эффекты, серьезные побоч-
ные эффекты и  побочные эффекты, 
потребовавшие отмены препарата, 

Рис. 1. �Характеристика групп исследования EMPA-REG Outcome [17]:  
сердечно-сосудистые заболевания

* ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, кроме сердечной недостаточности; ИБС — 
ишемическая болезнь сердца; МПКА — множественные поражения коронарных артерий; ИМ — 
инфаркт миокарда в анамнезе; АКШ — аортокоронарное шунтирование; МИ — мозговой инсульт 
в анамнезе; ЗПА — заболевание периферических артерий; 1 КА — поражение одной коронарной 
артерии; СН — сердечная недостаточность.

Рис. 2. �Характеристика групп исследования EMPA-REG Outcome [17]: 
сахароснижающая терапия

ПСМ — препараты сульфонилмочевины; ТЗД – тиазолидиндионы.

Таблица 1

Конечные точки исследования EMPA-REG Outcome

Первичная комбинированная точка Вторичная комбинированная точка Дополнительные конечные точки

1. �Смерть в связи с СС-заболеваниями  
(включая летальные инсульт и ИМ)

2. �Нелетальный ИМ (включая бессимптомный 
ИМ)

3. Нелетальный МИ 

1. �Смерть в связи с СС-заболеваниями  
(включая летальные инсульт и ИМ)

2. �Нелетальный ИМ (включая бессимптомный ИМ)
3. �Нелетальный МИ
4. �Госпитализация в связи с нестабильной стенокардией

1. СС-смерть 
2. Нелетальный ИМ 
3. Нелетальный МИ 
4. Госпитализация по поводу СН 
5. Общая смертность



42� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ДЕКАБРЬ 2015, № 12, www.lvrach.ru

Коллоквиум

в  группе эмпаглифлозина и  группе 
плацебо не различались значимо)  [17]. 
Частота случаев гипогликемии, острой 
почечной недостаточности, диабети-
ческого кетоацидоза, тромбоэмболи-
ческих осложнений, костных перело-
мов и событий, связанных с уменьше-
нием объема циркулирующей крови, 
не различались между группой плацебо 
и  группой эмпаглифлозина, при этом 
в  последней была выше частота гени-
тальных инфекций. Во многом неожи-
данными для исследователей, исходив-
ших при планировании исследования 
из  гипотезы «эмпаглифлозин не хуже 
плацебо в  отношении наступления 
первичной конечной точки», оказались 
результаты, касающиеся сердечно-
сосудистых исходов (табл. 2).

В группе эмпаглифлозина значимо 
реже регистрировалась первичная ком-
бинированная конечная точка, препа-
рат продемонстрировал превосходство 
в сравнении с плацебо. Частота случаев 
наступления вторичной комбиниро-
ванной точки между группами плацебо 
и эмпаглифлозина значимо не различа-

лась. Оценка дополнительных конеч-
ных точек продемонстрировала значи-
мое меньшее в группе эмпаглифлозина 
в  сравнении с  группой плацебо коли-
чество случаев смерти от  всех причин 
и сердечно-сосудистой смерти, а также 
госпитализаций по поводу СН.

Дополнительный анализ субгрупп 
пациентов, получавших разные дозы 
эмпаглифлозина  (10  и  25  мг/сут), 
не выявил значимых различий между 
ними по сердечно-сосудистым исходам. 
Установленное в группе эмпаглифлозина 
снижение риска смерти от всех причин 
означает, что для предотвращения 1 слу-
чая смерти необходимо в  течение 3  лет 
пролечить 39  пациентов (41 — в  группе 
Эмпа10 и 38 — в группе Эмпа25) [17].

Самый интригующий вопрос — меха-
низм выявленного кардиопротективно-
го эффекта эмпаглифлозина. Суммируя 
существующие на  сегодняшний день 
предположения относительно механиз-
мов реализации сердечно-сосудистых 
эффектов ингибиторов SGLT2, опи-
рающиеся на  результаты клинических 
исследований и  экспериментальных 

работ, можно выделить следующие наи-
более обсуждаемые моменты (табл. 3).

Безусловно, механизмы кардиопро-
тективного действия эмпаглифлозина 
требуют дальнейшего изучения, что, 
вероятно, позволит в перспективе отве-
тить на целый ряд возникших вопросов, 
в  частности, о  класс-специфичности 
наблюдаемых эффектов и  о  возмож-
ностях кардиопротекции в  группе 
пациентов с  СД 2‑го типа и  лучшим 
сердечно-сосудистым профилем.

Эмпаглифлозин, — представитель 
нового класса сахароснижающих пре-
паратов, достоверно улучшает гли-
кемический контроль независимо 
от  секреции инсулина, характеризу-
ется низким риском развития гипо-
глимических состояний, умеренно 
снижает массу тела и объем висцераль-
ного жира, умеренно снижает арте-
риальное давление. В  соответствии 
с  результатами исследования EMPA-
REG Outcome эмпаглифлозин в группе 
пациентов очень высокого сердечно-
сосудистого риска значимо уменьша-
ет частоту госпитализаций по  поводу 

Таблица 2

Первичные и вторичные сердечно-сосудистые исходы в исследовании EMPA-REG Outcome 
(адаптировано из Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes / Zinman B. et al. 
For the EMPA-REG OUTCOME Investigators // NEJM. 2015. DOI: 10.1056/NEJMoa1504720/)

Исход Плацебо 
n = 2 333

Эмпаглифлозин 
n = 4687

НR (95% ДИ) р

Первичная конечная точка 282 (12,1%) 490 (10,5%) 0,86 (0,74–0,99)

Не хуже, чем плацебо < 0,001

Лучше, чем плацебо 0,04

Вторичная конечная точка 333 (14,3%) 599 (12,8%) 0,89 (0,78–1,01)

Не хуже, чем плацебо < 0,001

Лучше, чем плацебо 0,08

Смерть от всех причин 194 (8,3%) 269 (5,7%) 0,68 (0,57–0,82) < 0,001

Смерть от сердечно-сосудистых причин 137 (5,9%) 172 (3,7%) 0,62 (0,49–0,77) < 0,001

Летальный и нелетальный ИМ, включая бессимптомный ИМ 126 (5,4%) 223 (4,8%) 0,87 (0,70–1,09) 0,23

Нелетальный ИМ, включая бессимптомный ИМ 121 (5,2%) 213 (4,5%) 0,87 (0,70–1,09) 0,22

Бессимптомный ИМ 15 (1,2%) 38 (1,6%) 1,28 (0,70–2,33) 0,42

Госпитализация по поводу нестабильной стенокардии 66 (2,8%) 133 (2,8%) 0,99 (0,74–1,34) 0,97

Коронарная реваскуляризация 186 (8,0%) 329 (7,0%) 0,86 (0,72–1,04) 0,11

Летальный и нелетальный МИ 69 (3,0%) 164 (3,5%) 1,18 (0,89–1,56) 0,23

Нелетальный МИ 60 (2,6%) 150 (3,2%) 1,24 (0,92–1,67) 0,16

Транзиторная ишемическая атака 23 (1,0%) 39 (0,8%) 0,85 (0,51–1,42) 0,54

Госпитализация по поводу СН 95 (4,1%) 126 (2,7%) 0,65 (0,50–0,85) 0,002

Госпитализация по поводу СН или смерть от сердечно-сосудистых причин, исключая 
летальный МИ

198 (8,5%) 265 (5,7%) 0,66 (0,55–0,79) < 0,001
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сердечной недостаточности, повышает 
выживаемость за счет снижения общей 
и  сердечно-сосудистой смерти, что 
на  данном этапе совершенно опреде-
ленно выделяет группу пациентов, 
способную получить максимальную 
выгоду от применения препарата. ■
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Таблица 3
Потенциальные и новые механизмы сердечно-сосудистых эффектов ингибиторов SGLT2 [17–19] 

Эффекты, наблюдаемые при применении ингибиторов 
SGLT2 и ассоциированные со снижением сердечно-

сосудистых рисков

Возможный для ингибиторов SGLT2 механизм 

Уменьшение жесткости сосудистой стенки — 
суррогатного маркера почечных и сердечно-сосудистых 
исходов 

Снижение массы тела 
Снижение суточной дозы инсулина на фоне улучшения гликемического контроля 
Отрицательный натриевый баланс (диуретический эффект) 
Снижение оксидативного стресса и подавление маркеров воспаления и фиброза, 
включая ядерный фактор кβ и коллаген IV типа  
Уменьшение гликирования соединительнотканных компонентов сосудистой стенки и 
улучшение функции эндотелия

Снижение артериального давления без компенсаторного 
повышения частоты сердечных сокращений

Диуретический эффект 
Снижение массы тела 
Снижение уровня натрия 
Снижение объема циркулирующей крови (осмодиурез) 
Снижение симпатического тонуса

Снижение массы тела и висцерального жирового 
компартмента

Энергетические потери (глюкозурический эффект)

Снижение альбуминурии Снижение почечной гиперфильтрации за счет повышения сопротивления в приносящих 
артериолах без изменения эфферентных артериол и тем самым частичной коррекции 
исходно повышенного гломерулярного гидростатического давления  
Изменения тубулогломерулярной обратной связи, опосредованное повышением 
поступления натрия в дистальные канальцы, с уменьшением внутриклубочковой 
гипертензии

Снижение уровня мочевой кислоты Опосредовано эффектами белков переносчиков GLUT9 (SLC — группа мембранных 
транспортных белков)

Эффект на параметры липидного профиля: незначительное 
повышение ЛПВП, ЛПНП, снижение ТГ

Повышение уровня глюкагона, незначительное повышение ГПП-1, снижение инсулина

Прочие эффекты: снижение индуцированного гипергликемией лейкоцитоза, воспаления и оксидативного стресса, включенных в патогенез 
атеросклероза; улучшение функции левого желудочка и его ремоделирования у пациентов с СН вследствие диуретического эффекта, снижения массы 
тела, артериального давления, снижения постнагрузки на фоне уменьшения жесткости сосудов.
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Крипторхизм — наиболее частая 
врожденная аномалия половой 
системы, встречается с  часто-
той 2–5 на  100  новорожден-

ных мальчиков. Низкий вес при рожде-
нии, недоношенность, малый рост отно-
сительно срока гестации ассоциированы 
с  увеличением случаев крипторхизма 
[1]. Большое количество работ посвяще-
но изучению репродуктивной системы 
пациентов с крипторхизмом. При оценке 
спермограммы низкие показатели фер-
тильности обнаруживаются у  48% муж-
чин с односторонним и у 78–80% мужчин 
с  двусторонним крипторхизмом  [2–5]. 
Причины субфертильности пациентов 
с  крипторхизмом изучены недостаточ-
но. Много работ посвящено необходи-
мости раннего проведения орхиопексии. 
Выявлена зависимость объема тестикул 
и  гормональных маркеров фертиль-
ности от  возраста проведенной орхио-
пексии  [6]. Однако результаты проспек-
тивного многоцентрового исследования 
F. Hadziselimovic, B. Herzog, M. W. Buser, 
B. Hoecht  (2007) показали, что своевре-
менная орхиопексия не является доста-
точным условием будущей фертильности. 
Дискуссии о  применении гормональной 
терапии для лечения крипторхизма при-
вели к доказательству ее неэффективности 
[7]. На  основании экспериментальных 
исследований, изучающих морфоло-

гию неопущенного яичка, было высказано 
предположение, что нарушение процес-
са миграции яичка отражает патологию 
самого яичка  [8]. Обнаружено снижение 
пролиферации клеток Сертоли, умень-
шение объема ядра, нарушение экспрес-
сии белковых маркеров в  неопущенных 
яичках по  сравнению с  мошоночными 
[9]. Показано развитие интерстициаль-
ного фиброза, атрофии семенных каналь-
цев и  угнетение сперматогенеза в  экс-
периментальной модели абдоминального 
крипторхизма [10].

Все вышеизложенное диктует необ-
ходимость детального изучения репро-
дуктивной системы пациентов с  крип-
торхизмом и  прогнозирования их фер-
тильности. Задачей настоящего иссле-
дования явилось изучение полового 
развития мальчиков, оперированных 
по  поводу одностороннего пахового 
и абдоминального крипторхизма.

Материалы и методы 
исследования 

В исследование были включены 
104  подростка 14–16  лет: 44  мальчика, 
оперированных по поводу односторонне-
го крипторхизма, и 60 практически здо-
ровых мальчиков. Все пациенты имели 
удовлетворительные результаты хирур-
гического лечения: низведенное яичко 
находилось в мошонке, имело характер-
ную эластическую консистенцию.

Методы исследования включали: 
оценку физического развития и  кост-
ного возраста пациентов соответ-

ственно критериям Грейлиха и  Пайла, 
полового развития соответственно ста-
диям J. M. Таnner  (1970). Орхиометрия 
выполнялась при помощи орхидометра 
Прадера. Ультрасонографию и  доп-
плерометрию гонад, а  также транс-
ректальное ультразвуковое сканирова-
ние (ТРУЗИ) предстательной железы 
у  подростков старше 14  лет выполня-
ли при помощи аппарата Medison SA 
9900, Южная Корея с  использованием 
линейного датчика Рrime 5–12  МГц. 
Гормональное обследование включало 
определение базального уровня гона-
дотропинов и  тестостерона в  сыворот-
ке крови методом иммуноферментного 
анализа. Исследования выполнялись 
на анализаторе Stat Fax, США с исполь-
зованием наборов реагентов производ-
ства ЗАО «ДРГ Техсистемс», Россия. Для 
определения концентрации ингибина Б 
в  сыворотке крови пациентов исполь-
зовали наборы реагентов DRG Inhibin B 
ELISA и DRG AMH ELISA, США.

Статистический анализ данных 
выполнен с  помощью пакета программ 
XLStatistics, Version 4. Количественные 
показатели представляли в  виде M ± σ 
(M — выборочное среднее, σ — выбороч-
ное стандартное отклонение) и  медиа-
ны  (Me) — для количественных призна-
ков, распределение которых отличалось 
от  нормального. Метод ранговой корре-
ляции Спирмена применяли для изуче-
ния взаимосвязи между количественными 
показателями. Сравнение количествен-
ных показателей в  различных группах 
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Резюме. Изучено половое развитие мальчиков, оперированных по поводу одностороннего пахового и абдоминального 
крипторхизма. У мальчиков с крипторхизмом выявлены нарушения созревания репродуктивной системы, установлены 
различия клинико-гормональных показателей у пациентов с абдоминальным и паховым крипторхизмом.
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Abstract. Puberty of the boys who had operation for the reason of Unilateral inguinal and abdominal cryptorchidism, was studied. The 
boys with cryptorchidism showed the disorders in development of reproductive system. The differences in clinical-hormonal indices in 
patients with abdominal and inguinal chryptorchidism were revealed.
Keywords: cryptorchidism, puberty, reproductive hormones, inhibin B.
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Эндокринология

осуществляли при помощи непараметри-
ческого критерия Краскела–Уоллиса.

Оценка результатов клинического 
и гормонального обследования пациентов 
с  крипторхизмом была проведена в  двух 
группах. Группа 1 — пациенты с односто-
ронним паховым крипторхизмом (ПК, 
n = 30). Группа 2 — пациенты с  односто-
ронним абдоминальным крипторхизмом 
(АК, n = 14). Контрольную группу соста-
вили 60 практически здоровых мальчиков.

К 14  годам стадию полового разви-
тия G4 имели 27%, G3 — 65%, G2 — 8% 
мальчиков с  паховым крипторхизмом. 
В  группе с  абдоминальным крипторхиз-
мом стадию G4 имели 33,3%, G3 — 58,3%, 
G2 — 8,3% мальчиков. То  есть сроки 
и  фенотипические проявления полово-
го развития практически не отличались 
от здоровых детей.

Клинико-гормональная оценка репро-
дуктивной системы подростков прове-
дена в  возрасте 14–16  лет при дости-
жении стадии G4  полового развития 
по  Таннеру. При обследовании паци-
ентов с  ПК (группа 1) отмечено зна-
чительное снижение объема ретенци-
онного яичка и  увеличение размеров 
контрлатерального относительно кон-
трольной группы. Объем скротального 
яичка у детей с односторонним ПК был 
больше объема низведенного пахового 
в 1,9 раза (табл. 1). Эти данные были рас-
ценены нами как гипотрофия ретенци-
онного яичка на  фоне викарной гипер-
трофии мошоночного тестикула. При 
ультразвуковом исследовании у  маль-
чиков с  ПК была подтверждена гипо-
трофия низведенных тестикул  (табл. 1). 
Специфические изменения эхографиче-
ской структуры тестикул и  придатков 
были выявлены у  53% с  ПК, а  именно: 
повышение эхоплотности паренхимы, 
участки склероза в  паренхиме и  обо-
лочках яичка; микрокальцинаты парен-
химы либо протоков тестикула; нару-
шение дифференцировки структур при-

датка  (придаток в  виде тяжа); сужение 
канальцев, нарушение дифференциров-
ки протоков; склеротические измене-
ния головки придатка, кисты головки 
придатка. У 5  (16,7%) мальчиков, пере-
несших одностороннюю орхиопексию, 
были выявлены атрофия и склероз низ-
веденного яичка и придатка.

Допплерометрия гонад была прове-
дена с  целью исследования интенсив-
ности, симметричности интратести-
кулярного кровотока. Результаты доп-
плерометрии  (табл. 1) показали сни-
жение линейной (PSV) и средней (Vm) 
скорости тканевого кровотока на  сто-
роне оперированного яичка в  сравне-
нии с  контрлатеральной гонадой и, 
с  большим коэффициентом достовер-
ности, в сравнении с группой здоровых 
детей. Одновременно в паренхиме низ-
веденного яичка отмечалось повыше-
ние индекса резистивности и  пульса-
ционного индекса. Снижение скорости 
кровотока при увеличении показателей 
периферического сосудистого сопро-
тивления свидетельствовало о  наруше-
нии микроциркуляции ретенционного 
яичка.

Рост и структурная дифференцировка 
предстательной железы являются важ-
ным критерием созревания репродук-
тивной системы. С целью оценки пубер-
татного развития предстательной желе-
зы всем мальчикам, достигшим 14  лет 
и IV стадии пубертата по Таннеру, было 
проведено трансректальное ультразву-
ковое исследование. Объем предста-
тельной железы у мальчиков с односто-
ронним ПК существенно не отличался 
и составил 7,8 [7,2; 8,6] см3, что в сопо-
ставлении с группой здоровых детей рас-
ценено как гипотрофия предстательной 
железы  (табл. 1). Структурные и  тро-
фические изменения предстательной 
железы, такие как гипотрофия семен-
ных пузырьков на стороне орхиопексии, 
сужение и уплотнение протоков, нерав-

номерный рост долей, склеротические 
изменения периферических участков 
паренхимы, снижение паренхиматоз-
ного кровотока на  стороне орхиопек-
сии, были выявлены у  43,3% пациен-
тов с односторонним паховым криптор-
хизмом. Морфологические изменения 
предстательной железы коррелиро-
вали с  дистрофической трансформа-
цией паренхимы тестикул  (r = 0,65, 
p = 0,0002). Асимметричное развитие 
предстательной железы и  асимметрия 
паренхиматозного кровотока были 
обнаружены у  всех пациентов, имею-
щих признаки атрофии и склероза низ-
веденного яичка.

Данные гормонального обследова-
ния мальчиков, полученные на  стадии 
полового развития G4, представле-
ны в  табл.  2. Как видно из  таблицы, 
состояние гормонального комплекса 
«ЛГ–тестостерон», отражающего функ-
циональное состояние клеток Лейдига, 
соответствовало стадии полового раз-
вития и не имело достоверных различий 
с показателями здоровых детей.

Комплексная оценка концентраций 
фолликулостимулирующего гормона 
(ФСГ) и  ингибина  Б в  сыворотке крови 
отражает функциональное состояние 
клеток Сертоли. У  пациентов обеих 
подгрупп выявлено достоверное повы-
шение статистических показателей 
ФСГ и  заметное снижение ингибина Б 
(табл. 2). Пониженное содержание инги-
бина  Б в  сочетании с  увеличением кон-
центрации ФСГ определено у 23% паци-
ентов с односторонним ПК.

По аналогичному алгоритму проведе-
но обследование мальчиков с  абдоми-
нальной ретенцией тестикул (группа 2) 
при достижении ими стадии G4  поло-
вого развития. Четверо из  12  обследо-
ванных пациентов перенесли орхио-
эктомию в  раннем детском возрасте, 
восьмерым проведена орхиопексия. 
При проведении орхиометрии объем 

Таблица 1

Состояние гонад и предстательной железы у мальчиков 14–16 лет с односторонним крипторхизмом (стадия G4 по Tanner), Me [Q1; Q]

Пациенты с паховым 
крипторхизмом, n = 30

Пациенты с абдоминальным 
крипторхизмом, n = 14

Контрольная 
группа

p

На стороне 
орхиопексии*

На здоровой 
стороне

На стороне 
орхиопексии*

На здоровой 
стороне

V гонад, см3 10,7 [7,2; 13] 18 [15; 22] 2,0 [1,7; 3,0] 22,5 [20; 25] 18,0 [15; 20] 0,0003*/0,96

V гонад, см3 (по УЗИ) 7,6 [2,0; 9,6] 15 [13,8; 17,2] 0,9 [0,7; 1,2] 19,5 [17; 22,2] 17,5 [15; 19,6] 0,0001*/0,8

PSV, m/c 3,7 [3,2; 5,0] 7,4 [4,8; 9,3] Гонады 
аваскулярны

6,3 [4,4; 7,3] 9,2 [7,3; 10,7] 0,0001*/0,65

Vm, m/c 2,0 [1,3; 3,05] 4,5 [3,3; 6,5] 3,2 [2,5; 3,5] 5,96 [5,4; 7,2] 0,0002*/0,5

Ri 0,7 [0,6; 0,8] 0,7 [0,55; 0,8] 0,8 [0,7; 0,8] 0,6 [0,5; 0,65] 0,03*/0,5

Pl 1,1 [0,8; 1,3] 0,9 [0,64; 1,1] 1,1 [1,0; 1,2] 1,0 [0,9; 1,02] 0,09*/0,5

V предстательной железы, см3 7,8 [7,2; 8,6] 4,2 [3,5; 5,3] 13,8 [11,2; 16,3] 0,0003

Примечание. p — вероятность различий между группами 1, 2 и контрольной по критерию Краскела–Уоллиса; * на стороне орхеопексии.
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низведенного абдоминального яичка 
составил 2  [1,7; 3,0] мл, то  есть соот-
ветствовал допубертатным значениям. 
Структурные изменения паренхимы, 
характерные для склероза низведенного 
абдоминального тестикула, в сочетании 
с отсутствием тестикулярного кровотока 
обнаружены у  9  (75%) обследованных 
пациентов (табл. 1).

Мошоночное яичко имело признаки 
викарной гипертрофии. Объем скро-
тального яичка превышал низведенное 
в 11 раз и был больше объема тестикул здо-
ровых мальчиков. Аналогичные размеры 
тестикул были получены при проведении 
ультразвукового исследования  (табл. 1). 
Паренхима викарного тестикула имела 
обычную структуру, у  троих мальчиков 
обнаружены кисты придатков. При про-
ведении допплерометрии было выявлено 
снижение интенсивности тестикулярно-
го кровотока, о  чем свидетельствовало 
уменьшение PSV и Vm, увеличение индек-
сов резистивности и  пульсации относи-
тельно контрольной группы  (табл. 1). 
То  есть, несмотря на  клинические при-
знаки викарной гипертрофии мошоноч-
ного тестикула, имело место нарушение 
микроциркуляции.

Показательные результаты были полу-
чены при трансректальной ультразвуко-
вой визуализации предстательной железы. 
Из  табл.  1  видно, что объем предстатель-
ной железы был уменьшен в 3,3 раза отно-
сительно контрольной группы и  почти 
в 2 раза относительно пациентов группы 1.

Гипотрофия предстательной железы 
сочеталась с  нарушением дифференци-
ровки долей и  структурных элементов. 
У  всех пациентов, перенесших одно-
стороннюю абдоминальную орхиопек-
сию, отмечалось асимметричное раз-
витие долей с  гипоплазией семенных 
пузырьков и сужением протоков на сто-
роне абдоминального яичка.

При анализе репродуктивных гормонов 
и  их соотношений у  подростков с  абдо-
минальной ретенцией были получены 
следующие данные. Умеренное увели-
чение концентрации лютеинизирую-
щего гормона отмечено у  6  мальчиков 
с  односторонним АК и  у  двоих пациен-
тов с двусторонним АК, при этом только 
у  двоих из  них была снижена концен-
трация тестостерона до  8–10  нмоль/л. 
Практически все мальчики  (93%) с  АК 
имели повышенную концентрацию ФСГ 
и низкий уровень ингибина Б, резко отли-
чающийся от  показателей контрольной 
группы (таблица 2). Полученные данные 
характеризуют субклиническое нару-
шение функции клеток Лейдига у  57% 
и  функциональную несостоятельность 

клеток Сертоли у всех мальчиков с абдо-
минальным крипторхизмом. То  есть 
результаты гормонального обследования 
позволили нам верифицировать гипер-
гонадотропный гипогонадизм, несмо-
тря на  наличие клинических признаков 
полового развития.

В возрасте 14  лет у  75% пациентов 
с  односторонним абдоминальным крип-
торхизмом после проведенной ранее 
орхиопексии была выполнена орхиоэкто-
мия склерозированного яичка. В процессе 
дальнейшего наблюдения за  пациентами 
было отмечено быстрое прогрессирова-
ние пубертата, улучшение микроциркуля-
ции викарного яичка: PSV — 8,3 [5,5; 9,0] 
м/сек, Vm — 4,5  [3,9; 5,1] м/сек, увели-
чение объема предстательной железы — 
8,7  [7,9; 11,6] мл. Отмечалось улучшение 
показателей репродуктивных гормонов: 
повышение уровня тестостерона — 
21  [18,2; 20,6] нмоль/л и  ингибина Б — 
151 [129; 181] пг/мл. Однако полученные 
значения ингибина Б по-прежнему оста-
вались значительно ниже референсных 
показателей, уровень гонадотропинов 
не изменился. Повышение гонадотропи-
нов свидетельствовало о  функциональ-
ной недостаточности тестикул.

Таким образом, при оценке полово-
го развития мальчиков, оперирован-
ных по  поводу односторонней паховой 
задержки яичка, гипотрофия гонады 
и  дефицит тестикулярного кровотока 
на  стороне орхиопексии были выявле-
ны у  всех мальчиков, атрофия и  скле-
роз низведенного яичка — у 16,7% детей. 
Структурные изменения паренхимы 
тестикула и придатка определены у 43,3% 
детей с  односторонней паховой ретен-
цией, структурные и  трофические изме-
нения предстательной железы у  53%. 
Функциональная недостаточность клеток 
Сертоли определена у  23% мальчиков, 
оперированных по поводу односторонней 
паховой задержки тестикул. Пациенты, 

оперированные по поводу односторонне-
го абдоминального крипторхизма, имели 
гипоплазию и склероз низведенного абдо-
минального яичка в  75% случаев, гипо-
трофию предстательной железы с  нару-
шением ее дифференцировки, а  также 
субклинические проявления гипергона-
дотропного гипогонадизма у  всех маль-
чиков. ■
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Таблица 2

Концентрация репродуктивных гормонов в сыворотке крови мальчиков 
с крипторхизмом 14–16 лет (стадия G4 по Tanner), Me [Q1; Q3]

Показатель Группа 1 
Пациенты с паховым 

крипторхизмом

Группа 2 
Пациенты с абдоминальным 

крипторхизмом

Контрольная 
группа

p

ЛГ, мМЕ/мл 2,8 
[2,0; 4,4]

5,3 
[2,3; 7,3]

3,4 [2,6; 3,9] 0,056

ФСГ, мМЕ/мл 4,2 
[2,6; 6,0]

6,4 
[3,9; 8,2]

1,3 [0,8; 1,6] 0,001

Т общ., нмоль/л 22 
[18; 33]

21 
[18,2; 26]

27  
[18; 32]

0,9

Ингибин Б 179 
[170; 197]

112,5 
[68,2; 158]

202 
[188; 230]

0,03

Примечание. p — вероятность различий между группами 1, 2 и контрольной 
по критерию Краскела–Уоллиса.
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Бронхиальная астма (БА) — это 
наиболее частое хроническое 
заболевание детского возрас-
та и  одна из  основных при-

чин детской смертности от хронических 
заболеваний. Обострение БА является 
частой причиной пропусков школы, 
поступления в  отделение интенсивной 
терапии и госпитализации [1].

Для того чтобы выработать единый 
подход к  диагностике и  лечению БА, 
были созданы несколько важных между-
народных рекомендаций: Национальная 
программа по  обучению и  профилак-
тике бронхиальной астмы (NAEPP), 
Британское руководство по  лечению 
астмы, Международный консенсус 
по  астме у  детей  (ICON), Глобальная 
инициатива по лечению и профилактике 
бронхиальной астмы  (GINA). GINA — 
это важный документ, определяющий 
дальнейшее направление диагности-
ки, лечения и  профилактики бронхи-
альной астмы, основанный на  новей-
ших достижениях в  области медицины, 
фармакологии и  молекулярной биоло-
гии. Многие национальные рекомен-
дации, в  том числе и  рекомендации 

Союза педиатров России, практически 
полностью базируются на  принципах 
Глобальной стратегии лечения и  про-
филактики бронхиальной астмы.

Согласно новому определению, 
бронхиальная астма — это гетероген-
ное заболевание, которое характе-
ризуется хроническим воспалением 
дыхательных путей и  диагностируется 
по  респираторным симптомам свистя-
щего дыхания (визинга), одышки, стес-
нения в  груди или кашля, вариабель-
ных по  длительности и  интенсивности, 
в  сочетании с  обратимой обструкци-
ей дыхательных путей. Диагностика 
БА должна основываться на  анамнезе 
и характерной симптоматике, особенно 
это актуально для детей раннего возрас-
та, а также на доказательстве обратимой 
обструкции дыхательных путей по тесту 
с  бронходилататором или по  другим 
тестам. Постановка тестов, подтверж-
дающих диагноз БА, рекомендована 
до  начала базисного лечения. Следует 
учесть, что на  фоне базисной терапии, 
иногда достаточно длительной, не уда-
ется подтвердить обратимость и наличие 
скрытого бронхоспазма. Это не значит, 
что у больного нет БА. Если невозмож-
но подтвердить диагноз БА с  помощью 
теста с  бронходилататором, то  необхо-
димо снова повторить этот тест позже 

или начать проводить пробное лече-
ние для исключения или подтвержде-
ния диагноза БА. Назначение пробного 
базисного лечения может значительно 
облегчить диагностику и  выбор даль-
нейшей тактики лечения.

Оценивая уровень контроля, БА под-
разделяют на  хорошо контролируемую, 
частично контролируемую и  плохо 
контролируемую. Критерии остались 
такие  же, как в  предыдущем издании 
GINA, — наличие дневных симптомов 
более чем 2 раза в неделю, ночные про-
буждения из-за астмы, прием препа-
ратов неотложной помощи более чем 
2 раза в неделю и наличие любых нару-
шений деятельности вследствие БА. 
Однако оценка объема форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) отне-
сена к  факторам риска для неблаго-
приятного прогноза. Тяжесть БА оце-
нивается ретроспективно по  уровню 
терапии, необходимой для контроля 
симптомов и обострений.

У многих пациентов БА начинается 
в раннем возрасте. В GINA-2015 акцен-
тируется внимание на  наличии у  детей 
младше 5 лет трех паттернов свистящего 
дыхания (рис. 1). Первая группа детей — 
это дети с  такими характерными сим-
птомами, как кашель, затрудненное 
дыхание и визинг, которые длятся менее 

Г. А. Новик1, доктор медицинских наук, профессор
Е. Г. Халева

ГБОУ ВПО СПбГПМУ МЗ РФ, Санкт-Петербург

Современные подходы к базисной 
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раннего возраста. Роль и место 
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Резюме. Противовоспалительные препараты — основа патогенетического лечения бронхиальной астмы. Цель этого обзора 
обобщить клинический опыт и знания об ингаляционных глюкокортикостероидах и антилейкотриеновых препаратах, 
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prescription and effectiveness of application in children.
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10  дней в  течение инфекции верхних 
дыхательных путей (ВДП), повторяются 
2–3 раза в год, и данные симптомы отсут-
ствуют между эпизодами затрудненно-
го дыхания и/или визинга. Следующая 
группа включает пациентов, у  которых 
длительность симптомов увеличена 
(> 10  дней в  течение инфекции ВДП), 
частота эпизодов > 3  в  год или тяже-
лые эпизоды и/или ночные ухудшения, 
между эпизодами ребенок может иметь 
редкий кашель, визинг или затруднен-
ное дыхание. И третий паттерн — то же 
самое, как и в предыдущем случае, плюс 
отягощенная наследственность по  ато-
пии, или у ребенка уже есть проявления 
той или иной аллергической патологии. 

Характерные признаки БА у детей 5 лет 
и младше: кашель, визинг, затрудненное 
дыхание или одышка, снижение актив-
ности, положительный эффект от проб-
ного лечения низкими дозами инга-
ляционными глюкокортикостероидами 
(иГКС) и  бета-2‑агонистами короткого 
действия (КДБА) (табл. 1).

Круг дифференциальной диагности-
ки бронхиальной астмы у  детей млад-
шего возраста широк и  требует тща-
тельного сбора анамнеза и  проведения 
дополнительных тестов. При наличии 
у  ребенка младшего возраста кашля 
и визинга необходимо исключить реци-
дивирующие инфекции нижних дыха-
тельных путей (НДП), бронхолегочную 

дисплазию, аномалии развития трахеи 
и  бронхов, врожденные пороки сердца, 
гастроэзофагеальный рефлюкс, ино-
родное тело, туберкулез, врожденные 
и  наследственные заболевания, муко-
висцидоз, гипотиреоз, узелковый пери-
артериит, объемные процессы в грудной 
клетке и  целый ряд более редко встре-
чающихся заболеваний (табл. 2).

Главная цель терапии больных брон-
хиальной астмой — это достижение 
контроля и  управление бронхиальной 
астмой. Согласно схеме, приведен-
ной в  GINA-2015  для детей младше 
5  лет, из  терапии полностью исключе-
ны кромоны в  связи с  недостаточной 
эффективностью, но  имеющие хоро-
ший профиль безопасности. Длительно 
действующие бета-2‑агонисты  (ДДБА) 
в  комбинации с  иГКС также исклю-
чены в  связи с  отсутствием в  настоя-
щее время достаточной доказательной 
базы по безопасности их использования 
в  этой возрастной группе. На  первой 
ступени следует использовать по  тре-
бованию КДБА. На  второй ступени — 
ежедневные низкие дозы иГКС или 
антагонистов лейкотриеновых рецеп-
торов (АЛТР). Двигаясь step-up, на тре-
тьей ступени — двойная низкая доза 
иГКС или сочетание низких доз иГКС 
с АЛТР. И на четвертой ступени — уве-
личение дозы иГКС  (рис.  2). В  GINА-
2014  года было введено такое поня-
тие, как краткосрочная step-up-терапия 
на 1–2 недели, например, при вирусной 
инфекции или экспозиции аллерге-
нов. Данное изменение плана лечения 
позволяет усилить противовоспалитель-
ную терапию  (добавив к  получаемым 
иГКС антилейкотриеновые препараты 
или назначить препарат из этой группы 
«наивным» больным астмой) и  умень-
шить риск обострения заболевания при 
возникновении острой респираторной 
инфекции.

Создание и  широкое использо-
вание в  первую очередь иГКС суще-
ственно повлияло на  возможности 
достижения контроля течения астмы. 
иГКС, обладая мощным противовос-
палительным действием, воздействуют 
на  основные механизмы формирова-
ния БА. Но, несмотря на использование 
иГКС, у части больных все же не удает-
ся достигнуть контроля над течением 
заболевания. И  данное обстоятельство 
диктует необходимость использовать 
в  лечении БА препараты, относящие-
ся к  другим фармакологическим груп-
пам. За  последние 50  лет разрешены 
к использованию в лечении БА у детей 
только две новые группы препаратов: 

Рис. 1. �Паттерны симптомов у детей 5 лет и младше. Адаптировано из Global 
Initiative for Asthma 2015

Таблица 1
Характерные признаки бронхиальной астмы у детей 5 лет и младше. 
Адаптировано из Global Initiative for Asthma 2015

Черты Характерные признаки астмы

Кашель Рецидивирующий или постоянный непродуктивный кашель, 
который может усиливаться ночью или сопровождаться визингом 
и затрудненным дыханием. Кашель возникает при физической 
нагрузке, смехе, плаче или воздействии табачного дыма 
при отсутствии сопутствующей респираторной инфекции

Визинг Рецидивирующий визинг в течение сна или под влиянием 
триггеров, таких как физическая нагрузка, смех, плач или 
воздействие табачного дыма или поллютантов

Затрудненное дыхание 
или одышка

При физической нагрузке, смехе или плаче 

Снижение активности Не бегает, играет или смеется, как другие дети, раньше устает 
при прогулках (хочет, чтобы взяли на руки)

Аллергологический 
анамнез или аллергия 
у родственников

Другие аллергические болезни (атопический дерматит или 
аллергический ринит). Астма в первом поколении у родственников

Пробное лечение низкими 
дозами иГКС или КДБА

Клиническое улучшение в течение 2–3 месяцев базового лечения 
и ухудшение состояния после отмены
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антилейкотриеновые препараты и анти-
IgE-антитела.

В настоящее время в  клинической 
практике широко используют высокие 
дозы иГКС через небулайзер в сочетании 
с небулированными формами КДБА при 
появлении обструкции на  фоне респи-
раторной вирусной инфекции. Помимо 
купирования бронхообструкции при 
вирус-индуцированном визинге пред-
полагается получение и  протективно-
го эффекта иГКС для предотвращения 
последующих рецидивов визинга. Так, 
при рецидивирующих эпизодах остро-
го визинга лечение высокими дозами 
иГКС (1600–2000 мкг/день по бекломе-
тазону, разделенной на  4  приема/день, 
5–10  дней с  начала вирусной респи-
раторной инфекции или ухудшении 
астмы) ассоциировалось с  некоторым 
улучшением клиники у новорожденных 
и  маленьких детей  [2–4]. По  результа-
там других исследований данная такти-
ка не привела к  изменению эволюции 
формирования БА у  детей из  группы 
риска по  аллергическим заболеваниям. 
Было проведено трехлетнее наблюдение 
за  301  новорожденным, получавшим 
будесонид 400  мкг/день или плацебо 
после первого эпизода визинга в течение 
2 недель начиная с третьего дня каждого 
эпизода визинга. В  результате не было 
получено различий в  количестве бес-
симптомных дней или в  необходимо-
сти назначения оральных кортикосте-
роидов (ОКС) как в группе получавших 
иГКС, так и в группе плацебо [5].

В исследовании MIST изучали назна-
чение иГКС при инфекции респиратор-
ного тракта у дошкольников с рецидиви-
рующим визингом, риском развития БА 
и  эпизодами визинга  [6]. Сравнивался 
ежедневный прием низких доз буде-
сонида в  ингаляциях и  эпизодический 
прием высоких доз будесонида в ингаля-
циях на ночь в течение 7 дней. Был полу-
чен одинаковый эффект при регулярном 
и  эпизодическом приеме иГКС. Выбор 
схемы назначения иГКС  (регулярный, 
интермиттирующий и режим по потреб-
ности) у детей с визингом в клинической 
практике до сих пор является предметом 
дискуссий.

Большинство исследований, оцени-
вающих системные эффекты иГКС, 
брали за основу результаты, полученные 
у  детей старше 5  лет. Международные 
согласительные документы утверждают, 
что у детей младшей возрастной группы, 
как и  у  старших детей, индивидуаль-
но подобранные дозы иГКС безопас-
ны и  потенциальный риск побочного 
действия обоснован их клинической 

эффективностью [7–9]. В целом низкие 
дозы иГКС не ассоциировались с любы-
ми серьезными побочными системными 
эффектами в клинических исследовани-
ях, поэтому эта терапия рассматривается 
как безопасная  [3, 8–17]. Хотя суще-
ствуют данные, указывающие на то, что 
высокие дозы ассоциировались с замет-

ными системными эффектами (темповая 
задержка роста и влияние на гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую систе-
му) даже в первый год терапии [3, 7–17]. 
Эти эффекты такие же, как и в исследо-
ваниях, проведенных у  старших детей. 
Влияние на  рост было накопительное 
при продолжении длительного лече-

Таблица 2
Дифференциальный диагноз бронхиальной астмы у детей 5 лет и младше. 
Адаптировано из Global Initiative for Asthma 2015

Состояние Типичные черты

Рецидивирующие инфекции  
нижних дыхательных путей

Кашель, насморк в течение < 10 дней; незначительные хрипы, 
бессимптомное течение между инфекциями

Гастроэзофагеальный 
рефлюкс

Кашель при кормлении; рецидивирующие инфекции нижних 
дыхательных путей; рвота, особенно после большого количества 
пищи; плохой ответ на терапию астмы

Аспирация инородного тела Эпизод резко возникшего, сильного кашля и/или стридора 
при кормлении или игре; рецидивирующие инфекции нижних 
дыхательных путей и кашель; локальные хрипы

Трахеомаляция или 
бронхомаляция 

Шумное дыхание при плаче или кормлении, или инфекции ВДП; 
грубый кашель; затрудненных вдох или выдох, симптомы часто 
присутствуют с рождения; плохой ответ на терапию астмы

Туберкулез Постоянное шумное дыхание и кашель; температура не проходит 
при использовании обычных антибиотиков; увеличенные 
лимфоузлы; плохой ответ на ИКС или бронходиляторы; тубконтакт

Врожденный порок сердца Сердечный шум; цианоз во время еды; отставание в развитии; 
тахикардия; тахипноэ или гепатомегалия; плохой ответ на терапию 
астмы

Муковисцидоз Кашель, начавшийся с периода новорожденности, 
рецидивирующие инфекции нижних дыхательных путей, 
мальабсорбция, стеаторея

Первичная цилиарная 
дискинезия

Кашель, рецидивирующие инфекции нижних дыхательных путей, 
хронические отиты и гаймориты, плохой ответ на терапию астмы, 
транспозиция магистральных сосудов (у ~50% детей с этой 
патологией)

Двойная дуга аорты Плохой ответ на терапию астмы, частое шумное дыхание

Бронхопульмональная 
дисплазия

Недоношенный ребенок, очень низкая масса тела, необходимость 
в длительной механической вентиляции или дополнительном 
кислороде, затрудненное дыхание с рождения

Иммунодефицит Рецидивирующие лихорадки и инфекции (включая 
нереспираторные), отставание в развитии

Рис. 2. �Терапия бронхиальной астмы у детей 5 лет и младше. 
Адаптировано из Global Initiative for Asthma 2015

ПРЕДПОЧТИТЕЛЬНАЯ 
БАЗОВАЯ ТЕРАПИЯ

Другие варианты 
базового лечения

ТЕРАПИЯ ОБЛЕГЧЕНИЯ 
СИМПТОМОВ

ОПРЕДЕЛИ ЭТУ СТУПЕНЬ 
ДЛЯ ДЕТЕЙ С:

КЛЮЧЕВЫЕ ВОПРОСЫ

Ежедневные низкие дозы иГКС

Антагонисты лейкотриеновых рецепторов (АЛТР)
Прерывистый курс иГКС

Двойная 
«низкая доза» 

иГКС

Продолжай 
базовое 
лечение и 
обратись к 
специалисту 
за помощью

STEP 1 STEP 2
STEP 3

STEP 4

Низкие дозы иГКС 
+ АЛТР

Добавь АЛТР

↑ кратность иГКС

Добавь иГКС 
прерывистым курсом

По потребности бета-2-агонисты короткого действия (для всех детей)

Нечастый 
вирусный 
визинг и 
симптомов 
нет или 
несколько

Симптомы соответствуют астме и плохо 
контролируемы, или ≥ 3 обострений в год

Симптомы не соответствуют астме, но эпизоды 
визинга встречаются часто — каждые 6–8 недель

Назначить пробное лечение на 3 месяца

Диагноз астма, но 
плохо контролируется 
на низких дозах иГКС

Плохо 
контролируется 
на низких дозах 
иГКС

Сначала проверь диагноз, технику 
ингаляций, выполнение назначений, 
внешние воздействия

ДЛЯ ВСЕХ ДЕТЕЙ
• Оцени уровень контроля, возможные риски, сопутствующие заболевания
• Самоведение: обучение, техника ингаляций, письменный план действий, выполнение назначений
• Постоянный контроль: оценка ответа, побочных эффектов, назначение минимально поддерживающих доз
• Где необходимо: контроль за курением, аллергенами, загрязнением воздуха внутри/снаружи помещения
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ния  [18–20]. Дети, которые находились 
на лечении флутиказоном пропионатом 
в  течение двух лет в  возрасте двух или 
трех лет [7], догнали в росте своих свер-
стников через два года после прекраще-
ния терапии иГКС. Ретроспективный 
анализ показал, что у детей младше двух 
лет и  при весе < 15  кг не был зафикси-
рован этот скачок в росте [21]. Согласно 
двум систематическим обзорам, опубли-
кованным в кокрайновской библиотеке, 
дети с персистирующей БА, находящие-
ся на ежедневной терапии иГКС, растут 
на 0,5 см меньше в течение первого года 
лечения  [22, 23]. Первый систематиче-
ский обзор включал 25  исследований: 
8471 ребенок с легкой и среднетяжелой 
БА, из  которых 5128  были на  лечении 
иГКС, а  остальные дети получали пла-
цебо. иГКС давали в  низкой или сред-
ней дозе на  протяжении от  3  месяцев 
до  4–6  лет. Средние показатели приба-
вок роста за год лечения были в среднем 
6–9  см в  группе контроля и  на  0,5  см 
меньше в  группе иГКС  [22]. Второй 
систематической обзор также оценивал 
влияние низких или средних доз иГКС 
на  рост у  728  детей с  легкой и  средне-
тяжелой персистирующей БА в течение 
года. В результате дети на низких дозах 
имели более высокую прибавку в  росте 
на  четверть сантиметра  (5,74  в  год, 
по  сравнению с  5,94  см в  год при тера-
пии средними дозами)  [23]. Еще один 
метаанализ, состоящий из  16  рандоми-
зированных клинических исследова-
ний, также показал, что годовая терапия 
иГКС значительно снижает скорость 
роста у  детей с  различной степенью 
тяжести бронхиальной астмы  [сред-
нее различие –0,48  см/год  (95% ДИ 
от  –0,66  до  –0,29)]. Окончательный 
рост у  взрослого больного бронхи-
альной астмой был снижен в  сред-
нем на  1,20  см  (95% ДИ от  –1,90  см 
до  –0,50  см) при лечении будесонидом 
по сравнению с плацебо [24].

Другая группа препаратов, широко 
использующаяся у  детей, — это АЛТР, 
которые также имеют выраженный про-
тивовоспалительный эффект и высокий 
профиль безопасности. Лейкотриены — 
это важнейшие провоспалительные 
медиаторы, синтезируемые de novo клет-
ками дыхательных путей (альвеолярны-
ми макрофагами и  тучными клетками) 
и  воспалительного инфильтрата (эози-
нофилами и нейтрофилами) при их акти-
вации. Цистеиниловые лейкотриены 
С4, D4, Е4 образуются из арахидоновой 
кислоты при участии 5‑липоксигеназы 
и  пептидаз. Они являются ключевыми 
медиаторами в патогенезе бронхиальной 

астмы: индуцируют продукцию слизи, 
развитие отека, эозинофилии и  брон-
хоспазма.

Согласно рекомендациям Британского 
торакального общества (British Thoracic 
Society, BTS), АЛТР могут назначать-
ся как альтернатива иГКС или в  каче-
стве добавочной терапии у  тех детей, 
кто не полностью ответил на  лечение 
иГКС  [25]. Гайдлайн, опубликованный 
Национальным институтом здравоохра-
нения (National Institute of Health, NIH), 
рекомендует назначение АЛТР для 
маленьких детей в качестве преодоления 
трудности использования ингаляцион-
ных устройств или когда присутствует 
низкий комплаенс [26].

Эффективность монтелукаста  (ори-
гинальный препарат Сингуляр) в  каче-
стве базового препарата при рецидиви-
рующим вирус-индуцированном визинге 
у  маленьких детей была подтверждена 
в  нескольких крупных рандомизиро-
ванных исследованиях. Было проведено 
проспективное, открытое, рандомизиро-
ванное исследование 595  детей раннего 
возраста из  группы высокого риска раз-
вития аллергических заболеваний. У всех 
детей был диагностирован визинг после 
РС-вирусной инфекции и  назначен 
монтелукаст  (Сингуляр) курсом в  тече-
ние 12  недель. Эффективность монте-
лукаста оценивалась по  шкале оценки 
клинических симптомов, функции лег-
ких, использованию КДБА и постановке 
диагноза инфантильной астмы. После 
12  недель лечения получены значитель-
ные различия в оценке по шкале симпто-
мов в отношении кашля, визинга, явления 
визинга на нагрузку, а также уменьшение 
числа госпитализаций и  дней с  исполь-
зованием КДБА (р < 0,05). Диагноз 
бронхиальной астмы был поставлен 
в  9,6%  (57  детей из  595). В  результате 
авторы приходят к  выводу, что монте-
лукаст клинически эффективен в  лече-
нии вирус-индуцированного визинга, 
улучшении функции легких и  снижении 
риска инфантильной астмы [27].

Хорошо известен факт нараста-
ния частоты обращений за  оказа-
нием экстренной помощи для детей 
с  БА в  осенне-зимний период в  связи 
с  увеличением случаев острых респи-
раторных инфекций. Было проведе-
но мультицентровое, рандомизи-
рованное двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование в  тече-
ние 12  месяцев у  220  детей 2–14  лет 
с  интермиттирующей БА. 113  детей 
получали плацебо, 107  получали мон-
телукаст  (Сингуляр) в  дозе 4  мг для 
детей 2–5  лет и  5  мг для 6–14  лет. 

Было важно, что лечение иницииро-
валось родителями в  начале каждой 
инфекции ВДП или симптомов астмы. 
Лечение продолжали минимум 7  дней 
или до  тех пор, пока симптомы были 
компенсированы в  течение 48  часов, 
но  максимум 20  дней. В  результате 
терапии монтелукастом симптомы БА 
были снижены на  14% и  ночные про-
буждения от  БА на  8,6%  (p = 0,043). 
Количество выданных справок школь-
никам уменьшилось на  37% и  боль-
ничных листов по  уходу за  ребенком 
на 33% (p < 0,0001) [28].

Представляет интерес еще одно 
исследование выраженного противо-
воспалительного эффекта монтелу-
каста (Сингуляра) у  маленьких детей. 
В  плацебо-контролируемом исследова-
нии с  участием 42  детей с  бронхиаль-
ной астмой в  возрасте 2–5  лет монте-
лукаст был добавлен к  базовой терапии 
на 45 дней в осенний период, и это приве-
ло к уменьшению числа дней обострения 
БА у мальчиков, но не у девочек [29].

Особенно важно учитывать возмож-
ность использования АЛТР для сни-
жения стероидной нагрузки у  детей 
с  бронхиальной астмой. Было прове-
дено рандомизированное, двойное 
плацебо-контролируемое исследование 
у 76 детей с астмой в возрасте 6–14 лет, 
с сенсибилизацией к клещам домашней 
пыли. Исследовали возможность сни-
жения дозы иГКС, частоту обострений, 
функцию легких, АСТ-тест и изменение 
ОФВ1 при выполнении теста на беговой 
дорожке в  группе детей, получающих 
иГКС, иГКС + монтелукаст и  иГКС 
+ плацебо. В  результате исследования 
авторы приходят к  выводу, что целесо
образно добавление монтелукаста 
к  терапии иГКС у  детей с  астмой для 
снижения кумулятивной дозы иГКС 
при хорошем контроле над симптома-
ми. Кроме того, сочетание иГКС и мон-
телукаста привело к  снижению числа 
обострений и достижению лучшего кон-
троля бронхоконстрикции, индуциро-
ванной физической нагрузкой [30].

Еще одно исследование, оценивающее 
на протяжении 12 недель эффективность 
монтелукаста в  качестве монотерапии 
или в  комбинации с  иГКС, подтверди-
ло эффективность использования АЛТР 
у  детей, больных астмой. Это мульти-
центровое, открытое, обсервационное 
исследование у  детей  (6,9 ± 3,4  года) 
с  неконтролируемой астмой. Было 
обследовано 328  пациентов, из  кото-
рых 76  (23,2%) были на  монотерапии 
монтелукастом и  252  (76,8%) на  ком-
бинированной: иГКС + монтелукаст. 
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Через 4  недели 61,3% и  52,9% пациен-
тов с  моно- и  комбинированной тера-
пией соответственно достигли кон-
троля над астмой, и  через 12  недель 
эта пропорция увеличилась до  75% 
и 70,9%. В группе детей с монотерапией 
по результатам ACQ-теста по контролю 
над астмой было отмечено улучшение 
симптомов (среднее ± SD 1,67 ± 0,69, 
0,71 ± 0,70 и  0,50 ± 0,52  исходно, 4 
и  12  недель соответственно; p < 0,001). 
В  группе иГКС + монтелукаст сред-
няя оценка ACQ-теста значитель-
но улучшилась с  2,02 ± 0,83  исходно 
до  0,90 ± 0,86  в  4  недели и  0,64 ± 0,86 
в 12 недель (p < 0,001). После 12 недель 
лечения монтелукастом в качестве доба-
вочной терапии 22,6% пациентов снизи-
ли дозу иГКС. Одинаковые результаты 
были получены в  группе школьников 
и  дошкольников. Авторы исследова-
ния пришли к  выводу, что монотера-
пия монтелукастом или в  комбинации 
с  иГКС является эффективной страте-
гией в достижении контроля над астмой 
у детей [31].

Учитывая существенно более высо-
кую безопасность антилейкотриеновых 
препаратов по сравнению с иГКС, были 
проведены многочисленные исследо-
вания по  сравнению эффективности 
этих двух групп лекарственных средств. 
В  канадское исследование были вклю-
чены 227 детей в возрасте от 2 до 17 лет 
с  легкой или средней тяжести астмой, 
получавшие либо иГКС (в  низкой или 
средней дозе 250  мкг/день по  бекло-
метазону или его эквиваленту), или 
АЛТР в  виде монотерапии. Дети, кото-
рые получали АЛТР, были соотнесе-
ны 1:3  с  детьми на  иГКС по  возрасту, 
полу, предыдущей истории обострений. 
Результаты оценивались по  необходи-
мости в  приеме пероральных корти-
костероидов, их дозировке и  длитель-
ности приема, наличию обострений 
и  госпитализации, использованию 
КДБА. В результате, в отличие от АЛТР, 
монотерапия иГКС незначительно сни-
жает потребность в  назначении ОКС 
или влияет на число обращений за неот-
ложной помощью и  ассоциировалась 
с  более высоким уровнем госпитали-
заций и  использованием КДБА. Эти, 
на первый взгляд, неожиданные резуль-
таты могут быть объяснены превалиро-
ванием недостаточной продолжительно-
сти приема иГКС и  низким комплаен-
сом в  группе детей, получающих иГКС 
в виде монотерапии, чем в группе детей, 
получающих АЛТР [32].

Целью другого двойного слепого, 
мультицентрового, мультинациональ-

ного исследования в 93 центрах по всему 
миру, включая 56 в США и 21 в странах 
Африки, Австралии, Европе, Северной 
и Южной Америке, было оценить эффек-
тивность монтелукаста у детей младше-
го возраста с  персистирующей некон-
тролируемой бронхиальной астмой. 
Обследовано 689 детей в возрасте 2–5 лет, 
которые в течение 12 недель принимали 
монтелукаст в  дозе 4  мг  (461  пациент) 
или плацебо  (228  пациентов). У  всех 
детей была диагностирована персисти-
рующая бронхиальная астма, требую-
щая использование бета-2‑агонистов. 
В  результате через 12  недель терапия 
монтелукастом значительно улучшила 
уровень контроля над бронхиальной 
астмой по сравнению с плацебо в отно-
шении наличия дневных и  ночных 
симптомов, ежедневном использова-
нии бета-2‑агонистов, количестве бес-
симптомных дней, частоте обострений 
бронхиальной астмы, необходимости 

использования терапии по требованию, 
качестве жизни и  уровне эозинофилов 
в периферической крови. Клинический 
эффект был виден уже с  первого дня 
терапии монтелукастом. Не было отме-
чено значимых различий в частоте выяв-
ления клинических побочных эффектов, 
лабораторных находок или повышен-
ных уровней трансаминаз в  сыворотки 
крови [33].

Основные клинические ситуации, 
при которых назначается монтелукаст, 
суммированы в  табл.  3. Они включают 
доказанные и  дискутабельные положе-
ния, при которых до сих пор изучаются 
возможности назначения монтелукаста. 
Монтелукаст — это безопасный препа-
рат с хорошим противовоспалительным 
эффектом в  респираторных путях  [34] 
и сильным бронхопротекторным эффек-
том [35]. Отличный профиль безопасно-
сти монтелукаста и  возможность одно-
кратного приема через рот способству-

Таблица 3
Основные клинические ситуации использования монтелукаста у детей 
дошкольного возраста с эпизодами визинга [36]

Доказано Дискутабельные вопросы

Эффективность при эпизодическом 
(вирусном) визинге

Эффективность прерывистых курсов при тяжелом 
рецидивирующем визинге

Эффективность при визинге, 
обусловленном множеством триггеров

Эффективность при комбинированной терапии с иГКС 
у детей с визингом

Уменьшение воспаления 
в респираторных путях

Эффективность после тяжелого бронхиолита, 
обусловленного РС-вирусом

Отличный профиль безопасности Эффективность при острых обострениях

Хороший комплаенс за счет 
однократного приема внутрь

Критерий отбора пациентов с визингом для 
монотерапии или для комбинированной с иГКС

Рис. 3. �Оценка симптомов бронхиальной астмы через 12 недель терапии 
монтелукастом или плацебо по сравнению с исходным уровнем [30]

Двойное слепое мультицентровое и мультинациональное исследование 
продолжительностью 12 недель у детей с персистирующей БА

Монтелукаст для профилактики обострений БА у детей (возраст 2–5 лет)

В клиническом исследовании монтелукаст 
обеспечил эффективный контроль над БА у детей 
в возрасте 2–5 лет

	 Кашель	 Хрипы	 Затрудненное	 Ограничения	 Ночные
			   дыхание	 активности	 симптомы

Изменения 
оценки 

симптомов 
через 12 недель 

по сравнению 
с исходной (%)
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p = 0,003
p = 0,042 p = 0,007 p < 0,001 p = 0,026

Монтелукаст 4 мг (n = 461)	 Плацебо (n = 228)

689 детей в возрасте 2–5 лет были рандомизированы в соотношении 2:1 в группы терапии монтелукастом 
(жевательная таблетка 4 мг) или плацебо 1 раз в сутки
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ют хорошему комплаенсу и  отражают 
основные преимущества его использо-
вания у детей младшего возраста. Более 
того, монтелукаст является хорошей 
альтернативой иГКС у  детей с  плохим 
комплаенсом или у  детей с  побочными 
эффектами от  длительной терапии сте-
роидами.

Заключение
Антагонисты лейкотриеновых рецеп-

торов являются эффективными проти-
вовоспалительными препаратами для 
лечения БА у детей с аллергической аст-
мой, наличием вирус-индуцированного 
визинга и  бронхоконстрикции, 
вызванной физической нагрузкой. 
Существенное значение данной группы 
препаратов в профилактике обострений 
бронхиальной астмы. Со  времени пер-
вых клинических испытаний до  сегод-
няшнего дня область применения этого 
класса лекарств постоянно расши-
ряется. Будущие исследования в  этой 
области должны включать в  себя раз-
работку критериев отбора пациентов для 
монотерапии монтелукастом или в виде 
комбинированной терапии, а  также 
поиск биомаркеров для прогноза ответа 
на терапию. ■
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Диагноз и дифференциальный 
диагноз 

Диагностика классических форм 
болезни кошачьей царапины не пред-
ставляет больших трудностей. Важное 
значение имеют контакт с  кош-
кой  (у  95% больных), наличие первич-
ного аффекта и появление регионарного 
лимфаденита  (чаще через 2  нед) при 
отсутствии реакции других лимфатиче-
ских узлов. Диагноз может быть под-
креплен микробиологическим иссле-
дованием крови с  высевом на  кровя-
ной агар, гистологическим изучением 
биоптата папулы или лимфатического 
узла с  окрашиванием срезов с  приме-
нением серебра и  микроскопическим 
поиском скоплений бактерий, а  также 
молекулярно-генетическим исследо-
ванием ДНК возбудителя из  биоптата 
больного. Дифференцируют от  кожно-
бубонной формы туляремии, туберкуле-
за лимфатических узлов, лимфогрануле-
матоза, бактериальных лимфаденитов.

Об инфекции, связанной с B. quintana, 
сообщения появились в  начале 1990‑х 
годов, когда возбудитель был выяв-
лен как причина оппортунистической 
инфекции у  ВИЧ-инфицированных 
лиц. Серологические и  молекулярно-
генетические исследования в  разных 

странах, в том числе и в России, выяви-
ли скрытую циркуляцию возбудителя 
среди населения и его наличие в попу-
ляции вшей [5, 6]. У населения Украины 
специфические антитела к  B. quintana 
выявлены во  всех возрастных группах 
в диапазоне 1,48–2,48%, во Франции — 
у 0,6% обследованных, а эндокардиты, 
обусловленные данным видом барто-
нелл, подтверждены у  76,4% в  группе 
больных с  неустановленной этиологи-
ей страдания (1995–1998 гг.).

Эпидемия окопной  (траншейной) 
лихорадки связана с  платяными вшами 
человека при эпидемическом сыпном 
тифе; он обусловлен механическим вти-
ранием инфицированных фекалий в рас-
чесы кожи. В фекалиях вшей B. quintana 
сохраняют свою жизнеспособность 
исключительно долго — до 1312 суток [4, 
6]. Природный резервуар B. quintana 
до  настоящего времени не установлен, 
единственным источником инфекции 
считается человек. У  вшей, в  отличие 
от  сыпнотифозного риккетсиоза, бар-
тонеллез протекает бессимптомно, 
микроорганизм сохраняется пожизнен-
но (до  30–45  сут), транcовариальная 
передача отсутствует. У человека, поми-
мо остро протекающего лихорадочно-
го заболевания, возможно длительное 
(до  2–5  лет) скрытое бессимптомное 
носительство или же в сочетании с хро-
нически протекающими лимфаденопа-
тией и  эндокардитом  (бартонеллезный 

рохалимический синдром) — пролонги-
рованный комплекс симптомов и  при-
знаков, сопровождающихся недомога-
нием, снижением трудоспособности, 
анорексией и  рецидивами лихорадки. 
Симптомы могут сохраняться в  тече-
ние недель и  месяцев. Диагноз уста-
навливают путем выделения возбудителя 
высевом крови на элективную питатель-
ную среду или полимеразной цепной 
реакцией биоптата из  лимфатического 
узла. Манифестным проявлением тако-
го состояния, в  частности, при бакте-
риемии, обусловленной B. quintana или 
В. henselae, является развитие эндокар-
дита с  признаками сердечной недоста-
точности, развитием ощущения быстрой 
утомляемости, появлением умеренной 
лихорадки, потерей массы тела (до 15 кг) 
и  другими симптомами. Со  сторо-
ны сердца отмечается систолический 
аортальный или митральный шумы 
и  нарушение ритма  [7, 8]. Бартонеллы 
могут быть причиной до  30% случаев 
культурально-негативных эндокарди-
тов. Этиология эндокардита обычны-
ми культурально-бактериологическим 
методами определяется только в 2,5–31% 
случаев. 38–98% оперированных клапа-
нов содержат бартонеллы.

Заболевания людей острой формой 
болезни Карриона, известной как 
лихорадка Оройя, связывают с  уку-
сами нескольких видов москитов. 
Заболевание распространено на терри-
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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.
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тории Перу. Существуют две клиниче-
ские формы заболевания: лихорадка 
Оройя (Oroya fever)  (называемая также 
болезнью Карриона  (Carrion’s disease)) 
и перуанская бородавка  (verruga реша-
ла). Первая связана с  возникнове-
нием у  человека лихорадки, анемии, 
а  также с  увеличением печени, селе-
зенки и  лимфатических узлов; вторая 
характеризуется бородавчатыми, легко 
кровоточащими и  изъязвляющими-
ся высыпаниями на  коже. Лихорадка 
Ороя практически во всех случаях счи-
тается неизлечимой. При укусе моски-
та бартонеллы вместе со слюной насе-
комого непосредственно проникают 
в кровяное русло, атакуют и внедряют-
ся в  эритроциты и  распространяются 
гематогенным путем с  последующим 
заселением клеток эндотелия сосуди-
стой системы, лимфатических узлов, 
селезенки и  других органов. При этом 
до  90% эритроцитов гемолизируется, 
что обусловливает резкую анемию 
и клиническую картину заболевания.

Целью данного исследования было 
изучение этиологической структу-
ры, клинических особенностей, тече-
ния и  исходов бартонеллеза у  детей, 
находившихся на  лечении в  отделе-
ниях Морозовской ДГКБ и  ИКБ №  1 
г. Москвы. Под нашим наблюдением 
находилось 25  больных с  диагнозом 
«бартонеллез» в возрасте от 3 до 14 лет. 
Среди них от  3  до  6  лет было 10  детей, 
от  7  до  10  лет — 9  и  старше 10  лет — 
6 детей. Дети поступали с направляющи-
ми диагнозами: «шейный лимфаденит, 
лимфаденопатия, лихорадка неясного 
генеза, острая респираторная вирусная 
инфекция (ОРВИ) с синдромом менин-
гизма, абдоминальным синдромом, 
лимфогрануломатоз, ОРВИ + афтоз-
ный стоматит, серозный менингит». 
При обследовании в  клинической кар-
тине заболевания обращал на себя вни-
мание у  25  детей длительный характер 
лихорадки, преимущественно с  гипер-
термией  (температура тела в  среднем 
составляла 39 ± 0,2 °С) продолжитель-
ностью от 7 до 20 дней; лимфаденопатия 
с  вовлечением множественных групп 
лимфоузлов и увеличением их размеров 
от  1 до  3–4  см выявлялась у  17  детей; 
проявления васкулита с  формирова-
нием папулезно-узелковых элементов 
багрово‑синюшной окраски размером 
до  1  см, преимущественно на  верхних 
и  нижних конечностях, у  3  больных 
на  фоне выраженной лимфаденопатии 
и  продолжительной лихорадки; гепа-
толиенальный синдром в  сочетании 
с  лимфаденопатией регистрировал-

ся у  9  детей; поражение глаз по  типу 
глазожелезистой формы у  3, среди них 
у  одного ребенка начало заболевания 
сопровождалось нейротоксикозом, 
на фоне которого выражены были явле-
ния менингизма; диагносцировали один 
cлучай гнойного менингита, один эндо-
кардит, один артрит и  у  одной больной 
на  фоне сочетанной инфекции — бар-
тонеллеза и  герпесвирусной инфекции 
6‑го типа регистрировали длительную 
лихорадку и  тиреоидит. У  4  больных 
диагностировали типичную форму 
болезни кошачьей царапины. У  одного 
больного на фоне длительной лихорадки 
и  стойкого гипертромбоцитоза сопут-
ствовал неполный синдром Кавасаки. 
В  показателях общего анализа перифе-
рической крови обращал на себя внима-
ние лейкоцитоз у 17 больных, в среднем 
составлявший 16,2 ± 1,6 × 109  со  сдви-
гом формулы влево. У 6 больных имела 
место анемия со снижением гемоглоби-
на в  среднем до  101,2 ± 7,9  г/л; у  боль-
ных выявлялся тромбоцитоз в  среднем 
до 477 ± 46,1.

Бартонеллез был подтвержден 
у  25  больных, из  них у  16  (64%) в  виде 
моноинфекции — B. henselae обна-
руживалась в  диагностическом титре 
у  13  больных  (52%) и  у  3  (12%) — 
B. quintana. Микстинфекция реги-
стрировалась у  9  (36%) детей: у  2  (8%) 
B. henselae + B. vinsonii, у 2 (8%) B. henselae 
+ B. grahamii и  у  2  (8%) — B. vinsonii + 
B. arupensis, у  3  (12%) детей этиологию 
заболевания диагностировали с  помо-
щью комплексного антительного бар-
тонеллезного диагностикума. Из  сопут-
ствующих инфекций регистрировали 
в виде острой формы парагрипп и туля-
ремию, а в варианте персистирующих — 
у 2 хламидийную, у 2 — инфекцию гер-
песа человека 6‑го типа и у 2 больных — 
Эпштейн–Барр вирусную инфекцию. 
Не обследованы на  другие инфекции 
9  детей, но  6  из  них составили груп-
пу часто болеющих острыми респира-
торными заболеваниями  (> 8  эпизодов 
болезни в течение года).

Лечение больных проводилось 
с  применением антибиотиков группы 
макролидов, аминогликозидов и  док-
сициклином. В  более тяжелых случа-
ях болезни, с  учетом сопутствующих 
других инфекций, в  терапию вклю-
чали Виферон, Арбидол, Ликопид, 
Полиоксидоний. В случае течения бар-
тонеллеза с  тиреоидитом назначался 
короткий курс глюкокортикоидной 
терапии. Более быстрый санирующий 
эффект достигался при лечении барто-
неллеза доксициклином.

Клинические примеры 
Приводим в  качестве примеров сле-

дующие истории болезни:
1. Мария Г., 7  лет. Из  анамнеза забо-

левания известно, что девочка нака-
нуне болезни ездила на  рыбалку, где 
имела контакт с  мотылем. Заболела 
2.05.2007, когда отмечался подъем тем-
пературы до  37,4  °C, появились боли 
в коленных суставах, шее, левой подмы-
шечной области. С 5.05.2007 температу-
ра тела повысилась до  40  °C. В  общем 
анализе крови, сданном амбулаторно, 
лейкоцитоз — 18  тыс., СОЭ — 76  мм/ч. 
Получала симптоматическое лече-
ние без эффекта. Госпитализирована 
с  подозрением на  лимфогрануломатоз. 
Анамнез жизни без особенностей. При 
осмотре в  отделении: температура — 
38,5 °C. Кожные покровы чистые, пери-
ферические лимфоузлы — 0,5–1  см, 
безболезненные. В  ротоглотке без вос-
палительных изменений. В легких дыха-
ние везикулярное, тоны сердца ясные, 
ритмичные. Живот мягкий, безболез-
ненный. Печень + 3  см, селезенка + 
1,5 см. Стул оформленный, дизурии нет. 
До  получения лабораторных анализов 
в терапию включен цефазолин, Арбидол. 
До 17.05.2007, несмотря на проводимую 
антибактериальную и противовирусную 
терапию, ребенок продолжал лихорадить 
с  высокой температурой. По  результа-
там лабораторных методов исследова-
ния выявлено: B. henselae 1:128 (диагно-
стический титр 1:40); обнаружены высо-
кие титры  IgG EBV  VCA, EA, EBNA. 
В биохимическом анализе крови: серо-
мукоид — 1,154, СРБ — 0,025.

В клиническом анализе крови: СОЭ — 
42 мм/ч, лейкоцитоз 13 тыс. По резуль-
татам ультразвукового исследования 
брюшной полости и  почек: холецисто-
холангит, калькулезный холецистит, 
поясничная дистопия правой почки, 
увеличение лимфоузлов брюшной поло-
сти. Учитывая эти данные, ребенку 
был поставлен основной диагноз: «бар-
тонеллез, генерализованная форма». 
Сопутствующий диагноз: «персистирую-
щая Эпштейн–Барр вирусная инфекция, 
холецистохолангит, калькулезный холе-
цистит, — поясничная дистопия правой 
почки». На  фоне проводимой терапии 
азитромицином, Вифероном-3  состоя-
ние улучшилось, ребенок был выписан 
домой в удовлетворительном состоянии. 
Однако через 7 дней после выписки снова 
возникла лихорадка, был назначен док-
сициклин на  10  дней, после которого 
рецидивов болезни не отмечено.

2. Зоя С., 11  лет, поступила в  ИКБ 
№ 1 15.01.2008 с направляющим диагно-
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зом «менингит». Из анамнеза известно, 
что в течение последних месяцев девоч-
ка находилась у  бабушки в  сельской 
местности, где имела контакт с различ-
ными животными, а  наиболее тесно 
контактировала с  кошкой, которая ее 
полизывала и царапала. Девочка забо-
лела 15.01.2008: отмечались головная 
боль, боль в  горле; подъем температу-
ры тела к  вечеру до  39,5  °C, головная 
боль усилилась. Госпитализирована 
с  подозрением на  менингит. Анамнез 
жизни без особенностей. При посту-
плении в стационар: состояние средней 
тяжести. Температура — 38,9 °C. Кожа 
чистая. Зев гиперемирован. Гиперемия 
конъюнктивы, отек век левого глаза 
и  увеличение околоушного лимфати-
ческого узла слева. Катаральные явле-
ния выражены умеренно. Увеличение 
переднешейных и подчелюстных лим-
фоузлов слева до 1 см. Дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Сердечная деятель-
ность удовлетворительная. Живот мяг-
кий, безболезненный. Менингеальные 
знаки слабо выражены. От люмбальной 
пункции мать отказалась. При обсле-
довании выявлено: РИФ с  антигеном 
парагриппа — положительная. 

В сыворотке крови обнаружена 
в ИФА B. henselae 1:80 (диагностический 
титр 1:40); IgG CMV — повышенные. 
Учитывая полученные данные, был 
поставлен основной диагноз: «барто-
неллез, глазожелезистая форма с явле-
ниями менингизма». Сопутствующий 
диагноз: «парагрипп». В  связи с  чем 
ребенку был назначен доксициклин: 
1 день 100 мг 1 раз в день, затем 6 дней 
50  мг 2  раза в  день, Виферон-3, сим-
птоматическая терапия. Состояние 
ребенка на  фоне проводимой терапии 
улучшилось, температура нормализо-
валась, катаральные явления и  воспа-
лительные изменения со стороны лево-
го глаза постепенно исчезли, лимфо-
узлы уменьшились. Выписана домой 
в  удовлетворительном состоянии под 
наблюдение участкового педиатра.

3. Илья К., 6  лет. Из  анамнеза 
болезни известно, что мальчик в  конце 
августа 2008  г. дома играл с  черепахой, 

которая укусила его за  язык. В  течение 
4  дней отмечались кровянистые выде-
ления из языка и болезненность в месте 
укуса. В  это время к  врачу не обраща-
лись. В течение сентября ребенок пери-
одически жаловался на  боли в  животе, 
снизился аппетит, появилась быстрая 
утомляемость, перестал посещать бас-
сейн  (занимается плаванием). В  конце 
сентября по  данным ультразвуково-
го исследования выявлена дискине-
зия желчевыводящих путей, по  поводу 
которой получал желчегонную терапию, 
однако продолжал периодически жало-
ваться на  боли в  животе. Из  анамнеза 
жизни известно, что ребенок от  пер-
вой беременности, протекавшей с угро-
зой прерывания. Роды срочные, весом 
3700  г, закричал не сразу. Оценка 
по  шкале Апгар 7–8  баллов, в  раннем 
периоде выявлен гипертензионный 
синдром, по  поводу которого наблю-
дается невропатологом. Часто болеет 
респираторными инфекциями (до 8 раз 
в  году), сопутствуют хронический тон-
зиллит, аденоидит. Состояние ухудши-
лось 8  октября, когда появилась лихо-
радка до  39  °С, 9  и  10  октября повто-
рялись упорная рвота и  боли в  животе. 
Госпитализирован в  Люберецкую боль-
ницу с подозрением на острый аппенди-
цит, где провели лапароскопию, выяви-
ли мезоаденит, без признаков аппен-
дицита. Произведено гистологическое 
исследование одного из  лимфоузлов 
брюшной полости, свидетельствовав-
шее о гнойно-воспалительном процессе. 
В  последующие дни (с  11–13.10.2008) 
мальчик продолжал упорно лихорадить. 
Выявили менингеальные симптомы, 
с  подозрением на  вторичный менингит 
произвели люмбальную пункцию, кото-
рая подтвердила гнойный менингит, 
лечение проводилось в условиях отделе-
ния реанимации.

По настойчивому требованию роди-
телей ребенка перевели в Морозовскую 
детскую клиническую больницу. 
Мальчик продолжал лихорадить 
с сохранением менингеальных симпто-
мов до 19.10.2008. В биохимическом ана-
лизе крови обращали на себя внимание 

синдром цитолиза, повышение амила-
зы и  γ-глутамилтранспептидазы, что 
указывало на поражение печени и под-
желудочной железы (табл. 2).

При исследовании спинномозговой 
жидкости методом полимеразной цеп-
ной реакции от  13.10.2008 Mycobakterium 
tuberculosis complex, Hemophilus influenzae, 
энтеровирус — не обнаружены. В  ана-
лизах крови от  17.10.2008: реакции 
агглютинации эритроцитарными диа-
гностикумами — на  дизентерию Зонне, 
Флекснера отрицательные, сальмонеллез 
комплексный — отрицательная. Реакция 
Райта от  22.10.2008 — отрицательная, 
реакция Хеддельсона от  22.10.2008 — 
отрицательная. Исследование крови 
на  ВИЧ, HBsAg от  16.10.2008 — отри-
цательные. Серологическое иссле-
дование крови от  17.10.2008 Bartonella 
henselae 2  штамма — 1:16 (диагно-
стический титр 1:40). РПГА крови 
от  14.10.2008, от  22.10.2008 anti-Yersinia 
pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica 
не обнаружены. Исследование крови 
полимеразной цепной реакцией 
на  цитомегаловирус, вирус простого 
герпеса 1‑го, 2‑го типа, вирусов герпе-
са 6‑го типа, вируса Эпштейн–Барр, 
энтеровирус — не обнаружены. Данные 
комплексного обследования позволили 
диагностировать бартонеллез, генерали-
зованную форму, вторичный гнойный 
менингит, гепатит, панкреатит, мезо
аденит. Проводилась комплексная тера-
пия: в/в 14.10–18.10.2008  (глюкозосо-
левые растворы, витамины, препараты 
калия, сернокислой магнезии, внутри-
венное введение цефтриаксона по 1 г в/в 
× 2 раза в день с 15.10.–25.10.2008; флуко-
назол по 50 мг × 1 раз с 15.10–21.10.2008; 
Лазикс по  1  мл × 2  раза в  день 
с 14.10–18.10.2008; внутрь Мезим форте 
по  1  таб. × 3  раза в  день с  30.10.2008; 
бактисубтил по 1 капсуле × 3 раза в день 
14  дней; Холензим по  1/2 таб. × 3  раза 
в  день 4  дня; Виферон-3  ректально; 
внутрь Линекс по  1  капсуле × 3  раза 
в  день с  30.10–02.11.2008; полоскание 
ротоглотки антисептиками, обиль-
ное дробное питье, печеночная диета. 
На фоне проводимой терапии состояние 
мальчика улучшилось, выписан домой 
в  удовлетворительном состоянии под 
наблюдение участкового врача.

4. Дима И., 1  г. 7  мес. Из  анамне-
за болезни известно, что остро заболел 
5.08.2010  г., когда появилась фебриль-
ная лихорадка и  мелкоточечная сыпь 
на туловище и конечностях. Участковым 
врачом назначался с 6.08.2010 Кипферон 
в  течение 5  дней, сыпь быстро исчез-
ла, но  ребенок продолжал лихорадить, 

Таблица 2

Биохимический анализ крови пациента

Б/х анализ крови 15.10.2008 17.10.2008 23.10.2008 27.10.2008 Норма

АЛТ 156 114 37 27 До 40 ЕД/л

АСТ 154 49 33 28 До 45 ЕД/л

ЛДГ 537 404 409 313 225–450 ЕД/л

ГГТФ 666 922 573 382 До 30 ЕД/л

Амилаза 257 406 277 164 До 220 ЕД/л
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Страничка педиатра

в связи с чем назначен был Флемоксин 
с  10.08.2010, затем с  15.08.2010 — 
Супракс. В  связи с  продолжающейся 
лихорадкой 17.08.2010 был госпитализи-
рован в ДГБ № 12, где находился с диа-
гнозом «лихорадка неясного генеза» 
до 23.08.2010. Получал Клафоран 3 дня, 
затем Максипим 3  дня  (без эффекта). 
С  23.08.2010  переведен в  МДГКБ для 
дальнейшего обследования и  лечения. 
Анамнез жизни собирался со слов отца, 
который указывал на  нормально про-
текавшую первую беременность, сроч-
ные роды нормальные. Ранний пери-
од жизни протекал без особенностей, 
наблюдался в  районной поликлинике, 
привит по возрасту, психомоторное раз-
витие соответствовало возрасту, редко 
болел острыми респираторными забо-
леваниями.

Накануне заболевания находился 
на даче в Подмосковье с бабушкой, т. к. 
мать находилась дома с  новорожден-
ной дочерью. На  даче ребенка кусали 
комары. Контакты не известны.

Наблюдение в  МДГКБ. При посту-
плении состояние средней тяже-
сти, фебрильно постоянно лихорадил 
до 38–39 °С, кожа бледная, следы от уку-
сов комаров, шелушение на  кончиках 
пальцев кистей, лимфатические узлы 
мелкие, эластичные, безболезненные. 
В  ротоглотке гиперемия дужек, минда-
лин, без наложений. Со стороны органов 
дыхания без видимой патологии. Тоны 
сердца удовлетворительной звучности, 
ритмичные. Выслушивался короткий 
систолический шум на верхушке сердца. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень 
ниже реберного края на + 1 + 1,5 + верх-
няя треть, уплотнена, селезенка не паль-
пируется. Менингеальных знаков нет. 
Очаговых симптомов нет. Спокойно 
реагирует на  осмотр. Психомоторное 
развитие соответствует возрасту. Глаза, 
уши без патологии.

При обследовании в  18‑м боксиро-
ванном отделении по  поводу лихорад-
ки неясного генеза получены следую-
щие результаты обследований.

Серодиагностика: на  тифо-
паратифозную группу инфекций, иер-
синиоз, токсоплазмоз, бруцеллез, герпе-
сы 1‑го, 2‑го, 6‑го, цитомегаловирус — 
отрицательные, Эпштейна–Барр — IgG 
к  капсидному антигену — положитель-
ные. Исследование крови на  бартонел-
лез — Ig к  В. henselae — 1:160 (диагно-
стический титр — 1:40). В посеве крови 
на стерильность — патогены не обнару-
жены. В связи с бартонеллезом назначе-
на антибиотикотерапия цефтриаксоном, 
Сумамедом, Вифероном без эффекта.

Учитывая гипертромбоцитоз, в тера-
пию включен был Тромбо АСС. С уче-
том бартонеллезной инфекции, перси-
стирующей Эпштейн–Барр инфекции 
и сохраняющейся лихорадки проводи-
лась терапия высокоактивным имму-
ноглобулиновым препаратом.

Учитывая продолжающуюся лихорадку 
и гипертромбоцитоз в этот период, подо-
зревался неполный синдром Кавасаки, 
в  связи с  этим проводилось дополни-
тельное ЭХО-кардиографическое обсле-
дование сердца.

Ребенок был консультирован иммуно-
логом и  гематологом — сделано заклю-
чение о  течении неполного синдрома 
Кавасаки, бартонеллезной инфекции 
в стадии реконвалесценции, т. к. в повтор-
ном анализе на  бартонеллез антитела 
не обнаруживались. Рекомендован пере-
вод в  иммунологическое отделение ДКБ 
№  9. В  течение октября 2010  г. получал 
в  этом отделении терапию иммуногло-
булином и  Тромбо АСС. На  фоне ука-
занной терапии купировалась лихорадка, 
нормализовались показатели гемограммы. 
Ребенок был выписан домой под наблюде-
ние участкового врача. В  течение зимних 
месяцев 2011 г. ребенок 4 раза болел респи-
раторными инфекциями, антибиотикоте-
рапию не получал, контрольные анализы 
крови не проводились. Наблюдение спе-
циалистами не осуществлялось. С  конца 
марта появилась слабость, потливость, 
на  фоне нарастания отеков ребенок был 
госпитализирован в  кардиологическое 
отделение МДГКБ с  диагнозом: «Порок 
сердца? Инфекционный эндокардит? НК 
3  ст.». При бактериологическом обследо-
вании, включая масс-хроматографическое 
спектрометрическое исследование крови 
на  метаболиты бактерий, патогенная 
микрофлора не обнаружена.

При ЭКГ- и  ЭХО-КГ-обследовании 
диагноз был уточнен.

В данном случае в формировании пато-
логии аортального и митрального клапа-
нов существенным триггерным фактором 
деструкции эндотелия сосудов миокарда 
и клапанов сердца явилась бартонеллез-
ная инфекция [2, 7, 8].

После уточнения диагноза и  прове-
денной консервативной терапии ребе-
нок был переведен в кардиохирургиче-
ское отделение для реконструктивного 
лечения клапанов сердца.

Полученные результаты наблюдений 
в течение нескольких лет за 25 детьми, 
больными бартонеллезом, позволили 
сделать следующие выводы:
1. �Бартонеллез у  детей характеризуется 

острым течением, преимущественно 
с выраженными проявлениями интокси-

кации, системным характером поражения 
лимфоидной ткани, сосудистой систе-
мы, клапанов сердца, вероятно по типу 
ангиоматоза, с  вовлечением печени, 
селезенки и в меньшей степени по типу 
первичного аффекта или локализован-
ной формы: болезни кошачьей царапи-
ны и глазожелезистой формы.

2. �Заболевание чаще развивается у детей 
на  фоне персистирующих оппорту-
нистических инфекций (герпесвирус-
ной, хламидийной инфекции), а также 
у  часто болеющих острыми респи-
раторными инфекциями, что может 
косвенно свидетельствовать о состоя-
нии иммунодефицита. В этиотропной 
терапии бартонеллеза у детей наиболь-
ший санирующий эффект достигается 
при применении доксициклина.

3. �С  учетом сопутствующей функцио-
нальной недостаточности клеточного 
иммунного ответа у  этих больных обо-
снованным следует считать назначение 
препаратов, влияющих на  повышение 
функциональной активности фагоцитар-
ной системы и  интерферонового стату-
са (Полиоксидоний, Ликопид, Виферон, 
индукторы интерферона и др.). ■
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Отечно-асцитический син-
дром — наиболее частое 
осложнение цирроза 
печени (ЦП). Его появ-

ление указывает на  прогрессирование 
заболевания и  связано с  50% летально-
стью в  течение ближайших 5  лет  [1–3]. 
Ключевыми препаратами для лечения 
отечно-асцитического синдрома явля-
ются диуретики, которые позволяют 
улучшить качество жизни больных, 
предупреждают развитие спонтанного 
бактериального перитонита и гепаторе-
нального синдрома. Сочетание антаго-
ниста альдостерона — спиронолактона 
и петлевого диуретика — торасемида [4, 
5] позволяет добиться регресса отечно-
асцитического синдрома примерно 
у  60–75% больных, особенно на  ран-
них этапах лечения. У  части пациен-
тов диуретическая терапия может быть 
не эффективной ввиду потери чув-
ствительности к  мочегонной терапии, 

с  формированием рефрактерного асци-
та, при наличии которого годичная 
выживаемость составляет всего 25% [7]. 
Использование мочегонных препаратов 
в  рекомендуемых дозах ограничива-
ют такие нежелательные явления, как 
гипотония, электролитные нарушения, 
ухудшение функции почек и  азотемия, 
нарастание печеночной энцефалопа-
тии  [1, 4]. Диуретикорезистентность 
и  побочные эффекты традиционной 
схемы послужили толчком для поис-
ка новых алгоритмов лечения пациен-
тов с отечно-асцитическим синдромом. 
В качестве альтернативы зарекомендовал 
себя торасемид, клиническими преиму-
ществами которого являются больший 
диуретический эффект, меньший риск 
развития электролитных нарушений  [1, 
8–10]. Важными особенностями препа-
рата (в отличие от фуросемида) являют-
ся его блокирующее действие на рецеп-
торы альдостерона и  отсутствие фено-
мена рикошета, который ассоциируется 
с  задержкой натрия и  воды. Это делает 
обоснованным применение торасемида 
при циррозе печени. Торасемид доказал 

свою эффективность как у  пациентов 
с хронической сердечной недостаточно-
стью  [11–13], так и  у  пациентов с  ЦП. 
В  сравнении с  фуросемидом он проде-
монстрировал уменьшение количества 
госпитализаций и  снижение смертно-
сти больных с  отечно-асцитическим 
синдромом при ЦП  [14]. В последние 
годы появился торасемид с  замедлен-
ным высвобождением (ЗВ) — Бритомар. 
Торасемид ЗВ, обладая всеми свойства-
ми торасемидов, обеспечивает посте-
пенное высвобождение препарата, что 
позволяет снизить колебания концен-
трации торасемида в  плазме крови  [15, 
16]. Высокая и  предсказуемая биодо-
ступность, длительный период полу-
выведения определяют стабильность 
натрийуреза и  диуретического эффек-
та торасемида ЗВ, минимизируют 
электролитные нарушения, улучшают 
качество жизни пациентов  [17–19]. 
Применение торасемида ЗВ у  пациен-
тов с  отечно-асцитическим синдромом 
на фоне ЦП недостаточно изучено.

Целью исследования было оценить 
эффективность и  безопасность при-
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менения торасемида ЗВ у  пациентов 
с  отечно-асцитическим синдромом 
на фоне декомпенсации цирроза пече-
ни.

Материалы и методы 
В исследование включены 42  паци-

ента  (в  том числе 20  женщин) с  цир-
розом печени с  отечно-асцитическим 
синдромом. Средний возраст составил 
57,4 ± 11,5  лет. Критериями исключе-

ния были возраст до  18  лет, гепато-
ренальный синдром, гипонатриемия 
менее 125  ммоль/л, гипокалиемия 
менее 3,5  ммоль/л, гиперкалиемия 
более 5,5 ммоль/л, нарастание печеноч-
ной энцефалопатии или печеночная 
кома, повышенная чувствительность 
к  торасемиду ЗВ и  любому из  компо-
нентов препарата, анурия, синоатри-
альная и  AV-блокада  II–III степени, 
артериальная гипотензия  (АД менее 

90/60  мм рт. ст.), а  также отсутствие 
согласия больного на  участие в  иссле-
довании. В  исследование не включа-
лись пациенты с острым алкогольным 
гепатитом тяжелого течения.

Все пациенты соблюдали бессолевую 
диету с ограничением соли до 3 г/сут, 
воздерживались от употребления алко-
голя и получали стандартную терапию 
по  поводу ЦП: переливание альбу-
мина, свежезамороженной плазмы, 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика больных циррозом печени (n = 42), включенных в исследование

Показатель Торасемид ЗВ (n = 20) Фуросемид (n = 22) p

Возраст, лет 58 ± 10 57,3 ± 12,6 0,84

Мужчины 10 (50%) 12 (55%) 0,77

Длительность госпитализации, дни 18,4 ± 2,2 21,2 ± 3,8 0,28

Чайлд-Пью (класс В/С), человек 6/14 
30/70%

6/16 
28/72%

0,9

Средний балл по Чайлд-Пью 12,8 ± 2,6 13,2 ± 2,7 0,29

По этиологии: алкоголь/смешанные (алк. + вирусные гепатиты) 20/0 22/2 0,68

Прием мочегонных ранее 8 (40%) 10 (45%) 0,72

Вес, кг 77,0 ± 4,0 77,6 ± 11,0 0,83

Асцит*: 20 (100%) 22 (100%) 1,0

Степень 2 6 (27%)

Степень 3 20 (100%) 16 (73%) 0,12

Отеки нижних конечностей** 20 (100%) 20(100%) 1,0

Гепатомегалия 20 (100%) 22 (100%) 1,0

Энцефалопатия 20 (100%) 22 (100%) 1,0

Желтуха 20 (100%) 22 (100%) 1,0

САД, мм рт. ст. 110 ± 12,7 126 ± 6 0,052

ДАД, мм рт. ст. 70 ± 10 80 ± 8 0,055

Показатели общего анализа крови

Лейкоциты, × 109/л 4,5 ± 1,2 4,0 ± 2,1 0,9

Гемоглобин, г/л 120 ± 15 110 ± 24 0,74

Тромбоциты, × 109/л 112 ± 24 170 ± 35 0,35

Биохимические показатели 

Билирубин, общий, моль/л 110 ± 46 100 ± 30 0,82

Калий, мкмоль/л 3,9 ± 0,3 4,0 ± 0,5 0,48

Натрий, мкмоль/л 135,0 ± 3,0 139 ± 3,7 0,1

АСТ, Ед/л 46 ± 15 54 ± 10 0,78

АЛТ, Ед/л 24 ± 8 26 ± 10 0,84

Щелочная фосфатаза, Ед/л 120 ± 15 124 ± 12 0,26

Креатинин, ммоль/л 106 ± 23,8 94,8 ± 29,7 0,21

Общий белок, г/л 46 ± 3,5 50 ± 5,2 0,75

Альбумин, г/л 26,9 ± 3,7 26,7 ± 8,4 0,86

Холинэстераза, Ед/л 3,9 ± 0,9 4,0 ± 1,1 0,8

Протромбиновый индекс, % 46 ± 18 52 ± 12 0,38

Экскреция натрия с мочой, ммоль/cут 117 ± 90 96 ± 35 0,21

Примечание. * степень 1 — незначительный асцит, верифицированный при УЗИ; степень 2 — умеренный асцит, верифицированный при физическом 
исследовании пациента (симметричное увеличение живота); степень 3 — напряженный асцит [EASL clinical practice guidelines on the management of 
ascites, spontaneous bacterial peritonitis, and hepatorenal syndrome in cirrhosis. August 2010]. ** У двух пациентов в группе фуросемида — пастозность 
голеней.
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лактулоза, ципрафлоксацин, анапри-
лин.

При рандомизации больные были 
распределены на две группы. Основная 
группа получала торасемид ЗВ (n = 20), 
контрольная — фуросемид  (n = 22). 
Все пациенты получали спиронолак-
тон. Препараты принимались внутрь, 
в  таблетированной форме, в  среднем 
в  течение 3  недель. Исходные дозы 
диуретиков  (торасемид ЗВ 10  мг/сут, 
фуросемид 40  мг/сут, спиронолактон 
100 мг/сут) увеличивались в 2 раза каж-
дые 3 дня, в случае потери массы тела 
менее чем на  300  г/сут. Ограничением 
при этом являлось снижение массы 
тела более 500  г/сут у  пациентов без 
периферических отеков [1, 5, 6].

Всем пациентам проведена кли-
ническая оценка  (анамнез, осмотр, 
физическое обследование), лабора-
торное обследование, включающее 
общий анализ крови, биохимические 
показатели сыворотки крови  (общий 

белок, альбумин, креатинин, электро-
литы, щелочная фосфатаза, билиру-
бин, аланинаминотрансфераза  (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза  (АСТ), 
холинэстераза, гаммаглутамилтранс
пептидаза), показатели свертывающей 
системы (протромбиновый индекс, 
МНО), общий анализ мочи, суточная 
экскреция натрия с мочой. Также были 
проведены инструментальные иссле-
дования, включающие электрокар-
диографию, рентгенографию грудной 
клетки, ультразвуковое исследование 
печени, эзофагогастродуоденоско-
пию. Ультразвуковая эластометрия 
печени с  использованием аппарата 
Fibroscan 502 Touch (Echosens, Франция) 
проведена у всех пациентов после умень-
шения асцита. Алкогольный генез ЦП 
подтверждался наличием признаков 
хронической алкогольной интокси-
кации. У  всех больных проводилось 
серологическое исследование маркеров 
вирусных гепатитов. Больным моложе 

35 лет исследовали церулоплазмин. Для 
исключения гемохроматоза исследова-
лись сывороточное железо и ферритин.

Эффективность и безопасность тера-
пии оценивались по следующим пока-
зателям: динамика суточного диуре-
за, массы тела, окружности живота, 
уменьшения отеков, уровень артери-
ального давления, частоты сердечных 
сокращений, которые определялись 
ежедневно. Уровень электролитов 
и  креатинина крови определяли каж-
дые 3 дня. Суточный натрийурез опре-
деляли до  и  после мочегонной тера-
пии. Статистическая обработка полу-
ченных данных проведена с  исполь-
зованием программы Statistica 7.0. Для 
оценки статистической достоверно-
сти различий между группами при-
менялись непараметрические кри-
терии Манна–Уитни и  Вилкоксона. 
Корреляционный анализ был осу-
ществлен с  использованием статисти-
ки Спирмена. Все данные представ-
лены в  виде средних значений ± SD. 
Статистически значимым считали 
p < 0,05.

Результаты исследования 
По основным клинико-демогра

фическим показателям исследуемые 
группы были сопоставимы (табл.  1). 
У всех пациентов с ЦП имел алкоголь-
ный генез, у  4,1% выявлялись анти-
тела к  вирусу гепатита С. 71% паци-
ентов имели цирроз печени класса С 
по  Чайлд-Пью. Ни  одного пациента 
с циррозом класса А выявлено не было. 
У  14,2% из  них диагноз ЦП был уста-
новлен впервые. У  всех пациентов 
течение ЦП осложнилось развитием 
асцита, у  86% асцит имел третью сте-
пень выраженности. 43% пациентов 
ранее принимали мочегонную тера-
пию. Ни  у  одного пациента ни  ранее, 
ни  во  время исследования не потре-
бовалось проведение лапароцентеза. 
У  всех пациентов определялись отеки 
нижних конечностей. Ни  у  одного 
пациента не было выявлено гидрото-
ракса. У всех пациентов была желтуха, 
признаки печеночной энцефалопатии, 
снижение синтетической функции 
печени на  фоне незначительной био-
химической активности, в  основном 
за счет АСТ. Однако в группе торасеми-
да ЗВ наблюдалась тенденция к  более 
низким цифрам артериального давле-
ния.

Плотность печени в группе торасеми-
да ЗВ составила в  среднем 56 ± 8  кПа, 
в  группе фуросемида — 60 ± 10  кПа. 
К  концу исследования средняя доза 

Рис. �Средний балл и распределение по классам тяжести цирроза печени 
по шкале Чайлда-Пью до и после госпитализации
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Таблица 2
Влияние диуретической терапии на уровень АД, электролитов и креатинина

Параметр Торасемид ЗВ (n = 20) Фуросемид (n = 22)

До После До После

САД, мм рт. ст. 110 103 126 115

ДАД, мм рт. ст. 70 66 80 67

Калий, мкмоль/л 4,1 4,4 4,1 4,27

Натрий, мкмоль/л 135 134 139,1 137,2

Креатинин, ммоль/л 106 107 94,8 90

Натрийурез*, моль/сут 117 210 95 147

Примечание. * p < 0,05.
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торасемида ЗВ составляла 8 ± 2, фуро-
семида 60,0 ± 35  мг/сут. При этом 
в  группе фуросемида у  11  (50%) паци-
ентов доза фуросемида увеличивалась, 
причем вдвое у  7  пациентов. В  груп-
пе торасемида ЗВ увеличение дозы 
не потребовалось.

По сопутствующей терапии группы 
были сопоставимы.

На фоне диуретической терапии 
в  обеих группах отмечалось уменьше-
ние отечного синдрома: в группе тора-
семида ЗВ у 2 человек (10%) сохранялась 
пастозность голеней и  стоп; в  группе 
фуросемида — у 6 (27%).

У всех пациентов наблюдался регресс 
асцита до 1‑й степени. Более выражен-
ный диуретический эффект отмечался 
в группе торасемида ЗВ. В группе тора-
семида ЗВ диурез в среднем увеличил-
ся на  865 ± 660  мл, а  в  группе фуросе-
мида — 400 ± 300  мл  (р = 0,018). При 
этом достоверной разницы в динамике 
массы тела между группами выявлено 
не было: в группе торасемида ЗВ масса 
тела уменьшилась на 8 ± 4 кг, в группе 
фуросемида на 5,8 ± 3,8 кг (р = 0,06).

В группе торасемида ЗВ отмеча-
лось достоверное усиление суточ-
ной экскреции натрия с  мочой 
93 ± 63,0  ммоль/сут, по  сравнению 
с  группой фуросемида 51 ± 20  ммоль/сут 
(p = 0,012). Статистически значимых раз-
личий по уровню калия и натрия плазмы 
крови в двух группах получено не было.

В ходе лечения функция почек 
была стабильной, уровень креатини-
на не нарастал. Ни  у  одного пациента 
развитие гепаторенального синдрома 
зафиксировано не было.

Влияние мочегонной терапии на уро-
вень АД, электролитов и  креатинина 
представлено в табл. 2.

У всех больных к окончанию исследо-
вания отмечено достоверное снижение 
среднего балла по  шкале Чайлд-Пью 
(р = 0,003) и уменьшение степени тяже-
сти цирроза печени  (р = 0,003). При 
этом статистически достоверной раз-
ницы между группами выявлено 
не было (рис.).

Таким образом, при сравнении тора-
семида ЗВ с  фуросемидом в  исследуе-
мой группе был достоверно получен 
больший диуретический и  салурити-
ческий эффект. При этом статисти-
чески значимой разницы в  снижении 
веса и  регресса отечного синдрома 
выявлено не было.

Обсуждение результатов 
Для лечения отечно-асцитического 

синдрома у  больных декомпенсацией 

цирроза печени наиболее изучен тора-
семид с  немедленным высвобождени-
ем. В  ряде исследований было проде-
монстрировано, что фармакокинетика 
торасемида ЗВ, в  частности биодо-
ступность, сопоставима с  торасеми-
дом немедленного высвобождения [20]. 
При циррозе печени отмечено увеличе-
ние биодоступности (в 2,5 раза) и дли-
тельности периода полувыведения 
торасемида (до 4,8 ч) [21].

Тем не менее, увеличение кумуляции 
при длительном использовании пре-
парата не ожидается, так как у  таких 
больных за  сутки с  мочой выводилось 
около 80% дозы препарата  (в  неиз-
мененном виде и  в  виде метаболи-
тов), т. е. коррекции дозы при циррозе 
печени не требуется [22].

При лечении отечно-асцитического 
синдрома у  больных циррозом 
печени возможно использовать тора-
семид как в качестве монотерапии, так 
и в сочетании со спиронолактоном [23]. 
Терапия торасемидом показана как при 
декомпенсации асцита, так и  в  целях 
профилактики его возникновения. 
Торасемид не вызывает гипокалиемии 
даже при длительном приеме [24].

Для оценки эффективности мочегон-
ной терапии у пациентов с ЦП и асци-
том был проведен ряд сравнительных 
исследований торасемида и фуросеми-
да. В  рандомизированном исследова-
нии у 28 пациентов с асцитом, получав-
ших спиронолактон (200 мг/сут), были 
сопоставлены результаты 6‑недель-
ной терапии торасемидом  (20  мг/сут) 
и  фуросемидом  (50  мг/сут). Оба пре-
парата оказывали сопоставимое влия-
ние на массу тела, диурез и экскрецию 
мочевой кислоты, натрия и  хлоридов, 
однако в группе торасемида экскреция 
калия, кальция, неорганических фос-
фатов и магния была ниже [25].

В двойном слепом перекрестном 
исследовании были сопоставлены 
результаты приема фуросемида (80 мг) 
и торасемида (20 мг) внутрь у 14 боль-
ных. Торасемид превосходил фуросе-
мид по  диуретической и  натрийуре-
тической активности. У  5  пациентов 
наблюдался слабый ответ на  прием 
фуросемида, при этом торасемид 
вызвал значительное увеличение 
натрийуреза и диуреза [26].

Положительное влияние торасемида 
на  диурез и  салурез было показано 
в исследовании с участием 124 больных 
с циррозом: 61 человек получали тора-
семид и  63  человека фуросемид. Дозы 
подбирались индивидуально с  учетом 
градации асцита и  ответа на  мочегон-

ную терапию. В  группе торасемида 
достоверно увеличивалась суточная 
экскреция натрия с  мочой по  сравне-
нию с фуросемидом (р < 0,05) [10].

Увеличение натрийуреза  (p = 0,012) 
и  диуреза  (р = 0,018) наблюдалось 
и в нашем исследовании при использо-
вании торасемида ЗВ.

В группе из  46  больных ЦП, ослож-
нившимся асцитом (рандомизирован-
ное исследование), проводили лечение 
торасемидом 20 мг/сут или фуросеми-
дом 40  мг/сут в  сочетании со  спиро-
нолактоном 200  мг/сут. Торасемид ЗВ 
вызывал более выраженное увели-
чение диуреза, чем фуросемид, хотя 
в  целом результаты лечения в  двух 
группах оказались сопоставимыми. 
Увеличение доз диуретиков потребо-
валось у 2 больных группы торасемида 
ЗВ и у 9 пациентов группы фуросеми-
да (p < 0,05) [15].

В нашем исследовании при срав-
нении торасемида ЗВ с  фуросемидом 
статистической разницы в  динамике 
массы тела также выявлено не было 
(р = 0,06). Отсутствие достоверных 
отличий между показателями средней 
массы тела опытной группы и  группы 
сравнения, возможно, связано с  целе-
вым дозированным снижением массы 
в  обеих группах по  рекомендованным 
схемам. Стоит отметить, что увеличе-
ние доз диуретика потребовалось толь-
ко в группе фуросемида.

Торасемид в  дозе 20  мг/сут не ока-
зывал влияния на  показатели артери-
ального давления, электролитов плаз-
мы и уровень креатинина по сравнению 
с фуросемидом в дозе 50 мг/сут  [22, 27]. 
Длительность мочегонной терапии 
составляла 7  дней. В  нашем исследова-
нии пациенты принимали торасемид ЗВ 
в среднем в течение трех недель. В иссле-
дуемой группе до  включения в  иссле-
дование наблюдалась тенденция к  более 
низким показателям АД. Однако какого-
либо влияния на  уровень кровяного 
давления Бритомар не оказывал. Также 
не наблюдалось изменений со  стороны 
калия, натрия и креатинина крови.

В одном из исследований было пока-
зано, что на  фоне терапии торасеми-
дом достоверно реже развивается диу-
ретикорезистентный асцит по  сравне-
нию с  фуросемидом — 16,4% и  38,1% 
(p < 0,05). Длительность терапии 
составляла 15  дней  [9]. При этом были 
включены только пациенты с  3‑й сте-
пенью асцита. Более чем у  половины 
пациентов имело место повторное раз-
витие асцита, не поддающегося кор-
рекции мочегонной терапией на  амбу-
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латорном этапе. Снижение синтетиче-
ской функции печени (гипоальбумине-
мия) корригировалось переливанием 
только свежезамороженной плазмы. 
В нашем исследовании потери чувстви-
тельности к  мочегонным препаратам 
не было выявлено ни в одной из групп. 
Возможно, это обусловлено сопутству-
ющей терапией. Так, основным мето-
дом коррекции гипопротеинемии явля-
лось переливание альбумина, а  не све-
жезамороженной плазмы. Кроме того, 
тяжесть асцита была менее выражена. 
В  исследовании были пациенты со  2‑й 
степенью асцита, менее половины паци-
ентов (42%) ранее не получали мочегон-
ную терапию и у части больных (14,2%) 
ЦП дебютировал отечно-асцитическим 
синдромом.

При планировании исследования 
мы предполагали, что применение 
торасемида ЗВ сократит длительность 
пребывания в  стационаре, за  счет 
более быстрого регресса отечно-
асцитического синдрома. Достоверной 
разницы в  длительности госпитали-
зации получено не было  (р = 0,28). 
Соотношение дозы торасемида и фуро-
семида составляет 10–20  мг в  сутки 
и  40  мг в  сутки  [21]. В  большинстве 
исследований начальная доза торасе-
мида немедленного высвобождения 
составляла 20  мг в  сутки  [9, 23–27]. 
В нашем исследовании примерно поло-
вина пациентов ранее не принимала 
мочегонной терапии, имела относи-
тельно сохранный натрийурез и  тен-
денцию к  более низкому АД. В  связи 
с  чем начальная доза торасемида ЗВ 
составляла 10 мг в сутки. На фоне чего 
наблюдалась положительная динамика 
в  виде увеличения диуреза и  натрий
уреза, без развития гипотонии, элек-
тролитных нарушений, со стабильным 
уровнем креатинина. С учетом высоко-
го профиля безопасности торасеми-
да ЗВ, вероятно, при увеличении дозы 
будет наблюдаться более быстрый кли-
нический эффект.

Таким образом, торасемид ЗВ 
(Бритомар) может служить альтерна-
тивой фуросемиду в  лечении отечно-
асцитического синдрома у  больных 
декомпенсированным ЦП. Результаты 
исследования торасемида с  замедлен-
ным высвобождением соответствуют 
результатам большинства исследова-
ний, в  которых подтверждена эффек-
тивность торасемида при циррозе пече-
ни. Однако недостатком большинства 
исследований, в  том числе и  нашего, 
является малочисленность исследуе-

мых групп и  относительно короткий 
период наблюдения.■
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Проблема астенических состояний как в  клиниче-
ском, так и  в  терапевтическом аспекте является 
одной из самых трудных в работе любого врача.

В Международной классификации болезней 
10‑го пересмотра состояния, основным проявлением которых 
является астения, рассматриваются в  рубриках «Неврастения 
F48.0», «Органическое эмоционально-лабильное  (астениче-
ское) расстройство F06.6», «Синдром усталости после вирус-
ной инфекции G93.3». Другие астенические расстройства, 
выделенные в  классификации, включают: неспецифическую 
астению  (R53), синдром выгорания  (Z73.0), поствирусный 
астенический синдром (G93.3) и психастению (F48.8).

Частота встречаемости данной патологии достаточно 
высока и  колеблется в  общемедицинской практике от  15% 
до 57% [1, 2]. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) распространенность только одного вида астени-
ческих расстройств — неврастении — среди пациентов общей 
медицинской практики в среднем составила от 1,3% до 5,2%. 
Не менее значимыми оказались последствия неврастении, 
связанные с  социальной дезадаптацией, которая в  исследо-
вании Всемирной организации здравоохранения достигала 
7–8 дней в течение месяца.

Клинически астенические симптомы, представляя собой 
наименее специфичные из всех психических нарушений, рас-
сматриваются некоторыми авторами как «базовые» при дру-
гих расстройствах, иногда предшествуя или определяя и почти 
всегда завершая течение любого заболевания [3].

Неврастения проявляется повышенной утомляемостью, 
а  также раздражительной слабостью  (повышенная возбуди-
мость может смениться слезливостью или раскаянием), неу-
стойчивым настроением, гиперестезией  (непереносимость 
яркого света, громких звуков, резких запахов). Нередко наблю-
даются головные боли, расстройства сна в  виде постоянной 

сонливости или упорной бессонницы, вегетативные наруше-
ния. У больных отмечается изменение психического состояния 
в  зависимости от  атмосферного давления. Определяющими 
для астении являются постоянные жалобы на  истощение 
после минимальных усилий в сочетании не менее чем с двумя 
из  перечисленных жалоб: мышечные боли, головокружение, 
головная боль напряжения, нарушения сна, неспособность 
расслабиться, раздражительность, диспепсия.

Современные научные представления предполагают полиэ-
тиологическую природу астенических расстройств с вовлече-
нием разнообразных нейрохимических систем, воздействие 
на  которые может приводить к  уменьшению выраженности 
психопатологической симптоматики.

Большое многообразие патогенетических механизмов разви-
тия неврастенических состояний способствует формированию 
разных подходов к  лечению и  использованию лекарственных 
препаратов разных классов  (психостимуляторов, ноотропов, 
антидепрессантов, транквилизаторов и т. д.), которые не всег-
да эффективно воздействуют на  разные регистры астениче-
ской симптоматики. Многие препараты  (бензодиазепиновые 
транквилизаторы, антидепрессанты с  седативным эффектом, 
антиконвульсанты и  нейролептики, барбитуратсодержащие 
препараты, Валокордин, Корвалол), напротив, могут вызывать 
ощущение усталости в начале лечения, при длительном приме-
нении, в случае их накопления или при передозировке [4].

Сегодня в  общей медицинской практике наиболее часто 
назначаемыми лекарственными средствами для терапии асте-
ний являются ноотропные препараты, которые осуществляют 
целенаправленное фармакологическое воздействие на  когни-
тивные функции и проявления психического и неврологическо-
го дефицита за  счет активирующего специфического влияния 
на высшие интегративные функции мозга [1]. Однако, как пока-
зывает опыт практических врачей, их амбулаторное применение 
далеко не всегда является эффективным и оправданным [2].

Кроме того, в  литературе приводятся данные о  том, что 
витаминные добавки могут улучшать настроение и когнитив-
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О. Р. Добрушина**, кандидат медицинских наук 
В. Э. Медведев*, 1, кандидат медицинских наук
* ФГБОУ ВПО РУДН, Москва 
** Международный институт психосоматического здоровья, Москва 

Купирование симптомов неврастении 
в общей медицинской практике

1 Контактная информация: melkorcard@mail.ru

Резюме. В ходе проведенного пилотного сравнительного исследования получены достоверные данные о том, что включение 
поливитаминного комплекса в комплексную терапию неврастении способствует уменьшению тяжести психопатологиче-
ских симптомов.
Ключевые слова: неврастения, астенические состояния, комплексная терапия.

Abstract. In the course of pilot comparative trial, the authentic data were obtained that inclusion of polyvitaminic complex into complex 
therapy of neurasthenia contributes to reduction of severity of psychopathological symptoms.
Keywords: neurasthenia, asthenic states, complex therapy.



64� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ДЕКАБРЬ 2015, № 12, www.lvrach.ru

Актуальная тема

ные функции даже при отсутствии дефицита витаминов  [5]. 
Ряд исследователей, выявивших при психопатологических 
расстройствах дефицит антиоксидантов, L-карнитина, вита-
минов группы В, магния, считают, что добавление препара-
тов, содержащих эти нутриенты, может уменьшить симптомы 
депрессии, астении, тревоги, когнитивных расстройств [5–7].

В то же время информации об эффективности и безопасно-
сти применения комбинированного  (ноотропы, нейротрофы 
и  поливитаминные комплексы) лечения неврастении недо-
статочно.

Целью пилотного сравнительного исследования являлось 
изучение терапевтической эффективности и  переносимости 
комплексной терапии неврастении с  применением ноотроп-
ного препарата широко спектра действия и  мультивитамин-
ного комплекса в  качестве адъювантного  (дополнительного) 
средства.

Материалы и методы 
В исследование включались пациенты обоего пола в  воз-

расте старше 18 лет, соответствующие критериям неврастении 
по  МКБ-10, обратившиеся за  специализированной помо-
щью в  поликлиническое отделение городской клинической 
больницы им. М. Е. Жадкевича и в Международный институт 
психосоматического здоровья, не получавшие психотропную 
терапию на протяжении предшествующих 6 месяцев и давшие 
информированное согласие на участие в исследовании.

В исследование не включались больные с  психическими 
расстройствами, не соответствующими критериям включе-
ния, беременные и  кормящие женщины, а  также пациенты 
с тяжелыми и/или декомпенсированными на момент обраще-
ния соматоневрологическими заболеваниями.

Для исключения тревожного или депрессивного генеза 
психопатологической симптоматики на скрининговом визите 
дополнительно использовался Госпитальный опросник трево-
ги и депрессии (HADS).

С целью снижения вероятности наличия и/или влияния 
на психическое состояние латентной, манифестирующей или 
декомпенсированной сопутствующей соматической, невро-

логической и  эндокринологической патологии предельный 
возраст участия в исследовании был ограничен 40 годами.

Основным методом диагностики являлся клинико-
психопатологический с привлечением данных психометрического 
исследования (визуальная аналоговая шкала (ВАШ), Шкала 
общего клинического впечатления (CGI)) для оценки динамики 
состояния на фоне проводимой терапии. Заключение о сомати-
ческом состоянии пациентов проводилось на основании данных 
медицинской документации, рутинных лабораторных и инстру-
ментальных методов обследования с использованием, при нали-
чии показаний, высокотехнологичных диагностических иссле-
дований (магнитно-резонансная томография, компьютерная 
томография, допплерография, сцинтиография и т. д.).

Из включенных в исследование пациентов были сформиро-
ваны две группы по 30 человек каждая. Терапия неврастении 
осуществлялась нейротрофным препаратом с  широким спек-
тром установленной в исследованиях психотропной активно-
сти — D,L-рацематом гопантеновой кислоты  (600 мг/сут)  [1, 
8–13]. При этом в основной группе в качестве адъювантного 
средства назначался поливитаминный комплекс Берокка® Плюс 
(1  растворимая таблетка/сут), состоящий из  витаминов 
и  микроэлементов, также зарекомендовавших себя в  ряде 
исследований в  качестве веществ, обладающих определен-
ным антиастеническим, прокогнитивным, анксиолитиче-
ским и тимолептическим эффектами [7, 14, 15–29]. В группе 
сравнения пациенты получали монотерапию D,L-рацематом 
гопантеновой кислоты  (600  мг/сут). Длительность терапии 
составляла 1 месяц (30 дней).

Эффективность терапии оценивалась на плановых визитах: 
Н (неделя) 0, Н1, Н2, Н3, Н4 (день 30) по шкале ВАШ, CGI.

Для определения динамики когнитивных нарушений 
использовалась батарея тестов: беглости речевых ответов, 
Струпа, ассоциативные ряды.

Безопасность и переносимость терапии оценивались на осно-
вании спонтанных жалоб больного и  данных клинических 
и  параклинических соматических исследований, включавших 
регистрацию частоты сердечных сокращений, систолического 
и диастолического артериального давления в положении лежа 
и  стоя, ортостатическую пробу, клинический и  биохимиче-
ский анализы крови, стандартную 12‑канальную электрокар-
диографию в покое.

Дополнительно оценивалась приверженность терапии 
по показателю соблюдения режима и дозировки препаратов.

Полученный материал обрабатывался с помощью програм-
мы Statistica (StatSoft  Inc., США). Достоверность различий 
рассчитывалась при помощи теста Колмогорова–Смирнова.

Результаты исследования 
В исследование были включены 60 пациентов (по 30 в основ-

ную и контрольную группы).
Средний возраст больных в  основной группе составил 

41,2 ± 2,3  года, в  контрольной — 42,5 ± 2,1  года. Средняя 
длительность неврастенического состояния — 2,3 ± 0,5 
и 2,8 ± 0,4 месяца соответственно.

Сопоставимые социодемографические  (пол, средний воз-
раст) и  клинико-динамические  (длительность заболевания, 
число госпитализаций) характеристики пациентов обеих 
групп  (табл.  1) позволяют рассчитывать на  валидность полу-
ченных результатов.

Клиническая картина развившейся на  фоне перенесенно-
го психоэмоционального стресса  (затянувшийся конфликт 
в семье, авральный режим работы и т. д.) неврастении харак-
теризовалась повышенной психомоторной утомляемостью, 

Таблица 1

Социодемографические характеристики пациентов двух групп

Параметр Характеристика Группа 

Основная Сравнения

Абс. % Абс. %

Пол Мужчины 11 36,7 10 35,3

Женщины 19 63,3 20 66,7

Возраст Менее 30 лет 11 36,7 12 40

От 30 до 39 лет 19 63,3 18 60

Образование Среднее 2 6,7 3 10

Среднее 
специальное

1 3,3 0 0

Неполное высшее 2 6,7 2 6,7

Высшее 25 83,3 25 83,3

Семейный статус В браке 14 46,7 15 50

В разводе 7 23,3 5 16,7

Одинок(а) 4 13,3 8 26,7

Вдов(а) 5 16,7 2 6,7

Профессиональный 
статус

Работает 17 56,7 15 50

Временно 
не работают, 
социально 
активны

13 43,3 15 50



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ДЕКАБРЬ 2015, № 12, www.lvrach.ru� 65

Актуальная тема

слабостью в теле после минимальных физических усилий или 
умственной работы, снижением концентрации внимания, 
скорости ассоциативных процессов, неприятными  (боль, 
напряженность) ощущениями в мышцах в сочетании со сни-
жением профессиональной продуктивности. Также паци-
ентов беспокоили ощущения головокружения, диспепсия, 
раздражительность, снижение чувства удовольствия, эпи-
зодическая тревога по  поводу привычных бытовых событий 
или взаимоотношений. Нарушения сна носили неустойчи-
вый  (гипо-, гиперсомния), периодический и  кратковремен-
ный характер.

Редукция неврастенической симптоматики по шкале ВАШ 
в  обеих группах достигала статистически значимых значе-
ний к  концу второй недели терапии  (p < 0,001) и  в  дальней-
шем становилась более выраженной с  непрерывным улуч-
шением показателей вплоть до  Д30. Однако начиная с  уже 
первой недели лечения положительная динамика состояния 
больных, принимающих, наряду с  D,L-рацематом гопанте-
новой кислоты, поливитаминный комплекс, статистически 
значимо  (p < 0.001) превосходила таковую в  группе сравне-
ния (табл. 2, рис. 1).

Как видно из данных табл. 2, на фоне приема комбинирован-
ной терапии в основной группе наибольшая редукция симпто-
матики, превосходящая таковую в контрольной группе, зафик-
сирована по  показателям «утомляемость», «слабость», «непри-
ятные ощущения в теле», «тревожность» и «нарушения сна».

Аналогичная динамика отмечена при анализе изменений 
величины среднего балла по шкале CGI-S. В основной группе 
статистически значимое уменьшение выраженности невра-
стенической симптоматики регистрировалась врачом на пер-
вой неделе, в  то  время как в  контрольной группе — на  вто-
рой неделе терапии. К  окончанию исследования показатель 
уменьшения тяжести состояния больного в  основной группе 
достоверно превосходит таковой в  контрольной  (63,7% vs 
56,6% соответственно, р < 0,05).

Особо следует подчеркнуть положительное влияние адъю-
вантной терапии поливитаминным комплексом на  показа-
тели нарушенных при неврастении когнитивных функций 
у пациентов. Данные, полученные в ходе исследования, сви-
детельствует о достоверно более выраженном положительном 
эффекте терапии с применением Берокк®а Плюс (рис. 2, 3).

Переносимость терапии в  обеих группах была хорошей. 
Связанных с  препаратами нежелательных лекарственных 
реакций  (НЛР), послуживших причиной преждевременно-
го прекращения терапии, не отмечалось. Все НЛР носи-
ли транзиторный и/или дозозависимый характер. Отмена 

терапии не сопровождалась развитием признаков синдрома 
отмены  (физический дискомфорт, головные и  мышечные 
боли, раздражительность, нарушения сна, усиление тревоги). 
В то же время спектр НЛР в группах отличался (табл. 3).

Исходя из данных, представленных в табл. 3, можно отме-
тить, что дополнительный прием поливитаминного комплекса 
снижал вероятность возникновения таких НЛР D,L-рацемата 
гопантеновой кислоты, как головная боль, трудности засыпа-
ния и увеличение артериального давления.

Заключение 
В ходе проведенного пилотного сравнительного исследо-

вания получены достоверные данные о  том, что включение 
поливитаминного комплекса Берокка® Плюс (1 растворимая 
таблетка в  сут) в  30‑дневную комплексную с  D,L-рацематом 

Таблица 2
Динамика выраженности симптомов неврастения (средний балл ВАШ) у пациентов основной (ОГ) и контрольной (КГ) групп

Визит Н0 Н1 Н2 Н3 Н4 Динамика (%)

Группа ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ ОГ КГ

Моторная заторможенность 9,8 9,5 7,7 7,6 6,2 6,5 4,9 5,1 3,8 4,2 -61,2 -55,8

Утомляемость 9,6 9,7 7,4 8,8 5,9 8,2 3,1 7,2 1,6 5,9 -83,3 -39,2*

Слабость 9,8 9,6 7,4 8,2 5,2 6,9 2,9 4,6 1,4 3,9 -85,7 -59,4*

Психическая заторможенность 7,7 7,9 6,5 7,2 4,8 6,3 3,3 4,9 2,2 2,8 -71,4 -64,6

Снижение концентрации внимания 9,4 9,4 7,2 6,9 6,2 5,2 5,1 4,2 3,5 3,2 -62,8 -66

Неприятные ощущения в теле 7,8 8,1 5,2 6,6 3,7 5,3 2,4 4,3 1,1 2,8 -85,9 -65,4*

Раздражительность 8,7 8,4 7,1 6,3 5,6 5,2 3,3 2,8 2,3 1,9 -73,6 -77,3

Тревожность 5,9 6,1 5,2 5,5 4,5 4,9 3,6 4,2 1,6 3,2 -72,9 -47,5*

Нарушения сна 6,7 7,1 5,9 6,9 4,8 6,4 3,8 5,8 2,7 5,5 -59,7 -22,5*

Работоспособность 1,9 1,7 3,4 4,5 6,8 5,5 7,2 6,7 7,9 7,1

Примечание. * достоверность p < 0,001.

Рис. 1. �Динамика среднего суммарного балла ВАШ в течение 
4 недель терапии в основной (n = 30) и контрольной 
(n = 30) группах
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Таблица 3
Переносимость терапии в основной группе и группе сравнения

Основная 
группа

Группа 
сравнения

р

Число пациентов с НЛР 22,9% 37,1% р < 0,001

Головная боль 2,9% 8,6% р < 0,001

Ранняя инсомния 8,6% 14,3% р < 0,05

Головокружение 2,9% 0 Н.д.

Усиление тревоги 2,9% 5,7% Н.д.

Тахикардия 0 2,9% Н.д.

Диспепсия 0 2,9% Н.д.

Увеличение АД 0 11,4% р < 0,001
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гопантеновой кислоты терапию неврастении статистически 
достоверно способствует уменьшению тяжести психопатоло-
гических симптомов.

Эффект препарата реализуется в  том числе за  счет улуч-
шения когнитивных функций больных, уменьшения утом-
ляемости, неприятных (боль, напряжение) ощущений в теле, 
тревожности, нарушений сна и  нивелирования НЛР нейро-
трофного средства.

Повышение эффективности и  переносимости антиневра-
стенической терапии в  перспективе позволит достичь более 
значимого улучшения качества жизни больных.

Таким образом, препарат Берокка® Плюс может быть реко-
мендован в качестве адъювантного средства при терапии невра-
стении современными нейротрофами. ■
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3октября 2015  г. в  Иркутске 
при поддержке ГБОУ ДПО 
«Иркутская государственная 
медицинская академия после-

дипломного образования» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
состоялось заседание совета экспертов 
Сибирского федерального округа по теме 
«Прямые пероральные антикоагулянты 

в  реальной клинической практике: зна-
чение и  перспективы для региональной 
медицины». В  повестке дня — анализ 
современного состояния проблемы про-
филактики инсульта у больных фибрил-
ляцией предсердий  (ФП) и  поиск 
путей ее решения, обмен клиническим 
и научно-практическим опытом исполь-
зования и  обоснование широкого вне-
дрения в  реальную практику прямых 
пероральных антикоагулянтов  (ППОАК) 
для профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений ФП. В  совете при-

няли участие: Бочанова Е. Н., к.м.н., 
доцент кафедры фармакологии с  кур-
сом клинической фармакологии, фар-
мацевтической технологии и  курсом 
ПО  ГБОУ ВПО КрасГМУ им.  проф. 
В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава 
России (Красноярск), Борт А. А., к.м.н., 
заведующий отделением для лечения 
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Резюме. Рассмотрены основные аспекты использования прямых пероральных антикоагулянтов для профилактики инсульта и 
других системных тромбоэмболий у больных фибрилляцией предсердий в реальной клинической практике. Рассмотрены 
причины назначения малоэффективной антитромботической терапии врачами общей лечебной сети.
Ключевые слова: прямые пероральные антикоагулянты, профилактика инсульта, фибрилляция предсердий, реальная кли-
ническая практика.

Abstract. Siberian medical experts discussed actual questions of using OAC for stroke prevention in atrial fibrillation in the real clinical 
practice and main reasons of high spreading low-effective antithrombotic therapy in the regional routine medicine.
Keywords: OAC, atrial fibrillation, stroke prevention, real clinical practice.
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д.м.н., профессор кафедры кардиоло-
гии и  функциональной диагностики 
ИПО ГБОУ ВПО КрасГМУ им.  проф. 
В. Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава 
России (Красноярск), Зенин С. А., 
д.м.н., заведующий отделением хирур-
гического лечения сложных нарушений 
ритма сердца и  электрокардиостимуля-
ции ГБУЗ НСО НОККД (Новосибирск), 
Карпов Д. Ю., к.м.н., заведующий невро-
логическим отделением КГБУЗ ГБ №  5 
(Барнаул), Кореннова О. Ю., д.м.н., 
профессор кафедры внутренних болез-
ней и  семейной медицины ГБОУ ВПО 
ОмГМУ Минздрава России  (Омск), 
Куклин С. Г., д.м.н., профессор, заве-
дующий кафедрой терапии и  кардиоло-
гии ГБОУ ДПО ИГМАПО Минздрава 
России (Иркутск), Матюшин Г. В., 
д.м.н., профессор, заведующий кафе-
дрой кардиологии и  функциональной 
диагностики ИПО ГБОУ ВПО КрасГМУ 
им.  проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
Минздрава России (Красноярск), 
Миллер О. Н., д.м.н., профессор кафе-
дры неотложной терапии с  эндокрино-
логией и проф. патологией ФПК и ППВ 
ГБОУ ВПО НГМУ Минздрава России 
(Новосибирск), Протасов К. В., д.м.н., 
профессор кафедры терапии и  кардио-
логии ГБОУ ДПО ИГМАПО Минздрава 
России  (Иркутск), заведующие кардио-
логическими отделениями г.  Иркутска 
и г. Ангарска.

Участники дискуссии в  своих 
докладах отметили, что ФП являет-
ся одной из  наиболее часто встреча-
ющихся аритмий сердца, заболевае-
мость которой с каждым годом растет. 
Так, в  Сибирском федеральном окру-
ге  (на  примере Красноярского края) 
распространенность ФП составляет 
3,5% среди сельских жителей и 4,1% — 
среди городского населения [1–2].

Одним из наиболее серьезных ослож-
нений ФП является мозговой инсульт 
вследствие тромбоэмболии. Частота 
его возникновения при ФП значитель-
но превышает аналогичный показатель 
у лиц с синусовым ритмом и в среднем 
составляет 15–25%  [3]. Из  474  амбу-
латорных пациентов с  ФП, жителей 
г.  Омска, 12% перенесли острое нару-
шение мозгового кровообращения  [4]. 
Современная стратегия профилактики 
инсульта и других системных эмболий 
при ФП, представленная в российских 
и  зарубежных рекомендациях, вклю-
чает регулярную оценку вероятности 
инсульта, использование антитром-
ботических препаратов с  доказанным 
эффектом и  учет риска геморрагиче-
ских осложнений [5].

Реализация этой стратегии на  прак-
тике в Сибирском федеральном округе 
явилась главным предметом прошед-
шей дискуссии. На  совещании приве-
дены данные региональных регистров 
ФП, раскрывающие реальное состояние 
проблемы профилактики инсульта при 
ФП. Так, в г. Омске из 474 включенных 
в  регистр пациентов с  ФП 98% имели 
риск кардиоэмболического инсуль-
та/системных эмболий в 2 и более бал-
лов по  шкале CHA2DS2‑VASc, то  есть 
нуждались в  терапии пероральными 
антикоагулянтами. При этом 90% 
находились в  зоне невысокого риска 
кровотечений по  HAS-BLED. Однако 
получали пероральные антикоагулян-
ты  (варфарин) только 4% обследован-
ных, из  которых около трети поддер-
живали Международное нормализо-
ванное отношение (МНО) в оптималь-
ном терапевтическом диапазоне, а 29% 
МНО вообще не контролировали. Две 
трети из  нуждавшихся в  антитромбо-
тической терапии получали малоэф-
фективную в данном случае ацетилса-
лициловую кислоту [4]. Среди госпита-
лизированных жителей г. Красноярска 
доля пациентов с  ФП, получающих 
ацетилсалициловую кислоту, достига-
ла 56%, тогда как 94% нуждались в при-
еме пероральных антикоагулянтов.

Эксперты сошлись во  мнении, что 
региональные регистры ФП являются 
надежным инструментом оценки каче-
ства оказания медицинской помощи, 
в  том числе профилактики инсульта. 
К  сожалению, данные регистров сви-
детельствуют о  том, что подавляю-
щее число больных ФП, нуждающих-
ся в  пероральных антикоагулянтах, 
не получают их, а  прием варфарина 
ведется без надлежащего контроля 
безопасности. Это вызывает обосно-
ванную тревогу и требует анализа при-
чин и  разработки мер по  повышению 
приверженности врачей и  пациентов 
современным принципам профилак-
тики инсульта.

В прозвучавших в  ходе совещания 
докладах и  выступлениях экспертов 
были названы основные причины сло-
жившейся ситуации — недостаточная 
информированность и  терапевтиче-
ская инертность врачей, трудности 
в  подборе дозы варфарина и  лабора-
торном мониторинге его антикоагу-
лянтной активности, что снижает при-
верженность пациентов к  лечению. 
Проведенные в  сибирских регионах 
опросы врачей показали, что суще-
ственная доля терапевтов и  кардио-
логов  (36% в  Омской области и  23% 

в  Иркутской области) не пользуются 
шкалами оценки риска инсульта и кро-
вотечений при ФП. Недооценка вра-
чами важности стратификации риска 
приводит к выработке неверной страте-
гии антитромботической терапии. Так, 
большинство опрошенных не относят 
старческий возраст к  большим фак-
торам риска, что служит основанием 
для назначения таким больным аце-
тилсалициловой кислоты. Последняя, 
по  мнению клиницистов обоих реги-
онов, являлась абсолютным «лиде-
ром» среди лекарственных средств 
для профилактики инсультов  [4, 6]. 
Складывается впечатление, что у мно-
гих врачей отсутствует мотивация 
к  строгому выполнению клинических 
рекомендаций; их больше беспокоит 
ответственность за  осложнения пра-
вильно назначенной антикоагулянт-
ной терапии, чем за развитие инсульта 
при неадекватной его профилактике.

В ходе дискуссии было подчеркну-
то, что активное внедрение в  практи-
ку ППОАК дабигатрана этексилата, 
ривароксабана, апиксабана может кар-
динально улучшить ситуацию с  про-
филактикой тромбоэмболических 
осложнений ФП. Впервые за  многие 
десятилетия появилась реальная аль-
тернатива варфарину как основному 
профилактическому средству.

Клинические преимущества ППОАК 
хорошо доказаны в  крупных контро-
лируемых клинических исследовани-
ях. Первым успешно завершившимся 
испытанием ППОАК явилось исследо-
вание RE-LY (Randomized Еvaluation of 
Long-term anticoagulant therapy, warfarin, 
compared with dabigatran, 2009), в кото-
ром прямой ингибитор тромбина даби-
гатрана этексилат сравнивали с варфа-
рином по влиянию на частоту ишеми-
ческого инсульта и артериальных тром-
боэмболий у  больных неклапанной 
ФП. В  исследование было включено 
18 113  пациентов с  ФП. Сопоставляли 
эффективность двух доз препарата 
(110 и 150 мг 2 раза/сут) с варфарином. 
Дабигатрана этексилат в  дозе 150  мг 
2  раза/сут оказался на  35% эффектив-
нее варфарина по  снижению частоты 
тромбоэмболических осложнений  [7]. 
При этом в  группе дабигатрана этек-
силата 150 мг, по сравнению с группой 
варфарина, достоверно реже регистри-
ровались случаи ишемического инсуль-
та (25% снижение в сравнении с варфа-
рином). По  частоте больших кровоте-
чений группы существенно не разли-
чались: 3,4% в год в группе дабигатрана 
150 мг и 3,61% в год в группе варфари-
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на. Дабигатрана этексилат в дозе 110 мг 
2 раза/сут оказался сравним по эффек-
тивности с варфарином. Большие кро-
вотечения в группе дабигатрана 110 мг 
встречались статистически значимо 
реже  (на  20%), чем в  группе варфа-
рина, — 2,92% и  3,61% в  год. Частота 
возникновения геморрагического 
инсульта — наиболее тяжелого гемор-
рагического осложнения — в  обеих 
группах дабигатрана оказалась суще-
ственно ниже, чем у  больных, полу-
чавших варфарин  (на  74% и  69% соот-
ветственно). Общая смертность не раз-
личалась, однако сердечно-сосудистая 
смертность в  группе дабигатрана 
150  мг 2  раза/сут оказалась достовер-
но меньшей, чем у  больных, получав-
ших варфарин, в  отличие от  других 
ППОАК, которые не продемонстри-
ровали преимуществ перед варфари-
ном в  отношении данного показателя. 
Итак, дабигатрана этексилат по резуль-
татам исследования RE-LY — первый 
из  новых пероральных антикоагу-
лянтов продемонстрировал не мень-
шую эффективность, а  в  дозе 150  мг 
2  раза/сут — единственный ППОАК, 
превзошедший варфарин по  сниже-
нию риска ишемического инсульта. 
Следует подчеркнуть, что результаты 
были получены на  пациентах в  широ-
ком диапазоне расчетного риска тром-
боэмболических осложнений. В иссле-
довании RE-LY 5775  пациентов имели 
0–1  балл по  CHADS2, 6455  человек — 
2 балла и 5882 человека — от 3 до 6 бал-
лов. Анализ результатов исследова-
ния показал, что ключевые эффекты 
дабигатрана в  сравнении с  варфари-
ном, продемонстрированные в  общей 
популяции исследования, сохраняют-
ся и в подгруппах пациентов с различ-
ным риском инсульта [8].

Вместе с тем эксперты отметили, что 
рандомизированные контролируемые 
исследования не дают достоверной 
и  полной информации по  всему кли-
ническому спектру больных, в  част-
ности, среди пожилых, у  пациентов 
с  сопутствующей патологией, с  раз-
личной расовой или этнической при-
надлежностью, принимающих дру-
гие лекарственные препараты. Кроме 
того, в  реальной клинической прак-
тике хуже контролируется привержен-
ность пациентов к  лечению, отсут-
ствует должная оценка эффективно-
сти и  безопасности терапии, лекар-
ственные средства нередко назнача-
ются не по  показаниям, а  пациенты 
не соблюдают правила приема препара-
тов. Так, доля пациентов, находящих-

ся в  терапевтическом диапазоне МНО 
от  2,0  до  3,0  значительно снижалась 
с 66% в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях до 44% в клиниче-
ской практике [9]. Среди госпитализи-
рованных больных ФП в  один из  ста-
ционаров Красноярска этот показатель 
составил лишь 25,7%. Таким образом, 
данные об  эффективности и  безопас-
ности препарата в  условиях практи-
ческой медицины могут сильно отли-
чаться от  результатов клинических 
исследований.

Все это определяет необходимость 
проведения пострегистрационных 
испытаний препаратов в  условиях 
реальной практики. К  ним относят-
ся региональные и  локальные клини-
ческие исследования, проспективные 
наблюдения, анализ административ-
ных баз данных  (например, страховых 
компаний), ретроспективный ана-
лиз медицинской документации. Это 
позволяет валидировать результаты 
рандомизированных контролируемых 
исследований, узнать, как фактиче-
ски работает препарат в  различных 
когортах, в  условиях полипрагмазии, 
оценить клиническую и  фармакоэко-
номическую эффективность лечения, 
выяснить возможности системы регио-
нального здравоохранения по  внедре-
нию в  практику данного метода лече-
ния.

В ходе дискуссии эксперты приш-
ли к  выводу, что дабигатрана этекси-
лат наиболее широко из  всех ППОАК 
апробирован в условиях реальной кли-
нической практики. В пострегистраци-
онных исследованиях, национальных 
и  международных регистрах приняло 
участие более 250 000  человек  [10–13]. 
По результатам этих наблюдений стало 
ясно, что профиль эффективности 
и  безопасности дабигатрана этексила-
та полностью соответствует данным 
исследования RE-LY, а  по  снижению 
риска ишемического инсульта, внутри-
черепных кровотечений, общей смерт-
ности — даже превосходит его [7].

Следует подчеркнуть, что ни в одном 
из  такого рода исследований не под-
твердилось влияние препарата на рост 
частоты инфаркта миокарда у больных 
ФП. Более того, в  Датском регистре 
выявлено снижение риска его развития 
на  фоне приема обеих рекомендован-
ных доз  [11]. Все эти факты явились 
весомыми аргументами в пользу широ-
кого использования дабигатрана этек-
силата в клинической практике.

Существенным практическим пре-
имуществом дабигатрана этексилата 

и  других ППОАК перед варфарином 
является отсутствие необходимости 
регулярного контроля гемостаза. Среди 
опрошенных врачей Иркутской обла-
сти 82,1% испытывают трудности при 
подборе дозы варфарина для достиже-
ния оптимального диапазона МНО [6], 
что является главной причиной недо-
статочно частого использования пре-
парата. Применение ППОАК в  этой 
связи может явиться одним из способов 
преодоления врачебной инертности 
терапевтов и кардиологов.

Особое внимание участники сове-
щания уделили вопросам применения 
ППОАК в особых клинических ситуаци-
ях, поделились собственным опытом лече-
ния таких пациентов. В докладах экспер-
тов были озвучены положения обнов-
ленных рекомендаций Европейской 
ассоциации сердечного ритма (European 
Heart Rhythm Association, EHRA) по при-
менению ППОАК  [14]. Было отмече-
но, что ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) является частой сопутствующей 
патологией у  пациентов с  ФП. По  дан-
ным регистра Gloria AF ИБС встре-
чается примерно у  20% пациентов 
с  впервые выявленной ФП. Специально 
спланированных рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследова-
ний ППОАК у  пациентов с  ФП и  ИБС 
не проводилось. Однако для дабигатрана 
этексилата накоплена большая косвен-
ная доказательная база по его примене-
нию у больных ФП со стабильной ИБС 
и  с  острым коронарным синдромом. 
Анализ полученных данных позволил 
сделать вывод о том, что преимущество 
дабигатрана этексилата в  сравнении 
с варфарином одинаково выражено как 
для пациентов с ИБС, так и без нее [15]. 
При этом дабигатрана этексилат 
не вызывает инфаркт миокарда  [16]. 
Результаты двух крупных исследова-
ний  (RE-DUAL PCI®  [NCT02164864] 
и  MANAGE  [NCT01661101]) предо-
ставят дополнительные данные о воз-
можностях дабигатрана у пациентов 
с повреждениями миокарда.

На примере дабигатрана этексила-
та была подчеркнута принципиальная 
возможность использования ППОАК 
в  составе двойной и  тройной комби-
наций с  антиагрегантами, подробно 
рассмотрены алгоритмы антитромбо-
тической терапии у больных ФП после 
перенесенного острого коронарного 
синдрома/чрескожного коронарного 
вмешательства. Эксперты обратили 
внимание на то, что для выбора такти-
ки антитромботической терапии после 
острого коронарного синдрома теперь 
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также должны использоваться шкалы 
риска CHA2DS2‑VASc и HAS-BLED.

Почечная недостаточность значимо 
увеличивает у больных ФП риск смер-
ти, коронарных событий и  серьезных 
кровотечений  [17]. Клиренс креати-
нина менее 30  мл/мин в  исследова-
ниях с  дабигатраном и  ривароксаба-
ном и  менее 25  мл/мин в  исследова-
нии с  апиксабаном являлся крите-
рием исключения. Поэтому до  конца 
не выяснена эффективность и  безо-
пасность ППОАК у  таких пациентов. 
Дабигатрана этексилат не используется 
при клиренсе креатинина < 30 мл/мин. 
Ривароксабан и  апиксабан в  меньшей 
дозировке одобрены у  больных с  кли-
ренсом креатинина 15–30  мл/мин, 
хотя и  отсутствуют проспективные 
данные по  использованию ППОАК 
в  этой ситуации. Кроме этого, соглас-
но рекомендациям Европейского 
общества кардиологов  (European 
Society of Cardiology, ESC) 2012  года 
ни  один из  ППОАК не может быть 
использован при клиренсе креатини-
на менее 30  мл/мин  [29]. В  исследова-
нии RE-LY изучались две дозировки 
дабигатрана этексилата, в  том числе 
и  у  больных с  клиренсом креатинина 
от  30  до  50  мл/мин. Согласно данным 
RE-LY эффективность дабигатрана 
в  сравнении с  варфарином не зави-
сит от  уровня клиренса креатинина, 
то  есть, по  всей видимости, вне зави-
симости от  клиренса креатинина доза 
дабигатрана 150  мг 2  раза/сут превос-
ходит варфарин по  эффективности 
снижения риска инсульта/системных 
эмболий, а доза 110 мг 2 раза/сут не усту-
пает варфарину. Вместе с  тем преиму-
щества препарата перед варфарином 
в  отношении риска больших кровоте-
чений в  наибольшей мере выражены 
у  пациентов с  клиренсом креатинина 
> 80 мл/мин [19]. Следует заметить, что 
по  мере снижения клиренса креати-
нина повышается риск кровотечений. 
Согласно данным указанного анали-
за, при снижении клиренса креати-
нина ниже 50  мл/мин риск больших 
кровотечений на  дабигатране не пре-
вышает таковой на  варфарине, и, что 
особенно значимо, риск внутричереп-
ных кровотечений на  обеих дозиров-
ках дабигатрана остается значительно 
ниже, чем на  варфарине, независимо 
от  степени снижения функции почек. 
Благодаря тому, что в  исследовании 
были изучены две дозировки препа-
рата, появилась возможность более 
гибко учитывать соотношение поль-
зы и  риска у  пациентов. При клирен-

се креатинина 30–49  мл/мин можно 
выбрать обе дозировки дабигатрана 
этексилата: 150 мг 2 раза/сут при высо-
ком риске ишемического инсульта или 
110  мг 2  раза/сут при высоком риске 
кровотечений, старческом возрасте, 
одновременном приеме ингибиторов 
гликопротеина P или антитромбоци-
тарных препаратов, а  также при ука-
зании на  желудочно-кишечное крово-
течение в анамнезе. Следует отметить, 
что регулярный контроль функции 
почек необходим при приеме любого 
ППОАК.

Отличительной особенностью про-
шедшего совещания явилась его меж-
дисциплинарность. Так, прозвучали 
доклады экспертов‑неврологов, зани-
мающихся лечением больных с  остры-
ми нарушениями мозгового крово
обращения. Было подчеркнуто, что ФП 
является причиной почти трети всех 
инсультов  [19]. По  данным собствен-
ных клинических наблюдений экспер-
тов более трети госпитализированных 
пациентов с  ишемическими инсульта-
ми, жителей г.  Омска, страдают ФП, 
а  среди умерших от  инсульта жителей 
г.  Барнаула ФП ранее диагностирована 
в 78% случаев. Представлены современ-
ные алгоритмы антитромботической 
терапии постинсультных больных с ФП, 
в  том числе перенесших геморрагиче-
ский инсульт [14]. Обоснована целесоо-
бразность назначения для вторичной 
профилактики инсульта дабигатрана 
этексилата* как единственного ППОАК, 
снижающего риск ишемического инсуль-
та лучше, чем варфарин [14]. В приводи-
мых клинических примерах подчерки-
валась необходимость непосредствен-
ного участия невролога в  назначении 
и  подборе антитромботической тера-
пии, налаживания междисциплинар-
ного взаимодействия неврологов и кар-
диологов. На собственном опыте проде-
монстрировано, как можно эффективно 
проводить школы больных, перенес-
ших инсульт, использовать возможно-
сти средств массовой информации для 
профилактики инсульта, в  том числе 
у больных ФП.

В рамках совещания обсуждались 
проблемы антикоагулянтной терапии 
до  и  после кардиоверсии. Отмечен 
большой научно-практический опыт 
применения с  этой целью дабигатра-
на этексилата. В  частности, в  ходе 
исследования RE-LY было выполнено 
1983  кардиоверсии у  1270  пациентов. 

Частота инсульта/системной эмболии 
в  течение 30  дней после кардиоверсии 
была низкой как в  группе дабигатра-
на этексилата, так и  в  группе варфа-
рина. Инсульты и  другие системные 
эмболии, а  также большие кровоте-
чения в  пределах 30  дней встречались 
одинаково редко при приеме обоих 
препаратов  [20]. Сделан вывод о  том, 
что ППОАК является разумной аль-
тернативой варфарину у  пациентов, 
нуждающихся в кардиоверсии. Данное 
положение внесено в  современные 
клинические рекомендации [14]. Более 
поздние клинические исследова-
ния, проведенные в  том числе на  базе 
Новосибирского областного клиниче-
ского кардиологического диспансера, 
подтвердили данные RE-LY и выявили 
дополнительные преимущества препа-
рата — существенное сокращение вре-
мени подготовки и  уменьшение доли 
отказов от процедуры [21–23].

С большим интересом были заслуша-
ны доклады специалистов по клиниче-
ской фармакологии. Описаны основные 
фармакокинетические свойства ППОАК 
и  их клиническое значение. При этом 
было отмечено, что сходные фармако-
кинетические характеристики не всегда 
приводят к регистрации сходных режи-
мов приема лекарственных препара-
тов  [24]. Увеличение разовой дозы при 
уменьшении кратности дозирования 
не способствует удержанию постоян-
ной концентрации препарата в  плаз-
ме крови в  течение суток. Сравнение 
концентрации дабигатрана этексилата 
в плазме крови в случае приема по 150 мг 
2  раза/сут и  300  мг 1  раз/сут показа-
ло, что при однократном приеме мини-
мальная и максимальная концентрация 
препарата могут отличаться в 6 раз, тогда 
как двукратный прием исключает такой 
большой размах  [25]. Клиническое 
значение больших колебаний состоит 
в  более высоком риске как кровотече-
ний, так и  тромбоэмболий  (например, 
ишемических инсультов). В случае про-
пуска доз преимуществом обладают 
лекарственные препараты, требующие 
многократного приема, так как утрата 
терапевтической концентрации проис-
ходит только при пропуске нескольких 
доз подряд  [26]. При этом необходимо 
учитывать, что вероятность пропустить 
одну дозу при однократном приеме в два 
раза выше, чем вероятность пропустить 
2–3 последовательные дозы при режиме 
приема 2  раза/сут  [27]. Поэтому в  ряде 
случаев  (в  том числе при приеме анти-
коагулянтов) более безопасным может 
явиться режим многократного приема.* В дозе 150 мг.
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C этой точки зрения прием дабига-
трана этексилата дважды в сутки явля-
ется важным преимуществом, посколь-
ку тем самым обеспечивается стабиль-
ная концентрация препарата в  плазме 
крови, а  значит — бóльшая безопас-
ность и эффективность. Достоинством 
дабигатрана этексилата с  позиции 
клинической фармакологии являет-
ся также отсутствие его метаболизма 
ферментами цитохрома Р450  [28], что 
снижает риск лекарственного взаимо-
действия.

Важную роль в  получении реаль-
ной информации о  ППОАК должна 
сыграть постоянно обновляемая база 
данных о  неблагоприятных реакци-
ях на  лекарства, которая формирует-
ся в  рамках системы фармаконадзора. 
Анализ такой базы данных позволил бы 
уточнить спектр побочных эффектов, 
дал бы ясное представление о безопас-
ности и  эффективности различных 
антикоагулянтов в  сравнительном 
аспекте, тем самым обеспечив обо-
снованный выбор препарата. Однако 
устойчивая практика сообщений вра-
чей в региональный центр мониторин-
га безопасности лекарственных средств 
о  побочном действии, нежелательных 
реакциях или отсутствии терапевтиче-
ского эффекта препарата, на  примере 
Иркутской области, только начинает 
складываться. Лишь единичные заре-
гистрированные извещения имеют 
отношение к антикоагулянтам.

На совещании обсуждалось значение 
дополнительного профессионально-
го образования врачей в  формирова-
нии единой стратегии профилакти-
ки инсульта при ФП. Данные опросов 
терапевтов и  кардиологов Иркутской 
и  Омской областей показали, что 
рекомендуемые профилактические 
принципы недостаточно реализу-
ются на  практике, велика врачебная 
инертность в  назначении перораль-
ных антикоагулянтов, врачи недоста-
точно знают о  механизмах действия 
и  преимуществах ППОАК  [4, 6]. Это 
определяет необходимость реали-
зации образовательных программ 
по  проблеме лечения и  профилакти-
ки осложнений ФП. Следует заметить, 
что в  ранее выпущенных примерных 
образовательных программах для кар-
диологов раздел дисциплины по  ФП 
отсутствует. Современная норматив-
ная база наделяет образовательные 
организации правом самостоятельно 
разрабатывать дополнительные про-
фессиональные программы. В  этой 
связи эксперты с интересом ознакоми-

лись с  опытом создания и  проведения 
на  базе Иркутской ГМАПО обучаю-
щего модуля «Диагностика, лечение 
и профилактика осложнений фибрил-
ляции предсердий» в  рамках циклов 
повышения квалификации терапевтов 
и  кардиологов. На  примере аналогич-
ного опыта работы со  слушателями 
факультета повышения квалифика-
ции и  профессиональной переподго-
товки специалистов Новосибирского 
ГМУ была подчеркнута необходимость 
использования новых педагогических 
технологий, интерактивного общения 
с врачами.

По итогам совещания эксперты 
пришли к  согласованному мнению 
о том, что:
1. �Главной проблемой профилакти-

ки инсульта у  больных ФП остается 
назначение неоптимальных и  мало-
эффективных режимов антитромбо-
тической терапии. Отмечается нео-
правданно низкая частота использо-
вания пероральных антикоагулян-
тов. Не у всех пациентов проводится 
стратификация риска тромбоэмбо-
лических и  геморрагических ослож-
нений.

2. �Данные реальной клинической 
практики вносят важный вклад 
в формирование доказательной базы, 
позволяют более точно оценить кли-
ническую и фармакоэкономическую 
эффективность, а  также безопас-
ность антикоагулянтной терапии. 
В  Сибирском федеральном округе 
имеется положительный, но ограни-
ченный опыт создания региональных 
регистров ФП. Назрела необходи-
мость организации таких регистров 
в  большинстве сибирских регионов, 
что позволит адекватно оценить 
масштаб проблемы профилактики 
тромбоэмболических осложнений 
при ФП и  разработать меры по  ее 
решению.

3. �Активное внедрение в  практику 
прямых пероральных антикоагу-
лянтов — прямого ингибитора тром-
бина или ингибиторов  Xа фактора 
свертывания — позволит умень-
шить врачебную инертность и  уве-
личить частоту назначения анти-
коагулянтов, что повлечет за  собой 
снижение частоты осложнений ФП. 
Дабигатрана этексилат  (Прадакса) 
обладает доказанным преимуще-
ством перед другими пероральны-
ми антикоагулянтами в  снижении 
риска ишемического инсульта при 
ФП, снижении общей и  сердечно-
сосудистой смертности и  может 

быть препаратом выбора у  больных 
с факторами риска (2 и более баллов 
по  CHA2DS2‑VASc) или уже перене-
сенным инсультом.

4. �Накопленный богатый научно-
практический опыт использования 
дабигатрана этексилата и  возмож-
ность гибкого дозирования обусло-
вили широкий спектр его примене-
ния во  многих клинических ситуа-
циях: после перенесенного острого 
коронарного синдрома, до  и  после 
кардиоверсии, у  больных сахарным 
диабетом, умеренной почечной недо-
статочностью и у пожилых.

5. �Режим приема дабигатрана этекси-
лата два раза в  день обеспечивает 
стабильное его содержание в плазме 
крови в  течение суток и  тем самым 
может снижать риск как кровоте-
чений, так и  тромбоэмболий из-за 
перепадов концентрации и  пропу-
сков приема.

6. �Для преодоления врачебной инерт-
ности в  назначении антикоагулянт-
ной терапии, в  том числе ППОАК, 
руководителям медицинских орга-
низаций, экспертам страховых ком-
паний следует требовать от  врачей 
обязательного определения риска 
осложнений ФП и  внесения его 
в  заключительный диагноз. Нужно 
обеспечить всех терапевтов и  кар-
диологов шкалами риска и  алго-
ритмами выбора тактики анти-
тромботической терапии, пред-
ставленными в  простой и  нагляд-
ной форме. Необходимо повысить 
ответственность врача за  развитие 
тромбоэмболических осложнений 
у больных в случае неназначения им 
должной профилактики.

7. �Для увеличения приверженности 
пациентов к  антитромботической 
терапии необходимо предоставлять 
им полную информацию об  ослож-
нениях ФП и  возможностях их про-
филактики, в  том числе путем орга-
низации «Школ больных ФП» и при-
влечения средств массовой инфор-
мации. Предлагается при написании 
диагноза балльную оценку риска 
по  CHA2DS2‑VASc и  HAS-BLED 
дополнять словесными пояснениями 
по  аналогии с  риском осложнений 
артериальной гипертензии  (напри-
мер, риск развития инсульта 
по CHA2DS2‑VASc 4 — высокий). При 
отказе от антитромботической тера-
пии требовать от пациента письмен-
ного оформления отказа в медицин-
ской документации. Всем пациентам, 
перенесшим инсульт, организовать 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ДЕКАБРЬ 2015, № 12, www.lvrach.ru� 73

Актуальная тема

беспрепятственную консультацию 
кардиолога в  амбулаторных услови-
ях для коррекции фармакотерапии 
с  целью вторичной профилактики 
инсульта.

8. �Региональным центрам монито-
ринга безопасности лекарственных 
средств следует усилить разъясни-
тельную работу среди терапевтов, 
кардиологов и  неврологов о  необ-
ходимости сообщения о  побочных 
действиях, нежелательных реакциях 
или отсутствии терапевтического 
эффекта антикоагулянтов.

9. �Требуется полное и систематическое 
освещение проблемы ФП и  профи-
лактики ее тромбоэмболических 
осложнений в  рамках непрерывного 
медицинского образования врачей. 
С этой целью предлагается разрабо-
тать и включить в программы повы-
шения квалификации и  профессио-
нальной переподготовки по  кардио-
логии, терапии и неврологии, а также 
в  примерные образовательные про-
граммы обучающий модуль  (раздел 
дисциплины), посвященный данной 
проблеме. Необходимо с  участием 
профессиональных сообществ орга-
низовать действующую на  выездной 
основе «Школу по  ФП» для врачей 
Сибирского федерального округа. ■
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Лимфостаз — это заболева-
ние, при котором происхо-
дит скопление лимфы в тка-
нях, приводящее к  их отеку 

и  увеличению размеров пораженного 
органа. Наиболее часто поражаются 
нижние и  верхние конечности. Это 
заболевание имеет врожденную этио-
логию. Лимфостаз — единственное 
заболевание, которое внешне выраже-
но, видно окружающим. И единствен-
ное, которое полностью не описано 
в медико-социологической и психоло-
гической литературе.

При анализе зарубежной литера-
туры по  проблемам различных аспек-
тов лимфостаза можно выделить ряд 
авторов  (Kashani, Cowen, Steinhauser, 
Schindler, McCollum, Gibson, Pumariega, 
Crist, Berry), которые освещали вопросы 
их половозрастных различий, особенно-
стей пищевых расстройств и  обучения 
в школе.

Согласно результатам работ 
Ю. Е. Куртановой, у больных детей с нефро-
логическими заболеваниями значимых 
гендерных различий в  восприятии, осо-
знании и  переживании заболевания 
выявлено не было. Мальчики с  лимфо-
стазом значимо чаще проявляют уверен-

ность в выздоровлении, чем девочки; при 
муковисцидозе у  девочек в  подростко-
вом возрасте, в  отличие от  мальчиков, 
отмечается несоответствие сознательных 
представлений о болезни и подсознатель-
ных догадок о  тяжести заболевания или 
стремлений к выздоровлению, выявлен-
ных при помощи проективного метода.

Сравнительное изучение эмоций маль-
чиков и девочек с минимальной гидроце-
фалией в исследовании Е. В. Щетининой 
не обнаружило различия в степени эмоци-
ональной адаптированности и  агрессив-
ности поведения. Но при этом исследо-
вание показало, что у девочек отмечается 
более высокая степень адаптированности 
и  более низкая степень агрессивности, 
чем у мальчиков [19]. С нашей точки зре-
ния, это, возможно, указывает на то, что 
у девочек эмоциональная сфера находит-
ся в более сохранном состоянии; нервная 
система и  психика девочек более пла-
стична; темпы физиологического и пси-
хического развития несколько ускорены, 
чем у представителей противоположного 
пола [22].

При выявлении гендерных различий 
в  осознании здоровья детей без сома-
тической патологии было показано, 
что для девочек более значим соци-
альный аспект в  разрушении здоровья, 
чем физиологический. Для мальчиков 
эти аспекты равноценны. Кроме того, 
у девочек преобладает социальный мотив 

сохранения здоровья над физиологиче-
ским. Девочек меньше волнует физио-
логический аспект болезни  («Болезнь 
мешает человеку тем, что у  него начи-
наются боли»; «От болезни можно уме-
реть» и т. д.), чем социальный («Болезнь 
мешает тем, что нельзя гулять, ходить 
в школу, к друзьям»). Для мальчиков эти 
аспекты болезни равноценны [15]. Более 
того, у девочек выше, чем у мальчиков, 
общие показатели по  уровню сформи-
рованности отношения к здоровью. Для 
первых более характерна ориентация 
на  эмоциональные признаки здоровья, 
для мальчиков — на  поведенческие 
и  конкретно-предметные. Результаты 
мальчиков и девочек находятся в основ-
ном в  зоне средних значений, редко 
встречаются высокие значения, и  есть 
значения низкие. У мальчиков по срав-
нению с  девочками отмечается более 
высокая степень значимости здоровья. 
При этом наиболее выраженными раз-
личиями являются частота встречаемо-
сти использования действий по  сохра-
нению здоровья (у мальчиков чаще, чем 
у девочек) и высокий уровень самооцен-
ки по шкале счастья (у девочек чаще, чем 
у мальчиков) [6]. Обобщенные результа-
ты представлены нами в табл.

С нашей точки зрения, данные ген-
дерные и  половые особенности вос-
приятия, осознания и  переживания 
болезни детьми могут служить основа-
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Резюме. В статье приведены данные исследования восприятия и осознания болезни у девочек и мальчиков, выявлены отли-
чительные особенности формирования внутренней картины болезни в отличие от взрослых людей. Представлена модель 
составляющих внутренней картины болезни ребенка, представляющая собой систему факторов как положительного, так 
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Ключевые слова: дети, болезнь, внутренняя картина болезни, внутрисемейные отношения, восприятие, гендерная динамика.

Abstract. The article gives data of the research of perception and awareness of disease among girls and boys, distinctive features of the 
formation of the inward picture of a child’s disease as opposed to adults. The model of components of inward picture of the child’s disease 
is presented, which contains the system of factors of as positive and negative impact. 
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нием для построения дифференциро-
ванной по полу тактики терапии, а также 
при разработке психотерапевтических, 
медико-педагогических и  реабилита-
ционных мероприятий в  зависимости 
от типа заболевания.

В восприятии и  представлении 
болезни самими детьми важное значе-
ние, по нашему мнению, имеет значи-

мый психологический фактор, влияю-
щий на течение болезни, как отношение 
детей с  родителями, которые являются 
важной составляющей формирования 
адекватного отношения детей к болезни. 
А  также тип семейного отношени как 
фактор, определяющий эмоциональные 
особенности больного ребенка, влияю-
щий на  уровень страхов, агрессивность 

поведения, фрустрационную толерант-
ность и  на  произвольность выражения 
эмоций. Д. Н. Исаев отмечал, что пред-
ставления ребенка об окружающем мире 
и, в  частности, о  болезни отражают 
мировоззрение родителей. В  еще боль-
шей мере это относится к чувствам [23]. 
Переживания родителей чаще всего 
вызывают у  больных детей аналогич-

Таблица
Обобщенные результаты половых/гендерных различий в осознании здоровья/болезни детей и формирования образа 
их отношения к здоровью/болезни

Показатели Половая группа

Девочки Мальчики

Формирование образа отношения к здоровью

Общие показатели по уровню сформированности 
отношения к здоровью

+

Ориентация на признаки здоровья Эмоциональные Поведенческие и конкретно-предметные

Зона значений полученных результатов Зона средних значений (редко высокие или низкие значения)

Степень личностной значимости здоровья Более высокая 

Использование различных, личностно опосредованных 
и определенных действий по сохранению здоровья 

+ 
(частота встречаемости)

Значимость аспекта в разрушении здоровья Более значим аспект 

Социальный Физиологический 

Преобладание мотива сохранения здоровья Социальный мотив Социальный и физиологический мотивы 
равноценны

Образы здоровья В основном релевантны

Особенности составляющих залога сохранения 
здоровья

Соблюдение «всех правил» по сохранению 
здоровья

Соблюдение гигиенического образа жизни

Уровень самооценки по шкале здоровья +

Факторы зависимости здоровья Биологические факторы: темп физического 
развития и созревания и т. д.

От самих себя и врачей

Значимость здоровья +

Формирование образа отношения к болезни

Эмоциональное состояние в период появления 
болезни

Эмоциональная лабильность, 
раздражительность

Повышенная тревожность

Поведенческий репертуар, степень адаптированности 
и агрессивности в период появления болезни

Поведение существенно не меняется, 
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Виды необходимости лечения Признание необходимости лечения

Важность стационарного лечения Возможность амбулаторного лечения

Приспособление к болезни Более быстрое

Опасения за будущее +

Уровень самооценки по шкале счастья Более высокий

Страхи, связанные с лечением в больнице Личностные («женские») страхи (тараканов, 
темноты, мышей и т. д.)

Чаще сопротивляются диагностическим и 
лечебным манипуляциям

Особенности личностной тревожности Переживают за свое будущее; несоответствие 
сознательных представлений о болезни 
и подсознательных догадок о тяжести 
заболевания или стремлений к выздоровлению

Переживают за свое здоровье и здоровье 
своих родителей в настоящем; большая 
уверенность в выздоровлении
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ные чувства, которые ложатся в  основу 
внутренней картины болезни, опреде-
ляя в  свою очередь и  внутрисемейные 
отношения.

Внутрисемейные отношения 
и отношения здоровых/больных 
детей с родителями 

При изучении восприятия внутрисе-
мейных отношений здоровыми и  боль-
ными детьми было выявлено, что здо-
ровые дети чаще считают семью благо-
получной, тем не менее, они  же часто 
отмечают в  своих семьях недостаток 
внимания, общения, эмоционального 
тепла. Здоровые дети проявляют преи-
мущественно положительное отноше-
ние к  матери, амбивалентное — к  бра-
тьям и сестрам и негативное отношение 
к отцу, что находит свое подтверждение 
в  исследовании Ю. Е. Куртановой  [14], 
которая изучала детей с  различными 
соматическими заболеваниями. Было 
показано, что дети с  нефрологически-
ми заболеваниями отмечают благопо-
лучие семейной обстановки, при этом 
достаточно часто воспринимают семью 
как недостаточную, ущербную, отмеча-
ют недостаток внимания в семье. В стар-
шем возрасте в  семьях больных нефро-
логическими заболеваниями нередко 
образуются симбиотические связи. 
Большинство детей данной группы 
проявляет положительное отношение 
к матери, амбивалентное — к сиблингам 
и  прародителям и  негативное отноше-
ние к отцу, дядям и тетям. Относительно 
гендерных различий имеются данные 
о  том, что у  мальчиков с  нефрологиче-

скими заболеваниями в период 10–12 лет 
отмечается заниженная самооценка. 
В  коммуникативной сфере в  этом воз-
расте и  мальчики, и  девочки с  нефро-
логическими заболеваниями начинают 
проявлять отказ от общения [4, 14].

Больные муковисцидозом дети отме-
чают благополучие семейной обстановки 
только в старшем возрасте. А в младшем 
возрасте больные лимфостазом, в  отли-
чие от остальных групп, не отмечают бла-
гополучие семейной обстановки и  часто 
считают благополучие своей семьи недо-
статочной. Но  при этом и  не испыты-
вают недостатка внимания и  общения 
в  семье, не считают свою семью ущерб-
ной. В  большинстве случаев не прояв-
ляют ни  положительного, ни  отрица-
тельного отношения к  отцу, сиблингам 
и прародителям, а преобладание положи-
тельного отношения к матери отмечается 
только в старшем возрасте.

Таким образом, видение ребенком 
внутрисемейных отношений в  группах 
больных и  здоровых детей различно, 
к тому же имеет своеобразие при каждой 
нозологии.

С другой стороны, интересны поло-
вые различия в  отношении родителей 
к болезни их детей. Заболевание ребенка 
в  подавляющем большинстве случаев 
переживается семьей как исключитель-
ное событие. В такой ситуации ребенок 
оберегается от  реальных и  выдуманных 
опасностей и трудностей. В этих случаях 
изнеживающее эгоистическое воспи-
тание сочетается с  избыточной озабо-
ченностью и  опасениями относитель-
но будущего ребенка. Нередко, лишая 

ребенка активности и  инициативы, 
родители усугубляют его незащищен-
ность, неприспособленность к реальной 
жизни, хотя при этом крайне трево-
жатся о  его благополучии. Кроме того, 
на  ситуацию, складывающуюся вокруг 
больного ребенка, влияют отноше-
ния родителей с  медицинским персо-
налом. Уважение к  знаниям лечащего 
врача и  доверие ко  всем его назначе-
ниям делают родителей, в  особенности 
мать, не только незаменимыми(ым) 
сотрудниками(ом) в лечебном процессе, 
но  и  создают атмосферу надежды, веру 
в скорый благополучный исход болезни. 
Например, родители, имеющие психи-
чески больного или умственно отста-
лого ребенка, остро это переживают, 
часто внутренне не могут принять этого 
факта, а  иногда и  просто не доверяют 
специалистам  (чаще отцы) или боятся 
их (чаще матери) [17].

Отношение отца больные дети обоего 
пола оценивают одинаково, в двух вари-
антах: «во  всем проявляет любовь» или 
«много работает, на  внимание не оста-
ется времени». Мальчики отмечают, что 
«матери всегда и во всем проявляют к ним 
любовь», девочки же не так категоричны 
в  своих оценках, отмечая, что «матери 
порой требовательны и  несправедли-
вы». Непосредственное отношение роди-
телей к  создавшейся ситуации и  психо-
логический климат в семье девочки оце-
нивают положительнее, чем мальчики.

Родительская оценка отношений 
к  ребенку, как известно, находится 
в зависимости от пола родителей и также 
связана с  полом ребенка. Матери, как 

Рис. 4. �Процессуальная стадийность реакции родителей на прогноз заболевания ребенка
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Рис. 5. �Факторы, определяющие отношения родителей и родственников к здоровым и больным детям и отношения детей 
к родителям и родственникам

Дети
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Факторы, определяющие эмоциональные особенности ребенка (здорового/больного), влияющие на его поведенческий 
репертуар (агрессивность, количество и уровень личностных страхов, произвольность выражения эмоций, толерантность 

(ситуационную/фрустрационную) и формирующие основу внутренней картины болезни, определяя особенности 
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правило, в  каждом случае проявляют 
к  детям любовь, отцы много работа-
ют, и  на  внимание не остается време-
ни. Ранее нами было показано, что эти 
различия связаны не с  индивидуально-
психологическими особенностями, 
а  с  социально-гендерной ролью муж-
чины и  женщины в  семье  [22]. Однако, 
согласно данным И. Шаца [17], с началом 
заболевания у ребенка форма отношения 
отцов изменяется, приобретая индивиду-
альную окраску. Отцы стараются уделить 
больше внимания и времени заболевше-
му ребенку, проявляют во  всем заботу 
и любовь. Реакции родителей на прогноз 
заболевания проходят несколько ста-
дий, при этом поведение матери и  отца 
различно. Сразу после беседы с  врачом 
у матери возникает состояние растерян-
ности и  паники, ситуация представля-
ется совсем безнадежной. Отцы с  боль-
шим недоверием относятся к  заклю-
чениям врачей. На  следующем этапе 
у  обоих родителей возникает надежда, 
что в  «их случае» может быть диагно-
стическая ошибка. В некоторых семьях, 
указывает И. Шац, эта реакция была 
первой и  только затем она сменялась 
состоянием безысходности. Следующий 
этап, более длительный, на протяжении 
которого родители, находясь в  состоя-
нии стресса, находят в  себе силы уха-
живать за ребенком, сохраняют надежду 
на выздоровление. В этот период матери, 
тесно контактируя с ребенком и врачом, 
чувствуют себя спокойнее и  увереннее, 
чем отцы, состояние которых обычно 
подавлено. У  них чаще возникает чув-
ство вины перед ребенком. В терминаль-
ной стадии болезни ситуация чаще напо-
минает исходную, но  и  здесь большее 
мужество проявляют матери (рис. 4).

Отмеченные особенности позволяют 
сделать следующие обобщения и выво-
ды. У больных детей выделяются поло-
вые и гендерные различия в реагирова-
нии на болезнь, проявляющиеся в том, 
что девочки адекватнее воспринимают 
госпитализацию, быстрее адаптиру-
ются к  новым жизненным условиям 
и новому жизненному стереотипу, хотя 
чаще испытывают опасения за будущее. 
Представления о  болезни, их интел-
лектуальная и  эмоциональная перера-
ботка у девочек более объективны. Эти 
особенности не противоречат обще-
принятым представлениям о  том, что 
у  девочек раньше формируется соци-
альная зрелость, они лучше справля-
ются с  повседневными задачами  [22]. 
Матери больных детей быстрее, чем 
отцы, меняют свое отношение к  соз-
давшейся ситуации и играют основную 

роль в поддержании надежды на выздо-
ровление у  детей, помогают адаптиро-
ваться им к новым жизненным услови-
ям. Обобщенные данные представлены 
нами на рис. 5.

Важно знать те особенности соци-
альной ситуации развития больного 
ребенка, которые создает конкретное 
заболевание; особенности личностных 
нарушений, которые присущи детям 
с тем или иным заболеванием, для того, 
чтобы своевременно начать проводить 
профилактические мероприятия в целях 
формирования у них адекватного отно-
шения к  своему заболеванию. Кроме 
того, актуальность разработки данной 
проблематики определяется и задачами 
медико-психологической практики при 
работе с детьми, с ограниченными воз-
можностями здоровья. При психолого-
терапевтической коррекции негативных 
особенностей личностного развития 
больных детей необходимо знать и учи-
тывать специфику возможных откло-
нений при определенных заболевани-
ях. ■
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Синдром раздраженной 
кишки (СРК) представляет 
собой функциональное рас-
стройство кишечника, при 

котором боль или дискомфорт в живо-
те связаны с  актом дефекации или 
изменениями его частоты [1].

Абдоминальная боль является обя-
зательным элементом клинической 
картины СРК. У  80% пациентов боль 
в  животе является причиной обраще-
ния к врачу [2], у 70% — ведущей при-
чиной, приводящей к снижению каче-
ства жизни [3].

Согласно Римским критери-
ям  III для купирования боли при 
СРК применяются различные груп-
пы спазмолитиков. На  основании 
метаанализа 22  рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследова-
ний  (n = 1778), посвященных изуче-
нию эффективности двенадцати спаз-
молитических препаратов для лече-
ния абдоминальной боли у  больных 
СРК  (циметропия бромид, гиосцина 
бутилбромид, тримебутина малеат, 
мебеверина гидрохлорид, альверина 
цитрат, отилония бромид, дицикло-
верина гидрохлорид, пирензипин, 
прифиния бромид, пропинокс и роси-
верин), было показано, что эффек-
тивность данной группы препаратов 
составляет 53–61%  (эффективность 
плацебо 31–41%, p < 0,05) [4]. Лечение 
больных СРК до  сих пор остает-
ся трудной задачей, нередко бывает 
сложно добиться полного и  стойко-
го купирования боли. Назначение 
длительной терапии, эффективность 
которой в  ходе лечения снижается, 
требует смены лекарственных пре-
паратов. Это диктует необходимость 

поиска новых терапевтических под-
ходов, с учетом открывающихся пато-
физиологических механизмов форми-
рования болезни, позволяющих повы-
сить эффективность лечения больных 
СРК.

В настоящее время в  качестве пер-
вичного патофизиологического меха-
низма, который обуславливает воз-
никновение и  интенсивность абдоми-
нальной боли и  моторных нарушений 
кишечника при СРК, рассматривает-
ся висцеральная гиперчувствитель-
ность  (ВГЧ). ВГЧ — это повышенная 
чувствительность к  периферическим 
стимулам  (механическим, термиче-
ским, химическим и  др.), проявляю-
щаяся возникновением болевых ощу-
щений, моторных и секреторных нару-
шений в  ответ на  допороговые стиму-
лы. По  данным исследований, выра-
женность ВГЧ достоверно коррелирует 
с  симптомами СРК  [5]. Поэтому важ-
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ным аспектом лечения абдоминаль-
ной боли при СРК является не только 
купирование спазма, но  и  снижение 
ВГЧ.

Одним из  терапевтических подхо-
дов, позволяющих контролировать ВГЧ 
при СРК, является применение мас-
ляной кислоты. В  настоящий момент 
накоплено значительное количество 
как экспериментальных [6], так и кли-
нических данных  [7–11], демонстри-
рующих эффективность масляной 
кислоты в  уменьшении интенсивно-
сти и  частоты абдоминальной боли 
у пациентов с СРК. Масляная кислота 
запатентована в странах Европейского 
Союза как средство для снижения 
ВГЧ [12].

В РФ зарегистрирован препарат мас-
ляной кислоты — Закофальк, содержа-
щий масляную кислоту в  виде бути-
рата кальция 250 мг и инулин (250 мг) 
с  таргетной доставкой непосредствен-
но в толстую кишку.

Целью нашего исследования была 
оценка клинической эффективности 
Закофалька в  купировании абдоми-

нальной боли в  составе комплексной 
терапии пациентов с СРК.

В задачи исследования входила 
оценка влияния Закофалька в  составе 
комплексной терапии СРК на  течение 
болевого синдрома  (степень купиро-
вания и  изменение интенсивности), 
а  также на другие симптомы — метео-
ризм, частоту и консистенцию стула.

Материалы и методы 
исследования 

В интервенционное проспектив-
ное сравнительное исследование 
были включены 110  пациентов, обра-
щавшихся за  амбулаторной помо-
щью к  гастроэнтерологу в  четы-
ре медицинских центра г.  Москвы: 
ГБУЗ «ГКБ №  51  ДЗМ» (клиниче-
ская база ФГБУ ДПО «ЦГМА» УД 
Президента РФ), Филиал №  2  ФБУЗ 
«Лечебно-реабилитационный центр 
Минэкономразвития России», ФГБУ 
«Объединенная больница с  поли-
клиникой» УД Президента РФ, ООО 
Клиника «Эхинацея».

Диагноз СРК устанавливался 
на  основании исключения органиче-
ской патологии желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) по  результатам прове-
денного современного клинического 
и  лабораторно-инструментального 
обследования и  соответствия клини-
ческой картины Римским критери-
ям III (2006).

В исследование не включались паци-
енты с  тяжелой соматической патоло-
гией  (сердечно-сосудистая патология, 
дыхательная недостаточность и  др.), 
онкологическими заболеваниями 

любых органов и  систем. Из  итого-
вого анализа исключали пациентов, 
которые в  период исследования при-
нимали нерекомендованные и  нераз-
решенные препараты  (психотропные 
препараты, анальгетики, антибиоти-
ки, комбинации спазмолитиков, про-
кинетики, пробиотики, месалазин), 
не посещали врача в рекомендованные 
сроки и  самовольно отменяли прием 
или изменяли режим и  дозу препара-
тов.

В исследовании принимали участие 
пациенты с  различными подтипами 
СРК: СРК с  запором, СРК с  диареей, 
СРК смешанный, которые были раз-
делены на две группы исходя из прово-
димого лечения.

Первая группа — 55  больных полу-
чали «стандартную» терапию СРК, 
которая включала препараты, направ-
ленные на  купирование симптомов, 
согласно Римскому консенсусу  III 
и  российским рекомендациям по  диа-
гностике и  лечению СРК и  доступные 
на фармрынке РФ [1, 13].

Вторая группа — 55  больных также 
получали «стандартную» терапию 
в комбинации с препаратом Закофальк 
по 1 таблетке 3 раза в день.

Стандартная терапия включала:
• �СРК с  запором — спазмолитик + 

Мукофальк в  индивидуально подо-
бранной дозе 3–6 пакетов в день.

• �СРК с  диареей — спазмолитик 
+ лоперамид в  стандартной дозе 
в режиме «по требованию».

• �СРК смешанный — спазмолитик + 
Мукофальк в  индивидуально подо-
бранной дозе 1–3  пакета при пре-
обладании диареи, 4–6  пакетов при 
преобладании запора.
Длительность терапии составила 

4 недели в обеих группах.
Дизайн исследования включал 

2 визита (рис. 1).
Критериями оценки эффективности 

проводимой терапии служила дина-
мика клинических симптомов (полное 
купирование симптома, улучшение, 
отсутствие эффекта) на  основании 
индивидуального дневника пациента:
• �боль в животе — степень выраженно-

сти и  интенсивность по  визуально-
аналоговой шкале (ВАШ), от 1 до 10, 
где 0 — отсутствие боли, 10 — макси-
мальная боль (табл. 1);

• �метеоризм — степень выраженно-
сти;

• �стул — частота в  день и  консистен-
ция по Бристольской шкале.
Также мы оценивали субъективную 

удовлетворенность терапией пациен-

Рис. 1. Дизайн интервенционного исследования

110 пациентов с подтвержденным 
диагнозом СРК

1-я группа
n = 55

Стандартная терапия
1-й визит

2-й визит

2-я группа
n = 55

Стандартная терапия + 
Закофальк

Длительность лечения 4 недели

1-я группа
n = 48 

(выбыли 7 больных)

2-я группа
n = 50 

(выбыли 5 больных)

Оценка эффективности терапии
Проведение анализа

Рекомендации по дальнейшему лечению

Таблица 1
Визуально-аналоговая шкала оценки 
боли [18]

Интенсивность боли Вербальная шкала

0 Нет боли

1–2 Минимальная боль

3–4 Слабая боль

5–6 Средняя боль

7–8 Сильная боль

9–10 Мучительная боль



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ДЕКАБРЬ 2015, № 12, www.lvrach.ru� 81

Актуальная тема

тов по  3‑балльной шкале  (1 — не удо-
влетворен, 2 — частично удовлетворен, 
3 — полностью удовлетворен).

Пациентов также просили отмечать 
все нежелательные явления во  время 
проводимой терапии.

Через 4  недели ко  второму визиту 
из  первой группы выбыли 7  пациен-
тов  (4  не явились, 3  самостоятельно 
изменили схему терапии, применяя 
не предусмотренные дизайном пре-
параты), из  второй группы выбыли 
5  пациентов (4  не явились, 1  пациент 
не заполнял в динамике индивидуаль-
ный дневник).

Таким образом, в  итоге нами про-
анализированы результаты лечения 
98  пациентов с  СРК. Возраст паци-
ентов от 19 до 50 лет, средний возраст 
34,53 ± 15,5  лет. Женщин — 66  (67%), 
мужчин — 34 (33%). Группы были сопо-
ставимы по полу, возрасту и типу СРК. 
Распределение пациентов по  под-
типам СРК и  группам в  зависимости 
от  проводимой терапии представлено 
в табл. 2.

Статистическая обработка полу-
ченных в  ходе исследования резуль-
татов проводилась с  помощью 
программы Statistica for Windows 
6.0  (StatSoft  Inc.). Для оценки дина-
мики болевого синдрома в  обеих 
группах использовали стандартный 
тест χ2 с поправкой Pearson. Для срав-
нения интенсивности абдоминаль-
ной боли у пациентов основной груп-
пы и  группы сравнения применяли 
U-тест Манна–Уитни.

Результаты исследования 
До лечения абдоминальная боль 

отмечалась у  всех пациентов с  СРК 
в  обеих группах. В  результате лече-
ния положительный эффект в  отно-
шении боли отмечен в  обеих груп-
пах, у 39 пациентов (81%), получавших 
стандартную терапию, и  у  47  (94%) 
пациентов, получавших дополнитель-
но Закофальк (табл. 3).

При этом полное купирование 
боли (0 баллов по шкале ВАШ) получе-
но у достоверно значительно большего 
количества больных в  группе, полу-
чавшей стандартную терапию в  ком-
бинации с Закофальком (37 пациентов, 
74%), по сравнению с больными только 
на стандартной терапии (15 пациентов, 
31%) (р = 0,0001).

Таким образом, в  отношении пол-
ного купирования боли у  пациен-
тов с  СРК Закофальк демонстрирует 
дополнительный эффект к  спазмоли-
тикам у 43% пациентов (рис. 2).

Нами были проанализированы сроки 
наступления эффекта полного купи-
рования абдоминальной боли в  обеих 
группах. Как видно из  рис.  3, практи-

чески у всех пациентов с СРК с полным 
исчезновением абдоминальной боли 
эффект отмечался к 21‑му дню терапии. 
Однако в  группе с  Закофальком пол-

Таблица 2
Распределение больных в зависимости от типа СРК и схемы проводимой терапии

Тип СРК Первая группа 
(стандартная терапия), 

n, %

Вторая группа 
(стандартная терапия 

+ Закофальк), n, %

Всего больных, n, %

СРК с диареей 13 (27%) 18 (36%) 31 (32%)

СРК с запором 10 (21%) 9 (18%) 19 (19%)

СРК смешанный 25 (52%) 23 (46%) 48 (49%)

Всего 48 (100%) 50 (100%) 98 (100%)

Таблица 3
Динамика выраженности абдоминальной боли у пациентов с СРК при применении 
стандартной терапии и в комбинации с Закофальком

Группы Купирование Улучшение Нет эффекта

Стандартная терапия (n = 48) 15 (31%) 24 (50%) 9 (19%)

Стандартная терапия + Закофальк (n = 50) 37 (74%) 10 (20%) 3 (6%)

Рис. 2. �Динамика полного купирования боли у больных СРК при применении 
стандартной терапии и в комбинации с Закофальком
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ное купирование боли наступало рань-
ше, уже к  14‑му дню терапии у  досто-
верно большего числа больных  (56%), 
по  сравнению с  группой получавших 
только стандартную терапию  (19%) 
(р = 0,0003).

Интенсивность абдоминальной 
боли по  ВАШ до  лечения состави-
ла в  группе стандартной терапии 
7,1 ± 1,4 балла и  7,4 ± 0,8 балла (силь-
ная боль) в группе получавших комби-
нацию с Закофальком. Сравнительный 
анализ показал, что интенсивность 
боли была достоверно выше  (p < 0,05) 
у  пациентов со  смешанным типом 
СРК, чем у  пациентов с  преоблада-
нием запора или диареи. Эти данные 
соотносятся с  результатами других 
исследований, в  которых изучалась 
интенсивность боли у пациентов с раз-
ными типами СРК [19, 25]. Как видно 
из данных, представленных на рис. 4, 
на  фоне приема Закофалька отмеча-
лось достоверно более выраженное 
снижение интенсивности болевого 
синдрома у  пациентов, получавших 
комбинацию стандартной терапии 
с Закофальком, — 1,94 балла по шкале 
ВАШ  (минимальная боль) по  сравне-
нию с  только стандартной терапией 
спазмолитиками — 4,8  по  ВАШ  (сла-
бая боль) (р < 0,05).

Таким образом, вк лючение 
Закофалька в  комбинацию со  спазмо-
литиками позволяет значительно сни-
зить интенсивность болевого синдрома 
у больных СРК.

Метеоризм до  лечения отмечал-
ся у  39  (81%) пациентов в  группе 
стандартной терапии и  у  34  (68%) 
больных в  группе получавших 

стандартную терапию в  комбина-
ции с  Закофальком. После лечения 
отмечена положительная динамика 
у всех пациентов с СРК, выражавшая-
ся в  купировании или уменьшении 
метеоризма. Метеоризм сохранялся 
у  10  (26%) больных первой группы 
и  7  (18%) больных второй группы, 
но  выраженность его уменьшилась. 
Данные статистически недостовер-
ны (р = 0,94).

Нами проанализирована эффектив-
ность проводимой терапии в  отноше-
нии нормализации стула у  пациентов 
с разными типами СРК.

У пациентов с  СРК с  преоблада-
нием запора в  обеих группах было 
достигнуто клиническое улучшение. 
Нормализация частоты и  консистен-
ции  (3–4  тип по  Бристольской шкале 
стула) была отмечена у  90% больных 
в первой группе и у 89% больных второй 
группы, данные статистически недо-
стоверны (р = 0,71).

У всех пациентов с  СРК с  преоб-
ладанием диареи также отмечалось 
клиническое улучшение. Частота 
стула нормализовалась в  группе 
пациентов, получавших комбини-
рованную терапию с  Закофальком, 
и составила 1 раз в сутки, в группе без 
Закофалька — 3 раза в сутки (p < 0,05). 
Консистенция стула у  всех пациентов 
в  группе с  Закофальком также норма-
лизовалась, преобладал 3–4  тип стула 
по Бристольской шкале кала, тогда как 
в группе на стандартной терапии сохра-
нялся 5‑й тип. Важно отметить, что 
у  пациентов с  преобладанием диареи, 
получавших комбинацию стандартной 
терапии с Закофальком, не потребовал-
ся прием лоперамида, нормализация 
как частоты, так и консистенции стула 
отмечалась уже к концу первой недели 
у 96% пациентов.

Более выраженный положительный 
эффект в  отношении симптомов СРК 
у  больных, получавших Закофальк, 
нашел свое отражение и  в  субъектив-
ной оценке пациентами проведенной 
терапии  (рис.  5). Подавляющее боль-
шинство (82%) больных в группе полу-

Рис. 5. �Субъективная оценка (удовлетворенность) проведенного лечения больными 
СРК при применении стандартной терапии и в комбинации с Закофальком
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чавших комбинацию стандартной тера-
пии с Закофальком отметили в анкетах 
«полную удовлетворенность» от прове-
денной терапии, по сравнению с груп-
пой без Закофалька  (38%)  (p < 0,05). 
После 4‑недельного курса лечения 
практически все пациенты, ответив-
шие на  терапию Закофальком, изъя-
вили желание продолжить его прием, 
в связи с чем им была продолжена тера-
пия Закофальком в монотерапии в под-
держивающей дозе 2 таблетки в сутки.

В течение проводимого лечения 
каких-либо осложнений, побочных 
эффектов у  пациентов, получавших 
Закофальк, отмечено не было.

Таким образом, результаты нашего 
исследования демонстрируют, что ком-
бинация Закофалька со  стандартной 
спазмолитической терапией позволяет 
значительно повысить эффективность 
терапии болевого синдрома у  пациен-
тов с  СРК, а  также эффективно кон-
тролировать диарею.

Обсуждение результатов 
исследования 

В нашем исследовании при назна-
чении базовой терапии у  пациентов 
с  СРК мы отталкивались от  перечня 
лекарственных препаратов соглас-
но Римским критериям  III  (табл.  4) 
и  российским рекомендациям по  диа-
гностике и лечению СРК и доступных 
на фармрынке РФ.

В качестве спазмолитика рекомен-
довался прием одного из  следую-
щих препаратов в  регламентирован-
ных инструкцией дозах  (пинаверий 
200  мг/сут, гиосцин 60  мг/сут, альве-
рин 120 мг/сут, тримебутин 600 мг/сут). 
Согласно данным Кохрановского обзо-
ра, различные спазмолитики с пролон-
гированным действием более эффек-

тивны, чем плацебо, в  лечении СРК, 
наиболее эффективными из  кото-
рых признаны пинаверий и  тримебу-
тин  [14]. В  отдельных метаанализах 
доказаны преимущества альверина 
и  пинаверия в  комбинации с  симети-
коном  [15], а  также гиосцина  [4]. Как 
уже указывалось выше, общая эффек-
тивность данной группы препаратов 
составляет 53–61% [4]. Таким образом, 
как и  в  работе Маева и  соавт.  [11], мы 
рассматривали все четыре доступных 
в  РФ спазмолитика эффективными 
для купирования боли.

Эффективность Мукофалька  (псил-
лиума) при СРК подтверждена резуль-
татами нескольких метаанализов  [4, 
16, 17], что позволяет рекомендо-
вать его в  качестве препарата первой 
линии у  пациентов с  СРК с  запорами. 
Включение Мукофалька в  схему тера-
пии связано также с уникальным меха-
низмом действия, позволяющим при-
менять его как при запоре в  высоких 
дозах, так и  при диарее в  низких, что 
особенно важно у  пациентов со  сме-
шанным типом СРК, позволяющим 
корректировать режим приема в  про-
цессе лечения. Кроме того, псиллиум 
демонстрирует лучшую переносимость 
в  отношении метеоризма, по  срав-
нению с  нерастворимыми пищевы-
ми волокнами  (отруби) и  лактулозой, 
что также является важным моментом 
в лечении СРК.

Препараты базовой терапии направ-
лены на  купирование того или иного 
ведущего симптома — боль, запор, диа-
рея. Включение в состав базовой тера-
пии препаратов, влияющих на патофи-
зиологические механизмы СРК  (ВГЧ, 
воспаление, нарушение микрофлоры 
и др.), позволяет значительно повысить 
эффективность терапии, что и  было 

продемонстрировано в  нашем иссле-
довании.

За счет каких механизмов реализу-
ется такой эффект Закофалька в отно-
шении абдоминальной боли при СРК? 
Масляная кислота, входящая в  состав 
Закофалька, является одной из основ-
ных короткоцепочечных жирных кис-
лот, продуцируемых нормальной саха-
ролитической микробиотой толстой 
кишки. Ключевая роль масляной кис-
лоты  (бутирата) как основного источ-
ника энергии и метаболического регу-
лятора для здоровых клеток толстого 
кишечника  (колоноцитов), а  также 
как регулятора клеточных функций 
и пролиферации хорошо известна [20]. 
В  последние годы накоплены значи-
тельные данные и о влиянии масляной 
кислоты на  ВГЧ. В  двойном слепом 
плацебо-контролируемом перекрест-
ном исследовании S. A. Vanhoutvin 
с  соавт.  [6] был показан эффект рек-
тального введения масляной кисло-
ты на  ВГЧ у  здоровых добровольцев. 
Результаты исследования показали, 
что введение масляной кислоты повы-
шало пороги болевой чувствительно-
сти и  снижало дискомфорт. При этом 
отмечен дозозависимый эффект бути-
рата: чем выше доза, тем больше сни-
жалась ВГЧ.

На сегодняшний день выяснены три 
возможных молекулярных механизма, 
объясняющих влияние масляной кис-
лоты на снижение висцеральной гипер-
чувствительности и, соответственно, 
уменьшение болевых ощущений  [21]. 
Во‑первых, путем прямой модуляции 
активности 5‑гидрокситриптамина 
(серотонина) — важного нейротранс-
миттера, выделение которого стиму-
лирует бутират, что может приводить 
к  повышению адаптации рецептор-

Таблица 4
Лекарственные препараты, рекомендуемые для купирования основных симптомов СРК (Римские критерии III, 2006)

Клинический 
симптом

Препарат Доза

Диарея Лоперамид  
Колестирамин 
Алосетрон

2–4 мг в сутки (максимально до 12 мг) 
4 г при приеме пищи 
0,5–1 мг 2 раза в сутки 
(при тяжелом течении СРК у женщин)

Запор Псиллиум  
Метилцеллюлоза 
Поликарбофил кальция 
Лактулоза  
Сорбитол (70%)  
Полиэтиленгликоль 3350  
Тегасерод  
Магния гидроксид 

3,4 г 2 раза в сутки во время приема пищи (затем индивидуальный подбор дозы) 
2 г 2 раза в сутки при приеме пищи (затем индивидуальный подбор дозы) 
1 г 4–5 раз в сутки 
10–20 г 2 раза в сутки 
15 мл 2 раза в сутки 
17 г в 200 мл воды 4 раза в сутки 
6 мг 2 раза в сутки (при СРК у женщин) 
2–4 столовых ложки в сутки

Боли в животе Спазмолитики 
Трициклические антидепрессанты  
Селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина

4–5 раз в сутки 
Начинать с 25–50 мг (затем индивидуальный подбор дозы) 
Начинать с малых доз с последующим повышением дозы
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ного аппарата кишки к  растяжению. 
Во‑вторых, бутират инактивирует 
активность TRPV1‑рецепторов в  сли-
зистой оболочке толстой кишки путем 
повышения концентрации внутрикле-
точного Са++. TRPV1‑рецепторы явля-
ются компонентом эндогенной вани-
лоидной системы организма и  одним 
из  важнейших интеграторов болевых 
и воспалительных стимулов. Масляная 
кислота, выступая в  данном случае 
своеобразным антагонистом данного 
вида рецепторов, может уменьшить 
чувствительность сенсорных нейронов 
кишки и тем самым предотвратить раз-
витие болевых ощущений. В‑третьих, 
показано, что масляная кислота может 
снизить ВГЧ через ингибирование 
гистондезацетилазы (HDAC), что при-
водит к апоптозу микроглии и предот-
вращает повреждение рецепторного 
аппарата кишки.

В настоящее время накоплено доста-
точное количество данных, которые 
показывают взаимосвязь между суб-
клиническим воспалением в слизистой 
оболочке толстой кишки и  поврежде-
нием энтеральной нервной системы 
у  больных с  постинфекционным СРК 
и СРК, которое приводит к изменению 
ВГЧ и формированию болевых ощуще-
ний. С этой точки зрения применение 
Закофалька также оправдано, посколь-
ку доказано прямое противовоспали-
тельное действие масляной кислоты. 
Под действием бутирата происходит 
снижение секреции провоспалитель-
ных цитокинов, таких как ФНО-α, 
оксид азота, γ-интерферона, интерлей-
кинов (ИЛ-2, ИЛ-12, ИЛ-8), снижается 
кишечная экспрессия TLR-4, избы-
точная продукция которого приводит 
к  воспалению кишечника. Бутират 
также стимулирует высвобождение 
противовоспалительного цитокина 
ИЛ-10  [22]. Несомненным преимуще-
ством Закофалька является его иннова-
ционная лекарственная форма, позво-
ляющая высвобождать действующее 
вещество на протяжении всей толстой 
кишки. Это позволяет реализовывать 
терапевтическое действие Закофалька 
в  дистальных отделах толстой кишки, 
где как раз и  выявляются признаки 
минимального воспаления у  пациен-
тов c СРК [23].

Масляная кислота являет-
ся основным регулятором водно-
электролитного обмена в  толстой 
кишке. Установлено, что бутират посту-
пает в  колоноцит в  обмен на  гидро-
карбонатные ионы. Часть всосавше-
гося бутирата поступает опять в  про-

свет кишки в  обмен на  ионы хлора. 
Кроме того, всасывание бутирата тесно 
связано с  всасыванием натрия: бло-
кирование всасывания бутирата бло-
кирует всасывание натрия и  наобо-
рот. Это взаимодействие имеет осо-
бое значение, т. к. поступление натрия 
в  колоноцит определяет всасывание 
воды. Несомненно, учитывая роль 
масляной кислоты в регуляции водно-
электролитного баланса в  толстой 
кишке, применение Закофалька позво-
ляет добиться положительных резуль-
татов при использовании у  пациентов 
с  СРК с  преобладанием диареи, что 
и  было продемонстрировано в  нашем 
исследовании.

Роль кишечной микробиоты в пато-
генезе СРК подтверждена во  многих 
исследованиях. У больных СРК прак-
тически всегда имеет место дисбиоз 
толстой кишки. С  этой точки зрения 
интерес представляет недавнее иссле-
дование, посвященное изучению 
состава микробиоты толстой кишки 
у  пациентов с  различными типами 
СРК и  здоровых лиц  [24]. У  116  боль-
ных СРК и  66  здоровых лиц были 
исследованы фекальные образцы 
методом определения последователь-
ностей 16S рРНК бактерий толстой 
кишки. В  результате было выявлено 
значительное достоверное снижение 
количества бутират-продуцирующих 
бактерий у  пациентов с  СРК с  диа-
реей и  СРК смешанного типа, что 
соотносилось с  большей выражен-
ностью клинических симптомов 
у  этих больных — абдоминальной 
боли и  диареи. С  учетом этих дан-
ных Закофальк позволяет воспол-
нить дефицит бутирата у  пациентов 
с СРК. Активность масляной кислоты 
в  препарате Закофальк потенцирует-
ся присутствием инулина, посколь-
ку последний обладает способностью 
стимулировать рост бактерий, про-
дуцирующих бутират, что вносит зна-
чительный вклад в  эндогенную про-
дукцию масляной кислоты.

Таким образом, Закофальк позво-
ляет воздействовать на  важные 
патофизиологические механизмы 
СРК — ВГЧ, субклиническое вос-
паление, нарушение микробиоты, 
водно-электролитный дисбаланс 
в  толстой кишке, что значительно 
повышает эффективность базовой 
терапии у  пациентов с  СРК. Наш 
опыт это наглядно демонстриру-
ет. Несомненный научный интерес 
представляют отдаленные результаты 
лечения и эффективность Закофалька 

в качестве поддерживающей терапии, 
что является целью наших дальней-
ших исследований.

Выводы 
Результаты нашего исследования 

показывают несомненные преимуще-
ства комбинации стандартной спаз-
молитической терапии с  Закофальком 
в  купировании болевого синдро-
ма у  пациентов с  СРК по  сравнению 
с только стандартной терапией.

На основании полученных данных 
можно сделать следующие выводы:
1. �Применение Закофалька у пациентов 

с различными типами СРК в составе 
стандартной терапии, по сравнению 
с  только стандартной терапией обе-
спечивает:
• �достоверно большую частоту 

(в  2,4  раза) полного купирования 
абдоминальной боли;

• �достоверно более раннее, уже 
на  второй неделе, полное купи-
рование боли у  56% пациен-
тов  (по  сравнению с  19% только 
на стандартной терапии);

• �достоверно более выраженное 
снижение интенсивности абдоми-
нальной боли  (минимальная боль 
по ВАШ);

• �нормализацию стула  (часто-
ты и  консистенции) у  пациентов 
с СРК с диареей.

2. �Закофальк хорошо переносится 
пациентами с  СРК, нежелательных 
явлений не отмечено.

3. �Полученные данные в  отношении 
купирования болевого синдрома 
позволяют рекомендовать Закофальк 
в сочетании со спазмолитиками уже 
на  старте терапии СРК, в  первую 
очередь у  пациентов с  выраженным 
болевым синдромом  (смешанный 
тип СРК). ■
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Наиболее частыми разно-
видностями аллергических 
фотозависимых токсикодер-
мий являются лихеноидные 

(напоминающий красный плоский 
лишай) и экзематозные сыпи.

Для возникновения фотоаллергиче-
ского дерматита требуется присутствие 
в коже вещества-фотосенсибилизатора 
и воздействие на нее солнечного света 
ультрафиолетового спектра от  2800 
до 4500 нм или от 280 до 450 нм. Однако 
искусственный свет тоже может вызвать 
реакции. Фотосенсибилизирующими 
свойствами обладают многие лекар-
ственные препараты: фенотиазино-
вые производные, сульфаниламиды, 
фенерган*, соединения хрома, псора-
лен*, эозин*, парааминобензойная 
и  тиапрофеновая кислоты, гексахро-
лафен* и  гризеофульвин. В  одних 
случаях лекарства и  химические 
вещества  (медикаменты) — сенсиби-
лизаторы проникают через кожу, т. е. 
сенсибилизируют ее контактно, в дру-
гих — перорально, парентеральным 
или ингаляционным путем. Реакции 
первого варианта обозначают как кон-
тактный фотоаллергический  (лекар-
ственный) дерматит, а второго — фото-

аллергические медикаментозные ток-
сикодермии.

Клинические проявления контакт-
ного фотоаллергического дерматита 
сопровождается эритемой, отеком, 
везикулами и  экзематозными пора-
жениями. Для их возникновения 
характерны период сенсибилиза-
ции  (2–3  недели), развитие у  чувстви-
тельных людей, появление антител, 
провоцирующее облучение ультрафи-
олетовыми лучами.

Фототоксические дерматиты, 
в  отличие от  предыдущего, по  меха-
низму — псевдоаллергические реак-
ции. Они возникают при первичном 
воздействии провоцирующих аген-
тов уже через 4–6  ч после контакта 
с  ними, когда под влиянием ультра-
фиолетовых лучей с  длиной волны 
320  нм происходит неиммунологиче-
ское освобождение медиаторов, вызы-
вающих гиперергическую воспали-
тельную реакцию в  виде дерматита. 
Причиной этих реакций служат сами 
фототоксические вещества  (сульфа-
ниламиды, хлорпромазин, салицила-
ты, фенотиазиновые средства, гризе-
офульвин, барбитураты, деготь) или 
продукты их метаболизма, а  неред-
ко — растения  (борщевик, пастернак 
и  др.). Эти дерматиты развиваются 
через несколько часов после контак-
та с агентом-индуктором в солнечную 
погоду у большинства людей.

В диагностике фотозависимых меди-
каментозных токсикодермий и  дер-
матитов используются фотокожные 
пробы с  системным введением или 
аппликацией препарата и  дозирован-
ным УФ-облучением определенных 
участков кожи [18].

Лекарственный контактный аллергиче-
ский дерматит (ЛКАД). Аминогликозиды 
(неомицин), парабеновые эфиры, мер-
тиолят и  другие консерванты, а  также 
бензокаин, добавляемые в  различные 
кремы, приводят к возникновению этой 
формы дерматита [23, 25, 26].

Ланолин — основа мазей, и  любые 
лекарства в  их составе  (антибиотики, 
салицилаты и др.) могут индуцировать 
дерматит у  предрасположенных боль-
ных. Часто он возникает как вариант 
профессиональной аллергии у  меди-
цинских работников, фармацевтов 
и рабочих фармацевтических предпри-
ятий. Иногда сочетается с  реакциями 
на красители [24].

В клинике ЛКАД различают острую, 
подострую и  хроническую формы 
и  легкое, средней степени тяжести 
и тяжелое течение.

Острая форма характеризуется раз-
витием эритемы, отека, папулезной 
и везикулярной сыпи на участках кожи, 
контактировавших с аллергеном.

Локализация зависит от вида аллер-
гена и  условий контакта. На  руках 
дерматит часто возникает в  связи 
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с  профессией при контакте с  лекар-
ствами и  латексными перчатка-
ми. Периорбитальный, мочек ушей 
и  шеи наблюдается у  женщин — при 
применении косметики и  украше-
ний из  металла, особенно никеля, 
платины и  др. Элементы сыпи часто 
полиморфны и  включают эритему, 
отек, везикуляцию и  даже мокнутие. 
Реакции нередко сочетаются с  токси-
ческими проявлениями, повышает-
ся температура, появляется головная 
боль, тошнота, на  коже выступают 
везикулярные и  буллезные элементы. 
Пузыри обычно рассасываются, одна-
ко могут инфицироваться, лопаться. 
Они имеют тенденцию к  генерали-
зации и  вовлечению в  процесс дру-
гих органов и  тканей, особенно если 
аллерген-лекарство дополнительно 
поступает перорально.

Хроническая форма ЛКАД форми-
руется после длительного контакта 
с  аллергеном, например, профессио-
нальным, и  обычно обозначается как 
профессиональная экзема. Развитие 
экзематозного ЛКАД отличается тем, 
что поражение распространяется 
за  участками воздействия аллергена 
на  кожу; отмечается мокнутие пора-
женной поверхности, выраженный зуд, 
затяжное течение даже после исклю-
чения контакта с  аллергеном. Могут 
наблюдаться инфильтрация, утолще-
ние и  шелушение кожи, лихенифика-
ция, появление трещин и  пигмента-
ции.

Подтверждением диагноза служит 
прекращение процесса после устране-
ния подозреваемого аллергена. В  ряде 
случаев используют диагностиче-
ские аппликационные пробы, обыч-
но в  период ремиссии. Применяемые 
с этой целью вещества не должны ока-
зывать неспецифического раздражаю-
щего действия.

Существуют наборы наиболее рас-
пространенных веществ — контактных 
аллергенов для постановки апплика-
ционных проб. В них входит ланолин; 
20% неомицин сульфат; 1% раствор 
фенилендиамина; 1% меркаптобензо-
тиазол; 0,1% тимеросаль; 2% водный 
формальдегид; 1% этилендиаминдиги-
дрохлорид; 1% эпоксидные и латексные 
резины; 2,5% сульфат никеля и другие.

Лабораторные тесты, выявляющие 
сенсибилизацию Т-клеток на  аллер-
ген  (РПМЛ, бласттрансформация), 
обычно положительны, но  антитела 
выявляются редко, потому что реак-
ция обычно протекает по замедленно-
му типу.

Дифференцируют ЛКАД от  атипич-
ного дерматита, микробных и  мико-
тических экзем и  других дерматозов. 
В  отличие от  атопического дерматита 
он развивается лишь в местах контакта 
с  аллергеном, зуд возникает вторич-
но, после поражений кожи, отсутствует 
белый дермографизм и другие его при-
знаки.

Для аллергических лекарственных 
токсикодермий характерны следующие 
разновидности сыпи.

Эритемы — нередкое проявление 
лекарственной аллергии. Они возника-
ют в виде крупных гиперемированных 
пятен. Могут предшествовать образо-
ванию буллезных элементов. В течение 
2–3  дней, будучи яркоокрашенными 
и отечными, очаги эритемы начинают 
шелушиться.

Эритемы 9‑го дня характеризуют-
ся поражениями кожи, возникающи-
ми на  8–10  сутки, чаще на  9‑й день 
приема осарсола*, солей висмута, пре-
паратов золота, ртути, реже антибио-
тиков, сульфаниламидов, барбитура-
тов, хинина и  т. п. Появляется диф-
фузная или крупнопятнистая эритема 
туловища, иногда лица и конечностей, 
сопровождается повышением темпера-
туры, иногда поражением внутренних 
органов: почек, печени. Возможны раз-
витие агранулоцитоза, менингеальные 
проявления, артралгии.

Эритродермия — «синдром крас-
ного человека», тяжелый токсико-
аллергический дерматоз, который 
сопровождается лихорадкой, пораже-
нием внутренних органов, лимфадено
патией. Возникает при лечении анти-
биотиками, сульфаниламидами, соля-
ми золота и  другими препаратами. 
Отмечается резкая гиперемия и  отек 
обширных участков кожного покро-
ва, а при генерализованных вариантах 
охватывает все тело. Из-за отека дермы 
и  подлежащей клетчатки кожу невоз-
можно взять в складку. В стадии зати-
хания процесса наблюдается сильное 
пластинчатое шелушение и  зуд  [22, 
29].

Фиксированная токсикодермия — 
хроническое рецидивирующие заболе-
вание кожи, как правило, обусловлен-
ное медикаментами и  отличающееся 
возникновением рецидивов в  одном 
и  том  же месте. Рецидивы возникают 
обычно через 0,5–8  ч после повторно-
го приема препарата. Предполагается 
генетическая предрасположенность.

Сыпь обычно представлена одним, 
реже несколькими отграниченными 
от  окружающей кожи эритематозны-
ми пятнами. Для них характерен темно-
красный, с синюшным оттенком цвет, так 
называемая «сульфаниламидная эритема». 
Размер очага может составлять от  несколь-
ких миллиметров до  10–20  см, его появ-
ление иногда сопровождается чувством 
жжения или зудом. В  течение нескольких 
часов пятно может превратиться в  папулу 
или бляшку. Дальнейшее прогрессирова-
ние может привести к образованию пузы-
ря, а  затем эрозии. Впоследствии на  этом 
месте остается очаг гиперпигментации, 
более выраженной с каждым последующим 
рецидивом. Разрешение очагов происходит 
через несколько недель после отмены пре-
парата.

Развитие фиксированной токсико-
дермии может зависеть от антителоза-
висимого клеточно-опосредованного 
повреждения кератоцитов.

Наиболее частой локализацией 
очагов является слизистая оболочка 
половых органов, особенно головка 
полового члена. Поражается также 
кожа  (чаще на  лице, гладкая кожа 
конечностей и  туловища), слизистые 
оболочки полости рта, конъюнкти-
ва. При распространенной  (генера-
лизованной) фиксированной токси-
кодермии рецидивы могут сопрово-
ждаться появлением очагов на  новых 
местах [14].

Бромодерма и  йододерма, галогенодерма 
обычно развивается в  первые две недели 
приема галогенсодержащих препаратов, 
йодсодержащих рентгенконтрастных пре-
паратов. Остро возникают крупные, сгруп-
пированные гнойные угревые элементы, 
которые имеют склонность к  слиянию 
в бляшки с крупнофестончатыми краями. 
Бляшки и  опухолевидные инфильтраты 
покрыты кровянисто-гнойными корка-
ми, при снятии которых обнаруживаются 
очаги изъязвления с  папилломатозными 
разрастаниями. Очаги поражения болез-
ненны, легко кровоточат, бывают множе-
ственными, из многих мест обильно выде-
ляется гной. Новые очаги могут возни-
кать в течение длительного времени после 
отмены препарата.

Кроме опухолевидных изъязвляю-
щихся очагов, при йодо- и  бромодер-
ме иногда появляются угревидные, 
пузырные и  геморрагические высы-
пания, в  том числе на  слизистой рта 
и на половых органах [14].

Крапивница часто сопровождается 
отеком Квинке, но  может быть изо-
лированной. Как форма АМТ она раз-
вивается через 1–2  недели после пер-* Препарат в РФ не зарегистрированы.
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вичного введения препарата, при его 
повторном введении через 12–36 часов. 
Псевдоаллергические формы кра-
пивницы проявляются в  первые часы 
после приема препарата.

Считается, что крапивница может 
развиваться не только по  IgE-
зависимому  (I), но  и  по  иммуноком-
плексному (III) типу гиперчувстви-
тельности с  выделением анифила-
токсинов компонентов комплемента 
С4а и  С5а. Псевдоаллергическая кра-
пивница вызывается ограниченным 
числом препаратов и  зависит от  раз-
личных механизмов, активирующих 
медиаторы воспаления (табл. 3).

Аллергическая крапивница вызы-
вается очень большим числом пре-
паратов, чаще всего β-лактамными 
антибиотиками, является более опас-
ной для пациента, поскольку при ней 
может одновременно развиваться отек 
языка и  мягких тканей полости рта, 
бронхоспазм, гипотензия, анафилак-
тический шок.

В связи с  расширением сосудов, 
особенно посткапиллярных венул, 
и повышением их проницаемости под 
влиянием медиаторов наблюдается 
отек сосочкового слоя дермы и  появ-
ление эритематозных высыпаний. 
Они выступают над поверхностью 
кожи и  представляют собой волдыри 
диаметром от  нескольких миллиме-
тров до  10  см  (гигантская крапивни-
ца). В  начале болезни формируются 
волдыри розового или красного цвета, 
но по мере накопления экссудата и сдав-
ления капилляров бледнеют. В центре 
их отечная жидкость может отслаи-
вать эпидермис и  образуется пузырь. 
В случае обратного развития элемента 
центр пузыря угасает и он приобрета-
ет кольцевидную форму  (кольцевид-
ная крапивница). При диапедезе эри-
троцитов экссудат может приобретать 
геморрагический характер, а на месте 
пузырей при их инволюции образу-
ются пигментные пятна. Элементы 

могут локализовываться и  изолиро-
ванно на  лице, руках или туловище, 
но  при прогрессирующем варианте 
постепенно возникают на  свободных 
участках тела, приобретая генерализо-
ванный характер. Такой вариант ино-
гда прогрессирует в  токсикодермии 
типа синдромов Стивенса–Джонсона 
и  Лайелла. Высыпания могут быть 
и  на  слизистых оболочках ротовой 
полости и  желудочно-кишечного 
тракта.

Развитие аллергических крапивниц, 
как правило, обусловлено контактом 
больного с  соответствующими аллер-
генами. Острая крапивница продолжа-
ется от нескольких часов до 3–4 суток. 
В  случае продолжения процесса 
и появления новых элементов крапив-
ница приобретает подострое течение.

Когда крапивница продолжается 
более 5–6  недель, ее считают хрони-
ческой рецидивирующей. Она обыч-
но поддерживается теми или другими 
аллергенами. Наряду с  уртикарными 
возникают папулезные элементы, 
находящиеся на  различных стадиях 
развития. Отмечается сильнейший 
зуд, и  при расчесах могут появляться 
гнойничковые элементы. Сыпь ста-
новится полиморфной. Хроническая 
крапивница носит нередко длитель-
ный упорный характер и продолжает-
ся многие годы. Эффективность анти-
гистаминных препаратов постепенно 
снижается, нередко на  них и  другие 
лекарства возникают аллергические 
реакции.

Аллергический отек Квинке часто 
сопровождает крапивницу, хотя может 
появляться и  без нее. Он отличается 
тем, что отечная жидкость скаплива-
ется в более глубоких слоях кожи, про-
питывая дерму и подкожную клетчатку 
и даже мышцы, и не распространяется 
на  эпидермис. В  течение нескольких 
минут образуется различных разме-
ров бледный плотный и  мало зудя-
щий инфильтрат. При надавливании 

на  него не остается ямки. Он сохра-
няется несколько дней, после чего 
подвергается обратному развитию. 
Обычно он возникает в  местах рас-
положения рыхлой соединительной 
ткани, богатой тучными клетками: 
веки, губы, мошонка, слизистая рта, 
языка, гортани и  др. Опасен отек гор-
тани, так как может вызывать асфик-
сию. При его появлении отмечаются 
беспокойство, нарастающая осиплость 
голоса, кашель, затрудненное шумное 
стридорозное дыхание, цианоз кожи. 
В  легких случаях отек умеренный 
и продолжается от часа до суток, после 
чего состояние улучшается. В тяжелых 
случаях отек распространяется на тра-
хеальное дерево, присоединяется уду-
шье, развивается асфиксия.

Отек Квинке может локализировать-
ся в различных органах. При отеке сли-
зистой желудочно-кишечного тракта 
иногда возникает кишечная непрохо-
димость. Характерны тошнота и рвота, 
острые схваткообразные боли в  живо-
те, метеоризм, усиленная, а  позже 
ослабленная перистальтика кишечни-
ка. Обратное развитие отмечается про-
фузным поносом.

Крапивница и  отек Квинке часто 
сопровождают другие, более тяжелые 
проявления аллергии, при сыворо-
точном синдроме она сопровождается 
лихорадкой, выраженной артралгией, 
лимфаденопатией и  протеинурией, 
развивается по  иммунокомплексному 
механизму в ответ на введение некото-
рых препаратов, чаще пенициллинов, 
цефаклора и миноциклина [14].

Аллергические медикаментозные ток-
сикодермии  (АМТ), частично напо-
минающие другие дерматозы. В  числе 
АМТ, не укладывающихся в  картину 
токсико-дермического синдрома или 
другого заболевания, чаще встречается 
экзематоидная, при которой элементы 
сыпи ничем не отличаются от  таковых 
при экземе. Выделяют так называе-
мый «синдром бабуина», когда в  ответ 

Таблица 3
Препараты, вызывающие псевдоаллергическую крапивницу

Фармакологическая группа Препараты Механизм действия

НПВС Аспирин Подавление циклооксигеназы и простагландинов, 
усиление синтеза лейкотриенов

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)

Каптоприл 
Эналаприл и другие

Нарушение метаболизма кининов

Блокаторы кальциевых каналов Нифедипин 
Верапамил

Вазодилатация, изменение метаболизма 

Другие Опиатные анальгетики 
Симпатомиметики  
Миорелаксанты 
Ципрофлоксацин

Высвобождение гистамина и других медиаторов 
воспаления тучными клетками
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на  внутримышечную инъекцию в  яго-
дичной области развивается экземато-
идная АМТ, с сыпью, симметрично рас-
положенной и захватывающей ягодицы, 
реже локти, боковую поверхность шеи, 
подкрыльцовые впадины и  периорби-
тальную область. Вызывают такие реак-
ции сульфаниламиды  (гипогликемиче-
ские средства), аминофиллины, неко-
торые антибиотики.

К лифоматоидным АМТ относят 
сыпи, напоминающие лимфомы, т. е. 
медикаментозные псевдолимфомы. 
Клинический дифференциальный диа-
гноз приходится проводить с  грибко-
вым микозом, кожной лимфоцитомой, 
фолликулярным муцинозом. Эту форму 
АМТ вызывают дифенин, антигиста-
минные средства (!) и бензодиазепины.

Под склеродермоидными АМТ пони-
мают медикаментозные сыпи, напоми-
нающие кожные проявления систем-
ной склеродермии или очаговую скле-
родермию. Последние, в  частности, 
могут развиваться в  местах инъекций 
таких препаратов, как кортикостерои-
ды, витамин К, гепарин. Прочие оча-
говые сыпи наиболее часто вызывают 
бромкриптин, препараты лития, валь-
проат натрия, системные — алкалои-
ды (препараты спорыньи).

Аллергические медикаментозные ток-
сикодермии, полностью соответству-
ющие известным дерматозам. К  тако-
вым относятся группы буллезных 
медикаментозных дерматозов, колла-
генозов, а  также красный волосяной 
лишай и синдром Свита. Клиническая 
и гистологическая картина данных раз-
новидностей АМТ полностью соответ-
ствует идиопатическим формам забо-
леваний. Медикаменты, вызывающие 
эти сыпи, представлены в табл. 4.

В основе этих заболеваний лежат 
те  же иммунологические процессы, 
что и  при их идиопатических формах. 
Так, при медикаментозных буллезных 
дерматозах при прямой иммунофлюо-
ресценции в коже обнаруживают анти-
тела классов  IgA и  IgG, при красной 

волчанке — иммунные комплексы, 
в крови — антинуклеарные антитела.

При введении больным в  одно 
и  то  же место  (обычно в  ягодичную 
область) ряда медикаментов (пеницил-
лин, стрептомицин, инсулин, витамин 
В12 и  др.) возникают местные аллер-
гические осложнения типа феномена 
Артюса–Сахарова.

Начальные симптомы осложнения 
(зуд и  гиперемия кожи вокруг места 
введения препарата, уплотнение 
в  ягодичных областях и  выраженная 
болезненность инъекций) появляются 
через 2–3  или даже 7–12  дней после 
начала терапии препаратом. Если 
своевременно не прекратить лечение, 
то инфильтраты увеличиваются в раз-
мерах, становятся резко болезненными. 
Отмечается гиперемия кожных покро-
вов с последующим развитием местно-
го некроза. Повышается температура 
тела до субфебрильных цифр. В мягких 
тканях формируется гранулема, склон-
ная к  абсцедированию и  образованию 
свищей.

При типичном феномене Артюса–
Сахарова различают две стадии: сосу-
дистая, для которой необходимо толь-
ко повреждающее действие комплек-
са антиген–антитело  (в  ее механизме 
участвуют процессы освобождения 
гистамина); клеточная пролифератив-
ная стадия развития, для механизма 
которой характерно участие лимфо-
цитов крови  (она развивается по  типу 
аллергических реакций замедленного 
типа). Гиперемия кожи вокруг места 
инъекции может быть единствен-
ным симптомом феномена Артюса–
Сахарова и  служит первым сигналом 
к отмене препарата [14].

Подходы к лечению 
и профилактике лекарственной 
аллергии 

Устранение возникших аллергиче-
ских реакций требует индивидуального 
подхода. Наиболее эффективным спо-
собом лечения медикаментозной аллер-

гии является отмена препарата, кото-
рый вызвал аллергическую реакцию. 
Как правило, необходимо отменить все 
ранее применявшиеся препараты, так 
как и в случаях кажущейся очевидности 
причины — реакции на непосредствен-
но введенный препарат — возможно, 
что она являлась следствием ранее при-
нятого внутрь препарата или введенно-
го несколько дней назад. Поэтому остав-
ляют только препараты, необходимые 
по жизненным показаниям (инсулин — 
больному диабетом и т. д.) [29, 30].

Лечение медикаментозной аллергии 
с клиническими проявлениями аллер-
гических реакций 1‑го типа  (анафи-
лактический шок, крапивница) про-
водят согласно протоколам оказания 
медицинской помощи при этих забо-
леваниях [5].

Лечение МА с клиническими прояв-
лениями аллергических реакций 2‑го 
типа, что имеет течение преимуще-
ственно в виде гемопатий (гемолитиче-
ская анемия, лейкопения, тромбоцито-
пения, агранулоцитоз, панцитопения), 
проводят после консультации врача-
гематолога, согласно протоколам лече-
ния этих заболеваний.

Лечение МА с  клиническими про-
явлениями аллергических реакций 
3‑го типа  (сывороточная болезнь, 
экзема, поражения циркулирующими 
иммунными комплексами внутрен-
них органов, артюсоподобные реак-
ции, васкулиты) проводят согласно 
протоколам лечения этих заболева-
ний, с  введением системных глюко-
кортикостероидов, ингибиторов про-
теаз, по  необходимости — плазмофе-
реза и др.

Лечение МА с  клиническими про-
явлениями аллергических реакций 
4‑го типа (контактный дерматит, фото-
аллергический дерматит и  др.) требует 
рекомендации дерматолога и  лечения 
преимущественно с  помощью глюко-
кортикостероидов в виде мазей и гелей.

Неотложная терапия острых и тяже-
лых проявлений медикаментозной 

Таблица 4
Основные препараты, вызывающие буллезные АМТ и медикаментозные коллагенозы, псориаз и синдром Свита

Заболевания Препараты 

Пузырчатка Каптоприл, пеницилламин, соли золота, пенициллины, цефалоспорины, нифедипин

Буллезный пемфигоид Сульфаниламиды (сульфасалазин и др.), фуросемид, пенициллины, пенициламин

Поздняя кожная порфирия НПВС, фуросемид

Красная волчанка Гидралазин, гризеофульвин, пероральные контрацептивы, психотропные средства

Дерматомиозит Гидроксилмочевина, НПВС, пеницилламин, карбамазепин, иммунизация вакциной БЦЖ

Псориаз Противомалярийные средства, литий, клофелин, β-адреноблокаторы, НПВС

Синдром Свита Гидралазин, миноциклин
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аллергии (анафилактический шок) 
включает следующие мероприятия.

Прекращение дальнейшего поступле-
ния в организм больного аллергена:
1) �наложение жгута выше места инъек-

ции на 25 мин (каждые 10 мин необ-
ходимо ослаблять жгут на 1–2 мин);

2) �прикладывание к  месту инъек-
ции  льда или грелки с  холодной 
водой на 15 мин;

3) �обкалывание места инъекции рас-
твором адреналина 0,1% — 0,3–0,5 мл 
с  4–5  мл физиологического раство-
ра;

4) �при пероральном поступлении аллер-
гена в  организм — удаление аллерге-
на (промывание желудка, введение 
сорбента), назначение слабительных 
и очистительных клизм.
Мероприятия, направленные на  вос-

становление острых нарушений функции 
кровообращения и дыхания, включают:
1) �подкожное введение 0,1% раство-

ра адреналина в  дозе 0,1–0,5  мл 
(при необходимости повторить вве-
дение через 20–40 мин под контролем 
уровня артериального давления);

2) �при нестабильной гемодинами-
ке, с  непосредственной угрозой для 
жизни, внутривенное введение адре-
налина. При этом 1  мл 0,1% раствора 
адреналина растворяется в 100 мл изо-
тонического раствора натрия хлори-
да и  вводится с  начальной скоростью 
1  мкг/мин  (1  мл в  мин). При необ-
ходимости скорость введения может 
быть увеличена до  2–10  мкг/мин. 
Внутривенное введение адреналина 
проводится под контролем артериаль-
ного давления.
Симптоматическая терапия:

1) �коррекцию артериальной гипотонии 
и  пополнение объема циркулирую-
щей крови  (ОЦК) проводят с  помо-
щью переливания солевых и  кол-
лоидных растворов  (Дисоль 200,0; 
Хлосоль 200,0 и др.);

2) �использование вазопрессорных ами-
нов  (допамин 400  мг на  500  мл 5% 
глюкозы, норадреналин 0,2–2  мл 
на 500 мл 5% раствора глюкозы, доза 
титруется до достижения уровня арте-
риального давления выше 90  мм рт. 

ст.) возможно только после пополне-
ния объема циркулирующей крови;

3) �при развитии бронхоспазма для его 
устранения показаны ингаляции 
β2‑агонистами короткого действия;

4) �при брадикардии возможно введе-
ние атропина в дозе 0,3–0,5 мг под-
кожно (при необходимости введение 
повторяют каждые 10 мин);

5) �при наличии цианоза, диспноэ, 
сухих хрипов показана также тера-
пия кислородом [20].
При легких острых проявлениях аллер-

гии  (например, локализованная кра-
пивница, дерматит) проводится моно-
терапия антигистаминными препарата-
ми  I поколения  (димедрол, пипольфен, 
супрастин, тавегил и  др.), которые сле-
дует вводить с  учетом их переносимости 
в  прошлом и  предпочтительнее парен-
терально  (например, внутримышечно) 
с тем, чтобы быстрее получить и оценить 
эффект. При их предыдущем применении 
лучше использовать антигистаминные 
препараты второго и третьего поколения: 
цетиризин, лоратадин и др.

Если после этих мероприятий симпто-
мы аллергии не исчезают, а даже имеют 
тенденцию к  распространению, пока-
зано парентеральное введение глюко-
кортикостероидных гормонов в средних 
дозах (60 мг преднизолона, 4–6 мг декса-
метазона), а при необходимости и в боль-
ших дозах  (90–150  мг преднизолона, 
8 мг дексаметазона внутримышечно или 
внутривенно капельно на  физиологиче-
ском растворе или 5% растворе глюко-
зы). Следует помнить, что единственным 
средством, позволяющим остановить 
аллергическую реакцию, на  сегодняш-
ний день являются глюкокортикосте-
роиды. Поэтому применять их следует 
как можно раньше, чтобы предупредить 
генерализацию аллергии.

Основой терапии тяжелых прояв-
лениях аллергии  (синдром Лайелла 
и  др.) являются высокие дозы ГКС 
(100–200  мг преднизолона, суточная 
доза до 2000 мг). Инъекции их не реже 
чем через 4–6 ч. Лечение дополнитель-
но включает дезинтоксикацию  (инфу-
зионную терапию, плазмоферез, 
гемосорбцию), восполнение гемоди-

намики, кислотно-щелочного равно-
весия, баланса электролитов. Кроме 
того, показано применение ингибито-
ров протеаз, кининов и  комплемента. 
Используют аминокапроновую кисло-
ту  (ингибирует плазминоген, компле-
мент), контрикал  (ингибирует калли-
креин и  др.), по  показаниям гемоста-
за — гепарин  (антикоагулянт, ингиби-
тор комплемента).

Специфическая гипосенсибилиза-
ция или специфическая иммунотера-
пия  (СИТ) заключается во  введении 
в  организм больного возрастающих доз 
аллергенов с  целью снизить к  ним чув-
ствительность. СИТ обеспечивает появ-
ление блокирующих  IgG, связывающих 
аллергены, а  также снижение уровня 
специфических  IgE. Применять СИТ 
лекарственными аллергенами обычно 
не рекомендуется [27].

У больных с  лекарственной аллерги-
ей нередко бывает пищевая аллергия. 
Поэтому им необходима основная гипо-
аллергенная диета, в которой ограничива-
ются углеводы и исключаются все продук-
ты крайних вкусовых ощущений  (соле-
ное, кислое, горькое, сладкое), а  также 
копчености и  специи и  др. Показано 
обильное питье воды и  чая, но  не слож-
ных окрашенных напитков из-за возмож-
ной аллергии к красителям.

Профилактика лекарственной аллер-
гии заключается в  мероприятиях инди-
видуального и общего порядка.

Индивидуальные мероприятия про-
филактики лекарственной аллергии 
должны осуществляться непосредствен-
но лицами, которые принимают лекар-
ственные средства, т. е. самими паци-
ентами. Больные должны понимать всю 
опасность приема медикаментов, осо-
бенно бесконтрольного приема, и  при-
держиваться определенных мер предот-
вращения осложнений фармакотерапии. 
К  профилактическим рекомендациям 
индивидуального порядка относятся: 
ведение индивидуального листа  (днев-
ника) учета принимаемых препаратов, 
учет переносимости лекарств, приме-
няемых внутрь и наносимых на поверх-
ность кожи.

Мероприятия общего порядка включа-
ют борьбу с полипрагмазией среди врачей-
интернов и  ординаторов медицинских 
вузов, повышение качества лекарствен-
ных средств, организация в  учреждениях 
здравоохранения методов раннего выяв-
ления и профилактики медикаментозной 
аллергии, тщательный учет всех случаев 
медикаментозной аллергии среди паци-
ентов, проведение разъяснительной рабо-
ты среди населения.

Таблица 5
Журнал учета непереносимости лекарственных средств пациентами  
лечебно-профилактического учреждения

№ п/п ФИО пациента Отделение Диагноз Лечебные 
мероприятия

Исход болезни
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К существенным мерам общественной 
профилактики возникновения медика-
ментозной аллергии среди населения сле-
дует отнести изменение порядка назначе-
ния лекарственных средств в  амбулатор-
ных и стационарных учреждениях и тща-
тельное обследование больных перед про-
ведением фармакотерапии и др.

Создание систематизированного 
учета индивидуальной непереносимо-
сти больными лекарственных средств 
в условиях процедурного кабинета ста-
ционаров и поликлиник на территории 
страны на  электронных и  бумажных 
носителях во  многом будет способ-
ствовать улучшению регистрации забо-
левших лиц, а  централизованная база 
данных — предотвращению летально-
сти среди населения. Пример реко-
мендуемой регистрационной формы 
учета непереносимости лекарствен-
ных средств пациентами лечебно-
профилактического учреждения пред-
ставлен в табл. 5.

Разрабатываемая система рекоменда-
ций организационного характера позволит 
улучшить систему регистрации заболевших 
лекарственной аллергией, профилактиче-
ские мероприятия уменьшат потенциаль-
ные риски возникновения медикаментоз-
ной аллергии среди населения. ■
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Проблема сепсиса актуальна 
в связи с тенденцией к росту 
заболеваемости, трудностями 
диагностики и  высокой 

летальностью  [1–11]. В  течение  XIX–
XХ  веков сформировались достаточно 
обоснованные представления о сепсисе 
как самостоятельной бактериальной 
инфекционной болезни, развивающей-
ся на  фоне нарушений специфических 
защитных антибактериальных систем 
защиты организма, которая характери-
зуется бактериемией, формированием 
в большинстве случаев септических оча-
гов и  прогредиентным ациклическим 
течением болезни с фатальным исходом. 
В США состоялась согласительная кон-
ференция «консенсус» по  диагностике 
сепсиса, тяжелого сепсиса и  септиче-
ского шока, основанной на  критериях, 
предложенных R. Bone в 1991 г., и руко-
водствах SSC 2004, 2008, 2012 гг. [1–5], 
на  которой постулировано совершенно 
новое определение понятия «сепсис», 

новые положения о его этиологии, пато-
генезе, клинических и  лабораторных 
критериях его диагностики. Эти опор-
ные положения создают реальные про-
блемы для практикующих врачей пре-
жде всего в  плане диагностики. 
Спорность «постулатов» консенсуса 
в  значительной степени обусловлена 
тем, что они были сформулированы 
пульмонологами и  специалистами 
по  интенсивной терапии без участия 
иммунологов, патоморфологов, пред-
ставителей большинства клинических 
дисциплин, сталкивающихся с  данной 
проблемой в  практике  (педиатры, 
инфекционисты и  т. д.). Согласно кон-
сенсусу, сепсис определяется как син-
дром системной воспалительной реак-
ции  (ССВР) в  ответ на  инфекцию, 
вызванную бактериями, вирусами и гри-
бами  (в  некоторых публикациях и  про-
стейшими). Наличие очага инфекции 
и ССВР, критерии которого очень про-
сты: 1) температура тела ≥ 38,0 °С  или 
≤ 36,0 °С; 2) частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) ≥ 90 в минуту; 3) Частота 
дыхательных движений  (ЧДД) > 20 
в  минуту или PaCO2 ≤ 32  мм рт. ст.; 

4) количество лейкоцитов ≥ 12 × 109/мл, 
или ≤ 4 × 109/мл, или незрелые > 10%. 
Причем для постановки предваритель-
ного диагноза достаточно двух критери-
ев из  четырех. Поскольку бактерие-
мия необязательна, по мнению сторон-
ников новых концепций, основным 
лабораторным тестом является уровень 
прокальцитонина  (выше 10  ед.). Таким 
образом, согласно новой концепции 
сепсис не является самостоятельной 
нозологией, а  синдромом. ССВР явля-
ется неспецифической защитной реак-
цией и наблюдается при гемато-, онко-
логических, аутоиммунных заболевани-
ях, в частности, системных заболевани-
ях соединительной ткани и других забо-
леваниях. В то время как при инфекци-
онных заболеваниях основу защиты 
организма составляют специфические 
факторы защиты: фагоцитоз, гумораль-
ный и клеточный иммунитет. Что каса-
ется возбудителей сепсиса, то реальный 
анализ его этиологической структуры 
свидетельствует, что доминирующую 
роль играют условно-патогенные грам-
положительные и  грамотрицательные 
бактерии, которые входят в состав нор-
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мальной флоры наружных покровов: 
плазмокоагулирующий стафилококк, 
пневмококк, β-гемолитический стреп-
тококк, кишечная палочка, клебсиелла, 
синегнойная палочка и  протей. 
Значительно реже, на  фоне тяжелой 
патологии  (лучевая, ожоговая болезнь, 
терминальное состояние), сепсис могут 
вызвать и  сапрофиты: эпидермальный 
стафилококк, бактероиды и  другие. 
Также редко сепсис вызывается пато-
генной флорой: сальмонеллами, иерси-
ниями, легионеллой, возбудителями 
чумы и сибирской язвы при аэрогенном 
заражении и  возбудителем сапа  [6–14]. 
Наиболее частым возбудителем сепсиса 
является менингококк, вызывающий 
молниеносный менингококковый сеп-
сис (фульминантная менингококкемия) 
[15–17]. Наблюдается у 5–10% госпита-
лизированных больных менингококко-
вой инфекцией. Что  же общего между 
возбудителями сепсиса при всех их мор-
фологических и  биологических разли-
чиях? Все они являются внеклеточными 
паразитами и  способны поражать раз-
личные органы и ткани, вызывая гной-
ное воспаление, т. е. являются возбуди-
телями гнойно-септических заболева-
ний. В отличие от них внутриклеточные 
паразиты — бактерии и  вирусы облада-
ют четким тканевым тропизмом и вызы-
вают серозное воспаление. Например, 
риккетсии вызывают генерализованный 
васкулит, вирусы гепатитов поражают 
гепатоциты, вирус гриппа — цилиндри-
ческий эпителий верхних дыхательных 
путей и т. д., т. е. не могут быть возбуди-
телями сепсиса. Возбудители сепсиса 
при локальных инфекциях и начальном 
этапе сепсиса стимулируют фагоцитоз, 
иммунные реакции, т. е. специфические 
факторы защиты системной воспали-
тельной реакции (СВР) при сепсисе 
направлены на  активацию специфиче-
ских факторов защиты. Важно подчер-
кнуть, что местный воспалительный 
процесс всегда носит гнойный или 
гнойно-геморрагический характер, при-
чем характерно преобладание некроти-
ческих процессов, деструкция тканей 
и  органов при слабой выраженности 
клеточно-пролиферативных процессов, 
инфильтрации тканей. Эта особенность 
имеет важнейшее значение в патогенезе 
сепсиса, т. к. в  отличие от  локальных 
нагноительных процессов при сепсисе 
воспалительный инфильтрат не препят-
ствует поступлению возбудителя в кровь 
и дальнейшей его диссеминации. Важно 
также отметить, что все возбудители 
сепсиса являются аэробами, поэтому 
при локальной анаэробной инфекции 

(например, раневой гангрене) клостри-
дии поступают в кровь, но размножаться 
не могут, хотя клиническая картина 
схожа с  сепсисом: гипертермия, нейро-
токсикоз, острая почечная недостаточ-
ность, шок, что обусловлено действием 
токсинов клостридий. Анаэробный сеп-
сис развивается вторично, при присое-
динении бактериального, чаще стафи-
лококкового сепсиса, формирования 
деструктивных септических очагов, что 
было доказано еще во времена Великой 
Отечественной войны  [12, 18, 19]. 
В  последние годы мы наблюдали три 
подобных случая: на  аутопсии у  трех 
умерших пациентов обнаружена обиль-
ная стафилококковая флора  (стафило-
кокковый сепсис), на фоне которой раз-
вился вторичный клостридиозный сеп-
сис. Что касается грибов, то следует под-
черкнуть, что патогенные грибы 
не содержат компонентов, инициирую-
щих ССВР, поэтому генерализованные 
микозы не сопровождаются ССВ, кото-
рый развивается только при присоеди-
нении бактериальной флоры. Так, 
у  больных ВИЧ-инфекцией кандидоз-
ная фунгемия может протекать длитель-
но бессимптомно, но  в  то  же время 
в ряде случаев развивается картина сеп-
сиса, однако на  аутопсии выявляется 
сочетание бактериального сепсиса 
и кандидоза, так что возможность чисто-
го кандидозного сепсиса является спор-
ной. Таким образом, представленная 
«консенсусом» и  дальнейшими публи-
кациями [1–5] концепция об этиологии 
сепсиса является неверной. Что касается 
клинических критериев ССВР, 
то они также не состоятельны. Мы про-
анализировали с этих позиций 168 боль-
ных, поступивших с  подозрением 
на сепсис. Причем два и более критери-
ев сепсиса обнаружены у 66,7% больных, 
у которых диагноз сепсиса не подтверж-
ден (66  больных), и  у  97,6% больных 
сепсисом (42 больных). Средняя частота 
положительных критериев у  больных 
сепсисом составила 3,0 ± 0,93, у  боль-
ных контрольной группы 2,0 ± 1,15, т. е. 
различия не достоверны  (р > 0,05). Как 
говорилось выше, сепсис не имеет этио-
логической специфики. Что же позволя-
ет его рассматривать не как синдром, 
а  как самостоятельную нозоформу? 
Ответ известен давно — реакция макро-
организма. Недаром ведущие клиници-
сты рассматривали сепсис как болезнь, 
обусловленную состоянием макроорга-
низма [6–9]. Основу патогенеза сепсиса 
по  нашим наблюдениям представляет 
бактериемия, которая в отличие от всех 
бактериемических инфекций является 

неконтролируемой защитными систе-
мами организма. Неэффективность 
систем защиты при бактериемии обу-
словлена предшествующей патологией, 
приводящей к  подавлению фагоцитоза, 
иммуногенеза. В этих случаях, например 
при ВИЧ-инфекции, сепсис с наличием 
септических очагов  (эндокардит, пнев-
мония, менингит) развивается при 
уровне бактериемии 1 × 102–1 × 105 
(по данным полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР)). Причем септический шок, 
как правило, не наблюдается. В то время 
как при молниеносном менингококко-
вом сепсисе уровень бактериемии 
составляет 1 × 107–1 × 108, т. е. 
на несколько порядков выше. При такой 
высокой бактериемии течение сепсиса 
осложняется инфекционно-токсичес
ким шоком (ИТШ), полиорганной недо-
статочностью и  высокой летальностью. 
В  этих случаях септические очаги 
не успевают сформироваться и  есть 
только их предвестник — скопление 
возбудителя в  сосудах микроциркуля-
торного русла. В этом плане представля-
ют интерес два наших наблюдения.
1. �Не страдавший какой-либо патологи-

ей мужчина 32  лет заболевает острым 
респираторным заболеванием, на этом 
фоне получает физическую травму. 
Через несколько часов у него появляет-
ся потрясающий озноб, гипертермия, 
затем резкое падение артериального 
давления, и больной госпитализируется 
в стационар в состоянии некупируемо-
го шока. На аутопсии макроскопически 
какой-либо патологии не выявлено. 
При гистологическом исследовании 
в  сосудах микроциркуляторного русла 
печени, селезенки, почек, легких обна-
ружены скопления стафилококка.

2. �Девушка 15 лет, после кратковремен-
ной гипертермии поступила в стацио-
нар в состоянии некупируемого шока. 
На аутопсии обнаружена перфорация 
матки после внебольничного аборта, 
с  незначительной местной воспали-
тельной реакцией. При гистологиче-
ском исследовании, также как и в пер-
вом примере, обнаружены скопления 
стафилококка в сосудах микроцирку-
ляторного русла.

Таким образом, сепсис протекает 
по-разному у лиц с отягощенным и нео-
тягощенным преморбидным фоном, 
поэтому патогенез и  танатогенез у  этих 
двух групп больных принципиально раз-
личается и  предложенная консенсусом 
концепция развития сепсиса  (ССВР → 
сепсис → тяжелый сепсис → септиче-
ский шок → рефрактерный септический 
шок → полиорганная недостаточность) 
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не состоятельна, поэтому мы предлагаем 
свою концепцию генеза сепсиса  (рис.) 
в зависимости от преморбидного фона.

Следует отметить, что в первом случае 
формируется «шоковые» органы, во вто-
ром — гнойные, септические очаги. 
Конечно, между этими крайними пози-
циями существуют и  промежуточные, 
что и  определяет многообразие клини-
ческих проявлений сепсиса. Важно еще 
раз подчеркнуть, что специфику, опре-
деляющую нозологическую самостоя-
тельность сепсиса, составляет неконтро-
лируемая системами защиты бактерие-
мия. Клиническая диагностика сепсиса 
не может ограничиваться малоэффектив-
ными критериями СВР. Имеет значение 
анамнез, предшествующий фон, нали-
чие первичного очага, входных ворот, 
но  главное — сочетание септического 
синдрома и  полиорганных поражений. 
Септический синдром включает высо-
кую неправильную лихорадку с больши-
ми (более 2 °C) колебаниями уровня тем-
пературы, которая сопровождается при 
повышении выраженным ознобом, при 
снижении — обильным потоотделени-
ем, резко выраженной интоксикацией, 
которая проявляется миастенией (боль-
ной даже при нормальной температуре 
сохраняет горизонтальное положение), 
анорексией, бессонницей, заторможен-
ностью, бредом, неадекватной тахикар-
дией, артериальной гипотензией, одыш-
кой. Характерным проявлением септи-
ческого синдрома является увеличение 
печени и  селезенки. Среди органных 

поражений чаще всего наблюдаются: 
гнойничковые и геморрагические высы-
пания на коже, артриты и полиартриты, 
полисегментарная пневмония, эндокар-
дит с поражением 2–4 клапанов, форми-
рованием абсцессов. Поражение почек 
различного характера является постоян-
ным проявлением сепсиса. Из неспеци
фических тестов имеет диагностическое 
и  прогностическое значение карти-
на крови. В  течение нескольких дней 
болезни развивается гипохромная ане-
мия. При развитии ИТШ и остром сеп-
сисе наблюдается тромбоцитопения — 
количество тромбоцитов менее 20  тыс. 
в  мкл прогностически неблагоприятно. 
При бурном течении сепсиса, особенно 
вызванном грамотрицательной флорой, 
возможна лейкопения. При неослож-
ненном течении — нейтрофильный 
лейкоцитоз со  сдвигом влево, увеличе-
ние СОЭ. Следует обращать внимание 
на абсолютное количество лимфоцитов. 
При его снижении ниже 1000 в мкл необ-
ходима иммунологическая поддержка. 
Снижение общего уровня белка, осо-
бенно альбумина, требует коррекции. 
Для оценки состояния почек необходим 
постоянный контроль уровня креати-
нина. Наличие лактат-ацидоза более 
5  ммоль/л при отсутствии шока указы-
вает на сохранение возбудителями био-
логической активности.

В настоящее время в  лабораторном 
подтверждении диагноза наибольшее 
значение предается уровню прокальци-
тонина. Действительно, прокальцито-

ниновый тест у больных сепсисом, под-
твержденным выделением гемокультуры 
и/или ПЦР, был положительным у 86,7% 
больных  (10  и  более нг/л). У  больных 
с  тяжелым течением инфекции, при 
отрицательных результатах бактериоло-
гического исследования и  ПЦР про-
кальцитониновый тест был положитель-
ным у 43,7% больных. Полученные дан-
ные позволяют рассматривать этот тест 
как критерий тяжести инфекционного 
процесса. При эффективной антибак-
териальной терапии уровень прокаль-
цитонина в  течение 2–3  суток резко 
снижается, что позволяет его исполь-
зовать как надежный критерий эффек-
тивности антибактериальной терапии. 
Для лабораторного подтверждения диа-
гноза сепсиса мы по-прежнему, пре-
жде всего, придаем значение выделению 
гемокультуры возбудителя, что позво-
ляет определить чувствительность воз-
будителя к антимикробным препаратам, 
а  также проводить мониторирование 
динамики чувствительности возбуди-
теля. Недостатками метода являются: 
отрицательный результат при начатой 
антибактериальной терапии, возмож-
ность экзогенного загрязнения, возмож-
ность транзиторной бактериемии. Для 
повышения эффективности бактерио-
логического метода следует исследовать 
содержимое гнойных очагов  (содер-
жание пустул, пунктата гнойных оча-
гов, спинномозговой жидкости, мочи, 
мокроты и т. д.). Важнейшую роль в под-
тверждении диагноза сепсиса имеет 
ПЦР, которая обладает 100% специфич-
ностью, позволяет определить интен-
сивность бактериемии  (микробную 
нагрузку), получить положительный 
результат в  первые 1–2  суток лечения 
антибиотиками. Отрицательный резуль-
тат ПЦР при выделении гемокультуры 
свидетельствует об  экзогенном загряз-
нении. При обследовании 40  ВИЧ-
инфицированных больных со  стафило-
кокковым сепсисом мы во  всех слу-
чаях получили положительный резуль-
тат ПЦР, причем микробная нагрузка 
варьировала от 8 × 102 до 1,38 × 105.

Лечение сепсиса должно быть ком-
плексным и  включать антибактери-
альную, детоксикационную терапию, 
иммунотерапию, интенсивную терапию 
и  реанимацию, нутритивную поддерж-
ку, по  показаниям — хирургическое 
вмешательство, профилактику и  лече-
ние дисбиоза.

Подробные рекомендации по антибак-
териальной терапии даны в  практиче-
ских руководствах по  сепсису  [20, 21]. 
Следует остановиться только на  отдель-

Рис. Схема развития сепсиса

Входные ворота, первичный очаг 
(могут отсутствовать)

Неотягощенный 
преморбидный фон Бактериемия Отягощенный 

преморбидный фон

Неконтролируемая бактериемия 
(высокий уровень) до 1 х 108

Неконтролируемая бактериемия 
(низкий уровень) до 1 х 105

Молниеносный сепсис

Инфекционно-токсический шок

Полиорганная недостаточность

Острый, подострый, хронический 
сепсис

Полиорганные септические очаги

Органная, 
полиорганная 

недостаточность

Другие 
осложнения
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ных аспектах проблемы. Во‑первых, 
антибактериальная терапия должна про-
водиться поэтапно. Целью первого этапа 
является купирование бактериемии, что 
достигается постоянным поддержива-
нием высоких концентраций препара-
та в  крови  (минимальные промежутки 
между введением разовых доз препарата 
или непрерывное капельное введение). 
После купирования бактериемии стоит 
задача эрадикации возбудителя из  сеп-
тических очагов, где его биодоступность 
значительно ниже  (воспалительный 
инфильтрат, биопленка на  поверхности 
колонии возбудителя), поэтому интерва-
лы между введением препарата и разовые 
дозы следует максимально увеличить [6]. 
При этом в  крови достигаются пиковые 
концентрации препарата и  происходит 
его пассаж в септический очаг. В качестве 
этиотропного средства не следует забы-
вать о бактериофагах (стафилококковый, 
пиофаг и  другие). Особенно эффектив-
но применение индивидуальных фагов, 
полученных против культуры возбуди-
теля, выделенной у  больного. Важно то, 
что бактериофаги не обладают побочным 
действием и  не имеют противопоказа-
ний для применения. Иммунотерапия 
включает специфические  (антистафило-
кокковый иммуноглобулин) и  неспеци-
фические иммуноглобулины. При этом 
следует иметь в  виду, что большинство 
препаратов иммуноглобулинов содер-
жат  IgG, которые обладают преимуще-
ственно протективным действием. Кроме 
того, они при избыточном введении бло-
кируют рецепторы иммунокомпетент-
ных клеток и подавляют продукцию соб-
ственных антител, обладающих большей 
овидностью к  возбудителю. Эффективен 
только пентаглобин и его аналоги, в мень-
шей степени нормальный человеческий 
иммуноглобулин, которые содержит IgM. 
Важное значение имеет детоксикация, 
особенно экстракорпоральная. Наиболее 
эффективна ультрафильтрация плазмы. 
Хирургическая санация доступных сеп-
тических очагов является важным звеном 
в  комплексном лечении сепсиса, хотя 
не гарантирует полного эффекта. Методы 
интенсивной терапии, искусственная 
вентиляция легких снижают летальность 
при наиболее тяжелой молниеносной 
форме сепсиса. Интенсивность катабо-
лических процессов, невозможность или 
малая эффективность, из-за фермента-
тивной недостаточности энтерального 
питания, требуют полноценного паренте-
рального питания с использованием рас-
четных доз белковых, аминокислотных, 
липидных, углеводных растворов, вита-
минов. Массивная антибактериальная 

терапия вместе с  нарушениями питания 
приводит к  развитию тяжелого дисбиоза 
кишечника и требует применения с пер-
вых дней лечения пробиотиков, не под-
верженных действию антибактериальных 
препаратов.

Рациональная комплексная терапия 
сепсиса приводит к  резкому снижению 
летальности, хотя она остается достаточ-
но высокой (10–20% и выше) [24–26].

Приведенные сведения свидетель-
ствуют о  необходимости дальнейшего 
изучения всех аспектов проблемы сеп-
сиса, особенно патогенеза, диагностики 
и лечения. ■

Литература 

1. �Bone R. C., Balk R. A., Cerra F. B. et al. ACCP/SCCM 
consensus conference. Definitions for sepsis and 
organ failure and guidelines for innovative therapies in 
sepsis // Chest. 1992. Vol. 101. P. 1644–1655.

2. ��Levy M. M., Fink M. P., Marshall J. C. et 
al. SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS: 
2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International 
Sepsis Definitions Conference // Crit Care Med. 
2003. Vol. 31. P. 1250–1256.

3. �Dellinger R. P., Carlet J. M., Masur H. et  l. Surviving 
Sepsis Campaign guidelines for management of 
severe sepsis and septic shock // Crit. Care Med. 
2004. Vol. 32. P. 858–873.

4. �Dellinger R. P., Levy M. M., Carlet J. M. et al. 
Surviving Sepsis Campaign: International guidelines 
for management of severe sepsis and septic shock 
2008 // Crit Care Med. 2008. Vol. 36. P. 296–327.

5. �Dellinger R. P., Levy M. M., Rhodes A. et al. Surviving 
Sepsis Campaign: International Guidelines for 
Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 
2012 // Crit Care Med. 2013. Vol. 41. P. 580–637.

6. �Венгеров Ю. Я. Сепсис. В кн.: Лекции 
по инфекционным болезням/Ющук Н. Д., 
Венгеров Ю. Я. Переизд., испр. М., 2008. 
С. 478–500.

7. �Бочоришвили В. Г. Сепсисология с основа-
ми инфекционной патологии. Тбилиси: 
Мецниереба, 1988. 807 с.

8. �Gamaguchi T., Hirakata Y., Isumikawa K. 

et al. Prolonged survival of mice with Ps. 
aeruginosa — inducid sepsis by IL-12 modulator 
of IL-10 and interferon-gamma // I. Med. Microbiol. 
2000. Vol. 49. № 8. P. 701–707.

9. �Козлов В. К. Сепсис: этиология, иммунопатоге-
нез, концепция современной иммунотерапии. 
СПб: Диалект, 2008. 296 с.

10. �Нагибина М. В., Тишкевич О. А., Кадышев В. А. 
и др. Редкий случай генерализованного 
легионеллеза в практике инфекциони-
ста // Эпидемиология и инфекционные болез-
ни. 2012, № 5, с. 54–57.

11. �Покровский В. И., Черкасский Б. Л. Сибирская 
язва // Эпидемиология и инфекционные болез-
ни. 2002, № 2, с. 57–60.

12. �Нагибина М. В., Венгеров Ю. Я., Тишкевич О. А. 
и др. Нетравматическая анаэробная газовая 

инфекция в современных условиях // Хирургия. 
2013, № 2, с. 43–48.

13. �Cohen I. Патологические процессы при 
грамм (-) сепсисе // Сепсис и антибактериаль-
ная терапия. Киев: Нора-принт, 1997. С. 8–11. 
Procedings of satellite symposium held March 26, 
1995, in Viena, Austria, in cojunction with the 
7 th European Congress of Clinical Microbiology 
and infections Diseases, P. 4–7.

14. �Li Y., Cui Y., Hauck Y., Platonov M. E., Dai E., 

Song Y., Guo Z., Pourcel C., Dentovskaya S. V., 

Anisimov A. P., Yang R., Vergnaud G. Genotyping 
and phylogenetic analysis of Yersinia pestis by 
MLVA: insights into the worldwide expansion of 
Central Asia plague foci // PLoS One. 2009, Jun 22; 
4 (6): e6000.

15. �Шляпников С. А. Проблемы классификации, 
диагностики и лечения сепсиса // Инфекции 
и антимикробная терапия // 2002, т 4, № 1, 
с. 18–23.

16. �Миронов К. О., Шипулин Г. А., Королева И. С., 

Платонов А. Е. Генотипирование Neisseria 
meningitidis // Эпидемиология и инфекционные 
болезни. 2009, № 4, 18–21.

17. �Ребенок Ж. А. Менингококковая инфекция — 
инфекционно-токсический шок: пенициллин 
или левомицетин? // Рецепт. 2003, приложение, 
изданное к V съезду инфекционистов Беларуси. 
С. 113–118.

18. �Арапов Д. А. Анаэробная газовая инфекция. М., 
1972. С. 216.

19. �Богомолов Б. П., Ефимов Л. Л., Девяткин А. В. 

и др. Эндогенная анаэробная инфекция / 1‑й 
Всероссийский Ежегодный конгресс по инфек-
ционным болезням. М., 2009. С. 30.

20. �Яковлев С. В., Сидоренко С. В., Зайцев А. А., 

Белобородов В. Б. Антимикробная терапия сеп-
сиса // Инфекции в хирургии. 2004, т. 2, № 2, 
с. 23–33.

21. �Савельев В. С., Гельфанд Б. Р. Сепсис: классифи-
кация, клинико-диагностическая концепция, 
лечение. М.: ООО Издательство «Медицинское 
информационное агентство», 2013. 360 с.

22. �Аверьянов А. В., Гельфанд Б. Р. Сепсис: состояние 
проблемы и перспективы // Анналы хир. 2010, 
№ 5, с. 5–9.

23. �Гучев И. А., Клочков О. И. Оптимизация терапии 
сепсиса // Воен. мед. журн. 2003, № 9, с. 23–30.

24. �Козлов В. К. Сепсис: этиология, иммунопатоге-
нез, концепция современной иммунотерапии. 
СПб: Диалект, 2008. 296 с.

25. �Cheung W. K., Chau L. S., Mak I. I., Wong M. Y., 

Wong S. L., Tiwari A. F. Bifidobacterium 
breve Sepsis in Ch ld with High-Risk Acute 
Lymphoblastic Leukemia // Intensive Crit Care 
Nurs. 2015, Aug 17, pii: S0964–3397.

26. �Kuiper J. W., Groeneveld A. B., Haitsma J. J., 

Smeding L., Begieneman M. P., Jothy S., Vaschetto R., 

Plötz F. B. Soluble adhesion molecules as markers 
for sepsis and the potential pathophysiological 
discrepancy in neonates, children and 
adults // BMC Nephrol. 2014, Jul 29, 15, 126. doi: 
10.1186/1471–2369–15–126.



A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Оценка функционального 
состояния плода

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

Акушеры-гинекологи 08.12–21.12 0,5 мес

Андрологические аспекты 
репродуктивного здоровья 
супружеской пары

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

Акушеры-гинекологи 10.12–23.12 0,5 мес

Вирусология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра инфектологии и вирусологии, 
Москва

Вирусологи, эпидемиологи, 
инфекционисты

21.01–17.02.2016 1 мес

Вирусология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра инфектологии и вирусологии, 
Москва

Вирусологи, эпидемиологи, 
инфекционисты

21.01–28.04.2016 3,5 мес

Вирусные гепатиты МГМСУ, 
кафедра инфекционных болезней 
и эпидемиологии л/ф,  
Москва

Инфекционисты,  врачи 
лечебных специальностей, 
стоматологи

07.12–19.12 0,5 мес

Нейростоматологические 
заболевания и синдромы 
(нейростоматология)

МГМСУ, 
кафедра нервных болезней с/ф, 
Москва

Стоматологи, врачи 
лечебных специальностей

26.01–10.03 2,5 мес

Клиника и терапия эндогенных 
заболеваний

МГМСУ, 
кафедра психиатрии, наркологии 
и психотерапии ФДПО,  
Москва

Психиатры 08.12–21.12 1 мес

Анестезиология 
и реаниматология 
(сертификационный цикл)

МГМСУ,  
кафедра анестезиологии 
и реаниматологии ФДПО,  
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

30.11–25.12 1 мес

Интенсивная терапия 
в педиатрии

МГМСУ,  
кафедра  детской анестезиологии 
и интенсивной терапии ФДПО,  
Москва

Анестезиологи-
реаниматологи

23.11–18.12 1 мес

Избранные вопросы раннего 
выявления, диагностики 
и дифференциальной 
диагностики туберкулеза 
легких

МГМСУ,  
кафедра фтизиатрии и пульмонологии 
л/ф, Москва

Педиатры, терапевты 15.12–28.12 0,5 мес

Экспертиза временной 
нетрудоспособности

РМАПО,  
кафедра гериатрии и медико-
социальной экспертизы,  
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

08.12–21.12 0,5 мес

Экспертиза временной 
нетрудоспособности

РМАПО,  
кафедра медицинской экспертизы, 
Москва

Главные врачи, зам. главных 
врачей, зав. отделениями, 
врачи лечебных 
специальностей

07.12–19.12 0,5 мес
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