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№2 февраль 2016

Уважаемые коллеги!

Перед вами номер, посвященный таким актуальным темам, 
как кардиология и гастроэнтерология.

Как всегда, мы старались порадовать наших читателей инте-
ресными материалами. Хотелось  бы обратить ваше внима-
ние на  очень интересную тему, которой посвящена статья 
А. С. Скотникова «Обоснованное назначение комбинированной 
терапии  (на  примере артериальной гипертензии) как задача 
клинического фармаколога», — о фиксированных комбинациях 
в  кардиологии  (в  данном случае речь идет о  гипотензивной 
терапии). Препараты, состоящие из четырех или пяти компо-
нентов, были представлены в США и Европе достаточно давно. 
В России они только завоевывают рынок, хотя если сделать 
экскурс в недалекое прошлое, то препарат, содержащий два 
компонента: 25 мг триамтерена и 12,5 мг гипотиазида, широко 
применялся врачами еще во времена Советского Союза и был 
рекомендован Минздравом (приказ N 1175 от 05.09.1985 года). 
Очевидное удобство применения данных препаратов оспорить 
может только одно: проблема подборки доз и  компановки 
лекарственных веществ лечащим врачом для конкретного 
пациента.

Создание и появление таких препаратов в России — новый 
уровень возможности выбора как для врачей, так и для паци-
ентов. А у человека всегда должен быть выбор, не правда ли?

С уважением, 
главный редактор и руководитель 

проекта «Лечащий Врач» 
Ирина Брониславовна Ахметова 
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Обсуждены методы помощи при алкоголизме 
и наркомании 

19  января в  Первом МГМУ им.  Сеченова на  заседании регулярно 

действующего в  вузе дискуссионного клуба  Versus ведущие медики, 

аддиктологи, психологи и представители РПЦ обсудили проблему алко-

голизма и  наркомании, а  также новые методы борьбы с  этими забо-

леваниями. Признав существующие меры недостаточными, участники 

дискуссии выдвинули ряд инициатив, которые в ближайшее время могут 

лечь в основу создания методических документов.

«Проблема становится особенно актуальной после новогодних празд-

ников, в течение которых в России выпивается 14 млн декалитров спиртно-

го — немыслимое количество», — открыл дискуссию зав. кафедрой исто-

рии медицины Первого МГМУ им. Сеченова, профессор Д. Балалыкин. 

Существующие в России методы помощи больным алкогольной и нар-

котической зависимостью несовершенны. Стране не хватает реабили-

тационных центров, помощь в которых была бы комплексной. Пробле-

ма зависимости не только медицинская — это проблема социальная 

и  психологическая. У  больного изменено «я», считает директор ин-

ститута Наркологического здоровья нации Олег Зыков. Для его вос-

становления и нужны реабилитационные центры. «Без реабилитации 

ничего не будет», — утверждает зав. кафедрой психиатрии и нарколо-

гии Первого МГМУ им. Сеченова, член-корр. РАМН, профессор Н. Ива-

нец. По его мнению, прозвучавшее недавно из Общественной палаты 

РФ предложение вернуть вытрезвители рационально, так как они по-

могают пьяным не погибнуть на  улице, однако к  лечению не имеют 

никакого отношения. Кроме того, необходимо заняться подготовкой 

соответствующих специалистов, которых катастрофически не хватает, 

отметили эксперты.

Помощью реабилитационным центрам могли  бы стать програм-

мы, предлагаемые Церковью, считает руководитель центра помощи 

зависимым от  алкоголя и  наркотиков «Метанойя» при Даниловом 

монастыре игумен Иона  (Займовский). По  его мнению, помощь 

алко- и  наркобольным — чуть  ли не единственный пример удач-

ного сотрудничества и  диалога между наукой, Церковью и  обще-

ством, где духовная сторона дополняет медицинскую и  социально-

общественную. «В  группах самопомощи по  программе «12  шагов» 

бывают очень хорошие результаты. Зависимые полностью выздорав-

ливают», — сказал игумен Иона. Получить помощь в группах может 

любой человек, вне зависимости от его религиозных взглядов. Под-

ход к реабилитации комплексный, заключен в том, чтобы не только 

освободить человека от зависимости, но и возродить его социально, 

психологически и духовно.

Участники дискуссии обсудили возможность создания и распростра-

нения под эгидой Минздрава специальных инструкций, адресованных, 

в первую очередь, соцработникам, госслужащим, педагогам, религиоз-

ным деятелям, членам семей химически зависимых. 

Продолжается реализация единственного 
в России проекта по экспорту отечественных 
высокотехнологичных препаратов против рака 

Российский препарат против рака на основе моноклональных антител 

впервые экспортирован во Вьетнам. В конце декабря 2015  г. пришла 

первая поставка. Страна получила высокотехнологичный препарат 

ритуксимаб для лечения рака крови. Это первый транш в  рамках пя-

тилетнего контракта. До этого вьетнамские пациенты могли рассчиты-

вать только на швейцарский препарат, поэтому лечение было доступно 

не всем.

«Успех российского биоаналога ритуксимаба на международном рынке 

складывается из нескольких факторов. Препарат получил подтверждение 

высокого качества на базе масштабных международных клинических ис-

следований, при этом его цена значительно меньше западных лекарств. 

Это открыло возможности для обеспечения тяжелобольных пациентов 

препаратом, который долгое время был недоступен из-за своей высокой 

стоимости», — рассказывает генеральный директор компании Д. Моро-

зов.

На сегодняшний день российской компанией заключены договоры 

со множеством партнеров из стран Южной и Юго-Восточной Азии. Это 

Филиппины, Малайзия, Индонезия, Таиланд и другие. Российские высо-

котехнологичные препараты для лечения рака, аутоиммунных заболева-

ний очень востребованы на мировом рынке. Они не уступают западным 

препаратам по  эффективности и  безопасности, но  стоят значительно 

меньше.

Об итогах реализации программы  
«Земский доктор» в 2015 году 

Учитывая острую потребность сельского здравоохранения во врачеб-

ных кадрах, пристальное внимание «Единой России» в прошедшем году 

было уделено эффективной реализации программы «Земский доктор», 

сообщила соруководитель федерального проекта «Качество жизни (Здо-

ровье)» С. Мурзабаева. В рамках партийного проекта совместно с Феде-

ральным фондом ОМС был осуществлен постоянный мониторинг ситуации 

и  проведена целенаправленная работа с  субъектами в  целях выполне-

ния их обязательств по своевременному и полному софинансированию 

программы, отметила депутат. Во многом благодаря такой работе объем 

освоения федеральных средств, выделенных для реализации программы 

в 2015 г., увеличился до 74,4% против 57% в 2014 г.

Всего из  предусмотренных для реализации программы федераль-

ных средств в размере 2521,0 млн рублей в субъекты было направлено 

1875,0 млн рублей. Это позволило привлечь дополнительно для оказания 

медицинской помощи сельским жителям 3750 врачей, что на 429 больше, 

чем в прошлом году, подчеркнула член комитета Госдумы по охране здо-

ровья. По  данным мониторинга наибольшее число сельских медиков, 

получивших единовременную компенсационную выплату в  размере 

1 млн рублей, отмечается в Краснодарском крае (436), Московской об-

ласти (205), Алтайском крае (142), Ростовской области (130), Башкорто-

стане (118). Полностью освоены все запланированные средства в 45 субъ-

ектах, при этом в 31 из них были изысканы возможности дополнительного 

софинансирования программы, что позволило использовать федераль-

ный резерв средств, предусмотренный распоряжением Правительства 

РФ № 2594‑р от 17 декабря 2014 г. К сожалению, дефицит средств ре-

гионального бюджета не позволил реализовать программу «Земский 

доктор» в Кабардино-Балкарской и Карачаево‑Черкесской республиках, 

Калмыкии, Дагестане.

Парламентарий напомнила, что действие программы продле-

но и  на  2016  г., произведена ее коррекция с  учетом применения 

на практике. Согласно изменениям, внесенным в Федеральный закон 

№ 326‑ФЗ «Об обязательном медицинском страховании в РФ», объ-

ем софинансирования из бюджета субъектов сокращен с 50% до 40%. 

Единовременные выплаты смогут получить врачи в возрасте до 50 лет, 

прибывшие в 2016 г. или переехавшие из другого населенного пункта 

на  работу в  сельский населенный пункт, рабочий поселок или посе-

лок городского типа и заключившие договор с уполномоченным орга-

ном исполнительной власти субъекта Федерации. 30  декабря 2015  г. 

подписано распоряжение Правительства РФ №  2768‑р, утвердившее 

распределение межбюджетных трансфертов из  бюджета ФОМС тер-

риториальным фондам ОМС в размере 3200 млн рублей. Как поясни-

ла депутат, это позволит дополнительно трудоустроить в сельские на-

селенные пункты, рабочие поселки и поселки городского типа свыше 

5300  врачей. Программа «Земский доктор» — один из  эффективных 

механизмов улучшения доступности медицинской помощи жителям 

села. «Единая Россия» будет продолжать осуществлять контроль за ее 

реализацией в  рамках партийного проекта «Качество жизни  (Здоро-

вье)» — отметила С. Мурзабаева.
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Йогурт: идеальный продукт для снижения 
чувства голода 

Употребление молока, сыра и йогурта приводит к уменьшению количе-

ства потребляемых калорий в последующий прием пищи. Йогурт оказыва-

ет наиболее заметное влияние на снижение чувства голода.

Группа ученых из Великобритании провела исследование, целью кото-

рого было выяснить, как съеденные через два часа после завтрака мо-

лочные продукты (молоко средней жирности, натуральный йогурт и сыр 

чеддер) повлияют на аппетит и количество калорий, «съеденных» в сле-

дующий прием пищи — в обед.

В исследовании участвовало сорок мужчин в возрасте от 18 до 50 лет, 

здоровых, но с избыточным весом. Каждый мужчина принял участие в че-

тырех тестах: первый тест — когда между завтраком и обедом надо было 

выпить порцию молока средней жирности, второй тест — съесть натураль-

ный йогурт, третий — сыр чеддер и четвертый тест — когда между завтра-

ком и обедом можно было только выпить воды. Порции молочных продуктов 

были одинаковыми по калорийности (200 ккал), йогурт и сыр чеддер употре-

блялись с водой, чтобы объем соответствовал объему употребленного моло-

ка (410 мл). Участники следовали строгим инструкциям: в течение 24 часов 

до начала теста нельзя было употреблять алкоголь, а порции принимаемой 

пищи были для всех одинаковыми. Каждый тест проводился по следующей 

схеме: в день исследования участники съедали легкий завтрак. Затем, два 

часа спустя — один из молочных продуктов. На обед — через 3,5 часа по-

сле завтрака — могли съесть все, что им хотелось.

Физическая активность участников эксперимента, количество прини-

маемой ими пищи, настроение и аппетит фиксировались в определенное 

время с помощью специального опросника. Анализ крови брался дважды 

при каждом тестировании — натощак и  через 80  минут после употре-

бления продукта, также измерялись различные показатели, связанные 

с ощущением сытости: концентрация аминокислот, содержание в крови 

сахара и инсулина.

В ходе проведенных исследований ученые получили результаты, ко-

торые свидетельствовали, что чувство голода значительно слабее после 

употребления йогурта: на 8% по сравнению с сыром, на 10% по сравне-

нию с молоком и на 24% по сравнению с водой.

Потребление калорий в  последующий прием пищи — в  обед  (когда 

можно было есть все, что захочется) на 11% меньше после употребления 

йогурта, на 9% меньше после употребления сыра и на 12% меньше после 

употребления молока.

Состоялся I Московский городской съезд 
педиатров 

I Московский городской съезд педиатров «Трудный диагноз» в  педиа-

трии» стал полноценной коммуникационной площадкой для обмена опытом 

и экспертизой между специалистами разного профиля медицины (педиа-

трами, детскими эндокринологами, реаниматологами, гинекологами, нео-

натологами, кардиологами, хирургами, урологами, психологами и  т. д.), 

организаторами здравоохранения и  ведущими специалистами детских 

амбулаторно-поликлинических учреждений и стационаров г. Москвы.

В рамках мероприятия компания «Валента» организовала сателлит-

ный симпозиум «Отечественные инновации в  педиатрии. Новое в  ле-

чении гриппа и  ОРВИ», посвященный итогам эпидемического сезона 

2014/2015  гг., результатам госпитального мониторинга гриппа, а  также 

актуальности применения ранней противовирусной терапии у  детей. 

Доклады представили председатель симпозиума Геппе Н. А., д.м.н., про-

фессор, заслуженный врач РФ, заведующая кафедрой детских болезней, 

директор УДКБ Первого МГМУ им.  И. М. Сеченова, и  Колобухина Л. В., 

д.м.н., профессор ФГБУ «ФНИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» МЗ РФ, руководи-

тель клинического отдела НИИ вирусологии им. Д. И. Ивановского.

По данным ВОЗ в  возрастной структуре заболеваемости гриппом 

и ОРВИ большую часть составляют дети. Ежегодно в мире гриппом бо-

леет каждый 3–5 ребенок. В эпидемический сезон 2014–2015 гг. были во-

влечены практически все возрастные группы. Причем дети от 0 до 14 лет 

составляли около 60%. Число случаев госпитализации с подтвержденной 

ОРВИ у детей от 0 до 3 лет составило 17%, от 4 до 14 лет — 39,1%.

Для эффективной борьбы с заболеванием алгоритм лечения должен быть 

представлен стартовой противовирусной терапией в первые 36–48 часов 

заболевания. Это позволяет уменьшить проявления клинических симпто-

мов и значительно снизить риск развития осложнений и смерти.

Л. В. Колобухина, д.м.н., профессор ФГБУ «ФНИЦЭМ им.  Н. Ф. Гама-

леи» Минздрава России, руководитель клинического отдела НИИ ви-

русологии им.  Д. И. Ивановского: «Госпитальный мониторинг в  период 

эпидемического сезона позволяет получить данные по  количествен-

ному и  качественному распределению циркулирующих вирусов гриппа 

А и В у пациентов с ОРВЗ, включая тяжелые формы. Вопрос примене-

ния ранней противовирусной терапии у  детей является чрезвычайно 

актуальным. Незрелость иммунитета и ряд других факторов определяют 

частоту и тяжесть ОРВИ у детей. Лечение следует назначать в первые 

24–48 часов заболевания, не дожидаясь результатов лабораторной диа-

гностики. Эффективность противовирусной терапии оценивают в первые 

48 часов лечения; при отсутствии положительной динамики следует про-

вести ревизию диагноза с  целью выявления осложненного течения за-

болевания. Анализ течения и  исходов тяжелых форм гриппа в  период 

с 2009 по 2015 гг. показал, что во всех случаях заболевания отсутство-

вала своевременная противовирусная терапия либо применялись лекар-

ственные средства с низкой эффективностью».

Соцсети помогут ученым изучить человеческое 
поведение 

Российские исследователи намерены изучить поведение современных 

россиян через социальные сети. Для этой цели было разработано особое 

игровое приложение, с помощью которого специалисты смогут получить 

все интересующие их данные.

Насколько цель оправдывает средства, решила разобраться россий-

ский психолог, ведущий специалист Центра образовательной кинесиоло-

гии Л. Сулейманова: «Исследования влияния соцсетей на поведение и са-

моощущение людей, к которым присоединились ученые и нашей страны, 

своевременны и полезны, потому что дают возможность прогнозировать 

вектор интеллектуального и личностного развития человека будущего.

Сами по себе соцсети не плохи и не хороши, это новый инструмент, 

результаты применения которого зависят от понимания его назначения 

и  умения им пользоваться. Показанием к  ограничению использования 

соцсетей является возраст пользователей  (детская психика особенно 

чувствительна к эмоционально насыщенным материалам) и количество 

часов, проведенных в  сети  (чрезмерное «зависание» в  сети вызывает 

зависимость и, как следствие, отрывает пользователей от реальной жиз-

ни).

Ограничение пребывания в соцсетях увеличивает удовлетворенность 

собственной жизнью именно потому, что фокус внимания смещается 

с информации о жизни и достижениях других на свою собственную жизнь, 

которая вне сопоставлений начинает играть новыми красками. И, конеч-

но же, убирается поток негативной информации, которая, как известно, 

особенно притягивает к  себе человеческое внимание, нанося мощные 

удары по эмоциональной сфере за счет своего невероятного объема.

При этом существуют исследования, доказавшие, что умеренное ис-

пользование соцсетей, наоборот, повышает самооценку, снимает стресс 

и повышает продуктивность, что, соответственно, может повышать удо-

влетворенность жизнью. Таким образом, проводимые исследования 

стоит рассматривать с  точки зрения углубления знаний о  назначении 

и способах применения такого инструмента XXI века, каким являются со-

циальные сети», — заключила Л. Сулейманова.

Результаты научной работы будут представлены общественности вско-

ре после завершения уникального эксперимента.
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Симпозиум

Современные достижения 
в  области экспериментальной 
и  клинической медицины 
на  клеточно-молекулярном 

уровне позволили специалистам-
медикам критически переосмыслить 
ранее считавшиеся основополагающи-
ми позиции в  вопросах патофизиоло-
гии развития различных заболеваний 
внутренних органов и  их взаимосвязи 
(полиморбидность).

Актуальность 
Метаболический синдром  (МС) — 

клиническая модель полиморбидно-
сти МС, «визитная карточка» которого 
абдоминально-висцеральный тип ожи-
рения с  индексом массы тела  (ИМТ) 
≥ 25  кг/м2, по  определению экспертов 
Всемирной организации здравоохране-
ния (World Health Organization, WHO) — 
«неинфекционная пандемия  XXI  века», 
которая по  прогнозу интенсивности 
распространения к  2025  году «охватит 
300 000 000  человек от  всего населения 

земного шара», что определяет акту-
альность изучения этой коморбидной 
патологии.

МС — комплекс метаболических 
нарушений и  сердечно-сосудистых 
заболеваний  (ССЗ), ключевым связу-
ющим звеном которых является инсу-
линорезистентность  (ИР). ИР — нару-
шение чувствительности инсулиновых 
рецепторов инсулинозависимых тка-
ней: мышечная, жировая, печеноч-
ная. Абдоминально-висцеральный тип 
ожирения — МС с  ИМТ ≥ 30  кг/м2 
в 80–100% случаев сочетается с заболе-
ваниями печени (стеатоз → стеатогепатит 
→ НЖБП), с атерогенной дислипидеми-
ей  (повышение триглицеридов — ТГ, 
липопротеидов низкой плотности — 
ЛПНП, снижение липопротеидов высо-
кой плотности — ЛПВП), нарушением 
толерантности к  глюкозе  (НТГ), раз-
витием компенсаторной гиперинсули-
немии  (ГИ) и  СД 2‑го типа, которые 
являются факторами риска формиро-
вания артериальной гипертензии  (АГ), 
ишемической болезни сердца  (ИБС) 
и хронической сердечной недостаточно-
сти  (ХСН) в  сердечно-сосудистом кон-
тинууме  (ССК). Одновременно по  дан-

ным различных авторов, МС в  70–90% 
наблюдений сочетается с  нарушения-
ми состава аутохтонной  (резидентной) 
микробной флоры (дисбиоз) пищевари-
тельного тракта [1, 2, 6, 7, 12, 20].

Вторая составляющая актуальности 
обсуждаемой проблемы — неуклонный 
рост частоты воспалительных заболева-
ний полости рта (пародонтит) с тенден-
цией к  омоложению и  их эпидемиоло-
гические взаимосвязи с  ССЗ, основой 
которых являются нарушения углевод-
ного и липидного метаболизма (рис. 1). 
Пародонтит — воспаление зубодесне-
вого сочленения с  деструкцией кост-
ного вещества альвеолярного отростка. 
Сегодня постулировано, что в  развитие 
пародонтита определенный вклад вно-
сят наследственный фактор и  влияние 
окружающей среды, но  именно микро-
биота пародонта рассматривается боль-
шинством исследователей в  качестве 
основного субстрата, непосредственно 
запускающего начало заболевания.

Пищеварительный тракт — внутрен-
няя экосистема человека, входными 
воротами которой является полость рта. 
В  течение последних 25  лет, включа-
ющих конец ХХ и  начало ХХI  веков, 

А. М. Шилов1, доктор медицинских наук, профессор
Н. Б. Петрухина, кандидат медицинских наук
А. А. Марьяновский, доктор медицинских наук, профессор
ГБОУ ВПО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва

Взаимосвязи дисбиоза пищеварительного 
тракта (пародонтит, энтероколит), 
атерогенной дислипидемии и нарушений 
углеводного обмена на ранних этапах 
метаболического синдрома

1 Контактная информация:  
alexmshilov@mail.ru 

Резюме. В статье представлен ретроспективный анализ 1000 медицинских документов пациентов, страдающих хрони-
ческим генерализованным пародонтитом (ХГП) различной степени тяжести. Ретроспективный анализ показал прямую 
взаимосвязь тяжести ХГП и частоты сочетания соматических заболеваний. Также представлен сравнительный корреляци-
онный анализ взаимосвязей тяжести ХГП с индексом массы тела пациентов.
Ключевые слова: хронический генерализованный пародонтит, атерогенная дислипидемия, метаболический синдром.

Abstract. We carried out a retrospective analysis of 1000 medical documents of patients suffering from periodontal disease of varying 
severity in combination with various diseases of internal organs (somatic diseases). Detected a directly proportional tendency of increase 
to the severity of lesions of periodontal tissues depending on the BMI. 
Keywords: chronic generalized periodontitis, atherogenesis, metabolic syndrome.
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исследователи клиницисты рассма-
тривают воспалительные заболевания 
различных отделов пищеварительного 
тракта (пародонтит, дисбиоз кишеч-
ника) в  качестве факторов риска фор-
мирования атеросклероза и  сердечно-
сосудистых осложнений — ИБС: острый 
коронарный синдром  (ОКС), инфаркт 
миокарда  (ИМ); мозговые инсульты  [1, 
7, 11, 14, 17, 19, 21].

В свою очередь, по данным эпидемио-
логических исследований распростра-
ненность воспалительных заболеваний 
полости рта, в  частности тканей паро-
донта, у взрослого населения РФ состав-
ляет 81–100%  [2, 5, 8, 12]. Патология 
пародонта редко бывает изолированной 

и не связанной с другими соматическими 
заболеваниями, что также соответствует 
понятию полиморбидности. В настоящее 
время на одного пациента моложе 20 лет, 
страдающего хроническим пародонтитом, 
приходится 2,8, в  возрасте 21–40  лет — 
2,9, в возрасте 41–60 лет 4,5 одновремен-
но протекающих заболеваний [5, 8, 12].

Как показывает современный клини-
ческий опыт, наличие сопутствующих 
заболеваний различных отделов пище-
варительного тракта  (гингивит, паро-
донтит, дисбиоз желудочно-кишечного 
тракта) способствуют их хронизации, 
устойчивости к  лечению и  усугублению 
течения ССЗ. Воспалительные заболева-
ния пищеварительного тракта, в  основе 

которых лежат нарушения микробного 
статуса  (микробиоза) начиная с  поло-
сти рта и  заканчивая нижними отдела-
ми кишечного тракта, сопровождаются 
интенсификацией системного и  регио-
нарного перекисного воспаления («окси-
дативный стресс»), истощением антиок-
сидантной системы, нарушением общего 
и местного иммунитета [1, 3, 4, 17].

В свою очередь, облигатная взаимо
связь атерогенной дислипидемии, нару-
шений углеводного обмена у  пациентов 
с  абдоминально-висцеральным типом 
ожирения, сочетающегося с  дисбиозом 
пищеварительного тракта, обусловлена 
последовательным развитием стеатоза, 
стеатогепатита, НЖБП вследствие повы-
шенной секреции провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α, С-пептидов, ИЛ 
1–9) адипоцитами и патогенной флорой 
кишечника [3, 4, 9, 10, 12, 13, 15, 17, 19].

Материалы и методы 
исследования 

На первом этапе изучения обсуж-
даемой проблемы, для объективиза-
ции роли воспаления тканей пародон-
та и  дисбиоза желудочно-кишечного 
тракта как факторов риска сердечно-
сосудистых катастроф, нами был прове-
ден ретроспективный анализ 1000 меди-
цинских документов пациентов с  раз-
личной соматической патологией. 
Статистический анализ и  обработку 
результатов исследования осуществляли 
по формулам математической статисти-
ки с помощью пакета программ Statistica 
for Windows  (версия 6.0), где достовер-
ность различий показателей определяли 
по t-критерию Стьюдента (табл. 1).

Таблица 1
Количественное распределение пациентов, сопутствующей соматической патологии, степени тяжести пародонтита 
в целом в группе и по подгруппам в зависимости от ИМТ

Параметр Группа в целом 
(n = 1000)

ИМТ < 25 кг/м2  
(n = 428)

ИМТ ≥ 25 кг/м2  
(n = 572)

Возраст (лет) 48,7 ± 7,3 47,1 ± 5,6 49,9 ± 6,2

Пол: м/ж 512 (51,2%)/488 (48,8%) 239 (55,8%)*/189 (44,2%)* 273 (47,7%)*/299 (52,3%)*

Сопутствующие заболевания

Заболевания ЖКТ 783 (78,3%) 219 (51,2%)*** 564 (98,6%)***

Заболевания ССС 721 (72,1%) 225 (52,6%)*** 496 (86,7%)***

СД 2-го типа 213 (21,3%) 69 (16,1%)** 144 (31,4%)**

Хроническая обструктивная болезнь легких 325 (32,5%) 106 (24,8%)*** 219 (38,3%)***

Бронхиальная астма 97 (97%) 39 (9,1%)** 58 (13,1%)**

Пародонтит (степень тяжести)

Легкая степень 334 (33,4%) 229 (53,5%)*** 105 (18,4%)***

Средняя степень 316 (32%) 138 (32,2%)* 178 (31,1%)*

Тяжелая степень 197 (19,7%) 35 (8,2%)*** 162 (28,3%)***

Агрессивный 153 (15,3%) 26 (6,1%)*** 127 (22,2%)***

Примечание. * р > 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001.

Рис. 1. �Диаграмма взаимосвязей состояния микробиоты пищеварительного тракта, 
ССЗ и ожирения
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Как видно из  табл.  1, при межгруп-
повой демографической идентичности 
(р > 0,05) у  пациентов с  пародонтитом 
с ИМТ ≥ 25 кг/м2 патология со стороны 
ЖКТ встречалась практически в два раза 
чаще, чем у пациентов с ИМТ < 25 кг/м2: 
в  98,6% и  51,2% случаев наблюдения 
соответственно. Подобная статистиче-
ски достоверная разница по распределе-
нию соматической патологии косвенно 
свидетельствует о  доминирующей роли 
избыточной массы тела как фактора 
риска в  формировании полиморбидно-
сти, в частности, у пациентов с пародон-
титом. Одновременно в подгруппе паци-
ентов с  ИМТ ≥ 25  кг/м2  в  28,3% случа-
ев пародонтит имел тяжелую степень, 
а  в  22,2% носил агрессивный характер, 
в  то  время как в  подгруппе с  ИМТ 
< 25 кг/м2 аналогичные показатели были 
существенно статистически достовер-
но меньше: 8,2% и  6,1% соответствен-
но  (р < 0,001), что указывает на  участие 
ИМТ в формировании тяжести дисбио-
тических расстройств пищеварительного 
тракта, в частности полости рта.

На втором этапе нашего исследова-
ния, для идентификации микробиоты 
ЖКТ, видов микробных патогенов и их 
роли в  развитии пародонтита, патоге-
незе метаболических нарушений нами 
было отобрано 50 пациентов: 20 человек 
с  здоровым пародонтом, 20  пациентов 
с  хроническим генерализванным паро-
донтитом и 10 пациентов с агрессивной 
формой пародонтита, которым прово-
дился анализ представленности видов 
и  родов бактерий в  микробиоте паро-
донта и кишечника с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) в реаль-
ном времени совместно с методом NGS-
секвенирования банков суммарной ДНК 
с праймерами на область V6 16 Sр ДНК. 
Статистическую обработку результатов 
генотипирования микробиоты пище-
варительного тракта в  представленно-
сти каждого рода бактерий проводили 
с помощью пакетов Statistica — интернет-
ресурсов: сервер NCBI  (National Center 
fo Biotechnology  Information), при этом 
для сравнения различий в  выборках 
использовалось соотношение критерия 
Фишера и t-критерия Стьюдента.

Важным выводом этого этапа иссле-
дования оказалось, что гиперколониза-
ция кишечника Akkermansiamuciniphila 
(t = 133,7  при р = 10–6) является марке-
ром устойчивости пациентов к  развитию 
пародонтита. Этот результат коррели-
рует с  сообщениями о  положительном 
влиянии гиперколонизации этим видом 
на  прогноз развития ожирения, диабе-
та, атопического дерматита и  постанти-

биотической диареи, ассоциированной 
с  Clostridium difficile  [16, 18]. Также уста-
новлено, что гиперколонизация кишеч-
ника пародонтопатогенами Porphyromonas 
gingivalis и  Treponema denticola указывает 
на наличие доклинической формы и риска 
развития пародонтита. При анализе паро-
донтопротекторов, населяющих сам паро-
донт, выявлен ряд таксономических род-
ственников патогенов по  Сокранскому: 
Aggregatibacteria segnis и  Aggregatibacteria 
phrophilus (родственники Aggregatibacteria 
comitans), Treponema vencentii (родственник 
Treponema denticola), Prevotella baroniae, 
Prevotella salivae и  Prevotella spp. (род-
ственники Prevotella intermedia), а  также 
Campylobacteriа concisus (родственник 
Campylobacteriа jejuni, возбудителя энте-
роколитов).

Анализ последовательностей позволил 
идентифицировать в образцах обоих типов 
по 260–268 родов и 497–500 видов бакте-
рий. Сопоставление этих списков позво-
лило установить совпадение 242  родов 
из 260 (93%), т. е. микробиоты пародонта 
и кишечника у пациентов с агрессивным 
пародонтитом во  многом сходны между 
собой. В  то  же время анализ с  помо-
щью NGS-секвенирования полученных 
библиотек 16Sр ДНК от пациентов с здо-
ровым пародонтом показал существенно 
большие различия: из 500 видов совпада-
ют только 272 (54,4%) (рис. 2).

Таким образом, выявлена выражен-
ность изменений биоценозов различных 
отделов ЖКТ в  сторону патогенности 
в  зависимости от  тяжести пародонтита, 
формирующаяся через реверсивные меха-
низмы  (транзиторно-регургитационные), 
особенно это ярко выражено у пациентов 

с  агрессивным пародонтитом с  совпаде-
нием состава микробиоты в  полости рта 
и кишечнике до 93%.

На третьем этапе нашего исследова-
ния для объективизации роли пародон-
тита как фактора риска в  ССК было 
отобрано 93  пациента для обследова-
ния и  лечения: 20  пациентов с  паро-
донтитом различной степени тяжести 
с ИМТ < 25 кг/м2 (контрольная группа) 
и 73 пациента с ИМТ ≥ 25 кг/м2 (иссле-
дуемая группа). В  группе исследования 
было 39  мужчин и  34  женщины в  воз-
расте от  30  до  55  лет, средний возраст 
составил 43,3 ± 4,7  года; в  группе кон-
троля — 11  мужчин и  9  женщин в  воз-
расте от  30  до  50  лет  (средний возраст 
по группе 44,5 ± 3,5 года).

Всем пациентам  (93  человека) в  дина-
мике  (до  и  после лечения — 12  недель) 
помимо исследования гликемического, 
липидного спектров крови, состояния 
системного воспаления  (С-реактивный 
протеин), активности оксидативного ста-
туса  (малатдеальдегит — МДА) одновре-
менно проводилась оценка микробиоты 
полости рта (биоптаты) и кишечника (кал) 
с помощью ПЦР в реальном времени.

В стандартную программу лече-
ния пародонтита и  ССЗ  (β-блокаторы, 
иАПФ, фенофибраты) у  пациентов 
с ИМТ ≥ 25 кг/м2 для компенсации дис-
биоза, восстановления антиоксидант-
ной системы и купирования оксидатив-
ного стресса  (системное воспаление) 
были добавлены пробиотики — Про-
Симбиофлор — 10 капель 3 раза в день, 
Симбиолакт Комп. — 1  пакетик/сутки 
и  Убихинон композитум  (2  мл/в/м — 
2 раза в неделю).

Таблица 2
Распределение пациентов по полу и возрасту, соматической патологии в целом, 
в контрольной и группе исследования

Группа в целом 
(n = 93)

Контрольная группа 
ИМТ < 25 кг/м2 (n = 20)

Исследуемая группа  
ИМТ ≥ 25 кг/м2 (n = 73)

Возраст (лет) 43,55 ± 4,7 44,5 ± 3,5 43,3 ± 4,7

Пол: м/ж 50 (53,8%) 
43 (46,2%)

11 (55%)* 
9 (45%)*

39 (53,4%)* 
34 (46,6%)*

Сопутствующие заболевания

Заболевания ЖКТ 81 (87,2%) 13 (65%)*** 68 (93,2%)***

Заболевания ССС 70 (75,3%) 9 (45%)*** 61 (83,6%)*** 

СД 2-го типа 16 (17,2%) 2 (10%)** 14 (19,2%)**

ХОБЛ 7 (7,5%) 2 (10%)* 9 (12,3%)*

Пародонтит (степень тяжести)

Легкая степень 31 (33,4%) 9 (53,5%)*** 22 (18,4%)***

Средняя степень 20 (19,7%) 4 (8,2%)** 16 (28,3%)**

Тяжелая степень 30 (32%) 6 (32,2%)*** 24 (31,1%)***

Агрессивный 12 (15,3%) 1 (6,1%)*** 11 (22,2%)***

Примечание. * р > 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001.
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Для объективной оценки клиническо-
го состояния пародонта использовались 
гигиенические индексы: индекс Green–
Vermillion (1964), индекс SilnessLoe (1962); 
индекс кровоточивости Muhlemann 
в  модификации Cowell (1975); регистри-
ровалась степень подвижности по  Miller 
в  модификации Flezar и  глубина паро-
донтальных карманов [5].

Микробные статусы полости рта 
и  нижних отделов толстого кишечни-
ка оценивали с  помощью ПЦР  (поли-
меразная цепная реакция) в  реальном 
времени.

Клинико-морфологические 
результаты исследования 

В табл.  2  представлены результа-
ты демографического, клиническо-
го и  морфологического исследования 
среди отобранных для комплексного 
лечения 93  пациентов с  различной фор-
мой пародонтита. Статистический ана-
лиз и  обработку результатов клинико-
морфологических исследований осущест-
вляли также с  помощью математической 
статистики пакета программ Statistica for 
Windows  (версия 6.0), где достоверность 
различий распределения показателей оце-
нивали по  t-критерию Стьюдента, при 
этом статистически значимыми счита-
лись отличия при уровнях значимости 
95% (р < 0,05) и  99%  (р < 0,01), 99,9% 
(р < 0,001).

Как видно из  табл.  2, при демографи-
ческой идентичности  (разница по  полу 
и  возрасту статистически не достовер-
на — р > 0,05) имеется статистически 
достоверная разница по  распределению 
соматической патологии, тяжести паро-
донтита в контрольной (ИМТ < 25 кг/м2) 
и  исследуемой (ИМТ ≥ 25  кг/м2) груп-
пах.

В исследуемой группе (ИМТ 
≥ 25  кг/м2) пародонтит в  93,2% слу-
чаев сочетался с  заболеваниями ЖКТ, 
в 83,6% наблюдений — с заболеваниями 
ССС, в то время как в контрольной груп-
пе (ИМТ < 25 кг/м2) аналогичные пока-
затели были значительно ниже и соста-
вили 65%, 45% соответственно (разница 

статистически достоверна по  третьему 
порогу вероятности безошибочности 
прогноза — р < 0,001).

Выраженный процент сочетания 
патологии полости рта и  ЖКТ  (в  целом 
по группе — 87,2%) косвенно свидетель-
ствует о  тесной взаимосвязи состояния 
микробиоты полости рта с  микробио-
той нижних отделов пищеварительного 
тракта, что объективно подтверждается 
высоким коэффициентом корреляции 
между массами микробиоты кишечни-
ка и полости рта: rКОЕк-КОЕр = 0,82 (при 
р < 0,001), полученном при много-
факторном математическом анализе. 
В исследуемой группе (ИМТ ≥ 25 кг/м2) 
тяжелая степень и  агрессивный харак-
тер хронического генерализованного 
пародонтита (ХГП) имели место в 28,3% 
и 22,2% случаев, аналогичные показатели 
в контрольной группе  (ИМТ < 25 кг/м2) 
были статистически достоверно ниже 
(р < 0,001) — 8,2% и  6,1% соответствен-
но, что также косвенно указывает на опо-
средующую роль ИМТ в  формировании 
тяжести воспаления тканей пародонта.

Для объективизации тяжести вос-
паления тканей пародонта нами был 
проведен корреляционный анализ 
взаимосвязи индекса кровоточивости 
Mühlemann (1971) со степенью тяжести 
пародонтита. Этот индекс имеет диа-
гностическую ценность не только для 
выявления начальных стадий пораже-
ния тканей пародонта, но  и  для опре-
деления выраженности клинической 
картины, поскольку отражает интен-
сивность и  глубину воспаления тканей 
пародонта: было выявлено, что степень 
кровоточивости десен находится в  тес-
ной статистически достоверной кор-
реляционной связи  (rИК-СтХГП = 0,89, 
р < 0,001) и  зависит от  тяжести забо-
левания пародонта. Средние значения 
индекса кровоточивости в зависимости 
от тяжести пародонтита в целом по груп-
пе исследования (ИМТ ≥ 25  кг/м2) 
составили: для ХГП легкой степени — 
1,75 ± 0,09, для ХГП средней сте-
пени — 2,4 ± 0,15, для ХГП тяжелой 
степени — 2,75 ± 0,15 балла.

В свою очередь, выраженность воспале-
ния тканей пародонта находится в прямой 
корреляционной зависимости от  уров-
ня ИМТ, что документируется высоким 
коэффициентом корреляции: rИМТ-ИК = 
0,79 (р < 0,001). Распределение сте-
пени тяжести пародонтита в зависимости 
от массы тела в исследуемой группе пред-
ставлено в табл. 3.

Как видно из  табл.  3, выраженность 
воспалительных изменений тканей 
пародонта находится в прямо пропорци-
ональной зависимости от  ИМТ и  доку-
ментально подтверждается наличием 
статистически достоверным по  третье-
му порогу вероятности безошибочно-
сти прогноза коэффициентом корреля-
ции — rИМТ-ИК = 0,79 (р < 0,001).

Таким образом, результаты прове-
денного исследования свидетельству-
ют о  реверсивной взаимосвязи состо-
яния микробного статуса полости рта 
и  кишечника, количественный состав 
которых определяет тяжесть воспали-
тельных повреждений тканей пародон-
та. В  свою очередь, степень тяжести 
пародонтита находится в  тесной корре-
ляционной связи с  ИМТ, являющим-
ся фактором риска ССК, что позволяет 
предположить о непосредственном соу-
частии воспалительного статуса полости 
рта в патогенезе ССЗ.

Результаты исследования 
биохимического, 
провоспалительного 
и бактериального статусов 
до и после лечения 

Результаты исследования до  и  после 
лечения представлены в  табл.  4. 
Конечные данные обследования четы-
рех пациентов из  группы исследования 
были исключены в  связи с  несоблюде-
нием режима лечения.

Как видно из  табл.  4, до  лечения 
имелись статистически достоверные 
специфические межгрупповые различия 
в  параметрах углеводного, липидного 
обменов, биоценозе  (видовая и  бакте-
риальная масса) полости рта и  ниж-
них отделов кишечника. В исследуемой 

Таблица 3

Распределение степени тяжести воспаления тканей пародонта в зависимости от ИМТ в исследуемой группе

ИМТ 25–29 кг/м2  
(n = 34)

ИМТ 30–34 кг/м2 
(n = 21)

ИМТ 35–39 кг/м2 
(n = 10)

ИМТ ≥ 40 кг/м2  

(n = 8)
Коэффициент корреляции

Легкая степень 12 (35,3%) 5 (23,8%) 0 0 rИМТ-ИК = 0,79 (р < 0,001)

Средняя степень 11 (32,3%) 7 (33,3%)* 5 (50%)*** 0

Тяжелая степень 10 (29,4%) 8 (38,1%)** 4 (40%)** 6 (75%)***

Агресивный 1 (2,4%) 1 (4,8%)* 1 (10%)*** 2 (25%)***

Примечание. * р > 0,05, ** р < 0,01, *** р < 0,001.
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группе  (ИМТ ≥ 25  кг/м2) относительно 
низкий уровень тощаковой гликемии — 
5,2 ± 0,1 ммоль/л на фоне ИР (HOMA IR 
в группе исследования превышал анало-
гичный показатель в группе контроля — 
ИМТ < 25  кг/м2  в  5,8  раза, p < 0,001), 
поддерживался за  счет компенсаторной 
гиперинсулинемии: тощаковый ИРИ 
в  группе исследования превышал ана-
логичный показатель в  группе контро-
ля в  5,2  раза, p < 0,001. Интегральный 
показатель липидного спектра 
крови — ИА  (индекс атерогенности) 
в  группе пациентов с  признаками МС 
(ИА = 3,55 ± 0,3) превышал аналогич-
ный показатель в группе контроля (ИА = 
2,1 ± 0,15) в 1,7 раза (p < 0,01), что свиде-
тельствует о более выраженных наруше-
ниях холестеринового обмена в сторону 
атерогенности плазмы крови у  боль-
ных с ИМТ ≥ 25 кг/м2. В свою очередь, 
выраженность изменений со  стороны 
углеводно-липидного обмена, статуса 
системного воспаления  (С-реактивный 
пептид) и  активности оксидативно-
го стресса  (МДА) находятся в  прямой 
зависимости от  уровня ИМТ и  выра-
женности  (агрессивная форма) воспа-
лительных изменений пародонта, что 
документируется высокими коэффи-
циентами корреляции: rИМТ-ИК = 0,79 
(р < 0,001), rИМТ-МДА = 0,87  (р < 0,001, 
rИК-ИА = 0,72 (р < 0,001).

По данным исследования видовой 
и  бактериальной массы до  лечения 
выявлены статистически достоверные 
межгрупповые различия в  биоценозах 
полости рта и  нижних отделов кишеч-
ника. Бактериальная флора пищева-
рительного тракта пациентов группы 
исследования (ИМТ ≥ 25 кг/м2) суммар-
но составила по  бактериальной массе 
в  полости рта — КОЕ 108,4, в  прямой 
кишке — 1017,4, статистически достовер-
но  (p < 0,01) отличаясь от  контрольной 
группы  (ИМТ < 25  кг/м2) — в  полости 
рта КОЕ 104,5, в прямой кишке — 10.

Одновременно состояние и  каче-
ственный состав микробиоты полости 
рта в  исследуемой группе находились 
в прямой корреляционной зависимости 
от выраженности воспалительных изме-
нений пародонта (rИК-КОЕр = 0,86  при 
р < 0,001) с появлением уреазопродуци-
рующих бактерий (Klebsiella spp.) и гри-
бов  (Candida spp.) до  2 × 102, локали-
зация которых характерна для нижних 
отделов кишечника. Среди изучаемых 
микроорганизмов лидером роста по мере 
развития тяжести пародонтита являлись 
Parphiromonas gingivalis, количественное 
содержание которых при ХГП достигало 
4 × 106 КОЕ.

После проведенного лечения отмечена 
положительная динамика в количествен-
ных показателях бактериальной массы 
пищеварительного тракта: в полости рта 
бактериальная биомасса в  исследуемой 
группе (ИМТ ≥ 25 кг/м2) статистически 
достоверно снизилась от  108,4  КОЕ/мл 
до  104,5  КОЕ/мл (p < 0,01), в  нижних 
отделах кишечника — от  1017,4  КОЕ/мл 
до 1015,1 КОЕ/мл (p < 0,001).

На фоне нормализации биоценоза 
пищеварительного тракта в  исследуемой 
группе (ИМТ ≥ 25 кг/м2) отмечено умень-
шение провоспалительного статуса и окси-
дативного стресса: уровни С-реактивного 
пептида и  МДА уменьшились соответ-
ственно на 24,3% и на 42,2% (p < 0,001).

На фоне нормализации провоспали-
тельного статуса произошло восстанов-
ление чувствительности инсулиновых 
рецепторов — HOMA  IR статистически 
достоверно снизился на  33,4%  (p < 0,01) 
с нормализацией углеводного и липидного 
спектров крови: HbA1c% — интегральный 
показатель эффективности нормализации 
гликемии уменьшился на  9,85%, ИА — 
интегральный показатель атерогенности 
плазмы снизился на 24,8% (p < 0,01).

Суммарно динамика клинического, 
биохимического и  провоспалительного 

статусов до и после лечения представле-
на на рис. 2.

Таким образом, после проведенно-
го лечения, с  добавлением симбиотиков 
и антиоксидантов (12 недель — контроль-
ная точка), у пациентов с МС на фоне ста-
тистически достоверного снижения ИМТ 
с  32,7 ± 0,8 до  29,9 ± 0,6  кг/м2  отмече-
ны статистически достоверные измене-
ния со  стороны показателей системно-
го воспаления и  оксидативного стрес-
са, что документируется снижением 
концентрации С-протеина с  3,7 ± 0,3 
до  2,8 ± 0,1  нг/мл, уменьшением МДА 
с  6,41 ± 0,74 до  3,7 ± 0,4  мкмоль/л 
(p < 0,01).

Положительная динамика: со  сторо-
ны системного воспаления  (снижение 
концентрации С-протеина на  18,7%), 
активности оксидативного статуса 
(уменьшение МДА на  42,3%), сопро-
вождалась статистически достоверной 
положительной динамикой показателей 
углеводно-липидного обмена (HOMA IR, 
HbA1c%, ИА). В группе пациентов с МС 
HOMA  IR  (показатель ИР) снизился 
от 3,0 ± 0,2 до 2,5 ± 0,1 с одновременным 
уменьшением концентрации тощакового 
ИРИ от 13,1 ± 1,1 до 11,4 ± 0,9 мкМЕ/мл 
(p < 0,01), что свидетельствует о  восста-

Таблица 4
Состояние углеводно-липидного обмена, провоспалительного,  
оксидативного и бактериального статусов до и после лечения (12 недель)

Группа контроля 
(n = 20)

Исследуемая 
группа 

до лечения  
(n = 73)

Исследуемая 
группа после 

лечения  
(n = 69)

Мужчины 8 (40%) 31 (42,5%) 29 (42%)

Женщины 12 (60%) 42 (57,5%) 40 (58%)

Средний возраст (лет) 44,5 ± 3,5 43,3 ± 4,7 43,2 ± 4,5

ИМТ, кг/м2 20,1 ± 0,5 32,7 ± 0,8*** 29,9 ± 0,5***

Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст.

135,5 ± 5,2 155,3 ± 7,2** 137,7 ± 5,8**

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст.

84,2 ± 3,5 92,1 ± 4,3** 80,7 ± 3,8**

Тощаковая гликемия, ммоль/л 4,7 ± 0,2 5,2 ± 0,1* 4,85 ± 0,08*

Тощаковый ИРИ, мкМЕ/мл 2,5 ± 0,4 13,1 ± 1,1*** 11,4 ± 1,1*

HOMA IR 0,52 ± 0,12 3,0 ± 0,2*** 2,5 ± 0,1***

HbA1c, % 5,1 ± 0,2 6,6 ± 0,3** 5,95 ± 0,2**

ОХС, ммоль/л 4,55 ± 0,18 6,64 ± 0,18* 5,42 ± 0,22*

ТГ, ммоль/л 1,2 ± 0,2 2,0 ± 0,2** 1,3 ± 0,21**

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 0,15 3,9 ± 0,15** 3,3 ± 0,15*

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,11 1,1 ± 0,1* 1,2 ± 0,09

ИА 2,1 ± 0,15 3,55 ± 0,3** 2,67 ± 0,12**

С-пептид, нг/мл 1,8 ± 0,2 3,7 ± 0,3** 2,8 ± 0,1*

МДА, мкмоль/л 4,71 ± 0,31 6,41 ± 0,74** 3,7 ± 0,4***

Полость рта (бак. масса) 104,5 108,4** 105,4*

Толстый отдел кишечника 1014,9 1017,4** 1015,1*

Примечание. По отношению к группе контроля: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 (ИРИ — 
иммунореактивный инсулин, HOMA IR — коэффициент инсулинорезистентности, МДА — 
показатель активности оксидативного стресса, С-пептид — показатель уровня системного 
воспаления).
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новлении чувствительности инсулиновых 
рецепторов. На  фоне гиполипидемиче-
ской терапии  (Трайкор 145) добавление 
симбиотиков и  антиоксидантов способ-
ствовало более выраженной антиатеро-
генной нормализации липидного спектра 
крови: ОХС, ТГ, ЛПНП снизились соот-
ветственно на 18,4%, 35%, 13,2% с одно-
временным ростом концентрации ЛПВП 
на  9,1%  (разница статистически досто-
верна, p < 0,05–0,01). Подобная положи-
тельная динамика со стороны липидного 
спектра крови суммарно способствовала 
уменьшению ИА на 24,8% (p < 0,05).

В целом по группе больных с МС сни-
жение ИМТ на  8,6%, HOMA  IR  (пока-
затель ИР) — на  18%, компенсатор-
ной гиперинсулинемии  (тощако-
вый ИРИ) — на  13% суммарно через 
уменьшение активности СНС спо-
собствовало восстановлению арте-
риального давления до  целевого 
уровня: до  лечения — САД/ДАД = 
155,3 ± 7,2/92,1 ± 4,3  мм рт. ст., после 
лечения — 137 ± 6,8/80,7 ± 3,2  мм рт. 
ст.  (разница статистически достоверна, 
p < 0,001).

Заключение 
Таким образом, наличие высокодо-

стоверных корреляционных коэффици-
ентов взаимосвязей между ИМТ, выра-
женностью дисбиотических изменений 
со  стороны пищеварительного тракта, 
тяжестью воспаления тканей пародонта 
и выраженностью нарушений углеводно-
липидного метаболизма свидетельствуют 
о статусе пародонтита как независимого 
фактора риска для сердечно-сосудистых 
заболеваний в ССК.

Состояние углеводно-липидного обме-
на при МС на  ранних этапах его разви-
тия следует рассматривать как следствие 
общебиологической реакции на хрониче-
ское воспалительное состояние, индуци-
рованное и  поддерживаемое нарушения-
ми биоценоза пищеварительного тракта.

С учетом вышеизложенного, влияния 
дисбиоза на  проградиентное течение МС 
нам представляется целесообразным вклю-
чение пробиотиков  (Симбиолакт Комп.) 
в  комплексное лечение МС, а  в  качестве 
антиоксиданта  (в  условиях поликлини-
ки) — использовать Убихинон композитум 
или Коэнзим композитум. ■
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Рис. 2. �Динамика клинического, биохимического и провоспалительного статусов 
до и после лечения
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Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний 
в  молодом возрасте — ключевой фактор в  сохране-
нии здоровья взрослых и  увеличения продолжитель-
ности их жизни. Необходимость коррекции факторов 

риска, неблагоприятно влияющих на здоровье, чрезвычайно акту-
альна. Особенно это важно в отношении артериальной гипертен-
зии (АГ), распространенность которой высока, а эффективность 
контроля — недостаточна. Этим обусловлен рост таких ее ослож-
нений, как мозговой инсульт, инфаркт миокарда, определяющих 
высокую смертность и инвалидизацию населения.

Диагностика АГ на ранних стадиях, особенно у лиц молодо-
го возраста, весьма затруднительна. Официальная статистика 
при оценке распространенности заболевания опирается именно 
на анализ обращаемости, когда факт заболевания уже случился, 
а  профилактические меры не столь эффективны. Показатели 
зарегистрированной заболеваемости у  взрослого населения 
в  2,3  раза ниже, чем фактическая распространенность данной 
патологии [1]. Очевидно, что анализ обращаемости не позволяет 
оценить весь объем проблемы, стоящей перед практическим 
здравоохранением. Наиболее полное представление о  распро-
страненности заболевания, его структуре, тяжести могут дать 
эпидемиологические исследования, а разработка новых профи-
лактических технологий, подходящих для конкретной возраст-
ной группы, может быть реализована лишь на анализе реально 
существующей эпидемиологической ситуации.

Вопрос о  распространенности АГ и  сердечно-сосудистых 
факторов риска среди лиц с  дисплазией соединительной 
ткани  (ДСТ) стоит достаточно остро. Опубликованные 
к настоящему времени данные весьма разноречивы (14–48%), 
не всегда убедительны, поскольку или получены на незначи-
тельных выборках, или ограничены определенным фенотипом 

или синдромом ДСТ [2–5]. Разумеется, не способствуют объ-
ективизации и  различные классификационные и  диагности-
ческие подходы к оценке проявлений самой ДСТ, которыми 
пользуются исследователи.

Цель исследования: оценка распространенности АГ и фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний у лиц молодого 
возраста с ДСТ для разработки научно обоснованных подхо-
дов к их мониторингу.

Материалы и методы исследования 
Объектом изучения явилось население в  возрасте 

18–27  лет, проживающее на  территории Омска, крупного 
административно-промышленного центра Западной Сибири.

Проведено одномоментное исследование организованной 
популяции мужчин и женщин 18–27 лет — студентов и учащих-
ся учебных заведений разного профиля (медицинского, педаго-
гического, технологического, технического, экономического), 
выполненное сплошным методом на  основании поименного 
списка учащихся учебных заведений (n = 12 783 человека, из них 
4451  юноша  (возраст  V0,5 = 19,0  лет; V0,25 = 18,0; V0,75 = 20,0) 
и  8332  девушки  (медиана возраста  V0,5 = 19,0  лет; V0,25 = 18,0; 
V0,75 = 21,0), отклик на исследование составил 84,7%). С помо-
щью приложения StatCalc программы EpiInfo была предва-
рительно рассчитана минимально необходимая численность 
выборки для получения репрезентативных данных в  наблюда-
тельном кросс-секционном исследовании. С  учетом числен-
ности генеральной совокупности, 80% мощности исследования, 
95% надежности и ожидаемого уровня распространенности АГ 
(15,0%) минимально необходимое число обследованных долж-
но было составить 2624 человека.

Все участники дали информированное согласие на участие 
в  исследовании. Программа исследования включала уточне-
ние паспортных данных, анамнестических сведений, оцен-
ку объема физической активности, курительного поведения 
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Распространенность артериальной гипертензии 
и факторов сердечно-сосудистого риска у лиц 
молодого возраста с дисплазией соединительной ткани
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Резюме. Показаны значительная распространенность и негативная динамика артериальной гипертензии и других факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний в популяции учащейся молодежи в условиях крупного промышленного центра, 
обоснованы необходимость мониторинга и возможности проведения профилактических мероприятий.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, дисплазия соединительной ткани, факторы риска, молодой возраст, монито-
ринг, профилактика.

Abstract. Considerable prevalence and negative progression of arterial hypertension and other cardiovascular diseases risk factors in 
a population of young adults with the connective tissue dysplasia in a large industrial center were shown. The need of implementing 
monitoring, and opportunities for prevention activities were justified. 
Keywords: hypertension, connective tissue dysplasia, risk factors, young age, monitoring, prevention.
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и иных факторов образа жизни (анкетные, опросные методы); 
стандартизованное измерение уровня артериального давле-
ния  (АД)  [6]; взятие крови для определения уровня липидов 
крови в утренние часы, натощак.

Диагноз генетически детерминированных  (несиндромных) 
форм ДСТ выставлялся согласно Национальным рекомендаци-
ям 2012 года, с учетом признаков системной вовлеченности сое-
динительной ткани (Гентские критерии, 2010) [7]. Диагностика 
синдромных форм основывалась на  международных согласо-
ванных диагностических критериях: Гентских критериях при 
диагностике синдрома Марфана (2010), Вильфраншских крите-
риях при диагностике синдрома Элерса–Данло (1998).

Диагностика АГ осуществлялась в  соответствии с  реко-
мендациями Российского общества кардиологов  (РКО)  [6]. 
Выделяли диастолическую АГ при повышении диастоли-
ческого АД ≥ 90  и  выше мм рт. ст., независимо от  уров-
ня систолического АД, и  изолированную систолическую 
АГ — при систолическом АД ≥ 140 и выше и диастолическом 
АД < 90 мм рт. ст. Определяли категории оптимального, нор-
мального и  высокого нормального АД. Дополнительно оце-
нивали частоту пониженного АД, критериями которого был 
выбран уровень ниже 100/60 мм рт. ст.

Оценивалась взаимосвязь АД с  факторами риска  (семей-
ный анамнез сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), куре-
ние, дислипидемия, ожирение), а  также факторами образа 
жизни (низкая физическая активность, НФА).

К активно курящим относили лиц, выкуривших за свою жизнь 
более 100 сигарет и курящих на настоящий момент каждый день 
или иногда, а  также лиц, курящих на  настоящий момент реже 
1 раза в неделю. Оценка мотивации к отказу от курения и сте-
пени никотиновой зависимости проводилась на  основе тестов, 
рекомендованных Государственным научно-исследовательским 
центром профилактической медицины. Пассивное курение 
фиксировалось при наличии курящих родственников, прожи-
вающих совместно с  респондентами. Избыточная масса тела 
регистрировалась при индексе массы тела  (ИМТ) ≥ 25,0  кг/м2, 
в том числе ожирение — при ИМТ ≥ 30,0 кг/м2. Низкая физи-
ческая активность фиксировалась в случае, если молодые люди 
занимались физическим воспитанием только в рамках занятий 
в учебном заведении не более 2 часов в неделю.

Методы статистической обработки данных. Биометрический 
анализ осуществлялся с использованием пакета Statistica 6.

Проверка нормальности распределения производилась с исполь-
зованием критериев Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилки. 
Средние выборочные значения количественных признаков при-
ведены в  тексте в  виде M ± SD, где М — среднее выборочное, 
SD — стандартное отклонение. В случае наличия ненормального 
распределения значений в ряду указывалась медиана (V0,5), 25‑й 
процентиль (V0,25) и 75‑й процентиль (V0,75).

Описательно-оценочные эпидемиологические исследова-
ния проводились с  учетом традиционного алгоритма эпиде-
миологического анализа [8].

Результаты и обсуждение 
По результатам исследования репрезентативной выбор-

ки 2829  студентов 18–27  лет ДСТ была диагностирована 
в  632  случаях  (21,6%): у  378  девушек  (18,7% от  числа всех 
обследованных девушек) и у 254 юношей (28,1% от числа всех 
обследованных юношей).

Распространенность АГ среди лиц с  ДСТ 18–27  лет соста-
вила 8,1%  (мужчины — 11,8%, женщины 5,6%). Отмечена 
статистически значимая выраженная тенденция к  росту рас-
пространенности АГ при ДСТ с возрастом (рис. 1).

В структуре АГ преобладала АГ 1‑й степени — 66,7%, реже 
встречалась АГ 2‑й степени (21,6%). Причем у мужчин c ДСТ 
частота повышения АД 2‑й степени была статистически зна-
чимо меньше, чем у  женщин  (16,7% против 28,6% соответ-
ственно, р = 0,006). Темп прироста (Тпр.) частоты АГ 2‑й сте-
пени с возрастом у мужчин составил +7,3% (р = 0,022), у жен-
щин соответственно +15,8% (р = 0,002). АГ 3‑й степени среди 
лиц с ДСТ данной возрастной когорты выявлено не было.

В среднем медиана длительности АГ составляла  V0,5 = 
2,0  года (V0,25 = 1,0; V0,75 = 4,0). У  большинства молодых 
людей длительность АГ составила от  2 до  4  лет  (54,8%), 
а в 27,4% случаев превышала 5‑летний рубеж. Гипотензивная 
терапия проводилась в 10,4% случаев.

С возрастом в когорте молодых людей с ДСТ наблюдалось сни-
жение удельного веса лиц с оптимальным и нормальным уровнем 
АД, но  существенно увеличилась доля с  высоким нормальным 
АД  (рис.  2) без существенных гендерных различий. Доля лиц 
с уровнем АД ниже 100/60 мм рт. ст. с возрастом не изменилась.

При сопоставлении данных с  результатами исследования 
встречаемости и структуры АГ у лиц этой же возрастной когор-
ты, но  без признаков ДСТ, опубликованных нами ранее  [9], 
обнаружены некоторые особенности. Так, среди лиц с  ДСТ 
на фоне меньшей частоты АГ (8,1% против 10,5%) имеют место 
более выраженные темпы прироста распространенности АГ с воз-
растом (17,1% против 14,8%). При этом у мужчин с ДСТ темпы 
прироста распространенности АГ от 18 к 27 годам значимо ниже, 
чем среди мужчин без признаков ДСТ  (+7,3% против +20,2%; 
р < 0,001). У  женщин с  ДСТ, наоборот, наблюдаются высокие 
темпы прироста распространенности АГ с возрастом по сравне-
нию с женщинами без ДСТ (15,8% против 10,6%; р < 0,001).

Наряду с тем, что в структуре АГ у лиц с ДСТ по сравнению 
с  гипертониками без таковой существенно чаще встреча-
ется АГ 2‑й степени  (21,3% против 12,5%; р < 0,05), весьма 
характерным является большая частота АГ 2‑й степени у жен-
щин, вне зависимости от  того, отмечаются признаки ДСТ 
или нет (28,6% против 15,5% соответственно; р < 0,001).

Различия касаются и осведомленности о наличии АГ. Так, 
среди гипертоников без признаков ДСТ о наличии заболева-
ния знали лишь 19,3% обследованных, при этом повышение 
уровня АД у  них впервые было выявлено при прохождении 
военно-врачебной комиссии или на профосмотрах при посту-
плении в учебное заведение. Среди лиц с ДСТ о наличии АГ 
знали 64,2%, причем у  большинства из  них  (33,6%) повы-
шенное АД было выявлено по обращаемости в связи с плохим 
самочувствием или наличием субъективной симптоматики.

Распространенность курения в когорте лиц с ДСТ в целом 
составила 40,5%. При этом наблюдалась довольно высокая 
частота курения среди мужчин с АГ (53,3% от числа всех муж-
чин с  АГ) по  сравнению с  женщинами  (28,5% от  числа всех 
женщин с АГ).

Доля регулярно (не менее 1 сигареты в день) курящих мужчин 
с АГ оставалась также высокой — 26,6%. Численность регуляр-
но курящих женщин с  АГ была существенно меньше — 14,3% 
(р = 0,004). При этом доля молодых лиц с ДСТ, курящих «ино-
гда» (более 1 сигареты в неделю, но не каждый день), составила 
у мужчин — 46,8% (р < 0,001); у женщин — 29,2% (р < 0,001).

Мужчин и женщин с избыточной массой тела или ожирени-
ем в  когорте лиц с  ДСТ данной возрастной группы выявлено 
не было, что свидетельствует о низком вкладе такого значимого 
фактора риска, как избыточная масса тела и ожирение, в суммар-
ный сердечно-сосудистый риск у молодых лиц с АГ при ДСТ.

Доля лиц с дислипидемией среди лиц с АГ составила 5,9% 
за счет мужской части выборки. Важно, что во всех возрастных 
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группах наблюдалось только снижение уровня холестерина 
липопротеидов высокой плотности.

Распространенность НФА по итогам исследования среди лиц 
с ДСТ была чрезвычайно высокой, в  том числе в  когорте с  АГ. 
Наряду с  этим отмечалось очевидное увеличение доли лиц 
с  НФА с  возрастом  (Тпр. = +10,1%; р = 0,006), причем за  счет 
мужчин  (Тпр. = +16,5%; р < 0,001). В  когорте ДСТ в  целом 
обнаружена существенная доля лиц, освобожденных от  заня-
тий физической культурой по медицинским показаниям: 16,6% 
среди мужчин (р = 0,006) и 28,8% — среди женщин (р = 0,002). 
Численность молодых гипертоников с  ДСТ, освобожденных 
от  занятий физкультурой в  связи с  повышением АД, соста-
вила соответственно 33,3% и  38,1%  (р < 0,001), что указывает 
на крайне низкую осведомленность врачей о профилактической 
пользе физической культуры в аспекте управления как АГ, так 
и ДСТ.

Численность молодых людей с  АГ и  низким сердечно-
сосудистым риском (ССР) в  когорте лиц с  ДСТ составила 
41,1%, высоким ССР — 5,8%, без существенных отличий 
по  полу. На  долю лиц со  средним ССР пришлось 52,9% 
(p < 0,001). Важно, что численность лиц со средним суммар-
ным ССР в  когорте ДСТ без АГ в  целом была также суще-
ственной (36,6%).

Заключение 
Таким образом, в  одномоментном эпидемиологическом 

исследовании на когорте молодых людей 18–27 лет (учащаяся 
молодежь) показана довольно высокая распространенность 
как ДСТ, так и АГ, протекающей на ее фоне, определены фак-
торы сердечно-сосудистого риска среди молодых.

Разумеется, в статье имеется ряд ограничений. По крайней 
мере, в  ней не представлены данные, касающиеся частоты, 
структуры АГ и  факторов ССР в  зависимости от  выражен-
ности клинических проявлений ДСТ. Однако полученные 
данные позволяют констатировать чрезвычайно высокую 
актуальность проблемы АГ при ДСТ, обусловливают настоя-
тельную необходимость в профилактике и ее потенциальную 
эффективность, дают возможность совершенствования систе-
мы управления проблемой АГ в целом.

По мнению Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
основой успешной профилактики и  управления здоровьем 
населения являются информационно-аналитические систе-
мы  [3], следовательно, эффективная первичная профилакти-
ка невозможна без реализации мониторинга АГ и  факторов 
риска CCЗ как в  целом в  конкретной возрастной когорте, так 

и среди лиц с ДСТ. Информационная подсистема мониторинга 
должна включать информацию о  патогенных факторах  (фак-
торах риска), о  популяции молодых  (численность, структура, 
группы риска, восприимчивость и др.), о факторах природной 
и  социальной среды, о  качестве и  эффективности лечебной 
и профилактической помощи населению, о проявлениях забо-
леваемости, смертности, инвалидизации населения от АГ, ДСТ 
и  других характеристиках здоровья. Все предлагаемые показа-
тели отвечают необходимым требованиям, а отсутствие любого 
из  них в  системе мониторинга делает ее работу недостаточ-
но диагностически эффективной. Аналитическая подсистема 
включает проведение эпидемиологической диагностики.

Материалы, полученные в исследовании, позволяют разра-
ботать мероприятия по управлению факторами риска, вклю-
чая их мониторинг  (первичная профилактика), и  определя-
ют необходимость детального изучения особенностей кли-
нических проявлений АГ у молодых людей с ДСТ в целях ее 
ранней диагностики (вторичный уровень профилактики). ■
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Рис. 1. �Распространенность АГ в отдельных возрастных 
группах лиц с дисплазией соединительной ткани (%)

Рис. 2. �Структура обследованных лиц с ДСТ в возрастных 
группах по уровню АД (%)
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Под термином «вегетососуди-
стая дистония»  (ВСД) часто 
понимают психогенно обу-
словленные полисистемные 

вегетативные нарушения, которые 
могут являться самостоятельной нозо-
логией, а  также выступать в  качестве 
вторичных проявлений соматических 
или неврологических заболеваний. 
При этом тяжесть вегетативной пато-
логии усугубляет течение основного 
заболевания. Синдром вегетососуди-
стой дистонии существенным обра-
зом влияет на  физическое и  эмоцио-
нальное состояние пациентов, опре-
деляя направленность их обращения 
за медицинской помощью. В структуре 
общей заболеваемости расстройства 
вегетативной нервной системы зани-
мают одно из  ведущих мест  (рубрика 
G90.8  по  МКБ-10). Так, распростра-
ненность вегетососудистой дистонии 
в  общей популяции, по  данным раз-
личных авторов, составляет от  29,1% 
до 82,0% [1–3].

Одной из  важнейших особенностей 
ВСД является полисистемность кли-
нических проявлений. В  составе веге-
тососудистой дистонии выделяют три 
обобщенных синдрома. Первый — 
психовегетативный синдром (ПВС), 
который проявляется перманентно-
пароксизмальными нарушениями, обу-
словленными дисфункцией неспецифи-
ческих систем мозга (надсегментарных 

вегетативных систем). Второй — син-
дром прогрессирующей вегетатив-
ной недостаточности и  третий — 
вегетативно-сосудисто-трофический 
синдром [4].

Расстройства тревожного спектра 
наблюдаются более чем у  половины 
пациентов с  ВСД. Особую клиниче-
скую значимость они приобретают 
у  больных соматического профиля, 
включая функциональную патоло-
гию, поскольку в  этих случаях всег-
да имеют место тревожные пережи-
вания разной степени выраженности: 
от психологически понятной до пани-
ческой либо до  генерализованного 
тревожного расстройства  (ГТР). Как 
свидетельствует повседневная практи-
ка, всем пациентам с  подобного рода 
нарушениями назначают анксиоли-
тическую или седативную терапию. 
В  частности, используют различные 
транквилизаторы: бензодиазепино-
вые, небензодиазепиновые, антиде-
прессанты. Анксиолитическая тера-
пия значительно улучшает качество 
жизни этих больных, способствует их 
лучшей компенсации в процессе лече-
ния. Однако далеко не все пациенты 
хорошо переносят данные препараты 
в  силу быстрого развития побочных 
эффектов в  виде вялости, мышеч-
ной слабости, нарушения внимания, 
координации, а  иногда и  симптомов 
зависимости [5]. С учетом отмеченных 
проблем в  последние годы все чаще 
возникает потребность в  препаратах 
с анксиолитическим действием небен-
зодиазепинового строения. К таковым 

может быть отнесен препарат Тенотен, 
в  состав которого входят антитела 
к  мозгоспецифическому белку S-100, 
прошедшие технологическую обработ-
ку в процессе производства. В  резуль-
тате в  состав Тенотена входят релиз-
активные антитела к  мозгоспецифи-
ческому белку S-100  (РА-АТ S-100). 
Было показано, что релиз-активные 
препараты обладают рядом типичных 
характеристик, позволяющих инте-
грировать их в  современную фарма-
кологию  (специфичность, отсутствие 
привыкания, безопасность, высокая 
эффективность) [8, 9].

Свойства и  эффекты релиз-
активных антител к  специфическому 
для мозга белку S-100  были изучены 
во  многих экспериментальных иссле-
дованиях. Созданные на  их основе 
препараты применяются в  клиниче-
ской практике в  качестве анксиоли-
тических, вегетостабилизирующих, 
стресс-протекторных средств для 
терапии тревожных и  вегетативных 
расстройств. Молекулярной мише-
нью РА-AT S-100  является кальций-
связывающий нейроспецифический 
белок S-100, который участвует в сопря-
жении информационных и  обменных 
процессов в нервной системе, передаче 
сигнала вторичными мессенджера-
ми («посредниками»), процессах роста, 
дифференцировки, апоптоза нейронов 
и  глиальных клеток  [8]. В  исследова-
ниях на линиях клеток Jurkat и MCF-7 
было показано, что РА-AT S-100  реа-
лизуют свое действие, в  частности, 
через сигма1‑рецептор и  глициновый 
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Abstract. The treatment of vegetative-vascular dystonia in young patients in combination with anxiety and depressive disorders was 
discussed. The study included 50 patients aged 18 to 35 years with a syndrome of vegetative-vascular dystonia. In the course of the 
treatment and after its cancellation, the efficacy and safety of the therapy were evaluated.
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сайт NMDA-глутаматного рецептора. 
Наличие подобного взаимодействия 
может свидетельствовать о  влия-
нии препарата Тенотен на  различные 
медиаторные системы, в  том числе 
на  ГАМКергическую и  серотонинер-
гическую передачи [7, 10, 11].

Следует отметить, что в  отличие 
от  традиционных бензодиазепиновых 
анксиолитиков РА-AT S-100  не вызы-
вают седации и миорелаксации. Кроме 
того, РА-AT S-100  способствуют вос-
становлению процессов нейрональной 
пластичности.

С. Б. Шварков и  соавт. установили, 
что применение РА-АТ S-100  на  про-
тяжении 4  недель у  больных с  психо-
вегетативными расстройствами, в  том 
числе обусловленными хронической 
ишемией головного мозга, приводило 
не только к  значительному уменьше-
нию выраженности тревожных рас-
стройств, но  и  заметному снижению 
вегетативных нарушений. Это дало 
авторам возможность рассматри-
вать Тенотен не только как корректор 
настроения, но  и  как вегетостабили-
затор [6].

М. Л. Амосов и соавт. [1] при наблюде-
нии за группой из 60 пациентов с тран-
зиторными ишемическими атаками 
в  различных сосудистых бассейнах 
и  сопутствующими эмоциональными 
нарушениями установили, что приме-
нение РА-АТ S-100  позволяет умень-
шить тревожность. Анксиолитический 
эффект при этом практически не отли-
чался от  противотревожного действия 
феназепама, при том что переноси-
мость препарата, содержащего РА-АТ 
S-100, оказалась значительно лучшей 
и, в  отличие от  использования бензо-
диазепиновых производных, не возни-
кало побочных эффектов.

Тем не менее, работ, отражающих 
эффективность Тенотена в  коррекции 
вегетативных нарушений у  лиц моло-
дого возраста, недостаточно.

Целью настоящей работы было оце-
нить эффективность и  безопасность 
применения препарата Тенотен в тера-
пии вегетососудистой дистонии у паци-
ентов молодого возраста (18–35 лет).

Материалы и методы 
исследования 

Всего в исследование было включено 
50 пациентов (8 мужского и 42 женско-
го пола) в возрасте от 18 до 35 лет (сред-
ний возраст 25,6 ± 4,1  года), имею-
щих синдром вегетативной дистонии, 
эмоциональные нарушения, снижение 
работоспособности.

В исследование не включались паци-
енты, принимающие психотропные 
и  вегетотропные препараты в  течение 
предшествующего месяца; беременные 
в период лактации; с признаками тяже-
лых соматических заболеваний по дан-
ным анамнеза, физикального осмотра 
и/или лабораторно-инструментальных 
анализов, которые могли препятство-
вать участию в  программе и  оказать 
влияние на результаты.

Все пациенты получали Тенотен 
внутрь, согласно инструкции по меди-
цинскому применению препарата, 
по  1  таблетке 3  раза в  день в  течение 
4 недель (28–30 дней) вне связи с при-
емом пищи, сублингвально. На  время 
проведения исследования был запре-
щен прием вегетотропных, снотвор-
ных, седативных препаратов, а  также 
транквилизаторов и  антидепрессан-
тов.

Всем пациентам проводилось 
выявление вегетативных наруше-
ний по  таблице Вейна (более 25  бал-
лов свидетельствует о  наличии веге-
тососудистой дистонии); оценка 
уровня тревоги — по  шкале тревоги 
НАDS (8–10  баллов — субклинически 
выраженная тревога; 11  и  более бал-
лов — клинически выраженная трево-
га); депрессии — по  шкале депрессии 
НАDS (8–10  баллов — субклинически 
выраженная депрессия; 11 и более бал-
лов — клинически выраженная депрес-
сия). За  период проведения исследо-
вания состояние пациентов оценива-
лось 4 раза: 1‑й визит — перед началом 
приема препарата, 2‑й визит — после 
7  дней терапии, 3‑й визит — после 
28–30  дня лечения, 4‑й визит — через 
7 дней от окончания терапии (37‑й день 
от  начала терапии). На  каждом этапе 
оценивались неврологический статус, 
вариабельность ритма сердца  (ВРС) 
и  состояние по  шкалам: вегетатив-
ной дисфункции А. М. Вейна, HADS-
тревога/депрессия, а  также опроснику 
SF-36  (русскоязычная версия, создан-
ная и  рекомендованная МЦИКЖ), 
позволяющему определить уровень 
физического функционирования  (PF) 
и  психологического здоровья  (MH). 
После 30‑го дня приема Тенотена 
дополнительно определялась оценка 
эффективности проводимой терапии 
по шкале CGI-I.

Анализ ВРС проводился всем обсле-
дуемым исходно в  положении лежа 
и  в  условиях активной ортостатиче-
ской пробы  (АОП) в  соответствии 
с  «Рекомендациями рабочей груп-
пы Европейского кардиологическо-

го общества и  Североамериканского 
общества стимуляции и  электрофи-
зиологии»  (1996) на  аппарате ВНС-
спектр. Исследование проводилось 
не ранее чем через 1,5 часа после еды, 
с  обязательной отменой физиопро-
цедур и  медикаментозного лечения 
с учетом сроков выведения препаратов 
из  организма после 5–10‑минутного 
отдыха. Вегетативный статус изучали 
по анализу ВРС по 5‑минутным запи-
сям кардиоинтервалограммы  (КИГ) 
в  состоянии расслабленного бодр-
ствования в  положении лежа после 
15 минут адаптации и при проведении 
ортостатической пробы. Учитывались 
только стационарные участки рит-
мограмм, т. е. к  анализу допуска-
лись записи после устранения всех 
возможных артефактов и  при нали-
чии у  пациента синусового ритма. 
Исследовались спектральные харак-
теристики сердечного ритма, которые 
позволяют выделить периодические 
составляющие в  колебаниях сердеч-
ного ритма и  оценить количественно 
их вклад в  общую динамику ритма. 
Спектры изменяемости интервалов 
R-R были получены при помощи пре-
образования Фурье. При проведении 
спектрального анализа оценивались 
следующие характеристики:
• �TP «total power» — общая мощность 

спектра нейрогуморальной регуля-
ции, характеризующая суммарное 
воздействие всех спектральных ком-
понентов на синусовый ритм;

• �HF «high frequency» — высокочастот-
ные колебания, отражающие актив-
ность парасимпатического отдела 
вегетативной нервной системы;

• �LF «low frequency» — низкочастотные 
колебания, отражающие активность 
симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы;

• �VLF «very low frequency» — очень низ-
кочастотные колебания, представ-
ляющие собой часть спектра ней-
рогуморальной регуляции, в  состав 
которой входит комплекс различных 
факторов, влияющих на  сердечный 
ритм  (церебральные эрготропные, 
гуморально-метаболические влия-
ния и др.);

• �LF/HF — показатель, отражающий 
баланс симпатических и  парасим-
патических влияний, измеренных 
в нормализованных единицах;

• �VLF%, LF%, HF% — относитель-
ные показатели, отражающие вклад 
каждого спектрального компонента 
в  спектр нейрогуморальной регуля-
ции.
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Все вышеуказанные параметры 
фиксировались как в  покое, так и  при 
активной ортостатической пробе.

Статистический анализ результатов 
исследования проводился с  помощью 
Statistics 6.0 с применением параметри-
ческого и  непараметрического мето-
дов  (критерии Стьюдента, Манна–
Уитни). В  качестве порогового уровня 
статистической значимости было при-
нято значение р = 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Все пациенты жаловались на  сни-

жение работоспособности, общую 
слабость, утомляемость, колеба-
ния артериального давления  (у  72% 
оно было сниженным и  составило 
90–100/55–65  мм рт. ст.; у  10% артери-
альное давление периодически повы-
шалось до  130–140/90–95  мм рт. ст.). 
Головные боли у  72% пациентов были 
не постоянными и связаны с повышен-
ными умственными или эмоциональ-
ными нагрузками. У  24% периодиче-
ски отмечалась болезненность в  обла-
сти волосистой части головы и  при 
пальпации перикраниальных мышц. 
Нарушения сна имели 72% пациентов, 
кардиалгии и ощущения перебоев в рабо-
те сердца — 18%. Гипергидроз ладоней, 
стоп, стойкий красный дермографизм, 
акроцианоз отмечали половина боль-
ных. Клинические проявления функ-
циональных нарушений желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ)  (запоры, 
метеоризм, боли в животе) были зафик-
сированы у 10% из общего числа обсле-
дованных пациентов.

Анализ анамнестических данных 
показал, что порядка 80% обследуемых 
имели стрессовый фактор. При опро-
се 30% пациентов связывали стресс 
с  профессиональной деятельностью, 
25% — с учебой, 10% — с семьей и деть-
ми, 35% — с личными отношениями.

Анализ госпитальной шкалы трево-
ги и  депрессии  (HADS) выявил у  26% 
пациентов субклинически выра-
женную тревогу, у  46% — клиниче-
ски выраженную тревогу. Половина 
пациентов  (50%) часто испытывала 
напряжение и  страх; 6% больных — 
постоянно ощущали чувство вну-
треннего напряжения и  беспокойства. 
Панические атаки имели место быть 
у  16% респондентов. Субклинически 
и клинически выраженную депрессию 
имели 10% пациентов.

Значимыми по  опроснику SF-36  яви-
лись нарушения со стороны психологиче-
ского компонента здоровья  (МН), и  свя-
заны они были с  повышенным уровнем 

тревожности. При этом физическое функ-
ционирование (PF) не влияло на повсед-
невную деятельность обследуемых.

Оценка эффективности и  безопас-
ности лечения показала четкое пре-
валирование положительных резуль-
татов при использовании препарата 
Тенотен.

В дальнейшем по  результатам про-
веденного динамического исследова-
ния вариабельности ритма сердца все 

пациенты были ретроспективно раз-
делены на две группы.

Первую группу составили 45  чело-
век (90%), изначально имеющие вегета-
тивные нарушения с отчетливой поло-
жительной динамикой по  результатам 
ВРС после 30‑го дня приема препарата 
Тенотен. Ими оказались пациенты без 

Рис. 1. �Динамика баллов по шкале 
тревоги HADS у пациентов 
первой группы (*р < 0,05)

Рис. 2. �Динамика баллов по шкале 
А. М. Вейна у пациентов первой 
группы (*р < 0,001)

Рис. 3. �Динамика показателей физического (PF) и психического (MH) здоровья 
у пациентов первой группы (*р < 0,001)
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признаков клинически выраженной 
депрессии. Исходные данные для этой 
группы пациентов составили: количе-
ство баллов по  шкале Вейна — 25–64 
(в  среднем 41,05 ± 12,50); по  шкале 
тревоги HADS — 4–16 (9,05 ± 3,43); 
по  шкале депрессии HADS — 1–9 
(5,14 ± 2,32). При оценке каче-
ства жизни по  шкале SF-36  уровень 
физического здоровья  (PF) составил 
45,85 ± 7,31  и  уровень психического 
здоровья (MH) 33,48 ± 12.

После семи дней приема препара-
та Тенотен все пациенты субъективно 
отметили улучшение самочувствия, 
однако средние числовые значения 
выявили в  этой группе достоверные 
отличия только по  шкале тревоги 
HADS (р < 0,05): больные стали меньше 
испытывать страх, внутреннее напря-
жение  (рис.  1). У  пациентов, имев-

ших панические атаки, они не пре-
кратились, однако, по  субъективному 
отношению, самочувствие у них стало 
лучше.

В дальнейшем анализ динами-
ки показателей внутри шкал в  пер-
вой группе показал, что наиболь-
шие и  достоверно значимые изме-
нения в  состоянии возникали после 
30  дней от  начала приема Тенотена. 
Наблюдалась положительная дина-
мика в  виде уменьшения количества 
и  выраженности симптомов вегетосо-
судистой дистонии: по  шкале Вейна 
количество баллов достоверно умень-
шилось до 8–38 (в среднем 20,61 ± 9,52) 
(р < 0,001)  (рис.  2); значительно сни-
зились баллы по шкале тревоги HADS 
1–9  (4,91 ± 2,06) (р < 0,05)  (рис.  1). 
Количество баллов по  шкале депрес-
сии HADS значимо не изменилось 

и составило 1–4 (2,48 ± 1,58), что изна-
чально показало отсутствие клиниче-
ски выраженной депрессии, а следова-
тельно, и динамика показателя не была 
значимой.

В значительной степени возрос пока-
затель психического здоровья (MH) до 
54,6 ± 4,45 балла (р < 0,001), и незначи-
тельно увеличился показатель физиче-
ского здоровья (PF) до 52,35 ± 7,18 балла 
(рис.  3). Следует отметить, что все 
пациенты были молодыми людьми, 
не имевшими хронических соматиче-
ских заболеваний, и  динамика этого 
показателя была ожидаема.

Анализ шкалы тревоги HADS показал, 
что совсем не испытывали состояние 
напряжения 68% против 100%, испыты-
вающих напряжение до  лечения; у  6% 
количество баллов осталось неизмен-
ным; у  остальных 26% — количество 
баллов снизилось  (пациенты перестали 
испытывать чувство страха). За  время 
наблюдения у  пациентов первой груп-
пы периодов повышения артериально-
го давления не наблюдалось. Активных 
жалоб на болезненность в области пери-
краниальных мышц пациенты не предъ-
являли, однако после акцентуации 
внимания на  данной области отмечали 
редкие головные боли. Дермографизм 
остался неизменным. Редкие перебои 
в работе сердца отмечали 4% пациентов. 
У 26 человек из 40 нормализовался сон.

Исследование, проведенное на  37‑й 
день  (через семь дней после отмены 
препарата), не выявило достоверных 
отличий от  показателей на  30‑й день 
приема Тенотена, т. е. полученный 
эффект от приема препарата сохранял-
ся.

Во вторую группу вошли 5  человек 
со  слабой положительной динамикой 
показателей исследования вариабель-
ности ритма сердца. Ими оказались 
пациенты, исходно имевшие призна-
ки клинически выраженной тревоги 
и депрессии.

Данные до  начала терапии для этой 
группы пациентов составили: коли-
чество баллов по  шкале Вейна 41–63 
(в среднем 51,80 ± 8,70); по шкале трево-
ги HADS 9–18  (13,40 ± 3,36); по шкале 
депрессии HADS 7–16  (10,60 ± 3,78). 
При оценке качества жизни по  шкале 
SF-36 у этих пациентов был значительно 
снижен уровень физического здоровья, 
который составлял 39,04 ± 7,88, а также 
уровень психического здоровья — 
24,72 ± 14,57. Анализ динамики пока-
зателей во второй группе после 30 дней 
приема Тенотена выявил тенденцию 
к снижению вегетативной дисфункции 

Рис. 5. �Спектральные показатели ВРС при ортостатической пробе у пациентов 
первой группы (* значимость различий: по сравнению с исходным 
показателем, р < 0,05)
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Рис. 4. �Спектральные показатели ВРС в покое у пациентов первой группы 
(* значимость различий: по сравнению с исходным показателем, р < 0,05)
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по шкале Вейна — с 51,8 до 43,4 балла; 
тревожно-депрессивной симптоматики 
по  шкале тревоги/депрессии HADS — 
с 13,4 до 10,4 балла и с 10,6 до 8,6 балла 
соответственно; по  SF-36  показатель 
психического здоровья  (MH) увели-
чился с 24,72 до 33,16, показатель физи-
ческого здоровья (PF) — с 39,04 до 43,29. 
Однако данные значения не достигли 
статистически значимых различий, 
что свидетельствует о  необходимости 
индивидуального подбора длитель-
ности и  схемы терапии у  пациентов 
с  клинически выраженной тревогой 
и депрессией.

Таким образом, ретроспективное раз-
деление пациентов на  две группы при 
углубленном обследовании позволило 
выявить признаки клинически выра-
женной тревоги и  депрессии в  одной 
из  групп, исходно значимо не отли-
чавшейся от  основной массы респон-
дентов. Анализ динамики показате-
лей по основным шкалам после месяца 
приема Тенотена по  1  таблетке 3  раза 
в день в этой группе не выявил досто-
верных отличий. Анксиолитический 
и  вегетостабилизирующий эффекты 
Тенотена в  группе клинически выра-
женной тревоги и депрессии при обыч-
ной  (1  таблетка 3  раза в  день) схеме 
терапии появились только в  отдален-
ные сроки, что может служить обо-
снованием для коррекции схемы лече-
ния и назначения по 2 таблетки 3 раза 
в день. Следовательно, полученные дан-
ные свидетельствуют о необходимости 
подбора различных схем применения 
Тенотена в  зависимости от  выражен-
ности тревожно-депрессивной симпто-
матики, что обеспечивает индивиду-
альный подход для каждого пациента, 
формируя высокую приверженность 
к лечению.

Анализ показателей вариабельности 
ритма сердца у пациентов первой груп-
пы показал достоверно значимые изме-
нения после 30 дней приема Тенотена, 
сохранившиеся через 7  дней после 
отмены препарата. При спектральном 
анализе по  окончании месяца тера-
пии абсолютные значения мощности 
LF- и НF-компонентов, а за счет этого 
и  общей мощности спектра  (ТР) были 
достоверно выше, чем при исследовании 
до приема препарата (с 1112,02 ± 549,20 
до  1380,18 ± 653,80 и  с  689,16 ± 485,23 
до  1219,16 ± 615,75  соответственно, 
р < 0,05). То  есть возросло вегетатив-
ное обеспечение регуляторных функ-
ций организма. Более высокие значе-
ния низкочастотных колебаний  VLF, 
которые отражают степень активации 

церебральных эрготропных систем, 
наблюдались после 30  дней приема 
препарата: 1139,7 (199–2204) и  1503,6 
(530–2270) соответственно (p < 0,05). 

Анализ в  относительных единицах 
вклада в регуляцию ВРС при фоновой 
записи высокочастотного, низкоча-
стотного и сверхнизкочастотного ком-

Таблица 1
Спектральные показатели ВРС в покое и при ортостатической пробе у пациентов 
первой группы

Параметр 1-й визит 
(скрининг)

2-й визит 
(7 ± 3 дня) 

3-й визит  
(30 ± 3 дня)

4-визит  
(36 ± 5 дней)

Фоновая запись

TP, мс2 2940,82 ± 1236,48 3096,25 ± 1235,26 4103,11 ± 1901,41* 3932,59 ± 1697,19*

VLF, мс2 1139,67 ± 729,00 1147,18 ± 689,00 1503,68 ± 1064,69* 1402,43 ± 857,31*

LF, мс2 1112,02 ± 549,20 1186,14 ± 600,97 1380,18 ± 653,80* 1329,98 ± 628,81*

HF, мс2 689,16 ± 485,23 764,34 ± 477,75 1219,16 ± 615,75* 1183,57 ± 618,93*

LF/HF 2,08 ± 1,33 1,88 ± 1,12 1,28 ± 0,63* 1,27 ± 0,62*

VLF, % 36,93 ± 16,59 35,77 ± 15,45 35,27 ± 11,44 35,14 ± 11,55

LF, % 38,84 ± 11,62 38,61 ± 11,54 34,25 ± 8,40 34,39 ± 8,51

HF, % 24,16 ± 11,90 25,50 ± 11,69 30,45 ± 10,63* 30,43 ± 10,49*

Ортостатическая проба

TP, мс2 1996,98 ± 995,85 2118,59 ± 931,04 3238,68 ± 1222,61* 3151,52 ± 1146,54*

VLF, мс2 717,18 ± 391,58 730,91 ± 366,16 1149,43 ± 507,10* 1131,77 ± 504,30*

LF, мс2 1031,82 ± 584,41 1101,43 ± 540,25 1738,68 ± 857,52* 1683,89 ± 812,51*

HF, мс2 248,00 ± 350,36 269,93 ± 249,64 350,59 ± 201,57* 336,05 ± 182,36*

LF/HF 6,21 ± 3,69 5,27 ± 2,68 5,93 ± 3,37 5,59 ± 2,68

VLF, % 36,82 ± 10,69 34,64 ± 9,80 36,93 ± 13,33 36,93 ± 12,72

LF, % 51,64 ± 12,20 52,34 ± 11,23 52,48 ± 12,16 52,27 ± 11,72

HF, % 11,51 ± 9,71 12,69 ± 7,60 10,50 ± 4,09 10,75 ± 3,671

К 30/15 1,26 ± 0,18 1,32 ± 0,16 1,44 ± 0,11 1,44 ± 0,11

Примечание. *Значимость различий: по сравнению с исходным показателем, р < 0,05.

Таблица 2
Спектральные показатели ВРС в покое и при ортостатической пробе у пациентов 
второй группы

Фоновая 
запись

1-й визит 
(скрининг)

2-й визит 
(7 ± 3 дня) 

3-й визит  
(30 ± 3 дня)

4-визит  
(36 ± 5 дней)

TP, мс2 2573,00 ± 1487,89 2612,80 ± 1453,45 2739,60 ± 1461,93 2589,80 ± 1441,07

VLF, мс2 1479,40 ± 1198,51 1467,80 ± 1153,00 1466,60 ± 1110,23 1438,00 ± 1121,11

LF, мс2 828,80 ± 359,71 862,60 ± 369,07 917,60 ± 374,35 851,60 ± 354,72

HF, мс2 264,60 ± 153,49 282,40 ± 150,67 355,40 ± 155,11 300,20 ± 132,73

LF/HF 4,06 ± 3,02 3,86 ± 2,76 3,10 ± 2,21 3,36 ± 2,37

VLF, % 50,80 ± 15,01 50,00 ± 14,40 48,00 ± 13,29 49,60 ± 14,42

LF, % 35,00 ± 5,79 35,40 ± 5,94 35,80 ± 5,81 35,40 ± 6,15

HF, % 14,20 ± 9,55 14,60 ± 9,50 16,20 ± 9,01 15,00 ± 8,92

К 30/15 1,16 ± 0,12 1,22 ± 0,08 1,31 ± 0,08 1,35 ± 0,04

Ортостатическая проба

TP, мс2 1718,80 ± 549,13 1864,00 ± 575,61 1857,00 ± 519,17 1793,40 ± 538,21

VLF, мс2 733,80 ± 360,43 769,60 ± 370,09 759,40 ± 336,32 737,40 ± 338,08

LF, мс2 799,00 ± 341,97 881,20 ± 359,51 860,60 ± 307,34 826,20 ± 326,22

HF, мс2 186,20 ± 143,25 213,20 ± 119,58 237,00 ± 117,84 229,80 ± 123,20

LF/HF 6,00 ± 3,56 5,36 ± 3,32 4,60 ± 2,92 4,64 ± 2,98

VLF, % 42,00 ± 11,00 40,40 ± 9,45 40,00 ± 9,38 40,20 ± 9,28

LF, % 45,60 ± 12,46 46,60 ± 12,22 46,20 ± 11,54 45,80 ± 12,24

HF, % 12,40 ± 11,33 13,20 ± 10,28 14,00 ± 9,08 14,20 ± 9,98
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понентов показал значительное преоб-
ладание активности симпатоадрена-
ловой системы до проведения терапии 
и баланс симпатических, парасимпати-
ческих и  эрготропных влияний после 
30  дней приема препарата Тенотен. 
Следовательно, препарат оказал моду-
лирующее влияние на  регуляторные 
функции центральной нервной систе-
мы и, как следствие, на  вегетативное 
обеспечение (рис. 4).

При спектральном анализе в  про-
цессе проведения активной орто-
статической пробы после проводи-
мой терапии отмечена более низкая 
реактивность симпатического отдела 
вегетативной нервной системы  (ВНС) 
по  сравнению с  исходными данными, 
об  этом свидетельствуют значения 
показателей LF/НF и %LF, а  именно 
LF/НF — 5,89 (1,90–11,2) и 6,2 (2,1–15,1) 
соответственно, %LF — 51,6  (27–60) 

и  52,5  (28–69)  (р < 0,05). Общая мощ-
ность спектра после применения пре-
парата сохранила более высокие зна-
чения, чем до  его применения: TP — 
1997,0  (864–4181) и  3238,68  (1213–4563) 
соответственно (р < 0,05). Анализ вкла-
да в обеспечение деятельности до лече-
ния составил 32%, после лечения 19%, 
что позволяет говорить о  возросшем 
адаптационном потенциале у  паци-
ентов первой группы. Все показате-
ли, составляющие общую мощность 
спектра в процессе проведения актив-
ной ортостатической пробы, имели 
аналогичную тенденцию: HF — 248 
(48–2346) и 350,2 (323–732), LF — 1101,0 
(1094–1257) и 1739,7 (566–3677), VLF — 
717 (373–1669) и 1149,4 (563–2205) соот-
ветственно (рис. 5).

Таким образом, в  первой группе 
при проведении ВРС после 30  дней 
приема Тенотена имеется увеличе-

ние общей мощности спектра за  счет 
усиления влияния в  большей сте-
пени HF-компонента, а также нормали-
зация симпатико-парасимпатических 
влияний при проведении фоновой 
пробы. В  активной ортостатической 
пробе сохраняются те  же тенденции, 
но  выраженные в  меньшей степени. 
Анализ динамики коэффициента 
30/15  позволяет говорить о  возросшей 
реактивности парасимпатического 
отдела ВНС и, следовательно, об  уве-
личении адаптационного потенциа-
ла в  результате проводимой терапии 
у пациентов первой группы (табл. 1).

У пациентов второй группы при 
спектральном анализе показателей 
вариабельности ритма сердца  (фоно-
вая запись и активная ортостатическая 
проба) по  окончании месяца терапии 
не выявлено достоверно значимой 
динамики числовых значений показате-
лей мощности LF- и НF-компонентов, 
а за счет этого и общей мощности спек-
тра  (ТР). У  всех пациентов наблюда-
лась гиперсимпатикотония и  высокая 
симпатическая реактивность до  нача-
ла терапии и  некоторое снижение 
числовых значений в  конце терапии, 
однако процентный вклад симпатиче-
ского отдела ВНС «до», «на  протяже-
нии терапии» и  «после ее окончания» 
остался неизменным (рис. 6, 7).

Анализ динамики коэффициен-
та 30/15  позволяет говорить о  низкой 
парасимпатической реактивности 
и  сниженном адаптационном потен-
циале до  начала терапии препаратом 
Тенотен и  о  возросшей реактивности 
и, следовательно, об увеличении адап-
тационного потенциала в  результате 
проводимого лечения у пациентов вто-
рой группы к концу терапии (табл. 2).

Таким образом, препарат Тенотен 
оказал положительное влияние 
на  состояние вегетативной нервной 
системы у  пациентов с  ВСД в  сочета-
нии с клинически выраженной депрес-
сией. Однако длительность лечения 
в 30 дней для данной группы пациентов 
является недостаточной, что служит 
основанием для продолжения лечения 
или использования альтернативной 
схемы по 2 таблетке 3 раза в день.

Заключение 
Тенотен — успокаивающий и вегето-

стабилизирующий препарат с доказан-
ным высоким уровнем безопасности. 
Использование Тенотена представ-
ляется чрезвычайно перспективным 
у  пациентов молодого возраста с  веге-
тососудистой дистонией.

Рис. 6. Спектральные показатели ВРС в покое у пациентов второй группы

Рис. 7. �Спектральные показатели ВРС при ортостатической пробе у пациентов второй 
группы
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• �В  ходе исследования зафиксировано, 
что Тенотен приводит к нормализации 
(стабилизации) вегетативного балан-
са при любом типе вегетососудистой 
дистонии (симпатико-тоническом, 
парасимпатико-тоническом), повы-
шению вегетативного обеспечения 
регуляторных функций организма 
и увеличению адаптационного потен-
циала.

• �Тенотен обладает выраженным про-
тивотревожным и  вегетостабилизи-
рующим действием.

• �На фоне терапии Тенотеном уровень 
психического и  физического здоро-
вья  (по  опроснику SF-36) стал зна-
чительно выше, что свидетельствует 
об улучшении качества жизни паци-
ентов.

• �Прием Тенотена пациентами с  кли-
нически выраженными признаками 
тревоги и  депрессии требует диф-
ференцированного подхода к  схеме 
терапии и ее длительности.

• �В  ходе исследования отмечено, что 
Тенотен не вызывает побочных 
эффектов и  хорошо переносится 
пациентами.

• �Тенотен может быть использован 
в  качестве монотерапии вегетососу-

дистой дистонии у  пациентов моло-
дого возраста (18–35 лет). ■
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Т ромбоэмболия легочной 
артерии  (ТЭЛА) в  структу-
ре летальности от  сердечно-
сосудистых заболеваний 

занимает третье место после инфар-
кта миокарда и инсульта. Дать точную 
оценку частоте послеоперационной 
ТЭЛА по данным, имеющимся в лите-
ратуре, не представляется возмож-
ным, так как частота этого события 
весьма вариабельна и  зависит от  вида 
хирургического вмешательства, воз-
раста, факторов риска и  других фак-
торов. Летальность по данным различ-
ных авторов составляет 40% и  более, 
при массивной ТЭЛА достигает 70%. 
По  данным ряда авторов, ТЭЛА явля-
ется причиной 5% летальных исходов 
после общехирургических и  23,7% — 
после ортопедических операций. 
Наиболее тяжелой категорией боль-
ных с высоким риском возникновения 
ТЭЛА являются пациенты с онкопато-
логией, патологией глубоких вен ниж-
них конечностей и патологией сердеч-
ного ритма [1–3].

Выбор метода профилактики ТЭЛА 
накладывает на  врача серьезный груз 
ответственности. В  настоящее время 
имеется целый ряд препаратов, хоро-
шо апробированных в  клинике, одна-
ко появляются и  новые разработки. 

Наиболее интересна группа перораль-
ных антикоагулянтов, которые широ-
ко входят в  практику врача. Ряд этих 
препаратов хорошо известен отече-
ственным докторам, о других сведений 
еще недостаточно [4–7].

Целью исследования было оце-
нить эффективность и  безопасность 
дабигатрана этексилата для профи-
лактики ТЭЛА среди больных группы 
риска.

Критерием включения в  исследова-
ние было наличие у  больного двух 
и более факторов риска ТЭЛА в после-
операционном периоде. Критериями 
исключения служили нарушение кли-
ренса креатинина, признаки кровоте-
чения, наличие гепатита или цирроза 
печени.

В исследование было включено 
22  пациента, 16  женщин и  6  мужчин, 
возраст варьировал от 45 до 82 лет. Им 
были произведены следующие виды 
оперативных вмешательств: холеци-
стэктомия  (5  больных), гемиколонэк-
томия (8 больных), ампутация нижней 
конечности на  уровне бедра  (3  боль-
ных), грыжесечение (1 больная), лобэк-
томия и пульмонэктомия  (5 больных). 
Следует отметить, что из  22  больных 
у 2 в анамнезе имел место эпизод мас-
сивной ТЭЛА на  фоне фибрилляции 
предсердий, у 12 больных наблюдалась 
патология вен нижних конечностей. 
В  16  случаях из  22  отмечено 4  и  более 

фактора риска ТЭЛА, в 6 наблюдениях 
3 фактора риска.

В соответствии с  поставленной 
в  работе целью проводилось исследо-
вание прокоагулянтного, антикоагу-
лянтного звеньев системы гемостаза 
и компонентов системы фибринолиза. 
Исследования осуществляли на турби-
диметрическом гемокоагулометре CGL 
2110 (Беларусь).

Исследование прокоагулянтного 
звена системы гемостаза проводилось 
с помощью следующих методов.

Определение активированного пар-
циального тромбопластинового вре-
мени  (АПТВ) проводилось по  методу 
Proctor. АПТВ позволяет оценить сум-
марную активность факторов свер-
тывания крови, составляющих вну-
тренний каскад фибринообразования, 
процесс формирования кровяной про-
тромбиназы в  первой фазе процесса 
свертывания крови. Использовался 
набор реагентов АПТВ‑теста фирмы 
«Технология-стандарт»  (Россия). 
В норме АПТВ составляет 28–38 с.

Определение протромбиново-
го индекса  (ПТИ) проводилось 
по  A. Quick с  использованием реаген-
тов фирмы «Ренам»  (Россия). Данный 
метод позволяет судить о  функцио-
нальной активности внешнего каскада 
образования фибрина, формирования 
тканевой протромбиназы, не только 
протромбина, но и V, VII, XI факторов 
свертывания крови. Показатели ПТИ 

Е. В. Ефимов, кандидат медицинских наук
ГБОУ ВПО СГМУ им. В. И. Разумовского МЗ РФ, Саратов

Профилактика ТЭЛА 
у больных группы высокого риска

Контактная информация:  
Evg469299@yandex.ru

Резюме. Оценены эффективность и безопасность дабигатрана этексилата для профилактики тромбоэмболии  легоч-
ной  артерии  (ТЭЛА) среди больных группы риска. Применение дабигатрана позволило предупредить ТЭЛА и другие 
венозные послеоперационные осложнения. Ни у одного больного не были отмечены кровотечения, признаки поражения 
печени или почек. 
Ключевые слова: дабигатран, ТЭЛА, венозные осложнения.

Abstract. The efficacy and safety of dabigatran etexilate for the prevention of pulmonary embolism in patients at risk were evaluated. The 
use of dabigatran prevents pulmonary embolism and other venous postoperative complications. None of the patients in the study group 
showed bleeding, signs of liver or kidney affection.
Keywords: dabigatran, pulmonary embolism, venous complications.
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могут изменяться и  при выраженном 
снижении уровня фибриногена плаз-
мы. Результаты исследования выража-
лись в  процентах в  виде протромби-
нового индекса  (в  норме показатель 
протромбинового индекса составляет 
90–105%).

Фибриноген крови определялся 
по  методу Клауса с  использованием 
реактивов фирмы «Ренам»  (Россия). 
В  нормальной плазме содержание 
фибриногена составляет 2–4 г/л.

Исследование антикоагулянтного 
звена системы гемостаза осуществляли 
с помощью следующих методов.
1. �Определение активности антитром-

бина  III  (АТ  III) в  плазме проводи-
лось экспресс-методом с использова-
нием реагентов фирмы «Технология-
стандарт» (Россия). В норме гепарин-
кофакторная активность антитром-
бина III составляет 75–125%.

2. �Определение протеинов C и S прово-
дилось с помощью Парус-теста фирмы 

«Технология-стандарт»  (Россия). 
Метод включает в  себя определе-
ние времени свертывания в  смеси 
плазмы больного с  дистиллирован-
ной водой — Б  (1) и  в  смеси плазмы 
больного с  активатором протеина 
С — Б (2). Аналогично для стандарт-
плазмы — С (1) и С (2). По получен-
ным данным рассчитывают норма-
лизованное отношение (НО) по фор-
муле:
НО = С (1) × Б (2)/Б (1) × С (2) × К,
где К = 0,75–1,10.
В норме НО — более 0,7.

3. �Определение резистентности фак-
тора Vа к активированному протеи-
ну С. Использовался набор реаген-
тов фирмы «Технология-стандарт» 
(Россия). Суть метода заключается 
в том, что при резистентности фак-
тора  Vа к  протеину С  антикоагу-
лянтное действие протеина С  сни-
жено. Аналогично предыдущему 
методу рассчитывают нормализо-

ванное отношение. В норме оно пре-
вышает 0,8. Показатели НО  ниже 
0,8  свидетельствуют о  резистент-
ности фактора  Vа к  действию про-
теина С.
Исследование фибринолитической 

активности крови:
1. �Определение  XIIа-калликреин-зависи

мого фибринолиза. Использовался 
набор реагентов фирмы «Технология-
стандарт» (Россия). В  основу метода 
положен факт ускорения лизиса эугло-
булинов, полученных из  обработанной 
каолином бедной тромбоцитами плаз-
мы. Норма составляет 4–10 минут.

2. �Определение спонтанного эуглобули-
нового фибринолиза. Использовался 
набор реагентов фирмы «Технология-
стандарт» (Россия). Принцип мето-
да заключается в  определении вре-
мени спонтанного лизиса сгустка, 
получаемого из эуглобулиновой фрак-
ции плазмы при добавлении к  ней 
раствора хлорида кальция. В  норме 

Таблица 1
Динамика показателей прокоагулянтного звена системы гемостаза на фоне применения дабигатрана этексилата (М ± м)

Показатели гемостаза На момент окончания операции На 5-е сутки  
после операции

На 10-е сутки  
после операции

Тромбиновое время, с 12,3 ± 1,05 13,05 ± 1,4 
р < 0,05

14,59 ± 1,2 
р < 0,001

АПТВ, с 36,4 ± 4.3 37,3 ± 4,6 
р > 0,1

40,3 ± 4,1 
p < 0,05

ПТИ, % 103 ± 4,44 100,92 ± 0,77 
р > 0,05

100,5 ± 6,3 
р > 0,05

Фибриноген, г/л 6,0 ± 2,85 4,08 ± 1,0 
р < 0,05

3,9 ± 1,6 
p < 0,01

Примечание. р — по сравнению с данными на момент поступления.

Таблица 2
Динамика показателей противосвертывающего звена системы гемостаза на фоне применения дабигатрана (М ± м)

Показатели гемостаза На момент окончания операции На 5-е сутки  
после операции

На 10-е сутки  
после операции

Антитромбин III, % 74,12 ± 1,08 77,56 ± 1,9 
р > 0,05

78,4 ± 2,29 
p < 0,001

Протеин С и S, НО 0,6 ± 0,15 0,72 ± 0,01 
р < 0,001

0,76 ± 0,06 
p < 0,001

Резистентность фактора Va 
к активированному протеину С, НО

0,7 ± 0,4 0,73 ± 0,13 
р > 0,1

0,78 ± 0,01 
p > 0,1

Примечание. р — по сравнению с данными на момент поступления.

Таблица 3
Динамика показателей фибринолитической активности системы гемостаза на фоне применения дабигатрана (М ± м)

Показатели гемостаза На момент окончания операции На 5-е сутки после операции На 10-е сутки после операции

Время ХIIа-зависимого 
эуглобулинового лизиса, мин

20,1 ± 4,11 12,89 ± 3,57 
p < 0,001

10,02 ± 2,2 
p < 0,0001

Примечание. р — по сравнению с данными на момент поступления.
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время спонтанного лизиса эуглобули-
нов составляет 180–240 минут.
Дабигатрана этексилат являет-

ся прямым ингибитором тромбина. 
Назначали препарат с  учетом реко-
мендаций производителя: применение 
начинали через 1–4 ч после завершения 
операции с  приема 1  капсулы  (110  мг) 
с  последующим увеличением дозы 
до 2 капсул (220 мг) однократно в сутки 
в течение последующих 10 дней. В двух 
наблюдениях после хирургического 
вмешательства по  поводу центрально-
го рака легкого устойчивый гемостаз 
не был достигнут, терапию начинали 
с приема 2 капсул (220 мг) однократно 
в  сутки с  третьих послеоперационных 
суток. Помимо дабигатрана всем боль-
ным применяли эластическое бинто-
вание конечностей.

В ходе мониторнига показателей 
гемостаза в послеоперационном периоде 
нами были получены данные, пред-
ставленные в табл. 1–3.

На фоне применения дабигатра-
на этексилата отмечено достовер-
ное (р < 0,05) увеличение тромбиново-
го времени на  5‑е  (р < 0,001) и  на  10‑е 
сутки с  начала лечения по  сравне-
нию с  тромбиновым временем дан-
ной группы больных на  момент про-
ведения оперативного вмешательства. 
При исследовании АПТВ отмечает-
ся достоверное  (p < 0,05) увеличение 
до  40,3 ± 4,1  с  на  10‑е сутки от  начала 
лечения. ПТИ недостоверно (р > 0,05) 
снижался у больных на 5‑е и 10‑е сутки 
после начала приема дабигатрана. 
На  фоне приема дабигатрана отме-
чалось также достоверное  (р < 0,05) 
снижение уровня фибриногена. 
Тромбиновое время, АПТВ и  фибри-
ноген на  10‑е сутки с  начала лечения 
дабигатрана приближаются к  показа-
телям верхней границы нормы.

При исследовании динамики пока-
зателей противосвертывающего звена 
системы гемостаза на  фоне лечения 
дабигатраном (табл. 2) отмечено досто-
верное  (p < 0,001) увеличение актив-
ности АТ  III на  10‑е сутки с  начала 
применения, достоверное  (р < 0,001) 
увеличение активности протеинов С 
и  S уже на  5‑е сутки с  начала лече-
ния и недостоверное (р > 0,1) снижение 
резистентности фактора  Va к  активи-
рованному протеину С. Активность 
АТ III не приблизилась к показателям 
физиологической границы нормы.

При проведении профилактики 
ТЭЛА у всех 22 больных отмечено досто-
верное (p < 0,01) увеличение фибрино-
литической активности крови, так как 

время ХIIа-зависимого эуглобулино-
вого лизиса на  5‑е и  10‑е сутки соста-
вило 12,89 ± 3,57 мин и 10,02 ± 2,2 мин 
соответственно. Фибринолитическая 
активность у данной группы больных, 
как и  антикоагулянтная активность, 
достоверно ниже  (р < 0,0001), чем 
показатели физиологической границы 
нормы.

Ни в одном случае мы не наблюдали 
клинических признаков ТЭЛА и других 
венозных осложнений. Также не было 
зафиксировано ни  одного инцидента 
кровотечения. Всем больным с  уче-
том их анамнеза было рекомендовано 
продолжить прием дабигартана после 
выписки из  стационара, двоим боль-
ным, имевшим эпизод ТЭЛА в  анам-
незе и  признаки фибрилляции пред-
сердий, прием препарата было пред-
ложено сделать пожизненным.

Обсуждение 
Общеизвестно, что тромбин в  про-

цессе коагуляции превращает фибри-
ноген в фибрин, угнетение активности 
тромбина препятствует образованию 
тромба. Дабигатран оказывает инги-
бирующее воздействие на  свобод-
ный тромбин, тромбин, связанный 
с  фибриновым сгустком, и  вызванную 
тромбином агрегацию тромбоцитов.

В проведенных нами исследовани-
ях подтверждено антитромботиче-
ское действие и  антикоагулянтная 
активность дабигатрана после приема 
внутрь. Показатели антитромбина  III 
продемонстрировали статистиче-
ски значимый прирост, а  показатели 
эуглобулинового лизиса не пришли 
к  значениям нормы, но  уменьшились 
в 2 раза по сравнению с показателями 
на момент проведения операции.

Установлена прямая корреляция 
с  накоплением дабигатрана в  плазме 
крови и  выраженностью антикоагу-
лянтного эффекта. Дабигатран удли-
няет активированное частичное тром-
бопластиновое время  (АЧТВ) и  тром-
биновое время  (ТВ) в  промежутке 
от 1 до 10 суток.

Результаты проведенных иссле-
дований в  группе больных высокого 
риска ТЭЛА подтвердили сохранение 
параметров гемостаза и  эквивалент-
ность применения 110  мг дабигатрана 
этексилата через 1–4 часа после опера-
ции и  последующей поддерживающей 
дозы 220 мг один раз в сутки в течение 
6–10  дней для эффективного преду-
преждения ТЭЛА.

При проведении биохимического 
мониторинга показателей сыворотки 

крови не было отмечено каких-либо 
статистически значимых изменений 
в  показателях креатинина, мочевины, 
печеночных ферментов  (трансаминаз, 
фосфатазы). Ни у одного из 22 больных 
не констатировано повышенной кро-
воточивости ран или признаков вну-
треннего кровотечения.

В ходе исследования была отмечена 
высокая комплаентность пациентов, 
которая обусловлена простотой при-
менения препарата, отсутствием необ-
ходимости контроля показателей коа-
гулограммы после выписки из стацио-
нара.

Выводы 
Применение дабигатрана этекси-

лата для профилактики ТЭЛА среди 
больных группы риска подтвердило 
антитромботическое действие и  анти-
коагулянтную активность после при-
ема препарата внутрь, что позволило 
предупредить ТЭЛА и  другие веноз-
ные послеоперационные осложнения. 
Ни  у  одного больного в  исследуемой 
группе не были отмечены кровотече-
ния, признаки поражения печени или 
почек. ■
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Симпозиум

О вероятности наличия ано-
малии коронарных сосудов 
должен помнить врач, неза-
висимо от  его специализа-

ции. Особенно актуальным становится 
диагностический поиск такой патоло-
гии в случае наличия симптомов вазо-
спастического характера у лиц молодо-
го возраста. Широкое использование 
визуализирующих методов диагности-
ки, таких как мультиспиральная коро-
нарография, позволяет своевременно 
диагностировать структурные измене-
ния коронарных сосудов.

Целью настоящего исследова-
ния было оценить частоту структур-
ных изменений коронарных сосудов 
у  пациентов с  дисплазией соедини-
тельной ткани.

Материалы и методы 
исследования 

Исследовательская когорта — паци-
енты, находящиеся на  диспансерном 
наблюдении по  поводу дисплазии 

соединительной ткани  (31  пациент: 
16  женщин, 15  мужчин) в  возрас-
те от  18 до  44  лет  (средний возраст 
22,3 ± 3,7  года). Критерии включения 
пациентов в  исследование: наличие 
«коронарных» болей в области сердца, 
признаков дисплазии соединитель-
ной ткани; добровольное информиро-
ванное согласие пациента на  участие 
в  проведении исследования; согласие 
на  обработку персональных данных. 
Критерии невключения пациентов 
в  исследование: острый коронарный 
синдром в течение 3 месяцев до включе-
ния в исследование; острое нарушение 
мозгового кровообращения в  течение 
3  месяцев; тиреотоксикоз; аллергиче-
ские реакции в  анамнезе на  рентген-
контрастные препараты и  препараты 
йода; острая и  хроническая почеч-
ная недостаточность; беременность, 
кормление грудью. Мультиспиральная 
коронароангиография выполне-
на 31  пациенту на  мультисрезовом 
компьютерном томографе (МСКТ) 
Aquvilion-64 Toshiba и Definichion flash 
фирмы Siemens (256  срезов) с  внутри-
венным болюсным контрастирова-
нием и  кардиосинхронизацией в  кау-

дальном направлении сканирования, 
начиная от  дуги аорты до  верхушки 
сердца с последующей реконструкцией 
и  анализом изображений на  рабочей 
станции.

Результаты исследования 
Анализ клинических симптомов сви-

детельствовал о  выраженных наруше-
ниях субъективного статуса пациентов 
с  дисплазией соединительной ткани, 
разнообразии клинических симптомов 
со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы (боли в области сердца, сердцебие-
ния, «перебои» в  работе сердца). При 
обследовании выявлялись выражен-
ные скелетные проявления дисплазии 
соединительной ткани: килевидная 
деформация грудной клетки (n = 10), 
воронкообразная деформация грудной 
клетки  (n = 12), сколиоз  (n = 15), син-
дром «прямой спины»  (n = 13), гипер-
кифоз грудного отдела позвоночни-
ка  (n = 18), гиперлордоз поясничного 
отдела позвоночника (n = 12).

Изменения со  стороны сердечно-
сосудистой системы регистрировались 
у  всех пациентов с  дисплазией соеди-
нительной ткани. При пальпации серд-
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Резюме. У пациентов с дисплазией соединительной ткани часто регистрируются структурные особенности коронарных 
сосудов в виде высокой частоты аномалий и пороков развития и нередко сопровождаются наличием коронарного синдрома 
у молодых пациентов. Мультиспиральная коронароангиография является эффективным методом  диагностики.
Ключевые слова: дисплазия соединительной ткани, аномалии коронарных сосудов.

Abstract. Such structural changes of coronary vessels as anomalies and malformations are frequently registered in patients with connective 
tissue dysplasia and often accompanied by coronary syndrome in young patients. Multispiral computer coronarography is an effective 
diagnostic method.
Keywords: connective tissue dysplasia, anomaly of coronary vessels.



28� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2016, № 2, www.lvrach.ru

Симпозиум

ца выявлялось усиление верхушечного 
толчка. Границы сердца у  большин-
ства  (n = 17) пациентов с  дисплазией 
соединительной ткани «сужены» за счет 
вертикального («висячего») положения 
или смещены при выраженных дефор-
мациях грудной клетки  (n = 12). При 
аускультации отмечалось усиление 
I тона на верхушке, усиление и расще-
пление II тона над легочной артерией. 
Над верхушкой выслушивался систо-
лический шум, в большинстве случаев 
сочетающийся с внутрисистолическим 
щелчком. Кроме того, выслушивался 
«хордальный писк», «музыкальный», 
«вибрационный» шум средней интен-
сивности, занимающий 1/2  систолы. 
С высокой частотой регистрировались 
тахикардия  (n = 15), нарушения ритма 
сердца (n = 12).

При проведении МСКТ-коронаро
ангиографии у  9  (29,0%) из  31  паци-

ента с  дисплазией соединительной 
ткани диагностированы структурные 
изменения коронарных сосудов (рис. 1): 
у  одного пациента  (3,2%) — анома-
лия отхождения артерий  (отсутствие 
нормального отхождения огибающей 
артерии) (рис. 2, 3), у 4 (12,9%) — гипо-
плазия коронарных артерий  (рис.  4), 
у  4  (12,9%) — аномалии расположе-
ния коронарных артерий с  наличием 
«мышечных мостиков» (рис. 5).

Обсуждение полученных 
результатов 

Исследование показало, что у  паци-
ентов с  дисплазией соединительной 
ткани с высокой частотой (29,0%) реги-
стрируются анатомические особенности 
коронарных сосудов в  виде высокой 
частоты аномалий и пороков развития.

По данным литературы, в  популя-
ции частота аномалий и  пороков раз-

вития коронарных сосудов составляет 
0,5–4,9% [1, 2].

Регистрируемые у  пациентов с  дис-
плазией соединительной ткани анома-
лии и  пороки развития следует трак-
товать в  рамках понятия «диспла-
зия органа», которая представляет 
собой тотальную тканевую анома-
лию и  неправильное формирование 
ткани в  процессе эмбриогенеза, что 
способствует нарушению структурной 
организации на органном, системном, 
организменном уровне. По литератур-
ным данным, концентрические сте-
нозы, гипоплазии сосудов ассоцииру-
ются с  эластинопатиями — мутация-
ми в  гене ELN 130160  (локус 7g11.2), 
кодирующем синтез основного белка 
внеклеточного матрикса соединитель-
ной ткани — эластина, составляюще-
го более 90% всей массы эластиче-
ских волокон. В  ряде случаев стено-
зы обусловлены мутациями фибули-
на-5  (белка, ответственного за  разви-
тие эластических волокон) [3].

Выявленные особенности коронар-
ных сосудов имеют важное клиниче-
ское значение. Даже небольшие ано-
малии могут влиять на  патогенез раз-
личных заболеваний и  определять его 
прогноз. Топографические изменения 
венечных сосудов встречаются не очень 
часто и  в  большинстве случаев оста-
ются незамеченными, обнаруживаясь 
только на  аутопсии. Однако нельзя 
сказать, что это безобидное отклоне-
ние от  нормы. Аномалии топографии 

Рис. 1. �Частота структурных изменений абдоминальных сосудов у пациентов 
с дисплазией соединительной ткани

Аномалии расположения

Гипоплазия

Аномалии отхождения

Без патологии

n = 4
n = 1n = 4

n = 16

Рис. 2. Отсутствие нормального отхождения огибающей артерии
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Кардиология. Ангиология

коронарных артерий нередко сопро-
вождаются нарушениями коронарного 
кровотока.

По литературным данным, мышеч-
ные мостики коронарных артерий 
на  коронарографиях обнаруживаются 
в  4,9% случаев  [2]. Несмотря на  то, что 
это, как правило, доброкачественная 
патология, ее наличие нередко ассо-
циируется с  коронарным синдромом 
(стенокардией, инфарктом миокарда), 
желудочковой тахикардией, а  также 
внезапной сердечной смертью. Риск 
того, что наличие «мостика» отразится 
на  клиническом состоянии пациента, 
определяется длиной и толщиной этого 
«мостика» и  соответственно тяжестью 
систолической компрессии артерии. 
При значительном «мостике» на  дан-
ном участке венечной артерии может 
полностью прекращаться антероград-
ный кровоток в  систолу и  даже возни-
кает ретроградный ток крови, что про-
является ишемической симптоматикой 
и  может стать причиной внезапной 
смерти. Ишемия миокарда, инфаркт, 
внезапная сердечная смерть у  молодых 
людей очень редко вызываются атеро-
склерозом, зачастую причиной такой 
патологии в  юном возрасте становятся 
аномалии коронарных артерий, в  том 
числе наличие мышечных мостиков.

Гипоплазия сосудов также в  ряде 
случаев ассоциируется с  наличием 
выраженных гемодинамических нару-
шений, особенно на фоне нагрузочных 
проб. Степень снижения кровотока 
прямо пропорциональна степени изме-
нения диаметра сосуда. Известно, что 
уменьшение радиуса сосуда только 
на 10% обусловливает снижение крово-
тока на 35%, а уменьшение на 50% сни-
жает объемный кровоток на 95% [4].

Заключение 
Выявление фенотипических про-

явлений дисплазии соединитель-
ной ткани в  сочетании с  коронарным 
синдромом, при отсутствии данных 
за  наличие атеросклероза у  молодых 
людей должно служить основанием 
для проведения лучевых методов диа-
гностики с целью исключения их ано-
малий, пороков развития коронарных 
сосудов. Мультиспиральная коронаро-
ангиография является эффективным 
методом для диагностики структурных 
изменений сосудов, ассоциированных 
с дисплазией соединительной ткани.

Наличие аномалий и  пороков разви-
тия коронарных сосудов может служить 
причиной стенокардии, инфаркта мио-
карда, желудочковой тахикардии и вне-

запной смерти, поэтому все пациенты 
с указанными структурными изменени-
ями и  их клиническими проявлениями 
должны находиться под динамическим 
врачебным контролем. ■
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Рис. 3. Отхождение огибающей артерии от правой коронарной артерии

Рис. 4. Гипоплазия правой коронарной артерии

Рис. 5. �А) Мышечный мостик с средней трети передней межжелудочковой ветви 
левой коронарной артерии; Б) мышечный мостик в проксимальном отделе 
передней межжелудочковой ветви левой коронарной артерии
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Комбинированная гипотензив-
ная терапия на  протяжении 
последних нескольких лет 
является одним из  методов 

лечения артериальной гипертензии (АГ) 
и  рекомендована Европейским  [1] 
и  Российским  [2] гипертензиологи-
ческими обществами в  качестве более 
весомой и  эффективной альтернативы 
монотерапии данного заболевания.

Зарубежными и отечественными экс-
пертами на основании результатов мас-
штабных клинических исследований 
сформулированы и  популяризованы 
законы рациональной комбинаторики 
основных и  дополнительных классов 
антигипертензивных лекарственных 
средств, которые «взяты на вооружение» 
работниками практического здравоохра-
нения и  активно используются послед-
ними в их рутинной деятельности.

Основными принципами комбиниро-
вания гипотензивных препаратов явля-
ются: потенциирование гипотензивного 
эффекта одного вещества другим; расши-
рение спектра органопротекции, так акту-
альной в связи с поражением при АГ ряда 
органов‑мишеней  (ПОМ); синергизм 
плейотропных влияний; а  также макси-
мально полное торможение фундамен-
тальных «китов» патогенеза АГ, а именно: 
симпатической нервной системы (СНС), 

ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и  натрий-объем-
зависимого механизма повышения арте-
риального давления (АД).

К многокомпонентной гипотензив-
ной терапии коморбидного больного АГ, 
страдающего как от  самих заболеваний, 
так и  от  сопряженных с  ними проблем 
вынужденной полифармации и  низкого 
комплайенса на  фоне социальной неза-
щищенности, можно относиться двояко. 
Многие крупные рандомизированные 
клинические исследования (РКИ) уверя-
ют врачебное сообщество в целесообраз-
ности раннего назначения и  единовре-
менного приема больным АГ двух-трех 
гипотензивных агентов, опосредованно 
через достижение целевых значений АД 
и нормализацию его составляющих (САД, 
ДАД, ПАД, ВАД и  т. д.), направленных 
на улучшение прогноза пациентов [3].

Однако в настоящее время у большин-
ства больных АГ присутствуют еще три-
четыре «сосудистых» нозологии и  име-
ется столько же сопутствующих сомати-
ческих заболеваний. Закономерно, что 
такому пациенту высокого сосудистого 
риска — шестидесятичетырехлетнему 
мужчине с  длительным стажем интен-
сивного курения, страдающему тяжелой 
артериальной гипертензией, ишемиче-
ской болезнью сердца и  осложненным 
сахарным диабетом 2‑го типа  (АГ + 
сахарный диабет (СД) + ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) + хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

+ доброкачественная гиперплазия пред-
стательной железы (ДГПЖ)), при рав-
ноправном и  равнопристальном подхо-
де к каждой из болезней, внимательный 
терапевт, понимающий, что удельный 
вес данных заболеваний и  их осложне-
ний в  прогнозе больного не менее зна-
чим, чем лепта, вносимая АГ, назначит 
более десяти медикаментов, сбаланси-
рованно и комплексно воздействующих 
на  отдельные нозологии в  структуре 
представленной коморбидности.

Назначит и в очередной раз ужаснется 
вынужденной полипрагмазии и  невоз-
можности пожилого человека соблю-
дать эти рекомендации, в  которых 
только антигипертензивные препараты 
(иАПФ/БРА + БКК + ТД + БАБ) запол-
нили суточную раскладку лекарств прак-
тически наполовину. Выполняя предпи-
сания по  гипотензивной терапии (более 
8  классов лекарств, более 40  междуна-
родных непатентованных наименова-
ний (МНН)) врач ограничит пациента 
в  антитромботических  (более 5  клас-
сов, более 15  МНН), антитромбоцитар-
ных  (более 6  классов, более 20  МНН), 
гиполипидемических (более 7  классов, 
более 20 МНН), сахароснижающих (более 
10 классов, более 40 МНН), обезболива-
ющих (более 12 классов, более 50 МНН), 
антибактериальных (более 10  классов, 
более 60  МНН) и  прочих (бронхолити-
ческих, антацидных, антиаритмических, 
седативных и т. д.) препаратах, не говоря 
уже про цитопротекторы и электролиты.
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Обоснованное назначение комбинированной 
терапии (на примере артериальной гипертензии) 
как задача клинического фармаколога
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Резюме. Рассмотрены подходы к комбинированной терапии артериальной гипертензии, принципы комбинирования гипо-
тензивных препаратов, в том числе у коморбидных пациентов, применение фиксированных комбинаций, содержащих в 
своем составе сбалансированные дозы лекарственных веществ.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинировання терапия, коморбидность, профилактика осложнений.

Abstract. The approaches to arterial hypertension combined therapy, principles of combining hypotensive preparations, including 
comorbid patients, were considered, as well as application of fixed combinations containing well-balanced doses of drug substances.
Keywords: arterial hypertension, combined therapy, comorbidity, prevention of complications.
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Таким образом, налицо вытеснение 
из схем лечения палитры жизненно важ-
ных медикаментов, действие которых 
направлено на  предотвращение и/или 
компенсацию массы других социально 
значимых заболеваний в  клинике вну-
тренних болезней (СД, ХОБЛ, язвенная 
болезнь желудка (ЯБЖ), деформирую-
щий остеоартроз (ДОА) и т. д.).

…Или не ужаснется и пустит ситуацию 
на  самотек, суммировав через запятую 
рекомендации специалистов из  различ-
ных областей медицины, назначивших 
на многочисленных консультациях «свои» 
медикаменты в соответствии со «своими» 
метаанализами и  рекомендательными 
документами. В этом случае лечение будет 
состоять уже из  двадцати  (первоочеред-
ных и  второстепенных) медикаментов, 
отменить которые самостоятельно по объ-
ективным и  субъективным причинам 
терапевту не представится возможным. 
Любому обывателю подозрительна целе-
сообразность и  сомнительно соотноше-
ние польза/риск данной терапии, однако 
именно в  состоянии такой агрессивной 
полипрагмазии и находится большинство 
больных сочетанной патологией.

Как показывает практика, наибольшие 
трудности, возникающие сегодня во вра-
чебном сообществе, связаны не с  диа-
гностическим процессом, а  с  выбором 
нужного лекарственного препарата и его 
формы. Зачастую врач любой специаль-
ности не знает всех тонкостей, использу-
емых им «инструментов‑медикаментов» 
и  не видит разницы между ними — он 
категорично стремится к  достижению 
основного целевого показателя при 
помощи того, что есть в аптеке, в уклад-
ке, в  льготном списке и  т. д., прикры-
вая свою неосведомленность понятием 
«класс-эффекта», а  нежелание осведо-
миться — дефицитом времени и  адми-
нистративными препонами.

В сложившихся условиях обилия забо-
леваний, в реалиях изолированного под-
хода к  каждому из  них, а  также в  быт-
ность широкого назначения медикамен-
тов и  недостаточности их суммарной 
эффективности, обусловленной межле-
карственными взаимодействиями и осо-
бенностями фармакокинетики, совре-
менный лечебный процесс нуждается 
в  присутствии клинического фармако-
лога  (лаборатории/отделения клиниче-
ской фармакологии), а также в модерни-
зации лекарственного формуляра, путем 
сокращения спектра и  объема устарев-
ших медикаментов; включения в  него 
дополнительных МНН внутри одного 
фармакологического класса, а  также 
фиксированных комбинаций.

По мнению авторов настоящей статьи, 
основная миссия, привносимая данной 
службой в повседневную работу отдельно-
го лечебно-профилактического учрежде-
ния (ЛПУ), должна заключаться не толь-
ко в  констатации нежелательных явле-
ний проводимого лечения и  не столько 
в  участии в  формировании формуляров 
лекарственных средств, сколько в  осно-
вательной методологической работе, 
направленной на рационализацию фарма-
котерапии в зависимости от коморбидного 
статуса схожих когорт больных. Иными 
словами, клинический фармаколог, ори-
ентированный в доказательной медицине, 
нужен терапевту, хирургу, реаниматологу 
и  другим смежным специалистам, чтобы 
помочь последним в  вопросах индиви-
дуального выбора и грамотного (в аспек-
тах эффективного и  сбалансированного 
назначения медикаментов без вреда для 
состояния здоровья пациента) комбини-
рования препаратов у  конкретных боль-
ных. Фармакоэкономические результаты 
подобной модернизации не заставят себя 
ждать и отразятся на времени достижения 
законченных случаев успешного лечения, 
а также на их количестве в течение отчет-
ного периода.

Несомненными преимуществами раз-
носторонних фиксированных комби-
наций в  терапии коморбидных боль-
ных являются, прежде всего, ощутимое 
повышение приверженности пациента 
к  лечению, улучшение его переноси-
мости и  возможность привнести в  него 
дополнительные медикаментозные 
агенты за счет уменьшения числа табле-
ток и прочих лекарственных форм, при-
нимаемых пациентом в  течение суток. 
Фармакоэкономическая выгода для 
ЛПУ и больного аксиоматична.

Кроме того, применение фиксирован-
ных комбинаций, содержащих в  своем 
составе сбалансированные дозы лекар-
ственных веществ, не взаимодействую-
щих между собой на различных уровнях, 
освобождает врача от  очевидных сомне-
ний в  правильности своих назначений 
с  позиции безопасного сочетания дан-
ных медикаментов. Разработчики фикси-
рованных комбинаций также продумали 
за  клинициста, как нивелировать веро-
ятные побочные эффекты одного пре-
парата присоединением другого без поте-
ри потенцирования их основного дей-
ствия  (классические примеры — БКК + 
иАПФ; АCК + MgOH). Между тем выбор 
фиксированной комбинации — не всег-
да банален и  прост, т. к. при широком 
ассортименте большей части фармацевти-
ческого рынка трудно определить лекар-
ственные компоненты, удовлетворяющие 

«потребностям» коморбидного больного 
в  отдельных аспектах лечения, а  потому 
подход к  нему должен быть обоснован-
ным в деталях, научно доказанным и взве-
шенным до мелочей.

Рассмотрим вышеизложенные постула-
ты на примере АГ и ее комбинированной 
терапии. В  аптеках крупных многопро-
фильных стационаров обязательно при-
сутствуют представители различных клас-
сов антигипертензивных средств, порядка 
90% которых представлены в изолирован-
ном виде, и  лишь около 10% — фикси-
рованными комбинациями, состоящими 
максимум из  двух компонентов  (самый 
частый пример — иАПФ или БРА + БКК 
или ТД, реже — БАБ + БКК).

Однако на деле выходит, что коморбид-
ный больной АГ, нуждающийся в назна-
чении иАПФ, БКК, БАБ и ТД, только для 
коррекции АД будет вынужден ежеднев-
но принимать четыре таблетки  (вместо 
двух) утром и, как минимум, две (вместо 
одной) — вечером. Уже на  этом этапе 
пациент начинает путаться в  лекарствах, 
а  впереди еще не менее важный прием 
статинов, бронхолитиков, антиагреган-
тов, а также сахароснижающих и обезбо-
ливающих средств в рамках терапии ИБС, 
ХОБЛ, СД, ДОА и других его заболеваний. 
Если чуть раньше ужасался врач, то теперь 
настала очередь больного — в стационаре 
поможет врач или медицинская сестра, 
а кто поможет дома?

Обращает на  себя внимание факт отсут-
ствия в  большинстве лекарственных фор-
муляров тройных комбинаций, притом что 
в  жизни они существуют, известны меди-
цинской общественности и признаны раци-
ональными  (БРА + БКК + ТД; иАПФ + 
БКК + ТД; иАПФ + БАБ + ТД). Более 
того, все чаще и  чаще в  их состав входят 
дополнительные медикаментозные агенты, 
чье действие направлено не столько на сию-
минутное достижение основного эффекта, 
сколько на  улучшение долгосрочного про-
гноза больного и  компенсацию сателлит-
ных  (независимых, но  фактически подчи-
ненных основному заболеванию) состоя-
ний. Среди четырех- и  пятикомпонентных 
фиксированных комбинаций известны 
такие сочетания, как: лозартан + амлоди-
пин + гидрохлортиазид + фолиевая кисло-
та + симвастатин  (Великобритания, 2008); 
рамиприл + атенолол + гидрохлортиазид 
+ ацетилсалициловая кислота + симваста-
тин  (Индия, 2009); лизиноприл + амлоди-
пин + розувастатин (Венгрия, 2015).

Одним из современных многокомпонент-
ных низкодозовых отечественных средств, 
направленных на  уменьшение феномена 
полипрагмазии, повышение комплайенса 
и улучшение прогноза коморбидных больных 
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АГ, является препарат Гипотэф, содержа-
щий в своем составе такие изученные и заре-
комендовавшие себя классические «ингре-
диенты» терапии сердечно-сосудистого 
континуума, как эналаприл, метопролола 
тартрат и индапамид. Уникальность данного 
препарата и  неподдельный интерес к  нему 
в аспекте коморбидности связаны не толь-
ко с  гипотензивным влиянием, но  и  с  его 
органопротективными эффектами и  спо-
собностью к  комплексной цитопротекции, 
в т. ч. нейропротекции, привносимой таким 
эффективным церебральным вазодилатато-
ром, как винпоцетин.

Эналаприл известен с  1980  г. — он 
синтезирован вторым среди иАПФ — 
после открытия каптоприла. Его стар-
товая доза 5  мг, принимаемая 1–2  раза 
в день, во многих случаях является адек-
ватной для лечения неосложненной мяг-
кой или умеренной АГ (1–2  степени). 
Достаточный гипотензивный эффект 
эналаприла показан еще в  исследова-
ниях STOP-Hypertension 2 и  ANBP 2, 
показавших, что начальное лечение АГ 
с  помощью монотерапии эналаприлом 
у пожилых пациентов более предпочти-
тельно с  точки зрения профилактики 
сердечно-сосудистых катастроф, в срав-
нении с  монотерапией гидрохлоротиа-
зидом, при одинаковой степени воздей-
ствия на уровень АД. При этом наиболее 
четко преимущества эналаприла про-
слеживались у пациентов‑мужчин [4, 5].

С другой стороны, эналаприл обла-
дает мощными органопротективны-
ми свойствами, которые не связаны 
с  его антигипертензивным действием. 
Доказано, что эналаприл снижает пред- 
и  постнагрузку на  миокард, предотвра-
щает и приводит к обратному развитию 
гипертрофию левого желудочка, стенок 
артерий и  артериол. Эналаприл при 
длительном применении способствует 
повышению фракции выброса левого 
желудочка без оказания существенного 
влияния на  минутный объем и  частоту 
сердечных сокращений. По  способно-
сти контролировать АД эналаприл явля-
ется «золотым стандартом» среди всех 
иАПФ [6].

Многочисленные исследования 
эналаприла доказали его способность 
предотвращать развитие толерантности 
к  нитратам и  потенцирование их вазо-
дилатирующего действия; уменьшать 
задержку жидкости и натрия в организ-
ме, усиливать почечный кровоток, сни-
жать внутриклубочковую гипертензию, 
замедлять развитие гломерулосклероза 
и снижать риск развития почечной недо-
статочности, а  также продемонстриро-
вали его антиаритмический эффект [7].

В исследовании PRACTICAL назначе-
ние эналаприла в течение первых 24 часов 
от  начала развития клиники инфаркта 
миокарда (ИМ) с  признаками наруше-
ния сократимости привело к увеличению 
фракции выброса на  45–47%  [8]. Это 
может быть объяснено высокой тропно-
стью эналаприла к  эндотелию сосудов 
и ангиотензинпревращающему ферменту 
сосудистой стенки и  рядом его вазопро-
тективных механизмов, среди которых: 
уменьшение явлений эндотелиальной 
дисфункции за  счет подавления вазо-
констрикции и  повышения выработки 
эндотелий-релаксирующего фактора NO; 
антипролиферативное и антимиграцион-
ное действие в отношении гладкомышеч-
ных клеток, моноцитов и  нейтрофилов; 
антитромбоцитарный эффект; усиление 
эндогенного фибринолиза и  другие про-
явления дозозависимой плейотропии. 
Кроме того, в рамках исследования SLIP 
у эналаприла был выявлен антиатероген-
ный эффект — снижение уровней обще-
го холестерина, триглицеридов и  липо-
протеидов низкой плотности, а  также 
достоверный антиангинальный эффект 
у пациентов с ИБС [9].

В исследованиях PRESERVE, CATCH 
при длительном применении эналаприл 
показал уменьшение степени гипертро-
фии миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 
и  замедление темпов его дилатации. Он 
доказал, что способен предотвращать про-
грессирование сердечной недостаточности, 
посредством уменьшения постнагрузки 
на  миокард в  результате снижения пери-
ферического сосудистого сопротивления 
и АД; снижения адренергической стимуля-
ции миокарда, опосредованной ангиотен-
зином II; снижения трофического влияния 
ангиотензина  II на  структуры миокарда 
и синтез коллагена; уменьшения пролифе-
рации фибробластов в миокарде [10, 11].

Отдельное направление примене-
ния эналаприла у  «сосудистых» боль-
ных связано с  хронической сердеч-
ной недостаточностью  (ХСН). Эналаприл 
в  дозах 5–40  мг/сутки улучшает качество 
жизни и прогноз у пациентов с любой выра-
женностью декомпенсации. Исследования 
SOLVD prevention, V-HeFT-II, SOLVD treat 
и  CONSENSUS-I продемонстрировали 
достоверное значимое (27–40%) снижение 
смертности в сравнении с группами плаце-
бо [12–14]. Можно считать доказанным то, 
что эналаприл снижает летальность у паци-
ентов с застойной ХСН, при этом не ока-
зывая влияния на  уровень глюкозы крови 
и другие показатели метаболизма (исследо-
вание ABCD) [15].

Однако, как и  другие представители 
иАПФ, эналаприл способен вызывать 

сухое покашливание, частота развития 
которого не превышает 8–9%, приво-
дя к  отмене препарата в  3,6% случа-
ев (исследование SPICE) [16].

Таким образом, эналаприл в  соста-
ве препарата Гипотэф вносит основной 
вклад в  гипотензивный эффект, а  также 
обеспечивает уверенную кардио- и анги-
опротекцию, что лежит в основе лечения, 
профилактики и  реабилитации больных 
левожелудочковой ХСН, реноваскуляр-
ной АГ, перенесенным острым коронар-
ным синдромом (ОКС), СД и метаболи-
ческим синдромом.

Вторым компонентом препарата 
является метопролола тартрат — кар-
диоселективный β1‑адреноблокатор 
без внутренней симпатомиметической 
активности, с  незначительным мембра-
ностабилизирующим действием, при-
надлежащий к группе жирорастворимых 
лекарственных средств [17].

Вследствие низкой растворимости 
в  воде метопролол содержится в  составе 
лекарственных препаратов в  виде соли. 
Обычные таблетированные формы мето-
пролола с  немедленным высвобождени-
ем (IR — Immediate Release) содержат его 
хорошо растворимый тартрат  (раство-
римость в  воде > 700  мг/мл при 37  °C), 
в то время как формы метопролола с замед-
ленным  (SR — Sustained Release) и  кон-
тролируемым высвобождением  (CR — 
Controlled Release) — менее растворимые 
соли (фумарат и сукцинат, соответственно 
с растворимостью в воде ~300 мг/мл) [18].

Эффективность метопролола тартра-
та по  влиянию на  прогноз сердечно-
сосудистых заболеваний у  пациентов 
с АГ, ИБС и ХСН показана в ряде круп-
ных плацебо-контролируемых исследо-
ваний и не вызывает сомнений.

Сравнительные исследования двух 
форм метопролола немногочисленны. 
В  рандомизированном двойном слепом 
исследовании показано, что терапия мето-
пролола сукцинатом CR/XL (100  мг/сут) 
позволяет достичь целевого АД у  85% 
больных с АГ, что достоверно не отлича-
ется от  такового у  пациентов, достигших 
целевых уровней АД при лечении мето-
пролола тартратом  IR  (100  мг/сут в  два 
приема). Различны лишь время сохране-
ния гипотензивного эффекта и  скорость 
его наступления [19].

Исследование MAPHY продемонстри-
ровало влияние метопролола на  сни-
жение риска развития коронарных 
катастроф  (на  24%) и  внезапной смер-
ти  (на  30%). Общая смертность у  паци-
ентов в  группе метопролола оказалась 
на  48% ниже, чем в  группе гидрохлоро-
тиазида [20].
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Исследование MDC открыло выра-
женную тенденцию к снижению уровня 
летальности на 34% у больных дилятаци-
онной кардиомиопатией, ставшей при-
чиной тяжелой ХСН. Метопролол досто-
верно снизил количество госпитализа-
ций и улучшил качество жизни по срав-
нению с группой плацебо [21].

Кроме того, метопролол является 
β-адреноблокатором для всех этапов лече-
ния больных острым коронарным син-
дромом. Предпосылками для назначения 
β-адреноблокаторов в  остром периоде ИМ 
являются: уменьшение потребности миокар-
да в кислороде, защита миокарда от избытка 
катехоламинов, перераспределение крово-
тока от эпикардиальных к субэндокардиаль-
ным отделам, снижение частоты развития 
желудочковых аритмий, возможно повыше-
ние порога фибрилляции, снижение частоты 
возникновения разрывов миокарда, а также 
снижение частоты развития повторной ише-
мии и распространение зоны некроза [22].

При внутривенном введении мето-
пролол снижает потребность миокарда 
в  кислороде, что приводит к  уменьше-
нию степени ишемии [23]. В исследова-
ниях на животных с созданием экспери-
ментального острого инфаркта миокар-
да раннее введение метопролола было 
достоверно связано со  снижением объ-
ема некротизированного миокарда, вос-
становлением локальной и  глобальной 
сократимости в  течение месяца после 
инфаркта миокарда [24].

Так, в исследовании MIAMI в резуль-
тате дробного внутривенного введения 
метопролола в  суммарной дозе 15  мг, 
а  затем перорально 200  мг в  сутки 
у  пациентов с  ОКС, получающих дан-
ный β-блокатор, отмечалось достоверное 
уменьшение частоты жизнеугрожающих 
желудочковых аритмий, а  также других 
наджелудочковых аритмий, в том числе 
мерцательной аритмии. Проведенное 
исследование показало, что метопролол 
в дозе 200 мг/сут снижает уровень смерт-
ности у больных острым ИМ с высоким 
риском осложнений на 29% [25].

В исследовании LAPIS доказано, что 
метопролол, введенный внутривенно 
еще на  догоспитальном этапе, приво-
дит к  достоверно более редкому выяв-
лению поздних желудочковых потен-
циалов у  больных с  фракцией выброса 
40% и  достоверно уменьшает размеры 
инфаркта миокарда [26].

Исследование TIMI  IIB показало, что 
раннее назначение метопролола сопро-
вождалось значимым снижением частоты 
возникновения рецидивирующих инфар-
ктов миокарда и ранней постинфарктной 
стенокардии. Кроме того, при раннем 

назначении метопролола отмечена тен-
денция к  снижению частоты геморра-
гических инсультов после применения 
тромболитической терапии ОКС алте-
плазой [27].

В исследовании GMT к концу третьего 
месяца после ОКС метопролол снизил уро-
вень летальности среди больных высокого 
риска после ИМ на 45%. Различия сохра-
нялись и даже стали несколько более зна-
чимыми через год после ОКС. Особенно 
эффективным метопролол был у  паци-
ентов с  сердечной недостаточностью. 
При этом как метопролола тартрат, так 
и метопролола сукцинат ассоциировались 
с  одинаковым и  значимым снижением 
смертности больных, перенесших ИМ, 
на протяжении 5 лет [28].

Таким образом, метопролола тартрат 
в  составе препарата Гипотэф гарантирует 
дополнительный гипотензивный эффект, 
а также вносит основную лепту в уменьше-
ние явлений ишемии. Метопролол обла-
дает опосредованной нейропротекцией, 
связанной с  контролем над мерцательной 
аритмией, с которой связан большой риск 
развития кардиоэмболического инсульта, 
уменьшением стрессовых реакций, нейтра-
лизацией катехоламинов, способствующих 
нормальному мозговому кровоснабжению, 
антиагрегационным эффектом, уменьше-
нием инсулинорезистентности, улучшени-
ем когнитивных функций.

Третьим компонентом препарата 
является индапамид — производное 
хлорбензамида, диуретик второго поко-
ления, оказывающий значительное 
натрий- и  диуретическое действие при 
любой степени почечной недостаточно-
сти, тем самым в большей степени напо-
минающий петлевой диуретик.

Индапамид увеличивает натрийурез, 
устраняя избыточное содержание натрия 
в  сосудистой стенке, а  также действу-
ет как периферический вазодилататор. 
Первичный вазодилатирующий эффект 
связан с регуляцией входа кальция в глад-
комышечные клетки сосудов, а  также 
с усилением синтеза простагландина Е2, 
вырабатываемого почками, и  простаци-
клина, вырабатываемого эндотелиальны-
ми клетками сосудов [29].

Кроме несомненного мягкого моче-
гонного действия, индапамид обладает 
самостоятельным выраженным гипотен-
зивным эффектом, позволяющим при-
менять его в виде монотерапии у паци-
ентов с  начальными проявлениями АГ, 
а  также доказанной комплексной орга-
нопротекцией, которая связана с  липо-
фильностью препарата  (длительность 
эффекта и  «вездесущность»), блокадой 
кальциевых каналов (влияние на вариа-

бельность АД), стимуляцией синтеза 
простагландинов  I2, E2  (вазодилата-
ция), агонизмом в отношении калиевых 
каналов (эффективность диастолы).

Исследование  X-CELLENT проде-
монстрировало, что применение инда-
памида приводит к  выраженному сни-
жению пульсового АД и  улучшению 
функции эндотелия, а  также открыло 
его безопасность в отношении липидно-
го и углеводного обменов [30].

Результаты исследования LIVE дока-
зали, что у  больных мягкой и  умерен-
ной АГ с ГЛЖ индапамид приводит к ее 
выраженному регрессированию  [31]. 
В  исследовании NESTOR получено 
подтверждение выраженной антиги-
пертензивной активности, метаболиче-
ской нейтральности и нефропротектив-
ного действия индапамида, а также была 
впервые показана способность индапа-
мида существенно (на  35%) уменьшать 
микроальбуминурию в  ночной порции 
мочи у больных АГ и СД 2‑го типа [32].

В исследовании PATS достоверное 
снижение АД сопровождалось значи-
мым снижением риска повторного 
фатального и  нефатального инсульта, 
что явилось основанием для введения 
в  официальные рекомендации показа-
ния к  применению тиазидоподобных 
диуретиков с  целью вторичной профи-
лактики инсультов [33].

В исследовании HYVET под действием 
индапамида показано снижение повы-
шенного АД у лиц старше 80 лет, а также 
значительное снижение общей смертно-
сти, частоты фатального инсульта и сер-
дечной недостаточности, а следователь-
но, и улучшение прогноза больных [34].

Кроме исследований индапамида, при-
меняемого в монотерапии, его органопро-
текцию и  роль в  качестве жизни и  про-
гнозе больных доказали такие крупные 
исследования комбинированной терапии 
АГ, как PROGRESS [35], ADVANCE [36], 
PICXEL [37] и PREMIER [38].

Таким образом, индапамид в  составе 
препарата Гипотэф повышает его профиль 
безопасности, нивелируя потенциально 
возможные побочные эффекты иАПФ 
и поддерживая метаболический нейтрали-
тет (углеводный и липидный метаболизм) 
препарата, оказывая при этом мощные 
церебро-, кардио- и  нефропротективный 
эффекты, а  также благоприятно воздей-
ствуя на  ДАД, жесткость артерий, меж-
визитную вариабельность АД, а  следова-
тельно, на прогноз больных.

Последним хронологически, но одним 
из  первых по  значимости компонентом 
препарата является винпоцетин — дока-
занный  (за  весь период использования 
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винпоцетина в  клинической практике 
было проведено свыше 100  экспери-
ментальных и  клинических испытаний 
с участием более 30 000 пациентов) высо-
коэффективный первичный и  вторич-
ный нейропротектор, а  также ноотроп, 
применяемый в  основном в  плановых 
хронических ситуациях и  с  целью про-
филактики [39].

Винпоцетин обладает достоверным 
действием на  церебральный метаболизм 
глюкозы и кровоток  [40, 41], характери-
зуется хорошо известными сосудисты-
ми и  реологическими эффектами, в  том 
числе снижением величины церебраль-
ного сосудистого сопротивления, а также 
позитивными изменениями способности 
деформироваться эритроцитов и  агре-
гантных свойств тромбоцитов [42, 43].

Основным механизмом действия вин-
поцетина на  мозговой кровоток являет-
ся его антивазоконстрикторное влияние. 
Данный эффект реализуется в  основном 
благодаря блокированию сосудистых 
норадренергических реакций. В ряде мно-
гочисленных наблюдений  (в  т.  ч.  в  РФ) 
отмечается, что препарат способен пере-
распределять и  усиливать кровообраще-
ние в  ишемизированных участках голов-
ного мозга без эффекта «обкрадывания» 
интактных областей. Винпоцетин увели-
чивает утилизацию глюкозы, кислоро-
да и  темпы синтеза аденозинтрифосфа-
та в  ткани мозга. Наряду с  описанными 
механизмами действия, препарат также 
уменьшает и агрегационную способность 
тромбоцитов. Данный эффект связан 
с  повышением образования внутрикле-
точного цАМФ, который опосредует 
молекулярные эффекты действия проста-
циклина на тромбоциты [44]. Кроме того, 
винпоцетин значимо влияет на мнестико-
интеллектуальные функции, улучшая 
когнитивные процессы у  большинства 
коморбидных больных [45], в связи с чем 
препарат входит в международные клини-
ческие стандарты ведения больных когни-
тивными нарушениями.

Таким образом, винпоцетин в  составе 
препарата Гипотэф посредством выше
описанных механизмов цитопротекции 
вносит свой весомый вклад в профилакти-
ку (первичную и вторичную), прежде всего, 
церебральных катастроф, а также подготав-
ливает головной мозг к вероятной ишемии, 
улучшая при этом ее переносимость.

В заключение еще один важный момент. 
Безусловно, зарубежный опыт успешно-
го применения отдельных компонентов 
препарата не вызывает сомнений, однако 
Гипотэф, будучи сравнительно молодым 
лекарством, пусть и состоящим из масти-
тых и «матерых» агентов, имеет и первые 

доказательства собственной эффектив-
ности и безопасности.

Главным из  них, является недавняя 
работа А. Г. Евдокимовой и Ж. М Сизовой. 
Дизайн этого исследования подразумевал 
сравнение эффективности и  безопасности 
комбинированной терапии препаратом 
Гипотэф с  данными показателями моно-
терапии его отдельными компонентами: 
25 мг метопролола тартрата (Эгилок) и 5 мг 
эналаприла  (Ренитек). Исследователи 
показали высокую антигипертензивную 
активность препарата Гипотэф, лечение 
которым большой выборки больных обе-
спечивало стабильный и  равномерный 
антигипертензивный эффект в  течение 
24 часов и оказывало многоплановое кор-
ригирующее влияние на суточный профиль 
АД. В настоящем исследовании также было 
доказано снижение среднесуточного уров-
ня САД и ДАД, нагрузки давлением, вариа-
бельности АД и  ЧСС. Эффективность 
лечения составила от 77% до 92%. Анализ 
безопасности свидетельствовал о  том, что 
по  переносимости изучаемый препарат, 
применяемый 1 или 2 раза в сутки, не усту-
пал своим отдельным компонентам и был 
удобен в применении [46].

Ведутся и  дальнейшие работы по  его 
исследованию, в т. ч. в отношении влия-
ния ранней фармакологической орга-
нопротекции на  развитие осложнений 
артериальной гипертензии в  условиях 
низкой приверженности к лечению.

На ранних стадиях АГ у  пациентов 
с  высоким риском развития ее ослож-
нений для длительной терапии необхо-
димо выбирать гипотензивные препара-
ты, обладающие достаточным гипотен-
зивным эффектом уже при назначении 
низких доз  (профилактика гипотонии 
и  минимизация нежелательных явлений 
лечения), а также максимально выражен-
ными органопротективными свойствами.

Таким образом, идеальными клинико-
фармакологическими нишами препа-
рата Гипотэф являются: гипертониче-
ская болезнь I–II стадии, АГ 1–2  сте-
пени (а  также вторичная АГ 1–2  сте-
пени  (реноваскулярная, гипертиреоз)) 
у  пациентов с  нетяжелой ИБС при 
наличии ХСН I–II ФК NYHA и ХИГМ 
(хроническая ишемия головного мозга) 
(в т. ч. последствиями ОНМК), а также 
рафинированная АГ 1–2 степени (высо-
коэффективная превентивная терапия 
осложнений АГ). Целесообразность его 
использования в  амбулаторной и  ста-
ционарной практике, а также в условиях 
дневного стационара аргументирована 
реалиями терапии, аспектами клиниче-
ской фармакологии и  законами комор-
бидности. ■
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Симпозиум

Заболевания системы органов 
кровообращения занимают 
лидирующее место в  струк-
туре смертности населения 

Российской Федерации. Одной из основ-
ных причин смертности пациентов, 
страдающих сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, является ишемическая 
болезнь сердца  (ИБС) и, в  частности, 
острый инфаркт миокарда с  подъемом 
сегмента ST  (ИМПST)  [1]. Согласно 
современным рекомендациям, реперфу-
зионная терапия как метод патогенети-
ческого лечения показана всем паци-
ентам с  ИМПST в  кратчайшие сроки 

с  момента возникновения ангинозного 
приступа  [2]. Существует два основных 
способа реперфузии миокарда: тромбо-
литическая терапия  (ТЛТ) и  чрескож-
ное коронарное вмешательство  (ЧКВ), 
подразумевающее проведение коро-
нарной ангиопластики и  стентирова-
ние инфаркт-связанной коронарной 
артерии. Согласно данным большого 
количества международных рандоми-
низированных клинических исследо-
ваний  (МРКИ), первичное ЧКВ явля-
ется наиболее эффективным способом 
реперфузии инфарцированного мио-
карда  (ASSET, ASSENT  I-III, EMERAS, 
TEAHAT, USIM). Однако повсеместное 
применение данного метода реперфу-
зии ограничивается целым рядом орга-
низационных проблем, и  в  качестве 

альтернативы сохраняет свою актуаль-
ность ТЛТ в максимально ранние сроки 
ИМПST [3–5]. В сложившейся ситуации 
комбинированный подход, получивший 
название фармакоинвазивной страте-
гии  (ФИС), включающий проведение 
тромболизиса с  последующей ЧКВ, 
представляется оптимальным реше-
нием  [6–9]. Однако в  настоящее время 
не существует общепринятых методов 
прогнозирования и  оценки эффектив-
ности тромболизиса, позволяющих 
определить дальнейшую маршрутиза-
цию пациентов с  ИМПST, а  именно: 
проводить  ли немедленно спасительное 
ЧКВ или перенести коронарную интер-
венцию на более поздние сроки. В связи 
с этим необходимость выделения надеж-
ных клинико-инструментальных крите-
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Резюме. В статье представлены результаты исследования, посвященного неинвазивной оценке эффективности тромболи-
тической терапии при инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST. Полученные данные свидетельствуют, что ∑ST (суммар-
ный в мм подъем сегмента ST) и max ST являются маркерами состоявшейся реперфузии миокарда, а D-димер — и маркером, 
и предиктором успеха тромболитической терапии.
Ключевые слова: инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, тромболитическая терапия, D-димер, ∑ST, max ST, предикторы 
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Abstract. The article presents the results of research devoted to noninvasive evaluation of fibrinolytic therapy in STEMI patients. ∑ST and 
max ST are the markers of successful myocardial reperfusion, D-dimer is both marker and predictor of this event.
Keywords: STEMI, fibrinolytic therapy, ∑ST, max ST, D-dimer, predictors and markers of myocardial reperfusion.

Таблица 1
Изменения средних показателей (MSD) D-димера у больных ИМПST по группам наблюдения (n = 150)

Показатели Исходно до начала ТЛТ Через 30 мин  
от начала ТЛТ

Через 60 мин  
от начала ТЛТ

Через 120 мин  
от начала ТЛТ

D-димер, нг/мл (n < 248), группа 1 (n = 108) 652,3 ± 28,9 658,7 ± 29,5 744,7 ± 23,5 992,5 ± 31,8

Δ, % +0,9 н.д. (2–1) +14,2** (3–1) +52,2** (4–1)

D-димер, нг/мл (n < 248), группа 2 (n = 42) 212,3 ± 24,5 218,7 ± 26,8 236,4 ± 25,3 245,7 ± 24,1

Δ, % +3,0 н.д. (2–1) +11,3** (3–1) +15,7** (4–1)

Примечание. ** р < 0,01; н.д. p > 0,05.
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риев успеха/неуспеха медикаментозной 
реперфузии миокарда для выработки 
дальнейшей стратегии лечения пациен-
тов с ИМПST является актуальной.

Целью настоящего исследования было 
выявление комплекса неинвазивных 
клинико-инструментальных показате-
лей, характеризующих эффективность 
тромболитической терапии у  паци-
ентов с  острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST.

Материалы и методы 
исследования 

Была изучена медицинская доку-
ментация пациентов, находившихся 
на  лечении в  блоке кардиореанима-
ции ГБУЗ ГКБ №  52  ДЗМ в  период 
с 2011 по 2014 гг. Для анализа отобрано 
150  историй болезни, соответствовав-
ших следующим критериям: установ-
ленный диагноз ИМПST; проведение 
системной ТЛТ; проведение контроль-
ной коронарной ангиографии  (КАГ) 

с  оценкой антеградного кровотока 
по  инфаркт-связанной коронарной 
артерии (ИСКА) и последующим про-
ведением ЧКВ.

ТЛТ осуществлялась препара-
том тенектеплаза  (Метализе) одно-
кратным болюсом 0,5  мг/кг в  течение 
5–10  секунд. Контрольная КАГ про-

Таблица 2
Значения средних показателей (MSD) ∑ST до ТЛТ в зависимости от локализации ИМПST, n = 150 (%)

Локализация ИМПST 1-я группа, n = 108 
∑ST, мм

2-я группа, n = 42 
∑ST, мм

р

Распространенный передний: ↑ST V1-V6 34,1 ± 0,6 34,2 ± 0,7 0,746

Нижний: ↑ST во II, III, aVF 18,2 ± 0,4 18,3 ± 0,5 0,203

Нижний и задний: ↑ST во II, III , aVF, V7-V9 35,3 ± 0,6 35,2 ± 0,5 0,339

Нижний, задний с ПЖ: ↑ST во II, III, aVF, V7-V9, V3R-V4R 47,8 ± 0,3 47,7 ± 0,3 0,068

Циркулярный верхушечный: ↑ST в I, II, III, V3-V6 45,2 ± 0,6 45,1 ± 0,5 0,341

Примечание. n = число пациентов в группах.

Таблица 4
Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости от исходно 
повышенного (до начала ТЛТ) уровня D-димера ≥ 2,5 раза

Группа Реперфузия ИСКА Размер группы

Состоялась Не состоялась

Исходно повышенный D-димер 81 20 101

Отсутствие признака 27 22 49

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного критерия Фишера (р) 0,01

Отношение шансов (ОШ) 
95% доверительный интервал

3,3 
[1,468; 7,458]

Диагностическая чувствительность (ДЧ) 
95% доверительный интервал

0,750 
[0,698; 0,800]

Диагностическая специфичность (ДС) 
95% доверительный интервал

0,524 
[0,389; 0,651]

Таблица 3
Изменения средних показателей (MSD) ∑ST у больных ИМПST по группам наблюдения (n = 150)

Локализация ИМПST 1-я группа, n = 108 2-я группа, n = 48 

До ТЛТ Через 60 мин  
после ТЛТ

До ТЛТ Через 60 мин  
после ТЛТ

Распространенный передний: ↑ST V1-V6 34,1 ± 0,6 9,4 ± 0,3 34,2 ± 0,7 33,9 ± 0,8

Δ, % -72,3** (2–1) -0,9 н.д. (4–3)

Нижний: ↑ST во II, III, aVF 18,2 ± 0,4 5,5 ± 0,4 18,3 ± 0,5 18,2 ± 0,6

Δ, % -70,1** (2–1) -0,8 н.д. (4–3)

Нижний и задний: ↑ST во II, III, aVF, V7-V9 35,3 ± 0,6 9,1 ± 0,7 35,2 ± 0,5 34,9 ± 0,4

Δ, % -74,2** (2–1) -0,7 н.д. (4–3)

Нижний, задний с ПЖ: ↑ST во II, III, aVF, V7-V9, V3R-V4R 47,8 ± 0,3 11,9 ± 0,4 47,7 ± 0,3 47,2 ± 0,3

Δ, % -75,1** (2–1) -1,1 н.д. (4–3)

Циркулярный верхушечный: ↑ST в I, II, III, V3-V6 45,2 ± 0,6 12,3 ± 0,3 45,1 ± 0,5 44,5 ± 0,4

Δ, % -72,8** (2–1) -1,3 н.д. (4–3)

Примечание. ** р < 0,01; н.д. p > 0,05.
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Симпозиум

водилась всем пациентам после ТЛТ. 
По  данным контрольной КАГ у  всех 
пациентов оценивалось наступление 

реперфузии, что позволило распреде-
лить истории болезни на  две группы 
в  зависимости от  успешности ТЛТ: 

1‑я — с  успешной реперфузией; 2‑я — 
без реперфузии.

Результаты исследования 
Произведена сравнительная оцен-

ка среднего значения показателя 
конечного специфического продукта 
расщепления фибрина — D-димера 
(исходно до  ТЛТ, через 60  мин, 
120 мин после ТЛТ) в 1‑й и 2‑й груп-
пах (табл. 1).

Как видно из табл. 1, исходно в груп-
пе 1 среднее значение показателя 
D-димера более чем в 2,5 раза превыша-
ло уровень до начала ТЛТ, чем в группе 2. 
При анализе 108 историй болезни паци-
ентов 1‑й группы нами был отмечен 
достоверный рост данного показателя 
более чем в 3 раза, превышающий нор-
мальный уровень через 60 мин и в 4 раза 
превышающий нормальный уровень 
D-димера через 120 минут соответствен-
но. Таким образом, можно предпола-
гать, что исходно повышенный уровень 
D-димера до  начала ТЛТ может быть 
предвестником эффективности тром-
болизиса. Кроме того, дальнейшее 
повышение уровня D-димера после 
ТЛТ более 50% от исходного достоверно 
чаще встречается в  группе с  состояв-
шимся тромболизисом.

Для решения поставленной в  исследо-
вании задачи оценить прогностическую 
ценность ЭКГ-критериев эффективно-
сти тромболизиса у пациентов с ИМПST, 
изучался суммарный подъем сегмен-
та ST во  всех отведениях с  признаками 
ИМПST  (∑ST) и  определение отведения 
ЭКГ с максимальным подъемом сегмента 
ST (max ST).

Полученные данные показали, что значе-
ния показателя ∑ST до ТЛТ различны в зави-
симости от локализации ИМПST (табл. 2).

Таблица 5

Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости от повышения уровня D-димера ≥ 50% от исходного после ТЛТ

Группа Реперфузия ИСКА Размер группы

Состоялась Не состоялась

Повышение D-димера на фоне ТЛТ 87 14 101

Отсутствие признака 21 28 49

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного критерия Фишера (р) 0,001

Отношение шансов (ОШ) 
95% доверительный интервал

8,29 
[3,73; 18,42]

Диагностическая чувствительность (ДЧ) 
95% доверительный интервал

0,805 
[0,789; 0,825]

Диагностическая специфичность (ДС) 
95% доверительный интервал

0,666 
[0,621; 0,689]

Таблица 6
Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости от снижения  
∑ST ≥ 70% через 60 мин после ТЛТ

Группа Реперфузия ИСКА Размер группы

Состоялась Не состоялась

Cнижение ∑ST ≥ 70% есть 77 9 86

Cнижение ∑ST ≥ 70% нет 31 33 64

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного критерия Фишера (р) 0,0001

Отношение шансов (ОШ) 
95% доверительный интервал

9,108 
[3,647; 23,338]

Диагностическая чувствительность (ДЧ) 
95% доверительный интервал

0,713 
[0,661; 0,752]

Диагностическая специфичность (ДС) 
95% доверительный интервал

0,786 
[0,652; 0,885]

Таблица 7
Частота наступления эффективного тромболизиса в зависимости  
от снижения max ST ≥ 50% через 60 мин после ТЛТ

Группа Реперфузия ИСКА Размер группы

Состоялась Не состоялась

Снижение max ST ≥ 50% есть 85 15 100

Снижение max ST ≥ 50% нет 23 27 50

Сумма 108 42 150

Рассчитанное значение точного критерия Фишера (р) 0,0001

Отношение шансов (ОШ) 
95% доверительный интервал

6,652 
[2,848; 15,739]

Диагностическая чувствительность (ДЧ) 
95% доверительный интервал

0,787 
[0,734; 0,833]

Диагностическая специфичность (ДС) 
95% доверительный интервал

0,643 
[0,507; 0,760]
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Как видно из табл. 2, до начала ТЛТ 
средние показатели ∑ST по  группам 
наблюдения не имеют статистически 
значимых различий.

Через 60 мин после проведения ТЛТ 
в  1‑й группе происходит достоверное 
снижение ∑ST более чем на 70% в срав-
нении с исходными величинами. Во 2‑й 
группе имеет место лишь наметившая-
ся тенденция к снижению ∑ST. Данные 
изменения приведены в табл. 3.

Для измерения тесноты взаимосвя-
зи  (размера эффекта) между состояв-
шейся реперфузией на фоне применения 
ТЛТ и  изучаемыми показателями был 
применен метод одномерного анализа 
с  использованием стандартной форму-
лы отношения шансов (ОШ). При этом 
рассчитывалось ОШ успешного тромбо-
лизиса при наличии фактора, способ-
ствующего его развитию, к шансам воз-
никновения состоявшейся реперфузии 
при отсутствии подобного фактора.

Как представлено в  табл.  4, шанс раз-
вития состоявшейся реперфузии при 
таком исходном показателе D-димера 
повышается более чем в  3  раза  (ОШ 3,3, 
ДИ  [1,468; 7,458]). Значение ОШ 8,29  при 
уровне р = 0,001  (точный критерий 
Фишера) и  ДИ  [3,73; 18,42] дает основа-
ние утверждать, что повышение уровня 
D-димера более 50% от  исходного после 
ТЛТ является маркером состоявшегося 
тромболизиса.

Результаты однофакторного анали-
за с  применением точного критерия 
Фишера, представленные в  табл.  5, 
свидетельствуют, что высокий исход
ный уровень D-димера является пре-
диктором эффективности ТЛТ.

Был проведен анализ различия абсо-
лютных частот встречаемости состояв-
шейся реперфузии в двух независимых 
группах (с  наличием или отсутстви-
ем снижения ∑ST ≥ 70% на фоне ТЛТ) 
с  применением точного критерия 
Фишера и  расчетом ОШ с  95% ДИ. 
Результаты представлены в табл. 6.

Как видно из  табл.  6, снижение 
∑ST ≥ 70% статистически значимо 
чаще встречалось в  1‑й группе  (71,3% 
и  21,4% соответственно, р = 0,0001). 
Таким образом, снижение ∑ST ≥ 70% 
является высокочувствительным пре-
диктором состоявшейся реперфузии 
у пациентов, получивших ТЛТ.

Среди пациентов, получавших ТЛТ, 
снижение max ST ≥ 50% через 60 минут 
достоверно чаще наблюдалось в  1‑й 
группе (р = 0,0001). Зависимость разви-
тия успешного тромболизиса от  сни-
жения max ST ≥ 50% по данным ЭКГ-
исследования представлена в табл. 7.

Обсуждение результатов 
Как известно, повышение концен-

трации D-димера указывает на  нали-
чие в  кровотоке нерастворимых фраг-
ментов фибрина, который является 
основным компонентом формирую-
щегося тромба  [10]. Концентрация 
D-димера прямо пропорциональ-
на активности фибринолиза и  массе 
лизируемого тромба. Следовательно, 
высокие показатели D-димера у  изу-
чаемого контингента пациентов ука-
зывают на  наличие коронаротромбоза 
и  активизацию собственной фибри-
нолитической активности организма. 
Исходно высокие показатели D-димера 
перед проведением ТЛТ представляют 
значительный практический интерес, 
поскольку в  доступной нам литерату-
ре не встречались публикации, посвя-
щенные изучению этого показателя 
в острейшую фазу ИМПST. Очевидно, 
что своевременное назначение ТЛТ 
существенно увеличивает шансы 
на  окончательный лизис окклюзи-
рующего ИСКА тромба и  при этом 
следует ожидать дальнейшего роста 
концентрации D-димера. В  анализи-
руемой ситуации рост D-димера будет 
положительным событием, имеющим 
высокую предсказательную ценность 
в плане успешности ТЛТ. Таким обра-
зом, согласно полученным результа-
там, D-димер является и предиктором, 
и маркером успеха фармакологической 
реперфузии миокарда.

Общеизвестно, что степень поврежде-
ния миокарда при ИМПST прямо кор-
релирует с элевацией ST-сегмента [11]. 
Однако в  доступной нам литературе 
не встречались работы с  доказатель-
ной базой в виде проведения одномер-
ного анализа с  использованием стан-
дартной формулы ОШ. Применение 
этого метода позволяет утверждать, 
что ∑ST ≥ 70% и  max ST ≥ 50% явля-
ются маркерами состоявшейся репер-
фузии миокарда после ТЛТ.

Выводы 
Выделенная совокупность пре-

дикторов и  маркеров реперфузии 
миокарда позволяет быстро и  точно, 
у  постели больного и  без использова-
ния дополнительных средств и  техно-
логий ответить на  один из  ключевых 
вопросов неотложной кардиологии: 
состоялся или нет медикаментозный 
тромболизис.

Предлагаемая методология оценки 
эффективности тромболитической 
терапии является объективной под-
держкой процесса принятия оптималь-

ного врачебного решения по  каждому 
конкретному пациенту в плане сроков 
проведения окончательной реваскуля-
ризации. ■
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Хроническая болезнь почек 
(ХБП) является важной про-
блемой общественного здраво-
охранения, поскольку частота 

ее встречаемости все увеличивается, а ее 
исходы приводят к нетрудоспособности, 
инвалидизации и  смертности пациен-
тов, оказание заместительной почечной 
терапии связано с  чрезвычайно высо-
кими затратами. ХБП многократно уве-
личивает риск неблагоприятных исхо-
дов у  пациентов с  сахарным диабетом, 
гипертонией, инсультом и  болезнями 
сердца  [1]. Часто болезни почек про-
текают длительно, годами никак не бес-
покоя больного, а проявляются кардио-
логическими симптомами. Количество 
пациентов, нуждающихся в  замести-
тельной терапии, постоянно увеличива-
ется, а смертность больных от сердечно-
сосудистых осложнений и  инфекций, 
даже при условии своевременно начатой 
заместительной терапии, остается высо-
кой [2–8].

Концепция хронической болезни почек 
была сформулирована экспертами 
Национального почечного фонда США 
(National Kidney Foundation, NKF) 

в  2002  г. с  целью объединения пато-
логии почек, независимо от  причины, 
ее вызвавшей  [9, 10], и  к  настоящему 
времени получила признание мирово-
го медицинского сообщества. В  2007  г. 
была введена в  Международную клас-
сификацию болезней 10‑го пересмо-
тра [11]. Выделяют 5 стадий ХБП в зави-
симости от скорости клубочковой филь-
трации [10].

Введение понятия хронической 
болезни почек в широкую медицинскую 
практику позволяет объединить всю 
патологию почек независимо от  при-
чины и дает возможность более раннего 
направления пациентов на  консульта-
цию к  нефрологу и  кардиологу. А  это, 
в  свою очередь, позволяет предприни-
мать действия, способствующие замед-
лению прогрессирования заболевания, 
проводить профилактику осложнений, 
своевременно направлять на  диализ 
и трансплантацию [2, 15].

Особую группу среди пациентов 
с  ХБП составляют кардиологиче-
ские больные. На  сегодняшний день 
частота встречаемости патологии 
почек и  сердца очень велика. Более 
того, нет сомнений в  общности пато-
генеза, факторов прогрессирования 
ХБП и хронической болезни сердца [16]. 
Комбинированные расстройства серд-

ца и почек сегодня классифицируются 
как кардиоренальный синдром  (КРС). 
КРС — это широкий термин, кото-
рый позволяет описать тесную связь 
между заболеваниями органов разных 
систем. В целом кардиоренальный син-
дром показывает двунаправленность 
во взаимодействии почка–сердце, как 
острая или хроническая дисфункция 
одного органа может вызвать острое 
или хроническое нарушение функции 
другого [17]. Пациенты с КРС находят-
ся в  особой группе риска из-за мно-
гочисленных ассоциированных друг 
с  другом смертельных осложнений, 
так, например, уровень кардиальной 
летальности у  больных с  хронической 
болезнью почек в 20–50 раз выше, чем 
в  общей популяции  [18]. Выделяют 
пять типов КРС [16].

В настоящее время главный принцип 
механизма формирования КРС основан 
на взаимном влиянии патогенетических 
факторов как на  функциональные спо-
собности миокарда, так и почек [19].

Целью настоящего исследова-
ния было выявление и  определение 
частоты встречаемости хронической 
болезни почек у  кардиологических 
пациентов, госпитализированных в пла-
новом и неотложном порядке по поводу 
сердечно-сосудистой патологии, оценка 
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структурно-функциональных измене-
ний сердца у  больных с  хронической 
болезнью почек.

В ходе исследования решались сле-
дующие задачи: определение частоты 
встречаемости пациентов с  повышен-
ным уровнем креатинина, со сниженной 
скоростью клубочковой фильтрации, 
поступивших в плановом и неотложном 
порядке, выявление структуры карди-
ологических заболеваний среди боль-
ных с  ХБП и  выделение структурно-
функциональных нарушений сердца 
у  кардиологических пациентов с  пато-
логией почек.

Материалы и методы 
исследования 

Проведен ретроспективный ана-
лиз 1462  историй болезни пациентов 
кардиологических отделений за  пери-
од с  января 2013  г. по  январь 2014  г. 
Для исследования были выбраны сле-
дующие показатели: уровень креати-
нина крови  (учитывались все случаи 
повышения креатинина крови выше 
110 мкмоль/л у женщин и мужчин), ско-
рость клубочковой фильтрации  (учи-
тывались все случаи снижения ско-
рости клубочковой фильтрации ниже 
90  мл/мин). Проведен анализ данных 
эхокардиографии.

Статистическую обработку резуль-
татов проводили с  помощью програм-
мы Statistica 6. Степень достоверности 
определялась с  помощью t-критерия 
Стьюдента, за  статистически значимый 
уровень принимался p < 0,05.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Всего за  годовой период проведен 
анализ 1462  историй болезни пациен-

тов кардиологического профиля и была 
выделена группа пациентов с  ХБП, 
которая составила 21% (рис. 1).

Все пациенты были разделены на две 
группы: пациенты, госпитализирован-
ные в  плановом порядке, и  пациенты, 
госпитализированные в  неотложном 
порядке. ХБП встречалась у 19% плано-
вых больных и у 24% пациентов, госпи-
тализированных в  неотложном поряд-
ке (р > 0,05).

Повышение уровня креатинина 
в  обеих группах пациентов в  среднем 
встречалось у 15,3%.

При сравнении частоты встречаемо-
сти повышенного уровня креатинина 
у  плановых и  неотложных кардиоло-
гических пациентов выявлено, что его 
частота была выше у неотложных боль-
ных — 21% и  12,9% у  плановых боль-
ных (р < 0,05). Результаты представлены 
на рис. 2.

По данным исследования показано, что 
снижение скорости клубочковой фильтра-
ции встречается в  среднем у  16,3% паци-
ентов  (госпитализированных в  плановом 
и неотложном порядке).

Частота встречаемости сниженной 
скорости клубочковой фильтрации 
в  каждой группе пациентов  (плановые 
и  неотложные) достоверно не отлича-
лась (р > 0,05) и составила 16,4% в груп-
пе пациентов, госпитализированных 
в  плановом порядке, и  16,2% в  груп-
пе неотложных пациентов.

На основании классификации 
были определены стадии хронической 
болезни почек (NKF) у всех пациентов.

На рис. 3 представлена частота встре-
чаемости хронической болезни почек 
по  стадиям у  пациентов, получающих 
кардиологическую помощь в  плановом 
и неотложном порядке.

Полученные данные показывают, что:
• �наиболее часто регистрируются 2‑я 

и 3‑я стадии ХБП как у плановых, так 
и неотложных пациентов;

• �5‑я стадия ХБП наиболее часто 
наблюдается у  пациентов, госпита-

лизированных в  неотложном поряд-
ке, и  составляет 7% от  общего числа 
пациентов, поступивших в  неотлож-
ном порядке за годовой период.
Далее был проведен анализ частоты 

встречаемости различных стадий ХБП 
в  зависимости от  возраста и  заболева-
ния, по поводу которого была проведена 
госпитализация.

Средний возраст плановых пациентов 
с ХБП 1‑й, 2‑й стадии — 61 год, с ХБП 
3‑й, 4‑й стадии — 70  лет, а  неотлож-
ных пациентов с ХБП 1‑й, 2‑й стадии — 
56 лет, с ХБП 3‑й, 4‑й стадии — 70 лет. 
Средний возраст пациентов был больше 
в  обеих группах, где стадия ХБП была 
выше.

Частота встречаемости нозологиче-
ских форм у госпитализированных боль-
ных представлена на рис. 4.
• �Сердечно-сосудистые заболевания 

у  больных с  ХБП, госпитализирован-
ных в плановом порядке, — ишемиче-
ская болезнь сердца: постинфарктный 
кардиосклероз — 26,8%, артериальная 
гипертензия — 34,3%, ишемическая 
болезнь сердца с хронической сердеч-
ной недостаточностью — 3,5%, ише-
мическая болезнь сердца: стенокардия 
напряжения — 35,4%.

• �Сердечно-сосудистые заболевания 
у  неотложных больных с  ХБП — ише-
мическая болезнь сердца: острый 
инфаркт миокарда — 60%, ишеми-
ческая болезнь сердца: нестабильная 
стенокардия — 33,3%, ишемическая 
болезнь сердца и артериальная гипер-
тензия — 6,7%.
На рис. 5 представлена частота встре-

чаемости ХБП по  стадиям при разных 
нозологических формах у  плановых 
и  неотложных кардиологических паци-
ентов.

У плановых пациентов с хронической 
болезнью почек 2‑й и 3‑й стадии преоб-
ладают пациенты с ишемической болез-
нью сердца (стенокардией напряжения), 
больные с  постинфарктным кардио-
склерозом и  с  артериальной гипертен-

Рис. 1. �Частота встречаемости 
пациентов с ХБП (р < 0,05)

Признаки ХБП	 Без признаков ХБП

Рис. 2. �Частота встречаемости повышенного уровня креатинина у пациентов 
плановой и неотложной кардиологии
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зией. Среди неотложных пациентов 
с хронической болезнью почек 2‑й и 3‑й 
стадии преобладают пациенты с острым 
инфарктом миокарда, с  нестабильной 
стенокардией.

Выводы 
• �Среди пациентов, поступивших в пла-

новом и  неотложном порядке с  кар-
диологической патологией за годовой 
период  (1462  чел.), выявлена группа 
пациентов — 303 человека (21%) с хро-
нической болезнью почек, требующая 
совместного наблюдения у нефролога 
и кардиолога.

• �Определено, что хроническая болезнь 
почек чаще встречается у  пациентов, 
госпитализированных в  неотложном 
порядке, — у  24%, чем у  плановых 
больных — 19%.

	 Плановые пациенты	 Неотложные пациенты
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Рис. 3. Частота встречаемости ХБП по стадиям

Рис. 4. �Частота встречаемости сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
с повышенным уровнем креатинина в крови
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острым инфарктом миокарда; ИБС стен — ишемическая болезнь сердца: нестабильная стено-
кардия; ИБС АГ — ишемическая болезнь сердца с артериальной гипертензией.
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Рис. 5. Частота встречаемости ХБП по нозологическим формам по стадиям
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• �В  обеих группах больных наиболее 
часто встречается 2‑я и  3‑я стадии 
хронической болезни почек.

• �5‑я стадия хронической болезни почек 
наиболее часто наблюдается у  паци-
ентов, госпитализированных в  неот-
ложном порядке, и  составляет 7% 
от общего числа пациентов, поступив-
ших в неотложном порядке за годовой 
период.

• �У плановых пациентов с хронической 
болезнью почек 2‑й и 3‑й стадии пре-
обладают пациенты с  ишемической 
болезнью сердца (стенокардией напря-
жения), больные с  постинфарктным 
кардиосклерозом и  с  артериальной 
гипертензией. Среди неотложных 
пациентов с  хронической болезнью 
почек 2‑й и  3‑й стадии преобладают 
пациенты с  острым инфарктом мио-
карда, с нестабильной стенокардией.

• �С  возрастом увеличивается часто-
та встречаемости хронической 
болезни почек в  обеих группах боль-
ных.

Заключение 
Лечение пациентов с  кардиореналь-

ным синдромом является сложной зада-
чей, учитывая поражение почек и серд-
ца, требующей совместного наблюдения 
кардиолога и нефролога. Важным явля-
ются профилактика и  методы лечения, 
которые позволяют предотвратить раз-
витие сердечно-сосудистых осложнений 
у  пациентов с  хроническими заболева-
ниями почек, а также стратегии успеш-
ного лечения острой или хронической 
сердечной недостаточности без прогрес-
сирования почечных нарушений [20].

Одной из  основных терапевтических 
целей кардиоренопротективной стра-
тегии является снижение прогрессиро-
вания почечной недостаточности. Для 
этого необходимо уменьшить количество 
модифицируемых и  немодифицируемых 
факторов риска. Используют ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента 
и  блокаторы рецепторов ангиотензина. 
Лечение и  предупреждение развития дис-
липидемий, малобелковая диета с  назна-
чением кетоаналогов незаменимых ами-
нокислот позволяют замедлить прогрес-
сирование ХБП и, соответственно, сни-
зить риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений  [21–23]. Безусловно, нужно 
учитывать и  такие факторы риска, как 
курение, избыточный вес, малоподвижный 
образ жизни, и некоторые другие в ухудше-
нии прогноза ХБП и сердечно-сосудистой 
патологии. При проведении своевремен-
ной и  адекватной терапии происходит 
замедление прогрессирования снижения 

гломерулярной фильтрации, улучшается 
контроль артериального давления, снижа-
ется протеинурия, повышается чувстви-
тельность к инсулину и терапии эритропо-
этином, снижается оксидативный стресс 
и  воспаление, улучшается фосфорно-
кальциевый обмен, предупреждается син-
дром белково‑энергетияческой недоста-
точности.

Ренопротекция и  кардиопротекция 
представляют собой единую задачу, 
требующую мультидисциплинарно-
го подхода. Концепция хронической 
болезни почек создает универсальную 
платформу для широкого и  эффектив-
ного взаимодействия всего медицинско-
го сообщества. Важным шагом, способ-
ствующим консолидации усилий специ-
алистов различного профиля в решении 
этой проблемы, стало создание в 2014 г. 
рекомендаций «Сердечно-сосудистый 
риск и хроническая болезнь почек: стра-
тегии кардионефропротекции». ■
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Таблица
Методы лечения запора, уровни рекомендаций*

Группа Препарат, МНН Уровень 
рекомендаций

Уровень и степень 
доказательств

Нежелательные лекарственные реакции

Клетчатка Отруби В 3С Метеоризм, мальабсорбция железа и кальция

Псиллиум 1С Метеоризм

Метилцеллюлоза 3С Метеоризм

Кальция поликарбофил 3С Метеоризм

Смягчающие Докузат натрия В

Осмотические Сорбитол Метеоризм, боли в животе

Лактулоза В 2В Метеоризм, боли в животе

Полиэтиленгликоль А 1А Недержание мочи

Стимулирующие Глицерин Раздражение прямой кишки

Бисакодил В 2В Спастические боли в животе, недержание кала, 
мальабсорбция, диарея

Пикосульфат натрия Спастические боли в животе, недержание кала, 
мальабсорбция, диарея

Антрахиноны В 2В Спастические боли в животе, недержание кала, 
мальабсорбция, диарея

Солевые Сульфат магния (МОМ) Недержание мочи, боль в животе, обезвоживание

Смазывающие Минеральное масло Стеаторея, обезвоживание, недержание мочи

Жидкий парафин

Клизмы Механическая травма, недержание кала, привыкание

Прокинетики Прукалоприд 1В Головная боль, диарея

Любипростон А 1В

Активаторы хлорных 
каналов

Линаклотид

Биофидбэк-терапия 1А

Хирургические методы 2В

* Е. Ю. Плотникова. Современные представления о запоре // Лечащий Врач. 2015. № 8.

Таблица
Первичные (идиопатические) и вторичные запоры*

Первичные запоры Вторичные запоры

СРК с запорами Диетические нарушения

С нормальным кишечным транзитом Обезвоживание

С медленным кишечным транзитом [4] Недостаточная физическая активность

Нежелательные лекарственные реакции ряда лекарственных препаратов (табл. 2)

Ректальные расстройства дефекации:
• диссинергия тазового дна [5];
• �болезнь Гиршпрунга;
• �анизмус (отсутствие открытия наружного анального 

сфинктера и расслабления мышц тазового дна) [6];
• �парадоксальные сокращения мышц тазового дна;
• �функциональная ректосигмоидная обструкция;
• �синдром спастического тазового дна;
• синдром опущения промежности

Пожилой возраст

Беременность

Механическая непроходимость:
• �рак толстой кишки;
• послеоперационные осложнения

Хроническое обструктивное заболевание легких [7]

Эндокринные нарушения: 
• �диабет;
• �гипотиреоз;
• �гиперкальциемия;
• �гиперпаратиреоз;
• �гипокалиемия;
• уремия

Неврологические заболевания: 
• �цереброваскулярные нарушения;
• �рассеянный склероз;
• болезнь Паркинсона

Психологические расстройства:
• �депрессия;
• тревога

* Е. Ю. Плотникова. Современные представления о запоре // Лечащий Врач. 2015. № 8.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2016, № 2, www lvrach.ru� 45

Коллоквиум

Эффективное лечение аутоиммунного гепати-
та (АИГ), основанное на комбинации преднизоло-
на с  азатиоприном, было разработано почти пол-
века назад [1] и привело к существенному увеличе-

нию продолжительности жизни больных, которая в настоящее 
время сравнялась с популяционной [2].

В то же время не утихают дискуссии по поводу применения 
других, альтернативных схем терапии. Это обусловлено тем, 
что терапия АИГ является продолжительной: согласно недав-
ним рекомендациям Европейской ассоциации по  изучению 
печени  (European Association for the Study of the Liver, EASL) 
она назначается на 3 года или по меньшей мере на 2 года после 
полной нормализации лабораторных показателей  [3]. Кроме 
того, лечение часто является пожизненным, поскольку в доста-
точно небольшом проценте случаев удается достичь безмеди-
каментозного сохранения ремиссии. В то же время существую-
щие режимы терапии, включающие преднизолон, приводят 
к  большому количеству побочных эффектов, обусловленных 
его системным действием [3].

К сожалению, вероятно в  связи с  хорошей эффективностью 
существующей терапии, фактически не проводилось рандомизи-
рованных клинических исследований (РКИ) по применению аль-
тернативных иммуносупрессоров при АИГ. Их действие подтверж-
дается преимущественно описанием серий случаев и открытыми 
исследованиями. Исключение составляет будесонид, по  приме-
нению которого существуют не только наблюдательные данные, 

но и результаты мультицентрового РКИ [4]. Будесонид является 
глюкокортикостероидом  (ГКС) 2‑го поколения, сродство кото-
рого к  глюкокортикоидным рецепторам в  15–20  раз выше, чем 
у  преднизолона. Кроме того, при пероральном приеме 90% его 
метаболизируются в печени при ее первом прохождении [4].

В проведенном M. P. Manns c соавт. в  2010  г. многоцен-
тровом проспективном двойном слепом активно контро-
лируемом РКИ назначение будесонида  (в  дозе 9  мг/сут) 
в комбинации с азатиоприном достоверно чаще (в 60,0% про-
тив 38,8% случаев) позволяло достичь биохимической ремис-
сии АИГ через 6  месяцев лечения, чем стандартная терапия 
преднизолоном (40  мг с  последующим снижением до  10  мг) 
и  азатиоприном. При этом системные побочные эффекты 
отсутствовали у 72,0% пациентов (в сравнении с 46,6% полу-
чавших преднизолон). В дальнейшем все пациенты принима-
ли будесонид в открытом режиме. Среди пациентов, которые 
первоначально получали преднизолон, стероидные побочные 
эффекты снизились с 44,8% до 26,4% [5]. Недостатками рабо-
ты M. P. Manns c соавт. является отсутствие гистологической 
верификации ремиссии и  оценки отдаленных результатов. 
Но  на  основании полученных данных авторы сделали вывод 
о большей эффективности будесонида по сравнению с пред-
низолоном при АИГ. Этот тезис подвергался определенной 
критике с  точки зрения эквивалентности сравниваемых доз. 
Существуют противоположные данные, что у  части боль-
ных будесонид является менее эффективным в  достижении 
ремиссии по сравнению с преднизолоном [6], это может быть 
обусловлено отсутствием возможности наращивания дозы 
и мальабсорбцией перорального препарата.
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Резюме. Будесонид является глюкокортикостероидом 2-го поколения с высоким сродством к глюкокортикоидным рецеп-
торам и минимальным системным действием. Он рассматривается как перспективный агент в терапии аутоиммунного 
гепатита, в особенности у пациентов с побочными эффектами на преднизолон.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, первичный билиарный цирроз, будесонид, глюкокортикостероиды, лечение, пере-
крестный синдром.

Abstract. Budisonide is a 2nd generation glucocorticosteroid with high affinity to glucocorticoid receptors and minimum systemic effect. 
It is considered as a promising agent in therapy of autoimmune hepatitis, in particular, in patients with side effects for prednisolone.
Keywords: autoimmune hepatitis, primary bilious cirrhosis, budisonide, glucocorticosteroids, treatment, crossed syndrome.
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Однако исследование M. P. Manns c соавт. однозначно дока-
зало следующее:
а) �будесонид может использоваться при индукции ремиссии 

АИГ;
б) �будесонид реже приводит к  системным побочным эффек-

там, чем преднизолон;
в) �пациенты, достигшие ремиссии путем назначения пред-

низолона, для снижения побочных эффектов ГКС могут 
быть переведены на  терапию будесонидом с  сохранением 
ремиссии.
Эти результаты способствовали более частому назначе-

нию будесонида при АИГ в  ряде стран. Так, по  данным 
израильского эпидемиологического исследования  [7] буде-
сонид  (в  качестве монотерапии или в  комбинации с  азатио-
прином) получают 16% пациентов с установленным диагнозом 
АИГ. Показано, что будесонид может безопасно и  эффек-
тивно применяться для индукции и  поддержания ремиссии 
не только у взрослых, но и у детей [6].

Ограничением к применению будесонида при АИГ является 
стадия цирроза печени, так как в  этом случае наличие пор-
токавальных шунтов увеличивает системную концентрацию 
препарата, и, кроме того, растет риск тромбозов, в особенно-
сти в зоне портального кровотока [8–10].

Широкому применению будесонида при лечении АИГ пре-
пятствует ограниченное количество данных по  долговремен-
ному применению препарата (возможность продолжительного 
поддержания ремиссии) и  оптимальному варианту снижения 
дозы. Однако в последние годы ряд гепатологических ассоциа-
ций выпустили рекомендации по лечению АИГ, включающие 
применение схем с будесонидом.

В российские и  американские рекомендации по  лечению 
АИГ будесонид не входит, хотя и отмечается, что его преиму-
щество перед преднизолоном «заключается в  возможности 
длительной поддерживающей терапии у больных на доцирро-
тической стадии с рано проявляющимся побочным действием 
системных стероидов» [11, 12].

Согласно рекомендациям Британского общества гастроэнте-
рологии (British Society of Gastroenterology, ВSG) будесонид, 
наряду с  другими иммуносупрессорами, может применяться 
при неполном ответе на стандартную терапию, а также назна-
чаться при тяжелых побочных эффектах на системные глюко-
кортикостероиды у «нецирротических» больных [13].

Недавние рекомендации Европейской ассоциации по изуче-
нию печени (2015) обсуждают терапию будесонидом (9 мг/день) 
в  сочетании с  азатиоприном у  ранее нелеченных пациентов 
на ранних стадиях заболевания без цирроза, у которых ожида-
ются побочные эффекты от ГКС [3]. Такая схема рекомендуется 
в качестве индукционной терапии для пациентов с сопутствую-
щими заболеваниями, течение которых может ухудшиться при 

лечении преднизолоном. При недостаточном ответе на  буде-
сонид рекомендуется замена его на  преднизолон. Напротив, 
преднизолон может быть заменен на будесонид у «ответчиков» 
на преднизолон с тяжелыми стероидными побочными эффек-
тами, если адекватной дозы азатиоприна недостаточно для 
поддержания ремиссии. При этом отмечается, что неясным 
остается процесс снижения дозы будесонида. Также из-за 
короткого периода полураспада будесонида не понятно, сле-
дует сокращать дозу до двух раз в день (6 мг) или одного раза 
в день (3 мг) либо трехкратный прием должен быть продолжен 
при снижении суточной дозы.

Отдельную проблему составляет лечение так называемых 
перекрестных (или вариантных) синдромов, наиболее распро-
страненным из которых является комбинация АИГ и первич-
ного билиарного цирроза (АИГ/ПБЦ).

Следует отметить, что согласно мнению части экспертов 
Европейской ассоциации по изучению печени [14] неконтроли-
руемое течение ПБЦ само по себе является показанием для назна-
чения будесонида. Этот тезис повторен в  отечественных реко-
мендациях по  лечению холестатических заболеваний, согласно 
которым у  пациентов на  доцирротических стадиях заболевания 
с субоптимальным биохимическим ответом на терапию урсоде-
зоксихолевой кислотой (УДХК) предлагается использовать ком-
бинацию ее с  будесонидом  (6–9  мг/день)  [15]. Положительный 
эффект будесонида на  течение ПБЦ при назначении на  I-II 
cтадиях заболевания был показан в  ряде проспективных иссле-
дований, в  том числе в  3‑летнем открытом РКИ H. Rautiainen 
с  соавт.  (2005) и  2‑летнем двойном слепом РКИ M. Leuschner 
с соавт. (1999), где его назначение в сочетании с УДХК приводило 
к улучшению гистологической картины [16–17].

При лечении перекрестного синдрома АИГ/ПБЦ ведущие 
ассоциации и  рабочие группы  [3, 14] предлагают применять 
комбинацию УДХК и ГКС. Ранее обсуждалось назначение в этих 
случаях монотерапии УДХК, с  последующим присоединением 
ГКС при неэффективности монотерапии  [18]. Недавние реко-
мендации Европейской ассоциации по  изучению печени под-
черкивают обязательность иммуносупрессивной терапии, а  при 
преобладании признаков АИГ рекомендуют начинать с иммуно-
супрессоров с  последующим добавлением УДХК  [3]. Проблема 
выработки однозначных рекомендаций по  лечению АИГ/ПБЦ 
также связана с отсутствием клинических исследований с хоро-
шим дизайном. В  то  же время применение преднизолона при 
ПБЦ приводит к  резкому снижению минеральной плотности 
костной ткани, а  также повышает риск развития других небла-
гоприятных явлений  [19]. В  этой ситуации предпочтительным 
может являться назначение будесонида.

В метаанализе H. Zhang с  соавт.  (2015) оценили 8  РКИ, 
включавших 214 пациентов с АИГ/ПБЦ, из которых 97 полу-
чали комбинацию «будесонид + УДХК», а остальные — моно-

Таблица
Результаты терапии будесонидом

Ответ на терапию Индукция и поддержание 
ремиссии

Поддержание ремиссии после 
индукции преднизолоном

АИГ 
N = 8 
n (%)

АИГ/ПБЦ 
N = 9 
n (%)

АИГ 
N = 3 
n (%)

АИГ/ПБЦ 
N = 4 
n (%)

Полная/неполная лабораторная ремиссия АИГ 3 (37,5)/4 (50) 3 (33,3)/5 (55,5) 0/2 (66,7) 1 (25)/1 (25)

Неэффективное лечение АИГ 1 (12,5) 1 (11,1) 0 0

Рецидив 0 0 1 (33,3) 2 (50)

Соответствовал парижским и барселонским критериям при ПБЦ – 3 (33,3) – 3 (75)

Лабораторное улучшение, не достигавшее парижских и барселонских критериев 
при ПБЦ

– 6 (66,7) – 1 (25)
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терапию УДХК. Было показано, что сочетание «будесонид + 
УДХК» более значимо улучшает лабораторные показатели, 
хотя и  не получено доказательств влияния на  симптома-
тику, смертность или потребность в  трансплантации пече-
ни, что может объясняться неоднородностью сравниваемых 
групп  [20]. По  данным отечественного исследования  [21] 
при применении комбинации «УДХК + будесонид» у  93,7% 
пациентов с АИГ/ПБЦ отмечается лабораторное улучшение, 
а  у  1/4 — снижение некровоспалительной активности в  био-
птате. Появились работы и  о  возможности комбинирования 
будесонида с  новыми дериватами желчных кислот  (обетахо-
лиевой кислотой) [22].

Позволим представить собственный опыт применения буде-
сонида при АИГ.

Материалы и методы исследования 
Проведен ретроспективный анализ результатов лечения 

будесонидом (Буденофальком) в двух центрах гепатологического 
профиля: кафедре гастроэнтерологии и  диетологии СЗГМУ 
им.  И. И. Мечникова и  поликлинике «Эксперт»  (Санкт-
Петербург).

В исследование были включены данные 24 женщин, получав-
ших лечение будесонидом. В  11  случаях был установлен диа-
гноз «АИГ 1‑го типа», в  13 — «первичный билиарный цирроз 
с  признаками АИГ  (АИГ/ПБЦ)». Возраст больных составлял 
от 32 до 76 лет (средний возраст — 55,2 ± 13,4 года), продолжи-
тельность заболевания с  момента появления первых клиниче-
ских или лабораторных симптомов от 3 месяцев до 9 лет (в сред-
нем 3,5 ± 2,8  года). Диагноз АИГ устанавливался на  основа-
нии клинических, лабораторных и  гистологических данных 
с помощью диагностической системы E. M. Hennes с соавт. [23]. 
Наличие АИГ/ПБЦ определяли по критериям O. Chazouilleres c 
соавт. [24]. У всех больных не наблюдалось тяжелых системных 
проявлений аутоиммунного заболевания  (лихорадки, артритов 
и др.).

Ответ на  терапию при АИГ оценивался как ремиссия, 
или неэффективное лечение, или неполный ответ  [13]. 
Дополнительно выделялись полная (нормализация аланино-
вой (АЛТ) и аспаргиновой (АСТ) аминотрансфераз, а также IgG) 
и неполная ремиссия (снижение АСТ и АЛТ до уровня, менее 
чем в 2 раза превышающего верхний предел референтных зна-
чений, либо нормализация АЛТ и АСТ без полной нормали-
зации IgG) [25]. Ответ на терапию при АИГ/ПБЦ рассматри-
вался согласно критериям ответа на АИГ, а также парижским 
и барселонским критериям ответа на УДХК [26, 27].

Результаты и обсуждение 
Ретроспективный анализ выявил следующие показания 

к назначению будесонида:
а) �наличие сопутствующих заболеваний и  состояний, тече-

ние которых могло потенциально ухудшиться при лечении 
преднизолоном — у  8  пациентов  (в  том числе уже имею-
щийся остеопороз — у  4, сахарный диабет — у  3, тромбоз 
глубоких вен нижних конечностей — у 1 пациента);

б) �возникновение на  фоне ранее проводимой терапии пред-
низолоном побочных эффектов — у 9 пациентов. При этом 
у  одного пациента зачастую наблюдалось сразу несколько 
побочных эффектов ГКС-терапии. Так, в  трех случаях 
развился остеопороз, в двух — сахарный диабет, в одном — 
«стероидная пурпура», у  6  пациентов наблюдались значи-
тельные косметические изменения (выраженный кушинго-
идный синдром, интенсивный гипертрихоз);

в) �отказ пациента от приема системных ГКС — 7 человек.
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В 17 случаях будесонид назначался для индукции ремиссии 
АИГ у  первичных пациентов либо у  пациентов, имевших 
рецидив заболевания на фоне отмены терапии или снижения 
доз ГКС. У  7  пациентов будесонид использовался для под-
держания ремиссии после стандартного индукционного курса 
преднизолона (с достижением критериев полной либо непол-
ной лабораторной ремиссии).

При АИГ в  5  случаях использовалась монотерапия будесо-
нидом в  дозе 9  мг  (у  этих пациентов имелись противопоказа-
ния к  назначению азатиоприна — цитопения), а  в  6  случаях 
назначалась комбинация будесонида 9  мг/сут и  азатиопри-
на 50–100  мг/сут. При АИГ/ПБЦ в  9  случаях использовалось 
сочетание будесонида 9  мг/сут с  УДХК  (13–15  мг/кг/сут), а  4‑м 
пациентам также назначался азатиоприн 50  мг/сут. Средняя 
продолжительность терапии на  момент проведения анализа 
составила 20,3 ± 11,1  месяца (максимальная продолжитель-
ность — 36 месяцев). Результаты лечения представлены в табл.

У 15  пациентов  (88,2% случаев) терапия будесони-
дом (в сочетании с азатиоприном и без него) позволила обе-
спечить ремиссию АИГ в течение первого года лечения. При 
этом достижение ремиссии наблюдалось в  среднем через 
8,3 ± 3,4  месяца от  начала терапии. Побочных эффектов 
от приема будесонида в данной группе не отмечалось. В даль-
нейшем этим пациентам была продолжена поддерживающая 
терапия будесонидом с  устойчивым сохранением ремиссии. 
У  10  пациентов при этом через год от  начала лечения доза 
будесонида была снижена до 6 мг/сут.

Отсутствие клинико-лабораторного улучшения отмечалось 
у одного пациента с АИГ и одного с АИГ/ПБЦ. Была произ-
ведена замена будесонида на преднизолон в стандартной дозе, 
что также не привело к  улучшению лабораторных показате-
лей. У пациентки с АИГ/ПБЦ неполная лабораторная ремис-
сия позже была достигнута назначением метотрексата.

Пациентам, ранее получавшим преднизолон (10–15 мг/сут), 
терапия будесонидом была назначена через 6–12  месяцев 
от  начала лечения с  целью минимизации ранее развившихся 
побочных эффектов. В  этих случаях замена преднизолона 
на  будесонид проводилась постепенно, в  течение 2–3  недель, 
для избежания «синдрома отмены» системного действия ГКС.

В результате у 4 пациентов весь период наблюдения сохра-
нялась полная/неполная ремиссия, в том числе при дальней-
шем снижении суточной дозы будесонида до 6 мг, а уровень 
лабораторных показателей соответствовал ранее наблюдав-
шемуся на терапии преднизолоном. У 3 пациентов ремиссия 
сохранялась при приеме будесонида в  дозе 9  мг/сут, а  реци-
див АИГ возник после снижения до  3  мг/сут  (1  пациент) 
и 6 мг/сут (2 пациента). Срок возникновения рецидива после 
изменения дозы составлял от 4 до 13 месяцев.

Следует отметить, что при переводе на  будесонид в  боль-
шинстве случаев наблюдалась регрессия ряда явлений, воз-
никших ранее при приеме преднизолона: кушингоидного 
синдрома, гипергликемии, уменьшение интенсивности «сте-
роидной пурпуры». У  2  пациентов с  АИГ/ПБЦ отмечалось 
сохранение кушингоидного синдрома.

В настоящее время целью лечения АИГ является достиже-
ние ремиссии и  последующее ее сохранение на  минимальной 
поддерживающей дозе иммуносупрессоров  [3]. Наши данные 
показывают высокую эффективность будесонида в  индукции 
и  поддержании ремиссии при АИГ и  его вариантной форме 
и совпадают с результатами других авторов [4, 28–30]. При этом 
частота достижения ремиссии при ее индукции будесонидом 
соответствовала данным, приводимым для системных ГКС [3] 
при минимуме побочных эффектов. В  случаях неэффектив-

ности будесонида в  дальнейшем при лечении преднизолоном 
также наблюдалась гормонорезистентность.

При терапии АИГ/ПБЦ комбинацией УДХК с  будесони-
дом (+/- азатиоприн) у всех пациентов наблюдалось улучше-
ние лабораторного профиля, а ремиссия АИГ была достигнута 
в 77,8% случаев.

Будесонид был эффективен и при поддержании ремиссии, 
индуцированной ранее преднизолоном. Важно, что отдельные 
больные в  нашем исследовании получали терапию будесо-
нидом в течение 3 лет с сохранением его эффективности, что 
свидетельствует о возможности его длительного применения. 
В то же время при снижении поддерживающей дозы у 3 паци-
ентов наблюдался рецидив заболевания. Именно вопросы 
снижения дозы при терапии будесонидом являются наименее 
разработанными и, несомненно, требуют проведения клини-
ческих исследований для выработки оптимальной тактики.

В настоящее время использование будесонида в  России 
перестало относиться к разряду «off-label», поскольку для пре-
парата Буденофальк в 2015 году официально зарегистрировано 
показание к  применению «аутоиммунный гепатит без гисто-
логических признаков цирроза печени»  (у  пациентов старше 
18 лет). При этом согласно инструкции рекомендуются дозы 
9 мг/сут (в 3 приема) при активном процессе на 6–12 месяцев 
и  6  мг/сут  (в  2  приема) до  24  месяцев при поддерживающей 
терапии.

По нашему мнению, будесонид следует активно использовать 
в лечении АИГ и его вариантных форм у нецирротических боль-
ных без выраженных системных проявлений заболевания, осо-
бенно в группах риска развития стероидных осложнений.

Выводы 
Будесонид является эффективным препаратом для индук-

ции и поддержания ремиссии при АИГ, а также он может быть 
успешно использован в терапии АИГ/ПБЦ. ■
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Вовлеченность микробиоты организма человека 
в  нашу жизнь, ее влияние на  онтогенез c момен-
та внутриутробного развития до  конца жизни, 
а также развитие человека как биологического вида 

поражает и  поддерживает постоянный интерес к  данной 
теме на протяжении последних ста лет. Основоположником 
науки о  «полезных микроорганизмах» является лауреат 
Нобелевской премии за  1908  г. И. И. Мечников, который 
на  заре становления иммунологии указывал на  централь-
ную роль биопленки из  сотен видов микроорганизмов, 
покрывающих кожу и слизистые организма, в поддержании 
духовного и физического здоровья человека, его устойчиво-
сти к воздействию неблагоприятных внешних факторов.

За прошедшее столетие в  изучении микробиоты были 
сделаны сотни открытий, позволивших уточнить ее роль 
и  механизмы воздействия на  организм человека, созданы 
сотни лекарственных препаратов и  продуктов функцио-
нального питания, направленных на поддержание ее балан-
са. В  настоящее время результаты анализа генетического 
материала, собранного в ходе реализации международного 
проекта «Микробиом человека», крупнейшими програм-
мами которого стали «Human Microbiome Project», реали-
зуемый в США, и европейский проект «MetaHIT» [1], позво-
ляют говорить о  том, что микробиота человека включает 
до 10 тысяч микроорганизмов [2]. Большинство из них (88%) 
попадают в  четыре филы  (крупнейшие таксономиче-
ские единицы бактерий и  архей) — Bacteroides, Firmicutes, 
Actinobacteria и  Proteobacteria  [3]. Благодаря такому разноо-
бразию объем генетического материала микроорганизмов, 
обитающих в организме человека, превышает 8 миллионов 
уникальных кодирующих генов, что в  360  раз больше, чем 
собственно человеческих (22 тысячи).

В начале текущего года была предпринята попытка раз-
венчать миф о  10‑кратном численном превосходстве пред-

ставителей микробиоты над количеством клеток организма 
человека, более 40  лет назад появившийся по  результатам 
исследований микробиолога Томаса Лаки (1972) [4]. Группа 
израильских и канадских ученых установила, что организм 
«среднего человека»  (с  массой тела около 70  кг, в  возрасте 
от 20 до 30 лет и ростом 1,7 метра) состоит из 30 триллионов 
клеток, а бактериальных клеток в его организме содержится 
39 триллионов [5]. При этом у другого человека может быть 
в два раза больше или в два раза меньше бактерий, но наи-
более вероятно, что соотношение близко к равному. Однако 
очевидно, что не численность, а  состав и  соотношение 
видов микроорганизмов играют решающую роль в системе 
«микробиота–хозяин».

Наиболее представительной и  значимой для человека 
является микробиота желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
В повседневной практике врач сталкивается с задачей выбо-
ра эффективных и  безопасных средств для коррекции ее 
нарушений, уменьшения негативного воздействия прово-
димой терапии (в  первую очередь антибактериальными 
и  химиопрепаратами), а  также стимуляции ее защитных 
функций, реализуемых как на  локальном, так и  систем-
ном уровне. Арсенал средств включает пробиотики, пре-
биотики, синбиотики и пробиотические продукты питания 
с  доказанной эффективностью. Пробиотические бактерии 
реализуют свою функциональность на  трех уровнях орга-
низма:
• �первый — микробиота ЖКТ;
• �второй — эпителиальный барьер ЖКТ;
• �третий — иммунная система.

Количество пробиотических штаммов, а также лекарствен-
ных препаратов пробиотиков и  пробиотических продуктов 
питания увеличивается год от года. Это существенно затруд-
няет выбор наиболее эффективного и требует анализа большо-
го числа клинических и экспериментальных исследований.

В данной статье обобщены результаты эксперименталь-
ных исследований влияния пробиотического штамма L. casei 
DN-114001 (L. paracasei CNCMI-1518) на состав и метаболи-
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ческую активность микробиоты, слизистый кишечный барьер 
и  иммунную систему ЖКТ, а  также клинических исследова-
ний профилактической эффективности пробиотического кис-
ломолочного продукта  (ПКП) Actimel, содержащего данный 
штамм в концентрации 1 × 108 КОЕ/мл.

Влияние Lactobacillus сasei DN-114001 
на микробиоту желудочно-кишечного тракта 

Воздействие пробиотиков на  микробиоту ЖКТ много-
планово. Наиболее изучены механизмы антагонистического 
влияния на факультативную микробиоту за счет снижения 
внутрипросветной pH, синтеза бактериоцинов и лантабиоти-
ков, продукты микробного метаболизма (молочная кислота 
и короткоцепочечные жирные кислоты, перекись водорода, 
сероводород), конкуренции за пищевые субстраты и факто-
ры роста, а также блокирование мест прикрепления и инва-
зии в слизистую оболочку.

Одним из  наиболее ожидаемых результатов пробиоти-
ческой терапии наряду с  подавлением активности факуль-
тативной микробиоты является повышение количества 
фекальных лакто- и  бифидобактерий, а  также нормализа-
ция метаболической активности микробиоты ЖКТ.

В одном из  первых исследований по  оценке влияния про-
биотического штамма L. сasei DN-114001 на микробиоту ЖКТ 
гнотобионтных крыс был отмечен рост популяции бифидо-
бактерий, а  также модулирована активность метаболических 
и  энзиматических параметров  [6]. Концентрации короткоце-
почечных жирных кислот (уксусной, пропионовой и масляной) 
были значимо выше в  группе животных, получавших ПКП 
с L. сasei DN-114001, в сравнении с особями, получавшими кис-
ломолочный продукт без пробиотиков и молочное желе.

В рамках исследования Pedone исследована динамика содер-
жания лактобактерий в  фекалиях здоровых детей в  возрасте 
10–18 месяцев, получавших в течение 30 дней один из трех про-
дуктов: молоко, ферментированное L. bulgaricus и S. thermophilus, 
ПКП, содержащий L. сasei DN-114001, молочное желе  [7]. 
Распределение детей проходило случайным образом, после 
1‑недельного вводного периода. Образцы кала собирали 
во время вводного периода (D-8, D0), через 2 недели и 1 месяц 
приема продуктов (D15, D30) и  в  конце наблюдения  (D38). 
Как показали результаты исследования, в  группе, употре-
блявшей ПКП, содержащий L. сasei DN-114001, количество 
детей, имеющих популяцию Lactobacillus в концентрации выше 
6log10  КОЕ/г, достоверно увеличилось с  18% до  68%  (р < 0,05) 
в  сравнении c другими группами. В  этой  же группе выявле-
но снижение активности β-глюкуронидазы и  β-гликозидазы 
(р < 0,05), особенно у тех детей, у которых активность этих фер-
ментов была первоначально высокой, что демонстрирует поло-
жительное влияние ПКП с L. casei DN-114001 на метаболическую 
активность кишечной флоры. Таким образом, представленные 
результаты показывают, что ПКП с  L. casei DN-114001  может 
способствовать восстановлению баланса и  метаболической 
активности кишечной микробиоты.

Влияние Lactobacillus сasei 
DN-114001 на слизистую оболочку кишечника 

Защитный муциновый слой покрывает эпителий ЖКТ. 
Этот слой функционирует как активный барьер, который 
синтезируется и  секретируется бокаловидными клетка-
ми [8]. Достоверное увеличение числа бокаловидных клеток 
кишечника происходит в  результате включения в  рацион 
питания животных  (мышей) ПКП, содержащего L. casei 
DN-114001 [9].

Первыми с  пробиотиками в  кишечнике взаимодейству-
ют эпителиальные клетки кишечника  (ЭКК). Повышение 
адгезивных свойств пробиотических бактерий может уси-
лить их выживаемость в ЖКТ, обеспечивая лучшую актива-
цию эпителиальных клеток кишечника [10].

Контакт пробиотических микроорганизмов с  ЭКК явля-
ется первым этапом, необходимым для трансдукции сигна-
лов, которые стимулируют иммунный ответ в  кишечнике, 
что было продемонстрировано для L. casei DN-114001 [9, 11]. 
В исследовании на мышах, получивших перорально суспен-
зию L. casei DN-114001 (109  КОЕ/мл), уже через 10  минут 
было отмечено взаимодействие данного пробиотического 
микроорганизма с микроворсинками энтероцитов, что про-
водило к активации ЭКК в виде увеличения числа мульти-
везикулярных телец в их цитоплазме [9].

Важную роль во  взаимодействии пробиотических микроор-
ганизмов с  ЭКК играют toll-подобные рецепторы (TLR), сти-
муляция которых вызывает продукцию клетками ИЛ-6, ИЛ-1 
и ИЛ-8 [12]. В исследовании C. M. Galdeano с соавт. (2009) сте-
пень активации ЭКК у мышей, получавших ПКП, содержащий 
L. casei DN-114001, оценивали путем измерения высвобожде-
ния ИЛ-6 из энтероцитов [9]. Было установлено существенное 
повышение продукции ИЛ-6, однако его уровень был ниже, 
чем в ответ на воздействие патогенных бактерий [13]. Данный 
цитокин инициирует и  поддерживает взаимодействие ЭКК 
и иммунных клеток кишечника, а также участвует в индукции 
образования IgA в ходе клональной селекции B-клеток [14].

Непосредственное взаимодействие пробиотических 
микроорганизмов с  ЭКК способно повышать их устойчи-
вость к воздействию патогенных бактерий и вирусов. В иссле-
довании M. Freitas с  соавт.  (2003) на  модели эпителиальных 
клеток линии НТ29‑ТХ была изучена способность L. casei 
DN-114001  препятствовать адгезии ротавируса  [15]. Было 
показано, что инкубирование клеток кишечного эпителия 
линии НТ29‑ТХ в  среде, содержащей 20% надосадочной 
жидкости, взятой от культуры L. casei DN-114001, усиливало 
связывание β-галактозы со  специфическими лектинами 
более чем на 60%, а также уменьшало инфицирование кле-
ток ротавирусом на 70%.

В другом исследовании эпителиальные клетки кишеч-
ника человека линии Т84, инфицированные энтеропато-
генной E. coli  (ЕРЕС), инкубировали в присутствии L. casei 
DN-114001  в  двух режимах: совместное инкубирование 
(патогенный и  пробиотический штаммы одновременно 
инкубировали с клетками Т84) и постинфекционное  (про-
биотик добавляли через 3 ч после инфицирования патоген-
ными бактериями)  [16]. В  обоих случаях совместное инку-
бирование в присутствии L. casei DN-114001 препятствовало 
снижению трансэпителиальной резистентности, вызванно-
му E. coli, и одновременно ингибировало увеличение инду-
цированной энтеропатогенными кишечными палочками 
парацеллюлярной проницаемости.

Влияние Lactobacillus сasei 
DN-114001 на иммунную систему желудочно-
кишечного тракта 

Пробиотические бактерии или фрагменты их бактериаль-
ных стенок успешно взаимодействуют с  многочисленными 
клетками иммунной системы кишечника. Однако имму-
нотропность пробиотических штаммов имеет существен-
ные различия. Так, пробиотический штамм L. casei CRL-431 
вызывал увеличение количество клеток продуцентов IgA, ден-
дритных клеток и макрофагов, но не оказывал значимого вли-
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яния на количество CD4+ или CD8+ Т-лимфоцитов в тонкой 
кишке  [17]. Для штамма L. casei DN-114001, напротив, была 
продемонстрирована способность стимулировать не только 
активность IgA+ клеток, но также вызывать увеличение числа 
CD8+ и CD4+ лимфоцитов в биоптатах тонкой кишки [18].

Большое значение имеет изучение механизмов взаимодей-
ствия пробиотиков с системой врожденного иммунитета как 
первой универсальной линией иммунологической защиты 
организма. По  данным C. M. Galdeano и  G. Perdigon  (2006), 
пробиотические бактерии вызывают активацию макрофагов 
и  дендритных клеток  [19, 20]. Говоря о влиянии пробиотиче-
ских продуктов на систему врожденного иммунитета, можно 
привести данные исследования C. M. Galdeano с соавт. (2009), 
показавшего, что включение в рацион мышей ПКП с L. casei 
DN-114001  вызывало увеличение количества макрофагов 
в lamina propria по сравнению с животными без особого корм-
ления, однако не влияло на  количество дендритных клеток. 
При этом изменения количества макрофагов не были связаны 
с экспрессией клеточных рецепторов CD 206 и TLR-4 [9].

Пробиотические лактобактерии демонстрируют суще-
ственные отличия в  способности индуцировать выделе-
ние дендритными клетками про- и  противовоспалитель-
ных цитокинов. В  работе H. R. Cristensen с  соавт.  (2002) 
была продемонстрирована способность L. casei стимулиро-
вать продукцию ИЛ-6, ИЛ-12 и фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α), а  также экспрессию маркеров созревания ДК, 
тогда как штамм Lactobacillus reuteri характеризовался слабой 
цитокин-индуцирующей активностью и  подавлял секре-
цию цитокинов и  экспрессию маркеров созревания  [21]. 
Полученные результаты позволяют предположить, что раз-
ные виды/штаммы лактобактерий могут оказывать раз-
личное влияние на функционирование дендритных клеток 
и таким образом осуществлять регуляцию первоначальных 
этапов иммунного ответа.

Учитывая тот факт, что ПКП являются элементом ежеднев-
ного рациона человека, эффекты их долговременного при-
менения также требуют экспериментальной оценки. В иссле-
довании, выполненном C. M. Galdeano и  G. Perdigon  (2004), 
включение ПКП, обогащенного L. casei DN-114001, в рацион 
мышей на длительный период (98 дней) сопровождалось уве-
личением концентрации ФНО-α и  интерферона γ (ИФН-γ), 
секретируемых активированными Т-клетками, NK, макро-
фагами и ДК собственной пластинки кишечника [11].

Профилактическая эффективность 
кисломолочного продукта, обогащенного 
Lactobacillus сasei DN-114001 

Инфекции ЖКТ традиционно являются объектом для 
оценки профилактической эффективности пробиотиков 
и  ПКП. В  многоцентровом исследования, проведенном 
C. A. Pedone с  соавт. в  2000  году во  Франции, принимали 
участие 928 детей в возрасте от 6 до 24 месяцев, из которых 
463 получали пробиотический продукт, содержащий L. casei 
DN-114001, а  465 — в  качестве плацебо — традиционный 
йогурт  [7]. В  течение 12‑недельного периода употребле-
ния изучаемых продуктов число детей, перенесших острые 
кишечные инфекции (ОКИ), было значительно ниже 
в группе, получавшей пробиотический продукт (15,9%), чем 
в группе, получавшей йогурт (22%) (р = 0,029). Кроме этого, 
после 12 недель исследования количество детей, у которых 
обнаруживали антиген ротавируса в  кале, уменьшилось 
с 5,21% до 0,29% в 1‑й группе, что достоверно более значимо, 
чем во 2‑й группе — с 4,81% до 2,2%.

Второй по  частоте применения пробиотиков является про-
блема профилактики антибиотико-ассоциированной диареи 
(ААД), в  том числе Clostridium difficile-ассоциированной диа-
реи. Кисломолочный продукт, содержащий L. casei DN-114001, 
продемонстрировал высокую эффективность в  профилактике 
ААД [22]. В ходе рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования было установлено, что на фоне системной анти-
бактериальной терапии ААД возникла у 7 (12%) из 57 больных, 
получавших пробиотический продукт, по сравнению с 19 (34%) 
из 56 больных в группе плацебо (р = 0,007). Абсолютное сниже-
ние риска составило 21,6% (с доверительным интервалом (ДИ) 
от 6,6% до 36,6%), а необходимое число пролеченных больных 
для получения одного благоприятного или предупреждения 
одного неблагоприятного исхода (NTT) оказалось равно 5 (ДИ 
от  3  до  15). В  основной группе участников не было выявлено 
ни одного случая C. difficile-диареи. Напротив, в группе плацебо 
такая диарея имела место у  9  из  53  больных  (17%) (p = 0,001). 
Абсолютное снижение риска C. difficile-диареи составило 17% 
(ДИ от 7% до 27%).

Большее число исследований посвящено оценке пробио-
тиков и  пробиотических продуктов в  профилактических 
и  терапевтических программах при острых респиратор-
ных инфекциях у  детей и  взрослых. Оценка эффектив-
ности кисломолочного продукта, содержащего пробиоти-
ческий штамм L. casei DN-114001, проводилась в  иссле-
довании DRINK  [23]. В  двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом клиническом исследо-
вании с  сокрытием принадлежности субъектов к  группе 
в  округе Вашингтон  (США) приняли участие 638  детей 
в возрасте 3–6 лет, посещающих детские сады или школы. 
Участники на протяжении 90 дней употребляли пробиоти-
ческий продукт (основная группа) или продукт-плацебо без 
живой культуры. Установлено, что частота распространен-
ных инфекционных заболеваний  (острые респираторные 
заболевания + ОКИ) в  основной группе (0,0782  случаев 
на 100 человеко-дней) была на 19% ниже, чем в группе пла-
цебо (0,0986 случаев на 100 человеко-дней) (показатель забо-
леваемости — 0,81, 95% ДИ: 0,65; 099)  (p = 0,046). Частота 
инфекций верхних дыхательных путей в  основной груп-
пе (0,027 случая на 100 человеко-дней) была на 18% ниже, чем 
в группе плацебо (0,033 случая на 100 человеко-дней) (пока-
затель частоты — 0,82, 95% ДИ: 0,68, 0,99, р = 0,036).

Заключение 
Резюмируя представленные в статье данные, можно отме-

тить, что за  последние годы наши знания о  микробиоте 
человека, механизмах действия пробиотиков значительно 
расширились, а содержащие их препараты и продукты пита-
ния прочно вошли в  повседневную жизнь. Их адекватное 
использование может способствовать оптимизации состава 
кишечной микробиоты, что является важным и  необходи-
мым инструментом профилактики различных заболеваний 
и сохранения здоровья человека. ■
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Большинство лекарственных средств на  современном 
фармацевтическом рынке являются воспроизведен-
ными  (генерическими). Понятие «Воспроизведенное 
лекарственное средство» в  России введено 

Федеральным законом от  12.04.2010 №  61‑ФЗ «Об  обращении 
лекарственных средств», Глава 1, Статья 4, п. 12. Согласно изме-
нениям, внесенным в 61‑ФЗ Федеральным законом от 22.12.2014 
№  429‑ФЗ, «воспроизведенный лекарственный препарат — 
лекарственный препарат, который имеет такой  же качествен-
ный состав и  количественный состав действующих веществ 
в  такой  же лекарственной форме, что и  референтный лекар-
ственный препарат, и биоэквивалентность или терапевтическая 
эквивалентность которого референтному лекарственному пре-
парату подтверждена соответствующими исследованиями».

В США на  долю генерических препаратов приходится 12% 
фармрынка, в Канаде — 64%, в Японии — 30%. Доля генериков 
на рынках европейских стран колеблется от 25% и в некоторых 

странах приближается к  100%. Высокий уровень представи-
тельства генерических лекарственных препаратов отмечает-
ся в  Германии  (85%), Польше  (85%), Великобритании  (80%) 
и  Франции  (80%). В  России на  долю генериков приходится 
абсолютное большинство. Так, в  Государственном реестре 
лекарственных средств Российской Федерации в  2010  г. было 
зарегистрировано 19 347 наименований, из них оригинальные 
препараты составляли всего 7,5%  (1 451), воспроизведенные 
лекарственные средства — 92,5%  (17 896  наименований)  [1]. 
Большое количество воспроизведенных лекарственных средств 
на рынке обусловлено экономическими факторами и необхо-
димостью обеспечить доступ к  современным препаратам для 
широких слоев населения [2]. Однако при этом признается, что 
не всегда увеличение количества лекарственных средств про-
ходит с гарантией поддержания их высокого качества.

В свете стратегии «Фарма-2020» на  период до  2020  года 
должно произойти «увеличение обеспеченности населения, 
учреждений системы здравоохранения и Вооруженных Сил 
РФ жизненно необходимыми и  важнейшими лекарствен-
ным средствами отечественного производства, стимулиро-
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Резюме. С помощью двухэтапного теста сравнительной кинетики растворения, моделирующего патологический дуодено-
гастральный рефлюкс и состояние фармакологической кислотосупрессии, изучена стабильность таблеток оригинального 
препарата и воспроизведенных препаратов (генериков) рабепразола натрия в указанных условиях. 
Ключевые слова: рабепразол, воспроизведенное лекарственное средство, генерик, взаимозаменяемость, рефлюкс, ингиби-
торы протонной помпы.

Abstract. The two-stage Comparative dissolution testing in vitro modeling pathological duodenal reflux and condition of pharmacologic 
acid suppression is acceptable to study the stability of the original generic tablets of rabeprazole natrium in these conditions. 
Keywords: rabeprazole, generics, interchangeability, reflux, proton pump inhibitors.
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вание разработки и производства аналогов импортируемых 
генериковых и инновационных лекарственных средств» [3]. 
В  этой связи остро встает проблема необходимости дока-
зательства взаимозаменяемости воспроизведенных лекар-
ственных средств. Согласно требованиям Федерального 
закона от  22  декабря 2014  г. №  429‑ФЗ «О  внесении изме-
нений в  Федеральный закон «Об  обращении лекарствен-
ных средств», информация о  взаимозаменяемости лекар-
ственных препаратов для медицинского применения под-
лежит включению в государственный реестр лекарственных 
средств до 1 января 2018 года.

В то  же время четкие критерии взаимозаменяемости 
пока не сформированы, взгляды на  них стран-участников 
ЕврАзЭС, регламентирующие документы которых в  сфере 
обращения лекарственных средств должны быть гармонизи-
рованы, различаются. Пока  же отсутствие четких критериев 
взаимозаменяемости ведет не только к отсутствию возможно-
сти полноценной замены лекарственных средств, но и к под-
рыву этической стороны применения принципов конкурен-
ции, которые лежат в основе действующего законодательства 
в сфере госзакупок.

На сегодняшний день в  Российской Федерации зареги-
стрированы ингибиторы протонной помпы, соответствующие 
шести международным непатентованным наименованиям: 
омепразол, лансопразол, пантопразол, эзомепразол, рабепра-
зол, декслансопразол.

Ранее наш интерес вызвало снижение биодоступности лан-
сопразола у пациентов с обострением и неполной ремиссией 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки  (относитель-
ная биодоступность соответственно 54,0% и 57,0%; сравнение 
со  здоровыми добровольцами)  [4]. Долгий информационный 
поиск причин, по  которым снижается биодоступность дей-
ствующего вещества препарата-генерика, привел нас к выво-
ду, что одной из вероятных таких причин может быть патоло-
гический дуоденогастральный рефлюкс.

За дуоденогастральный рефлюкс принимается «зазубрен-
ное» ощелачивание или быстрое повышение рН в антральном 
отделе выше 4, не связанное с  приемом пищи или посту-
плением слюны  [5]. У  больных с  обострением язвенной 
болезни дуоденогастральный рефлюкс, как правило, обнару-
живается в  выраженной форме. Этот факт расценивается как 
защитно-компенсаторная реакция на  раздражающее действие 
желудочного сока в  отношении воспаленной слизистой обо-
лочки. При этом отмечается более торпидное течение язвенной 
болезни в  тех случаях, когда дуоденогастральный рефлюкс 
отсутствует  [6, 7]. Для патологического рефлюкса, диагности-
руемого с применением критериев Ritchie, характерны подъемы 
рН > 7; имеет значение продолжительность таких подъемов [8]. 
Высокоамплитудные колебания рН в желудке, связанные с пато-
логическим дуоденогастральным рефлюксом, могут приводить 
к раннему высвобождению действующего вещества из кишеч-
норастворимой лекарственной формы, в  этом случае после-
дующее быстрое снижение рН, связанное с высокой интенсив-
ностью кислотопродукции, будет способствовать частичному 
разрушению некислотоустойчивых действующих веществ, что, 
соответственно, снизит их биодоступность.

Также в  тесте  in  vitro нами было показано, что, несмотря 
на заявляемое свойство кишечнорастворимых лекарственных 
форм высвобождать действующее вещество при рН, близких 
к  значениям в  тонкой кишке, пеллеты воспроизведенного 
омепразола разрушаются уже при рН 3, в  отличие от  пеллет 
оригинального эзомепразола. Это также имеет большое значе-
ние, так как при адекватной курсовой антисекреторной тера-

пии среднесуточные значения внутрижелудочного рН дости-
гают 3 либо 4 и более. В соответствии с работами D. W. Burget, 
N. J. Bell с  соавт., это оптимальное условие для репарации 
слизистых оболочек при язвенной болезни и  гастроэзофаге-
альной рефлюксной болезни [9, 10].

Целью исследования было выявление возможного влия-
ния патологического дуоденогастрального рефлюкса и  кур-
совой фармакологической кислотосупрессии на  стабиль-
ность лекарственных форм оригинального препарата рабе-
празола натрия  (Париет) и  воспроизведенных препаратов 
рабепразола натрия, доступных в  аптечной сети г.  Москвы 
на 01.10.2015 года.

Методика исследования 
В качестве объектов исследования были выбраны препара-

ты рабепразола натрия 20 мг, покрытые кишечнорастворимой 
оболочкой, приобретенные в аптечной сети г. Москва и заре-
гистрированные для медицинского применения в РФ.

В качестве референтного препарата (РП) использован пре-
парат рабепразола натрия компании-оригинатора (Париет). 
Исследуемые препараты: воспроизведенное лекарственное 
средство (генерик) №  1  (ВЛС1), воспроизведенное лекар-
ственное средство (генерик) № 2 (ВЛС2).

Воздействие патологического дуоденогастрального рефлюкса 
и  курсовой фармакологической кислотосупрессии на  ста-
бильность таблеток рабепразола натрия мы изучали в  срав-
нительном тесте кинетики растворения с  последовательной 
экспозицией в растворах со значениями рН, имитирующими 
указанные состояния. Кинетику растворения рабепразола 
натрия мы изучали в  средах с  рН 7,0  и  рН 4,0  [11]. Расчет 
временной точки, означающей время воздействия патологи-
ческого дуоденогастрального рефлюкса, проводился по  доле 
времени, в течение которого при данном состоянии рН пре-
вышает значение 7,0 [8].

Количественное определение рабепразола натрия прово-
дили по  модифицированной методике  [12] c использовани-
ем высокоэффективной жидкостной хроматографии  (ВЭЖХ) 
со спектрофотометрическим детектированием. В качестве под-
вижной фазы использовали смесь фосфатного буфера с ацето-
нитрилом (60:40 об/об). Разделение проводили на колонке ODS 
Hypersil 125 × 4,6 мм (5 мкм) со скоростью потока 0,9 мл/мин. 
Элюирование осуществлялось в изократическом режиме.

Статистическую обработку проводили с  помощью про-
граммы MS Excel. Эквивалентность профилей растворения 
лекарственных средств рабепразола натрия оценивали исходя 
из фактора сходимости f2. Для каждой временной точки про-
изводился расчет стандартных отклонений (RSD, %).

Результаты исследования считались достоверными, если 
соответствовали действующим нормативным требовани-
ям  [13]. Величина относительного стандартного отклоне-
ния (RSD, %) не должна превышать 10% для всех временных 
точек за исключением первой.

Факторы сходимости  (f2) и  различия  (f1) рассчитывали 
по формулам:

f1 × 100% 
f2 = 50 × log {[1 + (1/n)2]–0,5 × 100},

где: n — число временных интервалов отбора проб; Rt и Тt — 
процентное содержание определяемого вещества  (среднее 
значение), высвободившегося в среду растворения, в каждый 
момент времени (t) из препарата сравнения (R) и испытуемого 
препарата (T) [14].

Фактор сходимости f2  представляет собой логарифмическое 
преобразование значения суммы квадратов ошибок, рассчитан-
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ных по  разности между испытуемым  (Тt) и  референтным  (Rt) 
препаратом во всех временных точках отбора [4]. При полном 
сходстве кривых растворения f2 принимает значение 100.

Для подтверждения сходства профилей растворения исполь-
зовали фактор различия f1. Фактор различия f1 отражает про-
цент ошибки между двумя кривыми по всем точкам времени. 
Он равняется нулю, если профили сравниваемых препаратов 
идентичны. По мере увеличения различий между двумя про-
филями растворения значение фактора различия возрастает.

Профили растворения принято считать подобными, если 
значение f1 находится в пределах диапазона от 0 до 15, а зна-
чение f2 — в диапазоне от 50 до 100.

Для каждой временной точки производился расчет величин 
относительного стандартного отклонения для оценки досто-
верности результатов.

Результаты 
Усредненные значения количества рабепразола натрия, 

высвободившегося в  раствор из  изучаемых лекарственных 
средств (таблетки 20 мг), приведены в табл.

Как видно из представленных данных (табл.), высвобожде-
ние рабепразола натрия в среде растворения с рН = 7,0 из пре-
парата ВЛС2 начинается с 12‑й минуты, а из препаратов РП 
и  ВЛС1 — с  20‑й минуты. Согласно данным по  фармакоки-
нетике рабепразола натрия и  сведениям по  доле времени, 
в течение которого при патологическом рефлюксе внутриже-
лудочный рН превышает значение 7,0 [4, 8], это означает, что 
рабепразола натрий будет выходить из лекарственной формы 
ВЛС2  под влиянием патологического дуоденогастрального 
рефлюкса уже в  желудке. К  45  минутам в  раствор переходит 
из препарата РП 79,2% рабепразола натрия, из ВЛС1 — 82,4%, 
из препарата ВЛС2 — 72,3%.

В среде растворения с  рН 4,0  высвобождение рабепразола 
натрия происходит только из таблеток ВЛС1, что свидетельству-
ет о неустойчивости его кишечнорастворимой оболочки в среде 
желудка с рН 4,0, соответствующим среднесуточным значениям 
рН при адекватной курсовой кислотосупрессии.

Усредненные профили растворения РП, ВЛС1 и ВЛС2 в среде 
растворения рН 7,0 представлены на рис. 1 и 2.

Изучение кинетики высвобождения рабепразола натрия 
из  исследуемых воспроизведенных лекарственных средств 
в среде растворения рН 7,0 показало, что имеются существенные 
различия в динамике высвобождения рабепразола натрия из пре-
парата ВЛС2, по сравнению с РП. Фактор сходимости составил 
f2 = 48,9, а  фактор различия — 19,9. Величины относительного 
стандартного отклонения превышали рекомендуемые нормы.

Различия в  динамике высвобождения также были отме-
чены для ВЛС1. Факторы сходимости и  различия составили 
52,2  и  26,2  соответственно. Не было получено достоверных 
данных для этой среды растворения, поскольку величины 
относительного стандартного отклонения превышали реко-
мендуемые нормы.

Усредненный профиль растворения препарата ВЛС1 в среде 
растворения рН 4,0 представлен на рис. 3.

Через час происходит полное высвобождение рабепразо-
ла натрия из  препарата ВЛС1  в  среде растворения рН = 4,0 
(97,5%).

Полученные результаты свидетельствуют, что ВЛС1 
и ВЛС2, несмотря на доказанную биоэквивалентность с рефе-
рентным препаратом, не могут быть признаны взаимозаме-
няемыми с Париетом, так как:
1) �через несколько дней курсового применения ВЛС1, 

когда среднесуточный рН в  желудке достигнет целевых 

значений  (рН = 4,0), препарат начнет высвобождаться 
из  кишечнорастворимой оболочки уже в  желудке вслед-
ствие ее неустойчивости в среде с рН = 4,0; так как рабе-
празола натрий неустойчив в кислой среде  (нейтральная 
среда имеет рН = 7,0; рН = 4,0 — все еще кислая среда), 
в  ней он будет деградировать, т. е. ВЛС1  будет снижать 
собственную биодоступность и эффективность;

Таблица
Результаты кинетики растворения исследуемых  
препаратов рабепразола натрия

Препарат Среда 
растворения

Время отбора 
(мин)

Среднее значение 
высвобождения, %

РП 20 мг Фосфатный 
буферный 
раствор 
рН = 7,0

10 –

12 –

15 –

20 14,8

30 56,2

45 79,2

60 58,4

ВЛС1 20 мг Фосфатный 
буферный 
раствор 
рН = 7,0

10 –

12 –

15 –

20 5,5

30 38,8

45 82,4

60 68,9

ВЛС2 20 мг Фосфатный 
буферный 
раствор  
рН = 7,0

10 –

12 5,4

15 14,1

20 25,3

30 68,8

45 72,3

60 58,6

ВЛС1 20 мг Фосфатный 
буферный 
раствор  
рН = 4,0

10 –

12 10

15 19,5

20 35

30 57,3

45 88,1

60 97,5

Рис. 1. �Усредненные профили кинетики высвобождения 
рабепразола натрия из препаратов РП и ВЛС1 
в фосфатном буферном растворе рН 7,0
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2) �ВЛС2  неустойчив к  действию патологического дуодено-
гастрального рефлюкса; у  больных во  время эпизодов 
рефлюкса будет разрушаться кишечнорастворимая обо-
лочка ВЛС2 в  просвете желудка, а  при последующем 
возвращении рН к  исходным сильнокислым значениям 
рабепразола натрий будет разрушаться со снижением его 
биодоступности и эффективности;

3) �в  тонкой кишке в  среде с  рН = 7,0 ВЛС1  может высво-
бождаться из  кишечнорастворимой оболочки медленнее, 
а  ВЛС2 быстрее, чем РП; при ускорении или замедлении 
тонкокишечного транзита это может привести к изменению 
биодоступности воспроизведенных лекарственных средств, 
по сравнению с референтным препаратом;

4) �РП  (Париет) устойчив к  действию дуоденогастрального 
рефлюкса и фармакологической кислотосупрессии.

Обсуждение 
Дуоденогастральный рефлюкс является неучтенным 

в  методологии оценки фармацевтической эквивалентности 
фактором, который может влиять на биодоступность лекар-
ственных средств, производимых в  кишечнорастворимых 
оболочках, у пациентов с кислотозависимыми заболевания-

ми пищеварительного тракта. Кроме того, необходима оцен-
ка фармацевтической эквивалентности таких лекарственных 
средств в  условиях, близких к  внутрипросветному содер-
жимому желудка при курсовом применении антисекретор-
ных препаратов, т. е. следует изучать кинетику растворения 
в  средах с  рН 4,0. Нами показано, что из  четырех генери-
ков рабепразола натрия, доступных к  настоящему моменту 
в  аптечной сети г.  Москвы, один неустойчив к  действию 
высокоамплитудных колебаний внутрижелудочного рН, свя-
занных с  патологическим дуоденогастральным рефлюксом, 
второй нестабилен в среде желудка с рН 4,0, т. е. в  условиях, 
обычных при курсовом применении антисекреторных пре-
паратов, одним из которых и является рабепразола натрий.

Выводы 
В соответствии с  результатами сравнительного теста 

кинетики растворения с  модифицированными условия-
ми, симулирующими  in  vitro дуоденогастральный рефлюкс 
и  курсовую медикаментозную кислотосупрессию, ВЛС1 
и ВЛС2 дискредитированы по взаимозаменяемости с ориги-
нальным препаратом рабепразола натрия. ■
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Рис. 3. �Усредненный профиль кинетики высвобождения 
рабепразола натрия из таблеток ВЛС1 в фосфатном 
буферном растворе рН 4,0

Рис. 2. �Усредненные профили кинетики высвобождения 
рабепразола натрия из препаратов РП и ВЛС2 
в фосфатном буферном растворе рН 7,0
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Висмут — химический эле-
мент 15‑й группы шесто-
го периода периодической 
системы химических эле-

ментов Д. И. Менделеева; имеет атом-
ный номер 83, представляет собой 
при нормальных условиях блестящий 
серебристый с  розоватым оттенком 
металл. Собственно, как «висмут» 
элемент введен в химическую номен-
клатуру в  1819  г. шведским химиком 
Й. Берцелиусом. Не обладая ков-
костью и  тягучестью, висмут легко 
измельчается в  порошок. Висмут 
был известен с  давних времен  (пер-
вые упоминания о  нем в  химической 
литературе относятся к  XV  веку), 
но  долгое время его считали разно-
видностью олова, свинца или сурьмы. 
Представление о висмуте как о само-
стоятельном химическом элементе 
сложилось лишь в  XVIII  веке, после 
того как в  1739  г. немецким хими-
ком И. Поттом была установлена его 
химическая индивидуальность [1, 2].

Биологическая роль висмута изу-
чена слабо, ученые предполагают, 
что этот элемент индуцирует синтез 
низкомолекулярных белков, при-
нимает участие в  процессах оссифи-

кации, образует внутриклеточные 
включения в  эпителии почечных 
канальцев. Современный уровень 
знаний не позволяет определенно 
говорить о  какой-либо физиологиче-
ской роли висмута в  организме чело-
века. Его поступление в  организм 
с  водой или пищей незначительно, 
т. к. всасывание висмута, поступив-
шего в  желудочно-кишечный тракт, 
крайне мало и  составляет около 5%. 
Суточное поступление висмута в орга-
низм с продуктами питания составля-
ет 0,02 мг, а с воздухом — 0,00001 мг.

Гораздо более вероятным представ-
ляется поступление висмута в организм 
с  лекарственными препаратами при 
приеме их внутрь или через кожу (при 
наружном применении). Суммарно 
в  организм человека с  пищей, а  также 
с  воздухом и  водой поступает висмута 
в  количестве 5–20  мкг/сутки. После 
всасывания висмут обнаруживается 
в  крови в  виде соединений с  белка-
ми, а  также проникает в  эритроциты. 
Между органами и  тканями висмут 
распределяется относительно равно-
мерно. Некоторое накопление висму-
та может наблюдаться в  печени, поч-
ках  (до  1  мкг/г), селезенке и  костях. 
Обнаруживается висмут и  в  головном 
мозге. Висмут относится к  катего-
рии тяжелых металлов, он является 
умеренно токсичным элементом. Ряд 

источников даже называет висмут 
«самым безобидным» из  всех тяже-
лых металлов. Будучи очень близок 
по  своим свойствам к  свинцу, висмут 
значительно менее ядовит. В  связи 
с  этим экологи ратуют за  постепен-
ную замену свинца в  промышленных 
и производственных процессах на вис-
мут. Профессиональные отравления 
или кожные заболевания при рабо-
те с  висмутом почти не отмечаются, 
канцерогенность этого металла также 
не установлена. Обычно даже громад-
ные дозы висмута, принятые перо-
рально, не вызывают отравления, что 
объясняется трудностью всасывания 
соединений висмута [2].

За транспортировку висмута к  раз-
личным органам в  организме ответ-
ственны лейкоциты. Захваченный лей-
коцитами и разнесенный током крови 
и  лимфы по  всему организму висмут 
накапливается в  селезенке, централь-
ной нервной системе и  органах выде-
ления, к  которым относятся почки, 
печень, кишечник, слюнные железы. 
Его биодоступность очень низка — 
0,16–1,5% от  принятой дозы. Средняя 
концентрация висмута в  крови после 
курсового лечения не превышает 
3–58 мкг/л. Следы этого элемента были 
обнаружены в  поте, слезах и  груд-
ном молоке. Резорбированный вис-
мут выделяется с  мочой. Длительный 
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прием препаратов висмута в  больших 
дозах может вызвать симптомы «вис-
мутовой» энцефалопатии  (особенно 
у  больных с  нарушением функции 
почек). На основании анализа 945 кли-
нических случаев было доказано, что 
побочные эффекты возникают лишь 
при применении очень высоких доз 
препаратов  (до  20  г/сут) на  протяже-
нии длительного  (2–20  лет и  более) 
времени [3].

Висмут упоминается в трудах многих 
авторов книг  XV–XVII  веков, в  част-
ности, у  Валентина и  Парацельса. 
150  лет назад некоторые соединения 
висмута применялись как обеззара-
живающее, подсушивающее, вяжущее 
и  антисептическое средство. Висмут 
является элементом, который, подоб-
но серебру, обладает антимикроб-
ными свойствами. Самостоятельное 
применение висмута для терапевти-
ческих целей по  причине ряда неже-
лательных эффектов затруднительно, 
поэтому оптимизация применения 
висмута как антибактериального 
агента связана с разработкой соответ-
ствующих форм и комплексов (солей), 
позволяющих эффективно осу-
ществлять транспорт данного иона 
к непосредственному месту действия. 
Терапевтическая активность соеди-
нений висмута известна достаточно 
давно и описана для различных солей 
висмута, а  его пероральное и  парен-
теральное введение предназначалось 
для лечения ряда заболеваний, таких 
как сифилис, стенокардия Винсента 
и  амебиазная дизентерия  [4]. Когда 
соли висмута стали широко востре-
бованными, было налажено мелкосе-
рийное производство их препаратов 
в виде микстур. Широкую известность 
в  Великобритании первой полови-
ны XX века получил висмута аммония 
цитрат  (ВАЦ), иногда висмута тар-
трат, известный как «висмут цитрат 
аммония с  пепсином». Препараты 
висмута описаны в  различных ста-
тьях британской фармакопеи  (British 
Pharmaceutical Codex) начиная с изда-
ния 1929 г.

Примерно в это же время в Германии 
были разработаны препараты висму-
та, в  качестве комплексообразователя 
в  которых применялись белковые или 
пептидные гидролизаты и  их фрак-
ции  (German Pat. №  117 269, German 
Pat. № 101 683, German Pat. № 202 955). 
Но  они обладали явными недостатка-
ми — это ненормируемое высвобож-
дение ионов висмута,  (обусловленное 
значениями рН желудка), адсорбиро-

вались в  верхних отделах ЖКТ, обра-
зуя соединения, обусловливающие 
проникновение ионов висмута во вну-
тренние среды организма. Эти недо-
статки способствовали поиску новых 
эффективных и безопасных производ
ных висмута.

Соединения висмута обладают про-
тивоспирохетозным действием, и  меха-
низм их действия сводится к тому, что 
ионы висмута, проникая в спирохеты, 
связывают сульфгидрильные груп-
пы (SН) их ферментов, приводя к нару-
шению жизнедеятельности и  гибели 
возбудителей сифилиса. Подобные 
препараты вводятся внутримышечно, 
так как при приеме внутрь висмут-
содержащие соединения практически 
не всасываются из  пищеварительного 
тракта. Однако при парентеральном 
поступлении висмута в организм суще-
ствует опасность поражения тех орга-
нов, в  которых накапливаются ионы 
висмута. Токсическая и  летальная 
дозы восемьдесят третьего элемента 
для человека не определены. Опасным 
считается хроническое поступление 
висмута в  количествах 1–1,5  грамма 
в день. Значение солей висмута в меди-
цине с  течением времени возрастает. 
На  основе галлата, тартрата, карбо-
ната, трибромфенолята, субцитрата 
и  субсалицилата висмута разработано 
множество лекарств. В лечебной прак-
тике применяются такие препараты, 
как Викалин, Викаир, Викрам*, Нео-
Анузол, Висмутовая мазь*, Дерматол, 
Ксероформ, Пентабисмол*, Бисмутогви*, 
Де-Нол, Новобисмол и другие.

Предыдущие исследования опреде-
лили, что сочетание висмута с  тио-
ловыми  (-SH, сульфгидрильными) 
соединениями, такие как, напри-
мер, этандитиол висмута, улучшают 
антимикробную активность висму-
та, по  сравнению с  другими его соля-
ми. Поиск новых оптимизированных 
трансмиттеров висмута продолжается, 
о чем свидетельствует недавний патент 
на изобретение [5], описывающий полу-
чение и  применение висмут-тиоловой 
композиции в  качестве эффективного 
антибактериального агента.

Сегодня в  России гастроэнтеро-
логи наиболее широко применяют 
коллоидный субцитрат висмута, или, 
как его еще называют, висмута три-
калия дицитрат  (ВТД). Открытие 
Helicobacter pylori  (H. pylori) в  1983  г. 
австралийцами J. Warren и B. Marshall 

совершило революцию в  лечении 
язвенной болезни [6], оно возобнови-
ло интерес к  соединениям висмута, 
так как было установлено, что соли 
висмута эффективно подавляют рост 
H. pylori в сочетании с антибиотиками 
или в  комбинации с  антибиотиками 
и кислотосупрессивными препарата-
ми [7, 8]. Первое рандомизированное 
контролируемое исследование (РКИ) 
с  применением висмута в  антихели-
кобактерной терапии выявило, что 
висмут был эффективнее моноте-
рапии эритромицином  [9]. Другое 
РКИ в  течение 6  недель сравнивало 
эффективность коллоидного субци-
трата висмута против циметидина 
при H. pylori-положительной язвен-
ной болезни двенадцатиперстной 
кишки, в результате висмут успешно 
эрадицировал H. pylori у  50% боль-
ных [10]. Следующее РКИ оценивало 
совместное применение коллоидного 
субцитрата висмута и  циметидина, 
отдельно или в  сочетании с  тинида-
золом, в  результате было выявлено, 
что коллоидный субцитрат висмута 
и  тинидазол достигли эрадикации 
H. pylori почти у  75% пациентов  [11]. 
С  добавлением второго антибиотика 
тетрациклина или амоксициллина 
частота эрадикации в  более поздних 
РКИ превысила уже 80% [12–14]. Тем 
не менее, были выявлены некото-
рые проблемы, связанные с  тройной 
терапией на  основе висмута, — это 
большое количество таблеток, кото-
рые пациенты были обязаны при-
нять, продолжительность терапии 
и  побочные эффекты, например, 
изменение вкуса, тошнота и  диарея. 
Систематический обзор и  метаа-
нализ A. Ford и  соавт. убедительно 
свидетельствуют о  том, что соеди-
нения висмута, используемые либо 
отдельно, либо в  сочетании с  анти-
биотиками и  ингибиторами протон-
ной помпы  (ИПП) для эрадикации 
H. pylori, являются безопасными 
и хорошо переносятся [15].

ВТД замедляет процессы всасыва-
ния некоторых антибиотиков  (тетра-
циклин, амоксициллин), способствуя 
тем самым повышению их концентра-
ции в желудочном содержимом — месте 
приложения при лечении хеликобакте-
риоза. В исследованиях in vitro и in vivo 
было показано, что ВТД обладает 
синергизмом с  другими антибиотика-
ми в  отношении H. pylori. Благодаря 
этому свойству он стал непременным 
компонентом антихеликобактерной 
терапии, а его сочетание с двумя анти-* Препарат в РФ не зарегистрирован.
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биотиками и поныне называют «клас-
сической тройной терапией». Кроме 
того, одним из  способов преодоления 
резистентности H. pylori является при-
менение в  качестве базисного препа-
рата коллоидного трикалия дицитрата 
висмута. Это положение подтвержда-
ется изучением антибактериальной 
активности  in  vitro комбинаций раз-
личных препаратов с  кларитромици-
ном и  амоксициллином в  отношении 
штаммов H. pylori, чувствительных или 
резистентных к  макролидам. Было 
показано, что свойства ВТД играли 
решающую роль в  преодолении рези-
стентности штаммов и получении стой-
кого бактерицидного эффекта указан-
ных комбинаций препаратов [16].

Многочисленные научные иссле-
дования, проведенные на  фоне при-
менения висмута трикалия дицитрата 
при эрозивно-язвенных поражениях 
различной этиологии, показали, что 
препарат обладает широким спектром 
механизмов цитопротекции. ВТД сни-
жает активность пепсина (на 20–30%); 
селективно связывается с  белками 
дна язвы и  создает защитный слой — 
барьер для диффузии H+, который 
препятствует повреждению области 
слизистой оболочки  (СО) желудка, 
лишенной защитного эпителиально-
го покрова; стимулирует локальный 
синтез простагландинов  (в  среднем 
на  50%); увеличивает секрецию слизи 
и  гидрокарбонатов; усиливает мест-
ный кровоток; подавляет продук-
цию цитокинов клетками воспали-
тельного инфильтрата; обеспечивает 
реконструкцию экстрацеллюлярного 
матрикса и  полноценный ангиогенез; 
усиливает репаративный эффект, опо-
средованный эпидермальным факто-
ром роста. Морфологически слизистая 
оболочка гастродуоденальной зоны 
после заживления язвы ближе к  нор-
мальной микроструктуре, чем при лече-
нии другими средствами. Применение 
высоких доз ВТД стимулирует выра-
ботку простагландина Е2  в  желудоч-
ной слизи, которая рассматривает-
ся как часть механизма, ускоряюще-
го заживление язвенных поражений. 
Терапевтические дозы ВДТ вызывают 
устойчивую стимуляцию продукции 
простагландинов [17].

Механизм антибактериального дей-
ствия висмута трикалия дицитрата 
связан не только с  нарушением адге-
зии микроорганизмов к эпителию сли-
зистой оболочки, но  и  с  нарушением 
синтеза АТФ в  бактериальной клетке. 
Так, в  исследовании  in  vitro инкубация 

H. pylori с висмута трикалия дицитратом 
приводила к  выраженному угнетению 
роста микроорганизма и его последую-
щей гибели [18]. Благодаря антихелико-
бактерной активности препараты кол-
лоидного висмута позволяют повысить 
или сохранить эффективность эради-
кационной терапии, особенно в  усло-
виях растущей антибиотикорезистент-
ности H. pylori. Антихеликобактерный 
моноэффект ВТД составляет в среднем 
14–40%. Преимущество препарата 
состоит в  том, что не существует есте-
ственной или приобретенной рези-
стентности H. pylori к  ионам висмута. 
Сочетание с  антибиотиками увеличи-
вает степень эрадикации до 50%, а соче-
тание двух базисных препаратов — 
ингибитора протонной помпы и  вис-
мута трикалия дицитрата — с  двумя 
антибиотиками позволяет преодолеть 
резистентность штаммов H. pylori к про-
изводным нитримидазолов либо клари-
тромицину.

Интересные результаты представили 
C. Srinarong и  соавт. — 7‑дневная стан-
дартная тройная терапия плюс ВТД 
и  пробиотик обеспечили отличную 
эрадикацию H. pylori  (100%) в  районах 
с низкой его резистентностью к клари-
тромицину, таких как Таиланд, неза-
висимо от CYP2C19 генотипа возбуди-
теля [19].

В последние годы показано значе-
ние окислительного стресса, потенци-
руемого бактериями H. pylori  (особен-
но имеющими генотип CagA+/vacAs1), 
в развитии хронического гастрита [20]. 
Препараты висмута оказались способ-
ными улавливать свободные кисло-
родные радикалы, образующиеся при 
окислительном стрессе и  повреждаю-
щие СО  желудка, что служит одной 
из  составляющих их цитопротектив-
ного действия [21].

BTД хорошо зарекомендовал себя 
и  как препарат, который с  успе-
хом может назначаться при лечении 
эрозивно-язвенных поражений желуд-
ка и  двенадцатиперстной кишки, 
вызванных приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
(НПВП-ассоциированной гастропа-
тии). Так, при сравнительном изуче-
нии эффективности применения ВТД 
и  ранитидина заживление язв и  мно-
жественных эрозий желудка и  две-
надцатиперстной кишки через 4  нед 
лечения было достигнуто у  84,6% 
больных, получавших ВТД, и  лишь 
у  50% пациентов, получавших рани-
тидин  [22]. В  сравнительном иссле-
довании по  эффективности примене-

ния ВТД (в дозе 240 мг 2 раза в сутки) 
в  комбинации со  стандартной дозой 
омепразола (20 мг в сутки) и монотера-
пии омепразолом у  больных с  НПВП-
ассоциированной гастропатией зажив-
ление эрозивно-язвенных поражений 
желудка и двенадцатиперстной кишки 
через 2  нед лечения было достигнуто 
соответственно у  56,7%  и  30,3% боль-
ных, а  через 4  нед — у  100%  и  93,9% 
пациентов. Повышение уровня проста-
гландинов в СО желудка, отмечавшееся 
на фоне приема ВТД, свидетельствова-
ло о  цитопротективном действии пре-
парата [23, 24].

Благодаря известным антидиарей-
ным свойствам, соединения висму-
та широко используются для лече-
ния эпизодических поносов у  детей 
и  взрослых на  протяжении целого 
столетия  [25–28]. Ряд исследований 
подтвердили эффективность вис-
мута субсалицилата в  профилак-
тике и  лечении диареи  (E. coli энте-
ротоксигенной) путешественника. 
Энтеротоксигенная E. coli обнаружи-
валась реже у  тех путешественников, 
которые получали висмута субсалици-
лат, чем у  тех, кто получали плацебо, 
доказывая, что висмута субсалици-
лат предотвращает диарею, уменьшая 
количество и  подавляя размножение 
энтеротоксигенной E. coli [29].

Два исследования сообщили 
об  эффективности лечения висмутом 
в клизмах при язвенном колите с пора-
жением дистальных отделов. Клинико-
лабораторное улучшение наблюдалось 
у 60% пациентов, резистентных к обыч-
ной терапии, а  у  40% пациентов была 
достигнута полная ремиссия после 
8 недель терапии [30]. Многоцентровое, 
двойное слепое, рандомизированное, 
сравнительное исследование показа-
ло, что при сравнении эффективности 
лечения висмутом в  клизмах с  клиз-
мами 5‑аминосалициловой кислоты 
был установлен эквивалентный тера-
певтический эффект при лечении 
левостороннего язвенного колита  [31]. 
Пероральный висмут также эффекти-
вен при микроскопическом колите [32] 
и в качестве колостомического дезодо-
ранта [33].

В дополнение к  своим антибакте-
риальным свойствам  [34, 25], висмут 
также обладает противовоспалитель-
ными эффектами [36] при прохождении 
по  кишечнику. Существуют экспери-
ментальные данные, подтверждающие 
роль висмута в ингибировании актив-
ности индуцируемой синтазы оксида 
азота в эпителиальных клетках кишеч-
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ника, а также в индукции гемоксигена-
зы-1, тем самым обуславливая терапев-
тический эффект при воспалительных 
и окислительных реакциях, связанных 
с  воспалительными заболеваниями 
кишечника  [37]. Еще одно экспери-
ментальное исследование показало 
способность висмута поглощать кисло-
род свободных радикалов в  контексте 
химических повреждений слизистой 
желудка  [38]. Учитывая эти антибак-
териальные и противовоспалительные 
механизмы, можно теоретически пред-
положить, что висмут должен играть 
определенную роль в патогенетическом 
лечении острой и хронической диареи, 
как антибактериальный и  антитокси-
ческий агент [39].

Сероводород, другие зловонные 
и  токсичные соединения продуци-
руются бактериями толстой кишки 
при гниении белка. При умеренно 
тяжелой форме язвенного колита [40] 
сероводород участвует в ингибирова-
нии окисления бутирата слизистой 
толстой кишки, что делает слизистую 
оболочку более уязвимой к  воспали-
тельным агентам  [41, 42]. Висмут, 
соединяясь с  сероводородом, образу-
ет нерастворимый безвредный суль-
фид висмута и окрашивает кал в чер-
ный цвет [43].

Целью нашего оригинального иссле-
дования стала оценка сравнительных 
характеристик инфракрасных спектров 
(ИК-спектров) двух готовых лекар-
ственных форм висмута. В  исследова-
нии проанализированы спектральные 

характеристики наиболее востребо-
ванных висмут-содержащих препа-
ратов, а  именно препаратов Де-Нол® 
(Нидерланды) и  Новобисмол® (Россия). 
Активным действующим веществом 
этих препаратов является висмута три-
калия дицитрат.

Спектральные характеристики полу-
чены с помощью инфракрасного фурье-
спектрометра ФСМ-1202  (Россия). 
Фармакологически активная часть 
таблетированной формы смешивалась 
с  бромидом калия  (Fluka, Германия) 
в  соотношении 1:100, и  с  помощью 
гидравлического пресса формировал-
ся диск. Измерение проводили в  диа-
пазоне 4000–400  см-1, с  разрешением 
4 см-1 и числом сканов 25. Управление 
прибором и  обработка данных осу-
ществлялась с  применением програм-
мы Fspec 4,0. Исследованные нами 
образцы имели идентичные инфра-
красные спектры (рис.).

Спектральная характеристика образцов 
висмута трикалия дицитрата интересна 
с  точки зрения спектральных характе-
ристик комплексного соединения. Так, 
на спектре образцов можно отметить две 
характеристические широкие полосы 
поглощения 1579 и  1393  см-1, обуслов-
ленные валентными симметричными 
и асимметричными колебаниями в СОО-
фрагменте. Такой тип связей возникает 
в  хелатном соединении между карбок-
сильными группами цитратных фраг-
ментов и  комплексообразователем вис-
мутом. Именно данная хелатная форма 
обуславливает сдвиг полос поглощения 

соответствующий RСОO- и в  обыч-
ных условиях прослеживаются около 
1560  и  1410  см-1. Необходимо отметить, 
что подобные смещения в  ИК-области 
полос поглощения для комплексных 
соединений другого типа ранее описы-
вались в  литературе  [44]. Полоса погло-
щения 1290  см-1, обнаруженная у  ком-
плекса, по  нашему мнению, обусловлена 
колебаниям С-О и О-Ме (где Ме — ионы 
калия или висмута). Именно ионы метал-
лов обуславливают смещение деформа-
ционных  (внеплоскостных) колебаний 
ОН (950–900  см-1) до  значения 845  см-1, 
что соответствует рассматриваемому 
висмутовому комплексу. Колебаниям 
С-С-связей соответствует полоса погло-
щения 910  см-1. Соответственно полосы 
1142, 1076, 1020 см-1 обусловлены валент-
ными колебаниям С-О и  фрагментам 
СН-О– [45].

Таким образом, данное исследова-
ние указывает на  практически пол-
ную фармацевтическую эквивалент-
ность исследованных нами препаратов 
Де-Нол® и Новобисмол®. ■
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Главной целью лечения хро-
нического гепатита С  (ХГС) 
является полное излечение 
от  заболевания, что возможно 

только при условии эрадикации вируса 
из организма. Инфекция вирусом гепа-
тита С (ВГС) излечивается у 99% паци-
ентов после завершения курса противо-
вирусной терапии  (ПВТ) при наличии 
устойчивого вирусологического отве-
та (УВО) [1], который считается достиг-
нутым, если РНК ВГС в  организме 
пациента отсутствует через 12 (УВО12) 
или 24  (УВО24) недели после завер-
шения курса лечения  (Европейская 
ассоциация по  изучению болезней 
печени, European Association for the Study 
of the Liver, EASL, 2015) [2].

В течение последних 20  лет тактика 
обследования и  лечения больных ХГС 
существенно усовершенствовалась 
благодаря раскрытию многих аспек-
тов патогенеза заболевания, повыше-
нию качества диагностических проце-
дур  (возможности определения гено-

типов и  субтипов ВГС, определения 
стадий фиброза печени неинвазивны-
ми методами, определения вариантов 
полиморфизма генов человека, влияю-
щих на  успех терапии) и, наконец, 
вследствие значительного «прорыва» 
в создании противовирусных препара-
тов, мишенями для которых являются 
вирусные белки. Это новое поколение 
препаратов прямого противовирус-
ного действия  (ПППД) в  буквальном 
смысле произвело революцию в  лече-
нии ХГС и позволило излечивать даже 
такую трудную категорию пациен-
тов, как больные с  циррозом печени, 
и  больных, перенесших транспланта-
цию печени.

До 2011 г. в Европе, США и России для 
лечения ХГС была утверждена комбина-
ция пегилированного интерферона (ПЕГ 
ИФН) и рибавирина (РИБ) с продолжи-
тельностью курса 24 или 48 недель в зави-
симости от генотипа ВГС. У пациентов, 
инфицированных генотипом 1  ВГС, 
частота достижения УВО в  результате 
лечения данной комбинацией в течение 
48 недель достигала приблизительно 50% 
у  пациентов‑европеоидов  (не афроаме-
риканцев и  не азиатов). Более высокая 

частота УВО регистрировалась у  паци-
ентов, инфицированных генотипами 
2  и  3  ВГС  (до  80%, и  в  большей сте-
пени это относилось к пациентам с гено-
типом 2 ВГС) [3].

С внедрением в клиническую практику 
ПППД для лечения ХГС, вызванного ВГС 
2‑го генотипа, в Европе начиная с 2014 г. 
широкое применение получили схемы 
лечения, не содержащие ИФН. Для лече-
ния пациентов, инфицированных геноти-
пом 2 ВГС, одобрены для применения сле-
дующие ПППД: Софосбувир (SOF) — пан-
генотипный нуклеотидный аналог, инги-
битор РНК-зависимой РНК-полимеразы 
NS5B ВГС  (одобрен в  январе 2014  г.), 
Даклатасвир  (DAC) — пангенотипный 
ингибитор белка NS5A ВГС —  (одобрен 
в  августе 2014  г.). Применение комби-
нации SOF и  РИБ рекомендовано боль-
ным ХГС при наличии инфицирования 
генотипом 2  ВГС  (12  недель) или гено-
типом 3 ВГС (24 недели). Данная комби-
нация обеспечивает частоту УВО поряд-
ка 80–95% даже в  случае предшествую-
щей неудачи лечения ПЕГ ИФН + РИБ.

В то же время в рекомендациях  EASL 
2015 г. [2] указано, что, несмотря на то, 
что эта комбинация является опти-

О. О. Знойко*, 1, доктор медицинских наук, профессор
К. Р. Дудина*, доктор медицинских наук
А. Н. Козина*
С. А. Шутько*, кандидат медицинских наук
В. В. Огарев*
О. В. Калинина**
Н. Д. Ющук*, доктор медицинских наук, профессор, академик РАН
* ГБОУ ВПО МГМУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва 
** ФБУН СПбНИИЭМ им. Пастера, Санкт-Петербург

Диагностическая тактика и рекомендации 
по лечению больных хроническим гепатитом С, 
инфицированных генотипом 2 ВГС

1 Контактная информация:  
olgaznoyko@yandex.ru

Резюме. В статье представлены рекомендации по лечению хронического гепатита С при инфицировании генотипом 2 ВГС 
и рекомбинантным вариантом вируса RF2k/1b, который при использовании коммерческих тест-систем типируется как 
генотип 2 в связи с особенностями организации его генома. Предложен алгоритм диагностической и лечебной тактики у 
данной категории больных.
Ключевые слова: хронический гепатит С, вирус гепатита С, диагностика, лечение, природный рекомбинант RF2k/1b, NS5B.

Abstract. The paper presents the guidelines on treatment of chronic hepatitis c, in infecting with genotype 2 VHS and with recombinant 
variant of RF2k/1b virus which, in use of commercial test-systems, is classified as genotype 2B in connection with characteristics of its 
genome structure. The algorithm for diagnostic and therapeutic strategy in this category of patients was suggested.
Keywords: chronic hepatitis C, virus of hepatitis C, diagnostics, treatment, natural recombinant RF2k/1b, NS5B.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2016, № 2, www lvrach.ru� 67

Гастроэнтерология. Гепатология

мальным вариантом для пациентов, 
инфицированных генотипом 2  ВГС, 
можно использовать и  другие схемы 
терапии  (SOF + DAC ± РИБ), осо-
бенно для пациентов, не достигших 
УВО в  результате лечения сочетани-
ем препаратов SOF + РИБ. Например, 
для пациентов, не ответивших в  про-
шлом на  двойную терапию ПЕГ ИФН 
+ РИБ, применять 12‑недельный курс 
терапии комбинацией препаратов ПЕГ 
ИФН + РИБ + SOF, которая реко-
мендована для всех генотипов ВГС. 
А  если нет возможности применения 
SOF и  DAC, можно назначать соче-
тание ПЕГ ИФН + РИБ в  соответ-
ствии с предыдущими рекомендациями 
Европейской ассоциации по  изучению 
болезней печени [3] и Всемирной орга-
низации здравоохранения 2015  г. [4]. 
В  табл.  1  представлены рекомендации 
Европейской ассоциации по  изучению 
болезней печени 2015  г. по  лечению 

больных ХГС, инфицированных гено-
типами 1, 2 и 3 ВГС.

Для пациентов с  циррозом 
печени изменения в  рекомендуемых 
Европейской ассоциации по  изучению 
болезней печени  (2015  г.) схемах лече-
ния касаются в  основном длительности 
курса и наличия/отсутствия в применяе-
мой схеме рибавирина (табл. 2).

Для российских пациентов с  ХГС, 
инфицированных генотипом 2  ВГС, 
в  соответствии с  российскими рекомен-
дациями по  лечению взрослых больных 
гепатитом С  2014  г. [5] и  в  связи с  тем, 
что SOF начинает применяться в России 
в 2016 г., пока в основном доступно лече-
ние ПЕГ ИФН + РИБ. Необходимо отме-
тить, что эффективность лечения данной 
группы пациентов двойной терапией ПЕГ 
ИФН + РИБ в течение 24 недель превы-
шает 80%, как показали регистрационные 
исследования этой терапии у  больных 
ХГС, инфицированных данным гено-

типом  [6, 7]. По  данным исследований 
последних лет, эффективность остается 
очень высокой  (87–97%) и  при сокра-
щении курса терапии до  12–16  недель 
по данным исследований NORDynamIC, 
CLEO и других исследований, опублико-
ванных в период с 2007 г. по 2016 г., осо-
бенно при условии достижения быстро-
го вирусологического ответа  (БВО) 
к 4‑й неделе лечения [8–13]. Кроме того, 
на фоне высокой стоимости безинтерфе-
роновых схем лечения  (более миллиона 
рублей) двойная терапия ПЕГ ИФН + 
РИБ в  течение 24  недель у  пациентов 
без цирроза печени имеет значительное 
преимущество с фармакоэкономической 
точки зрения, поскольку затраты на  ее 
проведение могут составлять не более 
200 тысяч рублей, а эффективность лече-
ния сопоставима с таковой при лечении 
безинтерфероновыми схемами  (SOF + 
РИБ по данным исследований FISSION, 
POSITRON и  VALENCE  (97%, 93% 

Таблица 1
Рекомендации по лечению больных ХГС с моноинфекцией или с коинфекцией ВИЧ, без цирроза печени, не получавших лечения 
ранее или не достигших вирусологического ответа после ПВТ ПЕГ ИФН и РИБ

Генотип ВГС ПЕГ ИФН 
+ РИБ + SOF

ПЕГ ИФН + РИБ 
+ SOF симепревир

SOF 
+ РИБ

SOF 
+ 

ледипасвир

Паритапревир, 
усиленный 

ритонавиром, 
омбитасвир 
и дасабувир

Паритапревир, 
усиленный 

ритонавиром, 
и омбитасвир

SOF 
и симепревир

SOF 
+ 

DAC

1a 
 
 
 
1b

12 недель 12 недель (для 
не проходивших 
лечение или 
с рецидивом) или 
24 недели 
(ранее без ответа или 
с частичным ответом 
на ПВТ)

Нет* 8–12 недель 
без РИБ

12 недель 
с РИБ 
 
 
12 недель 
без РИБ

Нет 12 недель 
без РИБ

12 недель 
без РИБ

2 12 недель Нет 12 недель Нет Нет Нет Нет 12 недель  
без РИБ

3 12 недель Нет 24 недели Нет Нет Нет Нет 12 недель 
без РИБ

Примечание: * Нет — не рекомендовано.

Таблица 2
Рекомендации по лечению больных ХГС с компенсированным циррозом (класс А по Child-Pugh) с моноинфекцией или 
с коинфекцией ВИЧ, не получавших лечения ранее или не достигших вирусологического ответа после ПВТ ПЕГ ИФН и РИБ

Генотип ВГС ПЕГ ИФН 
+ РИБ 
+ SOF

ПЕГ ИФН + РИБ 
+ SOF симепревир

SOF 
+ РИБ

SOF 
+ 

ледипасвир

Паритапревир, 
усиленный 

ритонавиром, 
омбитасвир 
и дасабувир

Паритапревир, 
усиленный 

ритонавиром, 
и омбитасвир

SOF 
и симепревир

SOF 
+ 

DAC

1a 
 
 
 
1b

12 недель 12 недель 
(для не проходивших 
лечение или 
с рецидивом) или 
24 недели 
(ранее без ответа или 
с частичным ответом 
на ПВТ)

Нет* 12 недель 
с РИБ, или 
24 недель 
без РИБ, или 
24 недель 
с РИБ, если 
негативные 
предикторы 
ответа

24 недель 
с РИБ 
 
 
12 недель 
с РИБ

Нет 12 недель 
с РИБ или 
24 недель 
без РИБ

12 недель 
с РИБ или 
24 недель 
без РИБ

2 12 недель Нет 16–20 нед Нет Нет Нет Нет 12 недель 
без РИБ

3 12 недель Нет Нет Нет Нет Нет Нет 24 недель 
с РИБ

Примечание: * Нет — не рекомендовано.
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и 97% соответственно)) [14–16]. Однако, 
принимая во  внимание существенно 
меньшую эффективность лечения паци-
ентов с  циррозом печени  (независимый 
от  генотипа предиктор ответа на  ПВТ), 
безусловно, безинтерфероновые схемы 
лечения являются предпочтительными 
для данной категории пациентов (по дан-
ным исследования VALENCE 92% дости-
жения УВО после 24  недель лечения 
у пациентов с циррозом, не получавших 
ранее лечение).

По данным метаанализа исследований, 
посвященных оценке стоимость/эффек-
тивность ПВТ (C. Bickerstaff, 2015), 
наиболее оптимальным затратоэффек-
тивным вариантом для пациентов без 
цирроза печени, инфицированных гено-
типом 2 ВГС, является двойная терапия 
ПЕГ ИФН + РИБ даже с  учетом нали-
чия на  рынке ПППД, а  для пациентов 
с циррозом печени — 24‑недельный курс 
лечения SOF + РИБ. Однако в  данном 
исследовании анализировались не все 
безинтерфероновые режимы [17]. Таким 

образом, лечение пациентов, инфици-
рованных генотипом 2  ВГС, в  боль-
шинстве случаев не является сложной 
задачей и  дорогостоящей опцией, если 
генотип ВГС идентифицирован пра-
вильно и отсутствуют данные за микст-
инфекцию разными генотипами ВГС 
или инфицирование «необычным» 
вариантом вируса.

Исследования последних лет в области 
молекулярной генетики вирусов пока-
зали, что значительная гетерогенность 
популяции ВГС  (6  генотипов, подразде-
ленных на 88 субтипов) связана не только 
с  высокой скоростью мутаций вирусно-
го генома, но  также с  рекомбинациями, 
происходящими между «родительски-
ми» геномами некоторых геновариантов 
вируса. Это может приводить к  появле-
нию вирусов с рекомбинантным геномом 
и новыми фенотипическими свойствами. 
Особенностью определенной группы при-
родных межгенотипных рекомбинантов 
ВГС является принадлежность части их 
генома  (область, кодирующая структур-

ные белки ВГС) к  генотипу 2  до  реком-
бинационного сайта, расположенного 
всегда в NS2/NS3 регионе. После реком-
бинационного сайта область генома 
большинства рекомбинантных вариан-
тов принадлежит к  эпидемическим суб-
типам 1a или 1b. Достаточно широкое 
распространение получил только реком-
бинант RF2k/1b, впервые обнаруженный 
в 2002 г. в Санкт-Петербурге [18] и кото-
рый начиная с 2005 г. официально внесен 
в  классификацию ВГС. Отличительной 
особенностью варианта RF2k/1b являет-
ся принадлежность всех его структурных 
генов к субтипу 2k генотипа 2, а неструк-
турных генов — к наиболее трудно подда-
ющемуся лечению интерфероном субти-
пу 1b. Изоляты природного рекомбинан-
та RF2k/1b идентифицированы на  пяти 
территориях России (Санкт-Петербург, 
Москва, Московская область, Тамбовская 
область, Сибирь), а  также в  Эстонии, 
Узбекистане, Азербайджане, Швеции, 
Ирландии, Голландии, Франции, Кипре, 
США. При этом в  Швеции, Ирландии, 
Голландии, Франции и  Кипре изоляты 
RF2k/1b обнаружены только у  эмигран-
тов из  Грузии, Армении, Азербайджана 
или России  (единичные случаи). Такая 
география выявления межгенотипного 
рекомбинанта RF2k/1b обусловлена его 
уникальными фенотипическими харак-
теристиками, которые позволяют ему 
быстро распространяться в человеческой 
популяции, а  филогенетический анализ 
в  сочетании с  доступными эпидемио-
логическими данными свидетельствует 
о  том, что данный вариант ВГС успеш-
но распространяется, а также происходит 
постоянный вброс изолятов RF2k/1b как 
в  основную популяцию населения раз-
личных стран, так и в группы риска (лица, 
употребляющие внутривенно психоак-
тивные вещества) [19–22].

К 2015  г. опубликованы данные 
по  эффективности лечения ПЕГ ИФН 
+ РИБ в  целом только у  23  пациентов, 
инфицированных рекомбинантным 
вариантом RF2k/1b ВГС. Эффективность 
лечения в небольших группах пациентов 
описана в  работах как российских авто-
ров, так и исследователями из Грузии, где 
рекомбинатный вариант составляет 76% 
в  структуре популяции генотипа 2  ВГС, 
а также исследователями из США, кото-
рые представили данные об  эффектив-
ности лечения этого варианта не только 
ПЕГ ИФН + РИБ, но  и  SOF + РИБ. 
Эффективность лечения ПЕГ ИФН + 
РИБ варьировала от 20% до 48%, и только 
в 30% случаев достигнут успех в результа-
те лечения SOF + РИБ по схеме лечения 
для генотипа 2–12 недель [23–25].

Рис. �Алгоритм по диагностике и лечению больных ХГС, у которых по данным 
коммерческих тест-систем выявлен генотип 2 ВГС

Без цирроза печени:
ПЕГ ИФН + РИБ

48 недель 
(при условии достижения полного РВО*)

или
SOF + РИБ
24 недели

или
ПЕГ ИФН + РИБ + SOF

12 недель 
или

SOF + DAC
12 недель

C циррозом печени:
ПЕГ ИФН + РИБ + SOF

12 недель 
или

SOF + DAC
12 недель (с РИБ)

или
24 недели (без РИБ)

Без цирроза печени:
ПЕГ ИФН + РИБ

24 недели 
или

SOF + РИБ
12 недель

или
ПЕГ ИФН + РИБ + SOF

12 недель 
или

SOF + DAC
12 недель

C циррозом печени:
SOF + РИБ

16-20 недель
или

ПЕГ ИФН + РИБ + SOF
12 недель 

или
SOF + DAC
12 недель

*РВО — ранний вирусологический ответ (оценивается на 12-й неделе лечения).

Больной ХГС,
генотип 2 по данным коммерческой тест-системы

Субтипирование на основе анализа фрагмента NS5B области генома ВГС

Рекомбинантный вариант ВГС 2к/1b Генотип 2 ВГС
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В исследовании, посвященном кли-
ническому значению предикторов успе-
ха терапии, в  том числе генетически 
детерминированных  (как со  стороны 
ВГС, так и  человека), выполняемом 
авторами статьи в  течение двух лет, 
получены данные о том, что из 19 обсле-
дованных больных московской попу-
ляции больных ХГС, инфицированных 
генотипом 2 ВГС по данным коммерче-
ских тест-систем, у  7  (37%) пациентов 
выявлен межгенотипный рекомбинант 
RF2k/1b по  результатам генотипиро-
вания на  основе анализа фрагментов 
NS5B области генома ВГС. При этом 
у  пяти из  них был опыт терапии ПЕГ 
ИФН + РИБ в  течение 24–32  недель, 
и у всех (100%) не был достигнут УВО.

Проведенное нами в  2015  г. срав-
нительное исследование результатов 
типирования вариантов ВГС с исполь-
зованием различных коммерческих 
тест-систем российского производ-
ства и  результатов генотипирования 
на  основе анализа фрагментов NS5B 
и  core областей генома подтверди-
ло невозможность идентификации 
в  клинической лабораторной практи-
ке рекомбинантного варианта RF2k/1b 
ВГС, который при использовании 
коммерческих тест-систем типируется 
как генотип 2 в связи с особенностями 
организации его генома. Для иденти-
фикации этого варианта вируса необ-
ходимо проводить генотипирование, 
основанное на  полимеразной цепной 
реакции с  применением типоспеци-
фических праймеров, соответствую-
щих двум областям, вторая из которых 
должна находиться в  области неструк-
турных генов, в  частности, в  гене, 
кодирующем РНК-зависимую РНК-
полимеразу. К  сожалению, пока такой 
подход не реализован ни  в  одной рос-
сийской зарегистрированной коммер-
ческой тест-системе, но  в  принципе 
реализуем в лабораторной практике.

Принимая во  внимание, что генотип 
ВГС определяет схемы назначаемой тера-
пии, а  имеющиеся данные результатов 
ПВТ указывают на  то, что комбинации 
противовирусных препаратов, исполь-
зуемых для генотипа 2 ВГС, не позволя-
ют достичь УВО большинству пациен-
тов, инфицированных рекомбинантным 
вариантом RF2k/1b, существует потреб-
ность включения в  клиническую лабо-
раторную практику субтипирования 
всех изолятов генотипа 2 на основе ана-
лиза фрагмента NS5B области генома. 
Такие мероприятия позволят успешно 
выявлять рекомбинантные формы ВГС 
и повысят эффективность ПВТ.

На рисунке приведен предлагаемый 
нами алгоритм по  диагностике и  лече-
нию больных ХГС, у  которых по  дан-
ным коммерческих тест-систем выявлен 
генотип 2 ВГС. ■

Работа выполнена при поддержке 
Российского Научного Фонда 
(приоритетное направление 
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и поисковых научных исследований 
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Одной из  важных проблем 
гинекологической эндо-
кринологии является син-
дром гиперандрогении, 

представляющий собой одну из  глав-
ных причин эндокринного бесплодия. 
Гиперандрогения  (ГА) — симптомо-
комплекс, обусловленный избыточны-
ми эффектами андрогенов в  женском 
организме, имеющий однотипные 
клинические проявления при разных 
патогенетических механизмах разви-
тия. Наряду с  изменениями внешнего 
облика ГА может проявляться нару-
шениями репродуктивной функции 
(ановуляция, бесплодие, невынаши-
вание). Частота гиперандрогенных 
состояний в  структуре гинекологиче-
ских заболеваний колеблется от  1,4% 
до  3%  [1]. Актуальность проблемы 
также связана с доказанной ассоциаци-
ей с метаболическими расстройствами, 
сахарным диабетом 2‑го типа, сердечно-
сосудистыми заболеваниями [2, 3].

Манифестация симптомов гиперан-
дрогении обычно связана с  периодом 
пубертата. Частота распространен-
ности гиперандрогенных состояний 
среди девочек-подростков составляет 
4–7,5%  [4, 5]. Наиболее частой при-
чиной гиперандрогении является син-
дром поликистозных яичников (СПЯ), 

реже — неклассическая форма врож-
денной дисфункции коры надпочеч-
ников (НФ ВДКН), гипоталамический 
синдром пубертатного периода (ГСПП) 
или метаболический синдром (в более 
старшем возрасте). Более редкой при-
чиной неопухолевой гиперандрогении 
являются гипотиреоз и  гиперпролак-
тинемия.

Наиболее частыми симптомами 
ГА, возникающими после менархе, 
являются нарушения менструально-
го цикла (чаще по  типу гипоменстру-
ального синдрома), дермопатии  (акне, 
алопеция, жирная себорея) и избыточ-
ный рост волос в  андрогензависимых 
зонах (гирсутизм). Последний признак 
в  этом возрасте обычно минимален, 
но к окончанию пубертатного периода 
и позже может приобрести чрезмерную 
выраженность. На  практике данные 
отклонения обычно расцениваются как 
транзиторные, соответствующие пере-
ходному возрасту явления. Поэтому 
в  пубертатном периоде большое зна-
чение для выявления гиперандро-
гении имеет этап инструментально-
лабораторной диагностики.

Часто сопутствующие синдро-
му гиперандрогении нарушения 
углеводного и  жирового обме-
на могут иметь начальные прояв-
ления уже в  подростковом периоде. 
Инсулинорезистентность и  гипер
инсулинемия в  этом возрасте могут 
быть единственными проявлениями 

и  предвестниками гиперандрогении 
и  метаболического синдрома, прояв-
ляющегося в последующем снижением 
фертильности, нарушением толерант-
ности к  глюкозе, сахарным диабетом 
2‑го типа, ожирением, дислипидемией, 
атеросклерозом, артериальной гипер-
тензией, сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и  др.  [6]. Настороженность 
со  стороны педиатров, детских эндо-
кринологов и гинекологов имеет реша-
ющее значение для ранней диагности-
ки и  своевременной коррекции всех 
гормональных и  метаболических про-
явлений гиперандрогении.

Основными критериями диагно-
стики СПЯ  (а  это основная причи-
на ГА) в  настоящее время являются 
критерии Роттердамского консенсу-
са 2003  года  [7]. В  диагностике СПЯ 
у подростков остается много вопросов, 
и  эксперты продолжают обсуждать 
использование соответствующих кри-
териев. Большинство экспертов счи-
тают их недостаточными для пубер-
татного периода [8–11]. C. Sultan (2004) 
предлагает использовать для девочек-
подростков не 3, а  4  или 5  критери-
ев одновременно: биохимическая ГА, 
клиническая ГА  (тяжелые акне, гир-
сутизм), олиго/аменорея через 2  года 
после менархе, инсулинорезистент-
ность/гиперинсулинемия, поликистоз 
яичников [12].

В отчете рабочей группы третьего 
международного консенсуса по вопро-
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Резюме.  Установление фенотипов и эндотипов гиперандрогении пубертатного периода является актуальной задачей. 
Девочки-подростки с гиперандрогенией отличаются не только наличием или отсутствием биохимических изменений 
андрогенов крови, разной степенью выраженности гиперандрогении (биохимической и клинической), но и инсулин-
зависимостью или инсулин-независимостью, что требует разного подхода в лечении.
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Abstract: Determining phenotypes and endotypes of hyperandrogenism in puberty is an urgent task. Adolescent girls with hyperandrogenism 
are distinguished not only by the presence or absence of biochemical changes in blood androgens, varying degrees of severity of 
hyperandrogenism (clinical and biochemical), but also by insulin dependence or insulin independence, which requires different 
approaches in treatment.
Keywords: phenotype, hyperandrogenism, adolescent girls, polycystic ovary syndrome, insulin resistance, a cluster.
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сам СПЯ  (Амстердам), организован-
ного обществом ESHRE/ASRM и  опу-
бликованного в  2012  году, было отме-
чено, что критерии диагностики СПЯ, 
которые используются для взрослых 
женщин, применительно к подростко-
вому периоду приводят к гипердиагно-
стике. Должны быть определены груп-
пы риска СПЯ  (например, ожирение, 
гирсутизм, нарушения менструально-
го цикла), а  индивидуальные прояв-
ления СПЯ у  подростков  (ожирение, 
гирсутизм, нарушения менструального 
цикла) нужно лечить [13].

Данный подход в  диагностике рас-
пространяется на весь синдром гипер
андрогении пубертатного возраста, 
так как независимо от  причины син-
дрома патологический процесс имеет 
однотипные последствия, но при лече-
нии необходимо учитывать патогенез 
заболевания.

Также, исходя из  диагностических 
и  лечебных принципов, представляет-
ся нелогичным использование в пубер-
татном периоде классических феноти-
пических вариантов гиперандрогении 
взрослых женщин [14].

C целью изучения особенностей гипер
андрогении в  пубертатном периоде 
и улучшения прогностических резуль-
татов лечения гиперандрогенных состо-
яний у  девочек-подростков было про-
ведено исследование на  базе молодеж-
ной консультации Адмиралтейского 
района Санкт-Петербурга  (2010–2014). 
Одной из  задач исследования было 
установление фенотипических вариан-
тов гиперандрогении с учетом наличия 
и тяжести метаболических нарушений 
у подростков с разными формами ГА.

Материал и методы 
исследования 

Обследовано 113 девочек-подростков 
в возрасте 14–19 лет с разными вариан-
тами гиперандрогении и  менструаль-
ным возрастом не менее 2 лет. В группу 
контроля включены 25 здоровых дево-
чек аналогичного возраста. Группы 
сравнения достоверно не различались 
по возрасту: в группе девушек с гипер
андрогенией средний возраст соста-
вил 17,0 ± 0,2  года, в  группе контроля 
17,1 ± 0,3 года (p = 0,854).

В ходе исследования изучались анам-
нез, характер нарушений менстру-
ального цикла, характер оволосения, 
проявления дермопатии. Проводилась 
антропометрия: расчет индекса 
массы тела, отношение окружности 
талии к  окружности бедер (ОТ/ОБ). 
Выявление дермопатии (акне  III–

IV степени) проводили согласно клас-
сификации Американской академии 
дерматологии (American Academy of 
Dermatology, AAD) 2007  года. Оценка 
полового развития по методу Таннера. 
Оволосение более 12  баллов по  шкале 
Ферримана–Голлвея расценивалось 
как гирсутизм, более 8 — как погранич-
ное состояние. Эхографическая оцен-
ка органов малого таза определялась 
стандартным методом на 2–4 день мен-
струального цикла на  ультразвуковом 
сканере Medison AccuvixV10  (Южная 
Корея). Учитывались объем и  струк-
тура яичников, а также рассчитывался 
яичниково‑маточный индекс (ЯМИ — 
отношение среднего объема яичников 
к толщине матки [15].

Гормональный статус изучался 
путем определения в крови на 2–4 день 
менструального цикла лютеинизи-
рующего гормона  (ЛГ), фолликуло-
стимулирующего гормона  (ФСГ), 
пролактина (ПРЛ), 17‑гидроксипро-
гестерона (17‑ОПГ), эстрадиола (Е2), 
дег и дроэпиан дростерон-сульфата 
(ДЭА-с), глобулина, связывающего 
половые стероиды (ГСПС), тестосте-
рона (Т), дегидротестостерона  (ДГТ), 
тиреотропного гормона, свободных Т3 
и  Т4, антител к  ТПО, антител к  ТГ. 
На  основании уровней тестостерона 
и  ГСПС рассчитывался индекс сво-
бодного тестостерона  (ИСТ) по  фор-
муле: ИСТ = (Т/ГСПС) × 1000, где Т — 
тестостерон, нмоль/л; ГСПС — глобу-
лин, связывающий половые стероиды, 
нмоль/л.

В лабораторной диагностике исполь-
зовался иммунохемилюминесцент-
ный метод на  анализаторе Elecsys2010 
фирмы Roshe  (Германия) и  реагентов 
той  же фирмы, иммуноферментный 
метод с использованием набора ELISA 
фирмы Monobind  Ins.  (США) и  пла-
шечного фотометра BiotekEL × 800 
(Biotek Instruments, Inc, США).

Выявление нарушений углевод-
ного обмена включало определение 
С-пептида, гликозилированного гемо-
глобина, базальных уровней глюкозы 
венозной крови и  инсулина, прове-
дение глюкозотолерантного теста. 
Для оценки инсулинорезистентности 
(ИР) использовался гомеостатический 
индекс ИР  (HOMA-IR), рассчитывае-
мый по  формуле: HOMA-IR = (инсу-
лин × глюкоза)/22,5. Значение индек-
са HOMA-IR более 2,2  расценивалось 
как состояние инсулинорезистент-
ности  [16]. Уровень инсулина более 
13  мкМЕ/мл расценивался как гипер
инсулинемия.

В случае необходимости диф-
ференцированной диагностики 
между неклассической формой ВДКН 
и  СПЯ проводился дексаметазоновый 
тест и/или молекулярная диагностика 
мутаций гена CYP21.

В качестве диагностических критери-
ев СПЯ в пубертатном периоде исполь-
зовались критерии, предложенные 
С. Sultan [12] и отличающиеся от крите-
риев консенсуса 2003  года  [7] большей 
требовательностью  (для исключения 
гипердиагностики). От  всех девушек 
и от матерей девушек до 16 лет получе-
но информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

При анализе полученных данных 
применялись стандартные методы 
математической статистики  (пакет 
прикладных программ Statistica for 
Windows 6.0). Рассчитывали сpеднее 
аpифметическое  (M), стандартное 
отклонение (σ), медиану (Me), сpеднюю 
ошибку сpеднего значения (m) и часто-
ту встречаемости признаков. Для оцен-
ки межгрупповых различий значений 
признаков, имеющих непрерывное 
распределение, применяли t-критерий 
Стьюдента, ранговый U-критерий 
Манна–Уитни, для частотных пока-
зателей — χ2‑критерий Пирсона. 
Использовали множественный регрес-
сионный и кластерный анализ. Анализ 
зависимости между признаками прово-
дили с  помощью r-критерия Пирсона 
и  χ2‑критерия Пирсона. Критический 
уровень достоверности отсутствия 
значимых pазличий пpинимали 
pавным 0,05.

Результаты исследования 
В результате проведенного иссле-

дования были выделены следую-
щие варианты гиперандрогении: ГА 
на  фоне СПЯ  (n = 63; 55,8%), ГСПП 
(n = 14; 12,4%), НФ ВДКН (n = 8; 7,1%), 
субклинического гипотиреоза  (n = 5; 
4,4%), гиперпролактинемии  (n = 3; 
2,6%), а  также была выделена груп-
па формирующегося СПКЯ  (неполная 
форма СПКЯ) (n = 20; 17,7%), кото-
рая характеризовалась значительной 
долей в  структуре гиперандрогении 
и наличием ярко выраженных симпто-
мов при недостаточном их количестве 
(3 критерия вместо 4).

Наиболее выраженные статистиче-
ски достоверные различия между груп-
пой ГА и  группой контроля наблюда-
лись по  следующим параметрам: ово-
лосение, количество менструальных 
циклов в  год, 17‑ПГ, ФСГ, ГСПС, Т, 
ПРГ, инсулин, ЯМИ, HOMA-IR, ИСТ.
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Как известно, в  развитии синдро-
ма гиперандрогении участвуют раз-
личные патогенетические механизмы. 
Учитывая, что заболевание характе-
ризуется полиэтиологичностью и гете-
рогенностью, выделение фенотипов 
и  эндотипов является важным усло-
вием для оценки тяжести заболева-
ния, успешного лечения, контроля над 
заболеванием и  профилактики сни-
жения репродуктивного потенциала, 
профилактики нарушений углеводного 
и  жирового обменов и  их отдаленных 
последствий  (ишемическая болезнь 
сердца, атеросклероз, сахарный диа-
бет 2‑го типа). Для выявления фено-
типов гиперандрогении был использо-
ван иерархический кластерный анализ 
с  построением классификационных 
деревьев. Для решения задачи класте-
ризации были рассмотрены все клини-
ческие, анамнестические и лаборатор-
ные параметры  (гормонального фона, 
углеводного и  жирового обменов), 
характеризующие состояние пациенток 
с гиперандрогенией (n = 113). В резуль-
тате анализа клинико-лабораторных 
признаков у  девочек-подростков 
с  гиперандрогенией можно выделить 
6 кластеров:
• �1‑й кластер — гирсутизм и ожирение 

отсутствуют, но  у  каждой четвер-
той — избыточная масса тела; био-
химическая ГА, инсулинорезистент-
ность и  акне  III–IV степени у  100% 
девочек, у  половины гиперинсу-
линемия, у  56% девочек — мульти-
фолликулярная структура яични-
ков (МФЯ);

• �2‑й кластер — у  всех ярко выражен-
ный гирсутизм и биохимическая ГА, 
часто  (85%) МФЯ и  акне  III–IV сте-

пени, инсулинорезистентность лишь 
у 15% девушек;

• �3‑й кластер — у  всех биохимическая 
ГА, гиперинсулинемия и МФЯ, у всех 
отсутствует клиническая ГА  (гирсу-
тизм и акне), ожирение у 25% девочек;

• �4‑й кластер — девочки-подростки 
с  отсутствием биохимической ГА, 
но  у  всех присутствует умеренно 
выраженная клиническая ГА  (гир-
сутизм у  29%, акне  III–IV сте-
пени у  86%), у  половины инсулино-
резистентность, МФЯ у 67%;

• �5‑й кластер — у всех биохимическая 
ГА и  гиперинсулинемия, у  79% гир-
сутизм, у  половины ожирение или 
избыточная масса тела, у  половины 
акне  III–IV степени, почти у  всех 
МФЯ (93%);

• �6‑й кластер — у всех биохимическая 
ГА, у  20% — гирсутизм легкой сте-
пени или пограничные формы ово-
лосения, у  65% — акне III–IV степе-
ни, в  75% случаев — МФЯ, полное 
отсутствие нарушений углеводного 
обмена, ожирения или избыточной 
массы тела.
Нарушения менструального цикла 

имеются у подавляющего большинства 
девушек во всех кластерах.

В табл.  1  представлена частота 
основных признаков ГА у  девочек-
подростков.

Исходя из полученных данных можно 
выделить, по  крайней мере, инсулин-
зависимый и  инсулиннезависи-
мый фенотипы ГА. Внутри каждого 
фенотипа также имеется расслоение 
по тяжести и клиническим проявлени-
ям самой ГА, так называемые эндоти-
пы, что также необходимо учитывать 
при лечении девочек-подростков.

В инсулинзависимый фенотип 
вошли 1‑й, 3‑й и 5‑й кластеры (эндоти-
пы). У всех девушек присутствует био-
химическая ГА разной степени выра-
женности, наиболее тяжелой степенью 
характеризуются пациентки из  5‑го 
кластера  (ИСТ = 137,1 ± 20,4; табл.  2). 
Также для 5‑го кластера характерна 
высокая степень выраженности кли-
нической ГА, у  большинства пациен-
ток яркий гирсутизм и/или акне III–
IV степени. Напротив, для пациенток 
3‑го кластера характерно полное отсут-
ствие клинической ГА, а  для пациен-
ток 1‑го кластера — отсутствие гир-
сутизма при 100% частоте тяжелой 
степени акне. Это преимущественно 
девочки-подростки с  ГСПП и  форми-
рующимся СПЯ, гиперпролактине-
мией, СПЯ. Данный фенотип харак-
теризуется высоким уровнем индекса 
HOMA, инсулина, гиперинсулинеми-
ей, часто избыточной массой тела или 
ожирением, более тяжелым течением 
синдрома гиперандрогении, высоким 
риском метаболических осложнений 
в будущем.

В инсулиннезависимый фенотип 
вошли 2‑й и 6‑й кластеры (эндотипы).

У всех девушек присутствует био-
химическая ГА, но пациентки во 2‑м 
кластере отличаются более тяжелой 
степенью выраженности ГА (ИСТ = 
97,58 ± 13,55; табл.  2) и  одновремен-
но имеют ярко выраженную кли-
ническую ГА. Для пациенток 6‑го 
к ластера характерны умеренная 
биохимическая ГА и  легкая клини-
ческая ГА. Необязательное присут-
ствие гирсутизма  (чаще погранич-
ные формы) или акне. В  фенотип 
вошли преимущественно девочки-

Таблица 1
Частота клинико-лабораторных проявлений гиперандрогении у девочек-подростков в 6 кластерах (n = 113)

Клинический признак Кластер

1-й (n = 23) 2-й (n = 27) 3-й (n = 12) 4-й (n = 14) 5-й (n = 14) 6-й (n = 23)

Нарушения менструального цикла 0,84 0,82 1,0 1,0 0,93 0,83

Биохимическая гиперандрогения 1,00 1,00 1,0 0 1,0 1,0

Гирсутизм 0 1,00 0 0,29 0,79 0,20

Дермопатия 1,00 0,79 0 0,86 0,50 0,65

Инсулинорезистентность 1,00 0,15 1,0 0,56 1,0 0

Гиперинсулинемия 0,52 0 1,0 0 1,0 0

Избыточная масса тела 0,24 0 0 0 0,29 0

Надпочечниковый генез гиперандрогении 0 0,26 0 0 0,07 0

Мультифолликулярная структура яичников 0,56 0,85 1,0 0,67 0,93 0,75

Ожирение 0 0,06 0,25 0 0,21 0

Сумма признаков (M ± σ) 5,08 ± 0,49 4,73 ± 0,57 5,25 ± 0,45 3,11 ± 0,33 6,86 ± 0,77 3,40 ± 0,50

Примечание. Частота встречаемости каждого из признаков указана в долях единицы, сумма сочетающихся диагнозов — в форме M ± σ, для суммы 
признаков — H = 12,24; p < 0,0003.
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подростки с  НФ ВДКН, субклини-
ческим течением гипотиреоза, СПЯ. 
Данный фенотип характеризуется 
отсутствием нарушений углеводно-
го обмена, нормальной массой тела, 
низким риском метаболических 
осложнений в будущем.

Отдельную группу (кластер 4) соста-
вили девочки-подростки с отсутствием 
биохимической ГА, умеренно выражен-
ной клинической ГА (гирсутизм у 29%, 
акне  III–IV степени у  86%) и  полики-
стозной трансформацией яичников 
(67%). Большинство девочек относятся 
к группе формирующегося СПЯ и рас-
пределились примерно поровну в обоих 
фенотипах (рис.).

Для большей наглядности пред-
ставим различия между кластерами 
в  соответствии с  диагностическими 
и клиническими признаками (табл. 3).

Кроме того, пациентки из  1‑го и  5‑го 
кластеров отличаются наличием или 
полным отсутствием гирсутизма, более 
тяжелой биохимической гиперандроге-
нией и более выраженной гиперинсули-
немией в 5‑м кластере. Пациентки во 2‑м 
кластере отличаются резко выраженны-
ми гирсутизмом и  гиперандрогенемией 
в  отличие от  пациенток 6‑го кластера, 
у которых оволосение имеет лишь погра-
ничную или нормальную выражен-
ность, а  гиперандрогенемия невысокой 
степени.

Результаты, представленные в табл. 2, 
наглядно демонстрируют, что в  класте-
рах, относящихся к  инсулинзависимому 
типу, биохимическая гиперандрогения 
является более выраженной.

Таблица 2Средние значения основных клинико-лабораторных показателей у девочек-подростков с гиперандрогенией 
в 6 кластерах (n = 113)

Показатель Кластер Уровень достоверности p < 0,05

1-й (n = 23) 2-й (n = 27) 3-й (n = 12) 4-й (n = 14) 5-й (n = 14) 6-й (n = 23)

Количество 
менструаций в год

7,62 ± 0,51 4,94 ± 0,83 6,95 ± 0,64 8,8 ± 0,61 6,56 ± 1,63 7,13 ± 0,53 р1-2; р2-4; р2-6

Оволосение, балл 7,46 ± 0,44 14,33 ± 0,78 7,55 ± 0,68 9,25 ± 0,45 13,0 ± 1,94 8,41 ± 0,36 р1-2; р1-4; р1-5; р2-3; р2-4; р2-6; р3-5; 
р5-6

ИМТ, кг/м2 22,50 ± 0,75 22,11 ± 0,72 23,62 ± 0,43 19,52 ± 0,41 27,64 ± 2,29 20,13 ± 0,29 р1-4; р1-5; р1-6; р2-4; р2-5; р2-6; р3-4; 
р3-5; р3-6; р4-5; р5-6

ИСТ, ед. 65,34 ± 8,61 97,58 ± 13,55 54,62 ± 3,46 27,32 ± 3,92 137,1 ± 20,4 43,05 ± 3,55 р1-2; р1-4; р1-5; р2-3; р2-4; р2-6; р3-4; 
р3-5; р4-5; р5-6

ГСПС, нмоль/л 57,72 ± 5,46 34,28 ± 3,85 67,95 ± 8,85 83,49 ± 6,95 29,42 ± 8,25 76,74 ± 3,93 р1-2; р1-4; р1-5; р1-6; р2-3; р2-4; р2-6; 
р3-5; р4-5; р5-6

Е2, пг/мл 40,10 ± 3,49 40,44 ± 2,94 45,73 ± 6,31 66,14 ± 7,82 28,8 ± 2,80 52,72 ± 4,00 р4-5; р5-6

IR-HOMA 3,87 ± 0,30 1,69 ± 0,18 4,59 ± 0,23 1,98 ± 0,17 5,57 ± 0,45 1,59 ± 0,18 р1-2; р1-4; р1-5; р1-6; р2-3; р2-5; р3-4; 
р3-6; р4-5; р5-6

ЛГ, мМЕ/мл 4,14 ± 0,40 9,00 ± 1,42 8,55 ± 1,14 5,94 ± 0,82 4,6 ± 0,92 7,61 ± 0,95 р1-2; р1-3; р1-6; р2-4; р2-5; р3-5

Т, нмоль/л 2,45 ± 0,12 3,36 ± 0,24 3,28 ± 0,24 2,57 ± 0,24 2,56 ± 0,15 3,18 ± 0,30 р1-2; р1-3; р1-6; р2-4; р2-5; р3-4

Инсулин, мкЕд/мл 16,42 ± 1,20 8,81 ± 0,78 20,42 ± 0,94 10,68 ± 0,74 23,11 ± 1,89 7,25 ± 0,72 Р1-2; р1-4; р1-6; р2-3; р2-5; р3-4; р3-6; 
р4-5; р5-6

Таблица 3
Фенотипы гиперандрогении в соответствии с клинико-лабораторными признаками

Кластер БГА КГА 
(гирсутизм/ 
акне III–IV 

ст.)

ИР/ГИ НМЦ МФЯ

5-й и 1-й кластер + + + + +/–

2-й и 6-й кластер + + – + +/–

3-й кластер + – + + +/–

4-й кластер – + +/– + +/–

Примечание. БГА — биохимическая гиперандрогения; КГА — клиническая гиперандрогения; 
ИР/ГИ — инсулинорезистентность/гиперинсулинемия; НМЦ — нарушения менструального цикла; 
МФЯ — мультифолликулярные яичники.

Рис. Фенотипы гиперандрогении (результаты кластерного анализа)
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Ассоциация между гиперинсу-
линемией и  овариальной гиперан-
дрогенией была замечена еще в  90‑х 
годах прошлого века. Позже было 
доказано, что инсулин способен сти-
мулировать активность цитохрома 
Р450с17α. Развитие гиперандрогении 
при СПЯ можно объяснить стимуля-
цией инсулином яичникового цито
хрома Р450с17α, — ключевого фермента 
биосинтеза андрогенов в  яичниках, 
одновременно принимающего участие 
в  стероидогенезе андрогенов в  надпо-
чечниках  [2, 17]. Возможно, этим объ-
ясняется частое сочетание гиперпро-
дукции овариальных и  адреналовых 
андрогенов у  пациенток с  СПЯ. При 
любом патогенезе гиперандрогении 
инсулинорезистентность и гиперинсу-
линемия являются дополнительным 
стимулирующим стероидогенез андро-
генов фактором.

На рис.  представлены 6  класте-
ров (эндотипов) гиперандрогении 
у девочек-подростков.

В соответствии с результатами кла-
стерного анализа и представленными 
фенотипами и  эндотипами девочки-
подростки с  гиперандрогенией нуж-
даются в  дифференцированном под-
ходе к  ведению. При лечении паци-
енток с  инсулинзависимым феноти-
пом (кластеры 1, 3, 5) лечение должно 
включать помимо антиандрогенных 
препаратов  (комбинированные ораль-
ные контрацептивы с  антиандроген-
ным действием, например, 0,03  мг 
этинилэстрадиол и 3 мг дроспиренон) 
также и сенситайзеры инсулина (мет-
формин в дозе 500 мг два раза в сутки) 
в течение 6 месяцев; в кластерах 3 и 5, 
где инсулинорезистентность достига-
ет степени гиперинсулинемии, необ-
ходимо увеличить дозу сенситайзеров 
инсулина  (метформин в  дозе 500  мг 
три раза в день) в комплексе с мерами 
по снижению веса (физическая актив-
ность, гипокалорийная диета) при 
избыточной массе тела или ожирении, 
постоянное диспансерное наблюде-
ние. При лечении пациенток с высокой 
степенью выраженности биохими-
ческой и  клинической ГА  (кластер 2 
и 5) необходимо пролонгировать курсы 
лечения антиандрогенными препара-
тами минимум до 1 года, также необ-
ходимо постоянное диспансерное 
наблюдение и  медицинское сопро-
вождение в  вопросах осуществления 
репродуктивных планов пациент-
ки в  будущем. При лечении паци-
енток с  отсутствием биохимической 
гиперандрогении  (кластер 4) можно 

использовать фитопрепараты прут-
няка обыкновенного  (Agnuscastus) 
с  целью регуляции менструального 
цикла и  местное лечение дермопа-
тии. При отсутствии эффекта — анти-
андрогенные препараты. Для данно-
го кластера надо учитывать наличие 
у  девочки-подростка инсулинорези-
стентности, так как половина пациен-
ток относится к  инсулинзависимому 
фенотипу.

Кроме вышеописанного обяза-
тельным является патогенетическое 
лечение. Так, пациентки с  гиперан-
дрогенией на  фоне субклинического 
гипотиреоза или гиперпролактинемии 
нуждаются в  специфическом лечении 
и наблюдении эндокринолога. Тактика 
ведения девушек с  гипоталамическим 
синдромом пубертатного периода 
включает в себя обязательное совмест-
ное ведение пациентки гинекологом 
и  невропатологом. Неврологическое 
сопровождение заключается в  улуч-
шении функционирования мозговых 
структур путем курсового примене-
ния ноотропов, атипичных анксио-
литиков, препаратов магния, других 
средств. Патогенетическое лечение для 
девочек-подростков с  ГА на  фоне НФ 
ВДКН заключается в применении глю-
кокортикоидов, но  на  данном этапе 
жизни антиандрогенная терапия явля-
ется достаточной, учитывая равную 
эффективность обоих методов лече-
ния в отношении клинических и  био-
химических показателей при большей 
толерантности со  стороны организма 
по  отношению к  КОК  (с  антиандро-
генным эффектом); специфическую 
терапию возможно оставить в  резерве 
для ситуаций со стрессовой нагрузкой 
для организма.

Таким образом, результаты иссле-
дования наглядно демонстриру-
ют необходимость дифференциро-
ванного подхода в  тактике ведения 
пациенток с  гиперандрогенией. 
Девочки-подростки с  гиперандроге-
нией отличаются не только наличи-
ем или отсутствием биохимических 
изменений андрогенов крови, разной 
степенью выраженности гиперандро-
гении  (биохимической и  клиниче-
ской), но и инсулин-зависимостью или 
инсулин-независимостью, что требует 
разного подхода к лечению. ■
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Правильно организованное 
рациональное питание детей 
раннего возраста должно обе-
спечивать гармоничный рост 

ребенка, адекватное морфологическое 
и  функциональное созревание его орга-
нов и  тканей, оптимальные параметры 
психомоторного и  интеллектуального 
развития, устойчивость младенца к  дей-
ствию инфекций и  других неблагопри-
ятных внешних факторов. Неоспоримым 
фактом являются преимущества есте-
ственного вскармливания, однако 
при невозможности грудного вскармли-
вания ввиду различных причин необхо-
дим подбор адаптированной смеси.

Адаптированные молочные смеси 
(формулы) это продукты питания в жид-
кой или порошкообразной форме, 
изготовленные на  основе коровьего 
молока, молока других сельскохозяй-
ственных животных, предназначенные 
для использования в  качестве замени-
телей женского молока и  максимально 
приближенные к  нему по  химическому 
составу с  целью удовлетворения физио-
логических потребностей детей раннего 
возраста. Основным принципом созда-
ния адаптированных формул является их 

максимальное приближение не только 
к составу и свойствам женского молока, 
но  и  соответствие этих продуктов пита-
ния особенностям пищеварения и мета-
болизма ребенка первого года жизни [1].

В настоящее время на рынке замените-
лей грудного молока широко представлены 
адаптированные смеси Нэнни на  основе 
цельного козьего молока [1, 2]. Формулы 
Нэнни это адаптированные замени-
тели женского молока, разработанные 
в  Новой Зеландии. Цельное козье моло-
ко, используемое в  производстве этих 
смесей, является экологически чистым 
продуктом. Смеси относятся к  числу 
казеин-доминирующих (соотношение 
казеин/сывороточные белки = 80:20). 
Смеси Нэнни рекомендованы для пита-
ния детей с рождения при невозможности 
грудного вскармливания и/или при непе-
реносимости белков коровьего молока. 
Противопоказанием к  применению дан-
ной смеси является индивидуальная непе-
реносимость козьего молока и  лактаз-
ная недостаточность, т. к. указанные 
формулы являются лактозосодержащими. 
В  последнем клиническом исследовании 
в  Австралии проводился сравнительный 
анализ эффективности формулы на осно-
ве цельного козьего молока и  смеси 
на  основе коровьего молока. Кишечная 
микробиота у  детей, получавших смесь 
на основе новозеландского козьего моло-

ка, не отличалась от аналогичных показа-
телей у детей на грудном вскармливании. 
Полученные данные показали, что фор-
мула на  основе цельного козьего молока 
содержит факторы, обладающие пребио-
тической активностью, тогда как сыворо-
точная смесь на основе коровьего молока 
такой особенностью не обладает [3].

Целью работы явилось изучение пере-
носимости и  клинической эффектив-
ности современных адаптированных 
формул на  основе разного источника 
белка — цельного козьего молока с пре-
биотиками и  смесей на  основе сыво-
роточных белков коровьего молока 
с  пребиотиками у  практически здоро-
вых детей первого и  второго полугодия 
жизни, находящихся на  искусственном 
вскармливании.

Материалы и методы 
исследования 

Клиническое наблюдение за  100  здо-
ровыми детьми обоих полов в  возрас-
те от  2  месяцев до  1  года проводилось 
на  базе городской поликлиники №  219 
Северо-Западного административно-
го округа г.  Москвы, консультативно-
диагностической поликлиники ДГКБ 
№  9 им.  Г. Н. Сперанского г.  Москвы. 
Наблюдение за  детьми проводилось 
с  информированного согласия родите-
лей. Перевод на искусственное вскарм-

О. В. Тарасова*, 1, кандидат медицинских наук
С. В. Богданова**
С. В. Веселкова*
М. В. Скоромникова*
С. Н. Денисова*, доктор медицинских наук, профессор
Л. И. Ильенко*, доктор медицинских наук, профессор
* ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва  
** ГБУЗ ГП № 219 ДЗМ, Москва

Клиническая эффективность адаптированных 
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белка в питании здоровых детей раннего возраста
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Резюме. Изучены переносимость и клиническая эффективность современных адаптированных формул на основе разного 
источника белка — цельного козьего молока с пребиотиками и смесей на основе сывороточных белков коровьего молока с 
пребиотиками у здоровых детей первого и второго полугодия жизни, находящихся на искусственном вскармливании.
Ключевые слова: дети раннего возраста, искусственное вскармливание, смеси на основе разного источника белка.

Abstract. Tolerance and clinical efficiency of modern adapted formulations based on different protein source — whole goat’s milk with 
prebiotics and mixtures on the basis of cow’s milk serum proteins with prebiotics in healthy children of the first and second half-year of 
life on artificial feeding, were studied.
Keywords: children of the early age, artificial feeding, mixtures based on different protein source.
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ливание детей проводился из-за невоз-
можности грудного вскармливания.

Критерии включения детей в  иссле-
дование составляли следующие поло-
жения:
• �пол — девочки и мальчики;
• �возраст — от 2 месяцев до 12 месяцев 

жизни;
• �практически здоровые дети;
• �искусственное или естественное 

вскармливание;
• �до  начала исследования прикорм 

не вводился;
• �дети без аллергических заболеваний 

и реакций;
• �у  пациентов не было острых забо-

леваний желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), тяжелых инфекций;

• �дети не получали пробиотики;
• �у  детей не было признаков перина-

тальной энцефалопатии;
• �письменное согласие родителей 

на участие в наблюдении.
Критерии исключения детей в  иссле-

дование составляли следующие поло-
жения:
• �дети, находящиеся на  смешанном 

вскармливании;
• �дети с аллергическими заболеваниями 

и реакциями;
• �отсутствие письменного согласия 

родителей на участие в наблюдении;
• �участие в другой исследовательской про-

грамме в течение последних 3 месяцев.
Дети на искусственном вскармливании 

в зависимости от вида получаемой смеси 
были разделены на две группы. В первую 
группу входили дети, получавшие адап-
тированные формулы на основе цельного 
козьего молока с пребиотиками (51 ребе-
нок), во  вторую группу были вклю-
чены дети, получавшие смеси на  основе 

сывороточных белков коровьего молока 
с  пребиотиками  (49  детей). Выбор сме-
сей проводился в зависимости от возраста 
ребенка, так, первые формулы получа-
ли дети первого полугодия жизни, а вто-
рые формулы — дети второго полуго-
дия жизни. Всем детям были проведены 
следующие исследования: общий анализ 
крови в  декретированные сроки, копро-
грамма, изучение микробиоты кишеч-
ника, оценивался нутритивный статус. 
Значительное внимание было уделено 
оценке показателя физического развития 
детей — «масса в  зависимости от  роста 
детей»  [4]. Длительность наблюдения 
за детьми составила от 3 до 12 месяцев.

Большинство здоровых детей роди-
лись доношенными (94,4%). Масса тела 
при рождении у  11% новорожденных 
была меньше 3000 г, 74% детей родились 
с  массой 3000–3500  г, у  15% младенцев 
масса тела была выше 3500 г.

В первой группе отягощенный аллер-
гологический анамнез был у 73,7% детей, 
во второй — у 74%. Частота аллергических 
заболеваний у  матерей была одинаковой 
в  обеих группах младенцев (41,2% и  41% 
соответственно), аллергические заболе-
вания у  отца имели место у  26,3% детей 
первой группы и  15% во  второй группе, 
болели оба родителя у 9,4% в первой груп-
пе и 19% младенцев во второй группе.

У наблюдаемых детей проводилось 
бактериологическое исследование кала 
по общепринятой методике количествен-
ным методом в соответствии с методиче-
скими рекомендациями Р. В. Эпштейн-
Литвак и Ф. Л. Вильшанской (1977) [5].

Обработку результатов проводили 
с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica фирмы StatSoft Inc. (США) 
для персонального компьютера. Для ана-

лиза полученных результатов определяли 
средние значения признака (M), стандарт-
ные ошибки среднего  (m). Достоверность 
различий оценивалась с  помощью крите-
рия Стьюдента (t) для независимых и свя-
занных выборок при значениях вероят-
ности p <0,05. Для сравнения показателей 
у больных до и после лечения также про-
водилось вычисление критерия Гехана–
Вилкоксона, непараметрического аналога 
парного критерия Стьюдента  (t-критерий 
для зависимых выборок), основанного 
на  рангах. Различия между показателями 
расценивались как статистически значи-
мые при p < 0,05 или статистически высо-
ко значимые — при p < 0,01.

Результаты и обсуждение 
Основой рационов питания здоровых 

детей служили адаптированные форму-
лы Нэнни на  основе цельного козьего 
молока с пребиотиками (первая группа) 
и смеси на основе сывороточных белков 
коровьего молока с пребиотиками (вто-
рая группа). Ни  один из  наблюдаемых 
детей до начала исследования не получал 
никакого прикорма. Среднее количество 
смеси в  первой группе детей за  сутки 
составило 750–1080 мл (895,0 ± 19,5 мл). 
Среднесуточный объем потребления 
заменителей во  второй группе младен-
цев — 700–1 000 мл (817,9 ± 17,1 мл). Все 
дети на  искусственном вскармливании 
хорошо переносили адаптированные 
смеси с пребиотиками, отказа от приема 
питания ни у кого не наблюдалось.

Анализ антропометрических данных 
у  детей обеих групп проводился в  воз-
расте 3 месяцев жизни до приема и через 
1  месяц после перевода на  указанные 
адаптированные смеси (табл. 1).

Статистических различий в  первой 
(смеси Нэнни) и  второй группе  (смеси 
на  основе коровьего молока) детей 
не наблюдалось, однако массоростовые 
показатели были выше у детей, получав-
ших формулу на основе цельного козье-
го молока с пребиотиками.

Показатели периферической крови 
у  детей первого и  второго полугодия 
жизни при приеме смесей на  основе 

Таблица 1
Массоростовые показатели здоровых детей до и на фоне приема смесей 
с пребиотиками (М ± m)

Показатели Группы детей

Первая, n = 51 Вторая, n = 49

До приема На фоне До приема На фоне 

Масса тела, г 5638,2 ± 15,9 6409,3 ± 32,4 5368 ± 14,1 6050 ± 30,1
Длина тела, см 59,5 ± 0,11 61,2 ± 0,09 58,4 ± 0,10 60,9 ± 0,10

Таблица 2
Показатели периферической крови у детей грудного возраста на разных видах вскармливания (М ± m)

Группы детей Показатели периферической крови

Гемоглобин, 
г/л

Эритроциты, 
1012/л

Лейкоциты, 
109/л

Нейтрофилы, 
%

Тромбоциты, 
109/л

Лимфоциты, 
%

Эозинофилы, 
%

СОЭ, 
мм в час

Первое полугодие жизни

Первая 119,8 4,4 9,6 30,6 208,3 69,4 1,5 7,1
Вторая 122,3 4,2 7,3 34,8 224,6 65,2 1,1 5,6

Второе полугодие жизни

Первая 115,7 3,97 6,4 225,4 69,5 1,6 30,5 7,2
Вторая 118,1 4,2 6,6 207,3 64,6 0,8 35,4 5,7
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разного источника белка представле-
ны в  табл.  2. Отклонений от  возраст-
ных норм показателей гемоглобина, 
эритроцитов, лейкоцитов, лимфоци-
тов, эозинофилов, СОЭ, тромбоцитов 
у  детей первого и  второго полугодия 
жизни в обеих группах не наблюдалось.

В обеих группах детей проводилась 
оценка функционального состояния 
пищеварения до  и  на  фоне приема 
формул на  основе разного источника 
белка. Клинические симптомы функ-
ционального нарушения пищеваре-
ния были незначительно выражены 
и  не требовали назначения лекарствен-
ных средств и/или пробиотиков.

Частота функциональных нарушений 
пищеварения до  перевода на  указанные 
смеси с  пребиотиками была примерно 
одинаковой в обеих группах детей: метео-
ризм 64,7% и  61,2%, срыгивания 54,9% 
и 55,1%, кишечная колика 33,3% и 36,7% 
соответственно. Через 1 месяц после пере-
вода на смеси на основе цельного козьего 
молока с пребиотиками частота функцио-
нальных нарушений пищеварения у  мла-
денцев снизились — метеоризм с  64,7% 
до  45,1%, срыгивания с  54,9% до  15,6% 
случаев, кишечная колика с 33,3% до 9,8% 
случаев. После перевода детей второй 
группы на смеси на основе сывороточных 
белков коровьего молока с  пребиотика-
ми метеоризм снизился с 61,2% до 46,9%, 

срыгивания с  55,1% до  40,8% случаев, 
кишечная колика с 36,7% до 22,4%.

Таким образом, значимое снижение 
частоты клинических симптомов функ-
ционального нарушения пищеварения 
наблюдалось у детей после приема смесей 
Нэнни на основе цельного козьего моло-
ка с пребиотиками. Так, метеоризм сни-
зился в  1,4  раза, срыгивания в  3,5  раза, 
кишечная колика сократилась в 3,4 раза, 
тогда как при приеме смеси на  основе 
сывороточных белков коровьего молока 
с пребиотиками — в 1,3, в 1,3 и в 1,6 раза 
соответственно (табл. 3). Сравнительный 
анализ характера стула первой группы 
до и на фоне смесей на основе цельного 
козьего молока с пребиотиками показал, 
что в  этой группе увеличилось количе-
ство детей с  нормальной частотой стула 
с 37,2% до 68,6%. Количество младенцев 
с частым стулом (более 5 раз) в день сни-
зилась с 15,6% до 7,8%, также снизилось 
количество детей, страдающих запорами, 
с 9,8% до 3,9%. Кроме того, улучшилась 
окраска стула — частота желтого цвета 
фекалий увеличилась с 38% до 80,3% слу-
чаев. Наблюдалась положительная дина-
мика консистенции кала, так, частота 
мягкой консистенции кала увеличива-
лась с  28% до  69% случаев, тугая кон-
систенция кала снизилась с  19% до  0%, 
также количество детей с  жидкой кон-
систенцией уменьшилось с  42% до  31% 

случаев. Полученные данные совпали 
с результатами исследований, проведен-
ных ранее другими исследователями [6].

Изучение динамики показателей 
характера стула до  и  на  фоне смесей 
на основе сывороточных белков коровье-
го молока с пребиотиками показало, что 
количество детей с нормальной частотой 
стула 3–5 раз в день увеличилось с 40,8% 
до  61,2%. Наблюдалось незначительное 
снижение количества детей, страдаю-
щих запорами, с 10,2% до 8,1%. Однако 
количество детей с частым стулом (более 
5 раз в день) снизилась примерно в 2 раза 
с 38,7% до 14,2%. Улучшился цвет стула 
до  желтой окраски с  75,5% до  85,7% 
случаев. Число детей с  мягкой конси-
стенцией кала увеличивалось с  38,7% 
до  75,5% случаев, тугая консистен-
ция снизилась незначительно с  22,4% 
до 8,1%, количество детей с жидкой кон-
систенцией фекалий снизилось в 2 раза 
с 38,7% до 14,23% (табл. 4).

При сравнительном анализе характе-
ристики стула между двумя группами 
частота стула в  первой группе улучши-
лась у  68,6% детей, а  у  детей второй 
группы в  61,1% случаев. Частота зеле-
ного цвета стула у детей на фоне смесей 
на  цельном козьем молоке с  пребиоти-
ками была реже  (3,9%) по  сравнению 
с детьми, получавшими смеси на основе 
белков коровьего молока с  пребиоти-

Таблица 3
Частота функциональных нарушений пищеварения у здоровых детей до и на фоне приема адаптированных смесей на основе 
разного источника белка

Симптомы Первая подгруппа, n = 51 Вторая подгруппа, n = 49

До, 
абс./%

До, 
абс./%

На фоне, 
абс./%

На фоне, 
абс./%

До, 
абс./%

До, 
абс./%

На фоне, 
абс./%

На фоне, 
абс./%

Есть Нет Есть Нет Есть Нет Есть Нет

Метеоризм 33/64,7 18/35,3 23/45,1 28/54,9 30/61,2 19/38,8 23/46,9 26/53,1
Срыгивание 28/54,9 23/45,1 8/15,6 43/84,4 27/55,1 22/44,9 20/40,8 29/59,2
Кишечная колика 17/33,3 34/66,7 5/9,8 46/90,2 18/36,7 31/63,3 11/22,4 38/77,6

Таблица 4
Характеристика стула у здоровых детей до и на фоне приема адаптированных смесей на основе разного источника белка

Симптомы Первая подгруппа, n = 51 Вторая подгруппа, n = 49

До приема На фоне приема смесей До приема На фоне приема смесей

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Частота

3–5 раз в день 19 37,2 35 68,6 20 40,8 30 61,2
Более 5 раз в день 8 15,6 4 7,8 19 38,7 7 14,2
1 раза в день 19 37,2 10 19,6 5 10,2 8 16,3
Запор, стул реже 1 раза в день 5 9,8 2 3,9 5 10,2 4 8,1

Цвет

Желтый 19 38 41 80,3 37 75,5 42 85,7
Желто-зеленый 14 27 8 15,7 5 10,2 3 6,1
Зеленый 18 35 2 3,9 7 14,2 4 8,1

Консистенция

Мягкая 14 28 35 69 19 38,7 38 75,5
Жидкая 21 42 16 31 19 38,7 7 14,2
Тугая 10 19 0 0 11 22,4 4 8,1
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ками  (8,1%). Тугой стул у  детей первой 
группы не встречался, напротив, у детей 
второй группы тугая консистенция фека-
лий была у 8,1% младенцев (табл. 4).

У всех детей было проведено копрологи-
ческое и микробиологическое исследова-
ние фекалий. В табл. 5 представлены дан-
ные копрологического исследования кала 
у  детей первой группы. Анализ данных 
копрограмм у  детей, получавших смеси 
на основе цельного козьего молока с пре-
биотиками, показал, что на фоне приема 
этих смесей сократилось количество детей 
с повышенным содержанием в кале мыла 

с 27,4% до 23,5%, крахмала внеклеточно-
го с  7,8% до  5,8%, йодофильной флоры 
с 13,7% до 11,7%, слизи с 19,6% до 15,6%, 
дрожжей с 1,9% до 0% случаев.

Анализ копрологического исследования 
кала у  детей второй группы показал, что 
на  фоне приема смесей на  основе сыво-
роточных белков коровьего молока с пре-
биотиками сократилось количество детей 
с повышенными показателями в кале мыла 
с  30,6% до  24,4%, крахмала внеклеточно-
го с  10,2% до  6,1%, йодофильной флоры 
с 12,2% до 10,2%, слизи с 22,4% до 18,3%, 
дрожжей с 4% до 2% случаев (табл. 5).

При сравнительном анализе значимых 
различий по  копрологическим показа-
телям в  обеих группах детей не было 
обнаружено.

При анализе состава кишечного био-
ценоза у наблюдаемых детей была обна-
ружена достаточно высокая частота 
случаев снижения общего количества 
E. coli как в первой группе, так и во вто-
рой группе  (50% и  38% соответствен-
но), у  40–41% младенцев наблюдался 
рост гемолизирующей E. coli. Высокий 
уровень энтерококков отмечался у детей 
второй группы в  66% случаев по  срав-
нению с  первой — у  40% детей. Рост 
грибов рода Candida и  S. aureus чаще 
наблюдался у  детей во  второй группе 
младенцев по сравнению с первой груп-
пой (65% и 48% соответственно). У детей 
первой группы рост вульгарного про-
тея также встречался реже  (3% и  10% 
соответственно). У  всех детей наблюда-
лось равнозначное содержание бифидо-
бактерий и  лактобактерий в  фекалиях. 
Однако клинических признаков дисбио-
за у детей не отмечалось, поэтому изме-
нения микробиоты кишечника носили 
адаптационный, компенсированный 
характер (табл. 6). Полученные результа-
ты исследования кишечного микробио-
ценоза у здоровых детей на разных видах 
вскармливания не отличались от данных, 
представленных в литературе [7–10].

Таблица 5Результаты копрологического исследования фекалий у здоровых детей до и на фоне 
приема адаптированных смесей на основе разного источника белка

Симптомы Первая подгруппа, n = 51 Вторая подгруппа, n = 49

До приема На фоне приема смесей До приема На фоне приема смесей

Есть Нет Есть Нет Есть Нет Есть Нет

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Лейкоциты 
единичные

15 29,4 36 70,6 10 19,6 41 80,4 16 32,6 33 67,4 11 22,4 38 77,6

Эритроциты 
единичные

19 37,2 32 62,8 9 17,6 42 82,3 19 38,7 30 61,3 12 24,4 37 75,6

Кислая реакция кала 15 29,4 36 70,6 8 15,6 43 84,3 15 29,4 36 70,6 8 15,6 43 84,3
Жирный 
нейтральный кал

5 9,8 46 90,2 3 5,8 48 94,2 6 12,2 43 87,8 4 8,1 45 91,9

Жирные кислоты 7 13,7 44 86,3 5 9,8 46 90,2 7 14,2 42 85,8 5 10,2 44 89,8
Мыла 14 27,4 37 72,6 12 23,5 39 76,6 15 30,6 34 69,4 12 24,4 37 75,6
Растительная 
клетчатка, 
непереваренная

10 19,6 41 80,4 8 15,6 43 84,4 11 22,4 38 77,6 9 18,4 40 81,6

Растительная 
клетчатка, 
переваренная

5 9,8 46 90,1 6 11,7 45 88,3 6 12,2 43 87,8 5 10,2 44 89,8

Крахмал 
внеклеточный 

4 7,8 47 92,1 3 5,8 48 94,2 5 10,2 44 89,8 3 6,1 46 93,9

Крахмал 
внутриклеточный.

11 21,5 40 78,4 9 17,6 42 82,3 10 20,4 39 79,6 8 15,6 43 84,3

Йодофильная флора 7 13,7 44 86,2 6 11,7 45 88,3 6 12,2 43 87,8 5 10,2 44 89,8
Эритроциты 
единичные

4 7,8 47 92,1 2 3,9 49 96,1 3 6,1 46 93,9 2 4 47 96

Слизь 10 19,6 41 80,3 8 15,6 43 84,4 11 22,4 38 77,6 9 18,3 40 81,7
Дрожжи 1 1,9 50 98,1 0 0 51 100 2 4 47 95,9 1 2 48 98

Таблица 6
Состав микробиоты кишечника у здоровых детей до и на фоне приема 
адаптированных смесей на основе разного источника белка

Вид микроорганизма Все дети 
n = 100

Первая группа  
n = 51

Вторая группа  
n = 49

Абс. % Абс. % Абс. %

E. coli, lg 45 22,5 38 38 50 50

E. coli СФ, % 22 11,0 17 17 25 25

E. coli hem+, % 41 20,5 41 41 40 40

E. coli lac-, % 19 9,5 14 14 23 22

Энтерококки, lg 51 25,5 66 66 40 40

Бифидобактерии, lg 33 16,5 31 31 35 35

Лактобактерии, lg 27 13,5 28 28 25 25

Proteus, lg 6 3,0 10 10 3 3

Candida, lg 40 20,0 38 38 45 45

S. aureus, lg 51 25,5 48 48 65 65

Другие УПМ, lg 9 4,5 10 10 10 10
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Таким образом, использование адап-
тированных смесей с  пребиотиками 
на  основе разного источника белка 
у  детей первого года жизни оказыва-
ло положительное влияние на  состо-
яние здоровья детей, обеспечивая 
адекватный рост и  развитие. Смеси 
НЭННИ® 1, 2 с  пребиотиками при 
использовании для вскармливания 
детей как первого, так и второго полу-
годия жизни имели хорошую перено-
симость, способствовали улучшению 
функциональной моторики кишечни-
ка, обеспечивая хороший нутритив-
ный статус младенцев.

Это можно объяснить поступле-
нием в  организм ребенка сбаланси-
рованного количества аминокислот, 
специфическим составом и  особен-
ностями жирового компонента сме-
сей НЭННИ, преобладанием в  сме-
сях нативных компонентов цельного 
козьего молока  (в  т. ч. ценных ком-
понентов мембран жировых глобул 
молока, природных олигосахаридов, 
нуклеотидов и  др.), а  также положи-
тельным влиянием смесей на  про-
цесс пищеварения, обусловленным 
наличием высокоэффективного пре-
биотического комплекса в  их соста-
ве [11–15]. ■
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И звестно, что вирусы способны к  фенотипиче-
ской и генотипической изменчивости и посто-
янно формируют опасные для человеческой 
популяции варианты. Наибольшую пробле-

му с  точки зрения эпидемиологии представляет собой 
изменчивость вирусов гриппа  [4]. Одним из  механизмов 
формирования новых вариантов вируса гриппа являет-
ся формирование реассоциатов в  результате смешанного 
заражения. Наиболее частым источником образования 

новых вариантов вируса гриппа А являются водоплаваю-
щие и другие птицы [1, 4].

В настоящий момент Всемирной организацией здра-
воохранения  (ВОЗ) зафиксированы несколько вариантов 
вирусов гриппа птиц, способных инфицировать челове-
ка: штаммы вируса гриппа птиц А (H5N1) и A (H7N9) [1]. 
Впервые о  заражении гриппом птиц A  (H7N9) человека 
было сообщено 31 марта 2013 г. органами здравоохранения 
Китая, на сегодняшний день в ВОЗ поступили сообщения 
о  453  лабораторно подтвержденных случаях инфициро-
вания людей вирусом птичьего гриппа A  (H7N9), полу-
ченные от Национальной комиссии по здравоохранению 
и  планированию семьи КНР, от  Гонконгского Центра 

П. Г. Дерябин1, доктор медицинских наук, профессор, академик РАЕН
Г. А. Галегов, доктор медицинских наук, профессор
ФГБУ ФНИЦЭИМ им. Н. Ф. Гамалеи МЗ РФ, Москва

Оценка эффективности интерферона альфа-2b 
в комбинации с антиоксидантами в отношении 
вируса гриппа птиц A (H7N9) in vitro

1 Контактная информация: pg_deryabin@mail.ru

Резюме. Показано противовирусное действие интерферона альфа-2b человеческого рекомбинантного в отношении вируса 
гриппа птиц A (H7N9). При комбинации интерферона альфа-2b с альфа-токоферола-ацетатом и аскорбиновой кислотой его 
противовирусная активность увеличивается в 8 раз. 
Ключевые слова: интерферон альфа-2b, противовирусное действие, антиоксиданты.

Abstract. The results demonstrate the presence of the antiviral effect of interferon alfa-2b recombinant human in relation to avian 
influenza A (H7N9). The combination of interferon alfa-2b with alpha-tocopherol acetate and ascorbic acid, its antiviral activity is 8 
times increased.
Keywords:  interferon alfa-2b, antioxidants, antiviral effect.
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по  охране здоровья и  от  Центров контроля заболеваний 
Тайбэя [1].

Несмотря на  незначительное количество сообщений 
о  заражении данным вирусом человека, вирус грип-
па птиц A  (H7N9) вызывает у  врачей обеспокоенность 
в  связи с  тем, что у большинства пациентов заболевание 
протекало в тяжелой форме и в 175 случаях имело леталь-
ный исход [1]. Таким образом, своевременный поиск спо-
собов лечения данной инфекции является актуальной 
задачей.

Химиопрепараты против вируса гриппа представлены 
соединениями, оказывающими свое воздействие на  раз-
ные стадии репликации вируса гриппа: препараты реман-
тадина блокируют белок М2  вируса гриппа. Препараты 
занамивир и осельтамивир действуют как ингибиторы ней-
раминидазы. В  отношении препаратов группы реманта-
дина можно отметить их высокую токсичность и низкую 
эффективность, так как они активны только в отношении 
гриппа А, но не против гриппа В. Ингибиторы нейрами-
нидазы являются эффективными препаратами, но, имея 
высокую стоимость, менее доступны для населения.

В организме человека основной системой, ответствен-
ной за борьбу с вирусными инфекциями, является систе-
ма интерферона. В арсенале современной медицины име-
ются препараты рекомбинантного интерферона альфа-
2b, широкий спектр противовирусной активности кото-

рых характеризован в  многочисленных исследованиях 
как in vitro, так и in vivo [5].

По данным различных исследователей эффективность 
терапии интерфероном альфа-2b вирусных инфекций 
можно значительно повысить при помощи антиокси-
дантов  [2, 3, 7, 8]. Впервые о  синергизме интерферона 
альфа-2b и  антиоксидантов в  терапии вирусных инфек-
ций сообщалось в  работах  В. В. Малиновской. По  дан-
ным  [7, 8] комбинация интерферона альфа-2b и  антиок-
сидантов iv vitro и in vivo имеет выраженный синергидный 
эффект: в  присутствии антиоксидантов специфическая 
противовирусная активность интерферона увеличивается 
в несколько раз, что позволяет не только повысить эффек-
тивность терапии, но и снизить возможность проявления 
побочных эффектов.

Целью настоящей работы явилось изучение противо-
вирусной активности интерферона альфа-2b как противо-
вирусного препарата в  отношении вируса гриппа птиц 
A  (H7N9) и  оценка влияния антиоксидантов на  течение 
экспериментальной инфекции in vitro.

Материалы и методы исследования 
Культура клеток 

Линия клеток почки зеленой мартышки  Vero клон Е6, 
получена из лаборатории культур тканей ФГБУ НИИ виру-
сологии им.  Д. И. Ивановского. Культуру клеток выращи-

Таблица 1
Цитотоксические свойства и антивирусная активность препаратов

№ п/п Наименование препарата Единица измерения МПК ИК50 ХТИ

1 Интерферон альфа-2b человеческий рекомбинантный МЕ/мл 3000 187,5 16

2 Аскорбиновая кислота мкг/мл 1000 500 2

3 Аскорбат натрия мкг/мл 1000 1000 1

4 Альфа-токоферола ацетат мкг/мл 3750 3750 1

5 Этилметилгидроксипиридина сукцинат мкг/мл 1250 312,5 4

Таблица 2
Влияние антиоксидантов на противовирусную активность интерферона альфа-2b

Наименование препарата Исследуемая 
концентрация, мкг/мл

ИК50 интерферона 
альфа-2b (МЕ/мл) 

в комбинации

ФИК комбинации ХТИ интерферона альфа-2b 
в комбинации

Аскорбиновая кислота 0 187,5 – –

25 23,4 0,07 128

2,5 93,75 0,14 32

Аскорбат натрия 0 187,5 – –

25 23,4 0,04 128

2,5 46,8 0,04 64

Альфа-токоферола ацетат 0 187,5 – –

25 23,4 0,01 128

2,5 23,4 0,01 128

Этилметилгидроксипиридина 
сукцинат

0 187,5 – –

25 23,4 0,10 128

2,5 46,8 0,10 64



82� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ФЕВРАЛЬ 2016, № 2, www.lvrach.ru

Актуальная тема

вали в виде монослоя в 96‑луночных планшетах при 37 °С 
в  атмосфере 5% СО2 с  использованием среды Игла МЕМ 
с  добавлением антибиотиков  (100  Ед/мл пенициллина 
и  стрептомицина 50  МЕ/мл), глутамина 150  мкг/мл и  10% 
сыворотки крови эмбрионов коров (ростовая среда). В каче-
стве поддерживающей использовали среду Игла с добавле-
нием антибиотиков (100 Ед/мл пенициллина и стрептоми-
цина 50  МЕ/мл), глутамина 150  мкг/мл и  2% инактивиро-
ванной при 56 °С сыворотки крови эмбрионов коров.
Вирус 

Штамм вируса гриппа птиц A/Anhui/2013 (H7N9) полу-
чен из  лаборатории Государственной коллекции виру-
сов ФГБУ НИИ вирусологии им.  Д. И. Ивановского. Для 
культивирования использовали алантоисную полость 
9–10‑дневных куриных эмбрионов.
Препараты 
• �Интерферон альфа-2b человеческий рекомбинантный, 

Р N003726/01, производства ООО «Фармапарк», Россия, 
активность 4 × 108  МЕ/мл. Обладает выраженной про-
тивовирусной, антипролиферативной и иммуномодули-
рующей активностью. В качестве референса активности 
интерферона альфа-2b человеческого рекомбинантно-
го использовали международный стандарт активности 
интерферона  (International Standard  Interferon alpha 2b, 
NIBSC code: 95/566).

• �Аскорбиновая кислота  (витамин С), ЛС-000420, про-
изводства «ДСМ Нутришнл Продактс  (ЮК) Лимитед», 
Великобритания. Является высокоактивным природным 
антиоксидантом, нейтрализует свободные радикалы, 
обладает способностью восстанавливать активную форму 
витамина Е.

• �Аскорбат натрия, ЛС-000423, производства «ДСМ 
Нутришнл Продактс (ЮК) Лимитед», Великобритания. 
Является натриевой солью аскорбиновой кислоты, 
имеет аналогичную биологическую активность с аскор-
биновой кислотой, но  в  отличие от  нее обладает мень-
шим поверхностным раздражающим действием.

• �Альфа-токоферола ацетат  (витамин E), dl-альфа-
токоферола ацетат, тип CWS/F500, водорастворимая 
форма, производства Sigma Aldridsch, США. Является 
высокоактивным природным антиоксидантом и  анти-
гипоксантом, нейтрализует свободные радикалы 
и  перекиси жирных кислот, активные формы кисло-
рода, способен предотвращать перекисное окисление 
мембран клеток.

• �Мексидол  (этилметилгидроксипиридина сукцинат), 
P N002161/01, производства ООО «НПК Фармасофт», 
Россия. Является высокоактивным синтетическим анти-
оксидантом, нейтрализует свободные радикалы.

Цитотоксичность 
Оценку цитотоксичности препаратов проводили по стан-

дартной методике [6] путем инкубации 1‑суточного моно-
слоя клеточной культуры Vero клон Е6 с различными кон-
центрациями препаратов в течение 72 часов в 96‑луночных 
планшетах при 37  °С в  атмосфере 5% СО2. После инку-
бации клетки отмывали раствором Хенкса, для подсчета 
количества клеток использовали автоматический счетчик 
клеток Cauntess, производства Invitrogen, США с  приме-
нением 0,4% раствора трипанового синего. За  ЦД50 (50% 
тканевая цитопатическая доза) испытуемого образца при-
нимали максимальную концентрацию, способствующую 
выживанию не менее 50% клеток по сравнению с контро-
лем. За  МПК  (максимально переносимая концентрация) 

испытуемого образца принимали максимальную концен-
трацию испытуемого образца, не вызывающую видимых 
изменений в жизнеспособности клеток.
Антивирусная активность 

Антивирусную активность оценивали по  уровню пода-
вления цитопатического действия вируса различными раз-
ведениями препаратов и  комбинаций на  культуре клеток 
Vero клон Е6. Для работы использовали 1‑суточный моно-
слой культуры, выращенный в  96‑луночных планшетах. 
Множественность инфицирования вируса гриппа птиц 
A/Anhui/2013  (H7N9) составила 0,1  ТЦД50 на  клетку, про-
должительность инкубации 48 часов при 37 °С в атмосфере 
5% СО2. За  ИК50  (50% ингибирующая концентрация) при-
нимали концентрацию испытуемого образца, при кото-
рой клеточная культура оказалась полностью защищенной 
от цитопатического действия вируса в 50% лунок.

Результаты и обсуждение 
Изучение цитотоксического действия препаратов 

Определенные максимальные переносимые концентрации 
препаратов, не оказывающие цитотоксического действия 
на культуру клеток Vero клон Е6, приведены в табл. 1.

Для работы на культуре клеток при определении анти-
вирусной активности использовали концентрации препа-
ратов меньше или равные МПК, указанные в табл. 1.
Изучение антивирусной активности препаратов 

Определенные для препаратов ИК50 в  отношении 
вируса гриппа птиц A/Anhui/2013 (H7N9) представлены 
в  табл.  1. Для оценки возможной перспективы исполь-
зования препарата в  качестве химиотерапевтического 
средства в  отношении вирусной инфекции использо-
вали понятие ХТИ (химиотерапевтический индекс) — 
отношение максимально переносимой концентрации 
препарата к  ИК50. Для эффективных противовирус-
ных препаратов величина ХТИ должна быть более 3. 
Полученные данные в отношении антивирусной актив-
ности исследуемых препаратов показывают, что интер-
ферон альфа-2b человеческий рекомбинантный может 
быть использован в качестве средства противовирусной 
терапии инфекции, вызываемой вирусом гриппа птиц 
A/Anhui/2013  (H7N9). Также показано, что антиокси-
дант Мексидол обладает слабовыраженной противови-
русной активностью со значением ХТИ 4,0.
Изучение антивирусной активности комбинаций препаратов 

Для изучения влияния антиоксидантов на  антивирус-
ную активность интерферона альфа-2b готовили раство-
ры исследуемых препаратов с  различной концентрацией 
как интерферона альфа-2b, так и  антиоксидантов. Для 
оценки эффективности комбинации использовали поня-
тие фракционного ингибирующего коэффициента (ФИК), 
значение которого вычисляли по  формуле (ИД50 — 50% 
ингибирующая доза):

 

При значении ФИК 0,5 имеет место умеренный синергизм 
соединений, при значении ФИК, равном 1,0–1,5, имеет 
место аддитивный эффект комбинации, при значении ФИК 
более 2 имеет место антагонизм соединений [9]. Результаты 
оценки влияния антиоксидантов на  антивирусную актив-
ность интерферона альфа-2b приведены в табл. 2.

Из представленных данных видно, что антиоксиданты 
оказывают стимулирующее действие на  противовирус-
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ную активность интерферона альфа-2b: в  присутствии 
разных концентраций антиоксидантов ИК50  интерфе-
рона альфа-2b снижается в  2  и  более раза. Так, напри-
мер, в  присутствии аскорбиновой кислоты в  концентра-
ции 25  мкг/мл ИК50  интерферона альфа-2b снижается 
в  8  раз, при использовании концентрации 2,5  мкг/мл — 
в 2 раза. В присутствии аскорбата натрия в концентрации 
25 мкг/мл ИК50 интерферона альфа-2b снижается в 8 раз, 
при использовании концентрации 2,5  мкг/мл — в  4  раза. 
При использовании альфа-токоферола ацетата в концен-
трации 25 мкг/мл и 2,5 мкг/мл ИК50 интерферона альфа-
2b снижается в  8  раз. При совместном использовании 
с  Мексидолом в  концентрации 25  мкг/мл ИК50  интер-
ферона альфа-2b снижается в  8  раз, при использовании 
в концентрации 2,5 мкг/мл — в 4 раза.

При анализе эффекта комбинированного применения 
антиоксидантов и  интерферона альфа-2b путем расчета 
ФИК получены данные, демонстрирующие явно выражен-
ный синергидный эффект для всех комбинаций, причем 
максимальный синергидный эффект наблюдали при ком-
бинировании с  альфа-токоферола ацетатом. Чуть менее 
выраженный синергидный эффект наблюдали при совмест-
ном применении интерферона альфа-2b и  аскорбиновой 
кислоты, наименее выраженный синергизм наблюдали для 
комбинации интерферона альфа-2b и Мексидола.

Выводы 
Интерферон альфа-2b человеческий рекомбинантный 

является эффективным препаратом в  отношении вируса 
гриппа птиц A/Anhui/2013  (H7N9), значение химиотера-
певтического индекса препарата равно 16. Применение 
интерферона альфа-2b в  комбинации с антиоксидантами 
повышает его эффективность в отношении вируса гриппа 
птиц A/Anhui/2013 (H7N9) в 8 раз, до величины химиоте-
рапевтического индекса 128. ■
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Т ечение инфекционного про-
цесса напрямую связано 
с иммунным ответом макро-
организма. С  клинической 

точки зрения при острых вирусных 
инфекциях интерес представляет 
исследование диагностической роли 
биомаркера, отражающего актив-
ность клеточного звена иммунитета. 
Активацию иммунокомпетентных 
клеток в  организме косвенно можно 
оценить с помощью регуляторных бел-
ков, которые являются продуктами 
деятельности данных клеток. В  каче-
стве такого маркера может рассматри-
ваться стабильный метаболит — нео-
птерин, синтез которого инициирует-
ся под действием ИФН-γ, являющегося 
главным триггером иммунного ответа, 
направленного против внутриклеточ-
ных патогенов. Главными клетками — 
продуцентами неоптерина являются 
антигенпрезентирующие и  дендрит-
ные клетки [1].

Клиническое значение концен-
трации неоптерина в  биологических 
жидкостях организма изучается уже 
на  протяжении многих десятилетий. 
Повышенные концентрации неопте-
рина регистрируются при различных 
заболеваниях, сопровождающихся 
активацией клеточного иммунитета, 
в  связи с  чем он является привлека-
тельным маркером для диагностики 
вирусных инфекций. В  научной лите-
ратуре немного работ, посвященных 
оценке концентрации неоптерина 
в  биологических жидкостях организ-
ма при острых вирусных инфекциях. 
В  связи с  этим целью нашего иссле-
дования явилось изучение динамики 
содержания неоптерина в  сыворот-
ке крови и  мочи у  больных острыми 
респираторными вирусными инфек-
циями (ОРВИ) различной этиологии.

Материалы и методы 
исследования 

В исследование включено 60  паци-
ентов с  ОРВИ  (средний возраст 
29 ± 2  года (от  18  до  75  лет), мужчи-
ны/женщины = 47  (78%)/13  (22%)). 

Контрольную группу составили 10 здо-
ровых лиц без хронической сопут-
ствующей патологии (средний возраст 
31 ± 10  лет  (от  21  до  56  лет), мужчи-
ны/женщины = 6 (60%)/4 (40%)).

В исследование включены пациенты, 
поступавшие в  ГБУЗ ИКБ №  1  ДЗМ 
в  течение 2014–2015  гг. Критериями 
включения были: возраст пациентов 
от 18 лет и старше, давность заболева-
ния не более 5 суток, повышение тем-
пературы тела ≥ 37,5 °C, наличие одного 
или нескольких симптомов катараль-
ного и интоксикационного синдромов, 
отсутствие приема антибактериальных 
препаратов на  догоспитальном этапе 
по данным анамнеза.

Пациенты были разделены на  две 
подгруппы: 1‑я подгруппа больных 
гриппом, n = 24; 2‑я подгруппа боль-
ных ОРВИ другой этиологии  (адено-
вирусная инфекция, риновирусная 
инфекция, коронавирусная (NL63) 
инфекция, ОРВИ неуточненная), 
n = 36. В  35% (21/60) случаев этиоло-
гию установить не удалось. Кроме того, 
проводился анализ в подгруппах боль-
ных с  неосложненным и  осложнен-
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ным течением  (пневмония, синусит, 
лакунарная ангина) ОРВИ различной 
этиологии. Хроническая сопутствую-
щая патология была выявлена толь-
ко у  3%  (2/60) больных  (1  пациентка 
с  осложненным течением ОРВИ — 
миома матки, 2  пациента с  неослож-
ненным течением ОРВИ — хрониче-
ский бронхит, артериальная гипертен-
зия).

В стационаре все пациенты получали 
терапию и  были обследованы в  соот-
ветствии со  стандартами оказания 
медицинской помощи больным ОРВИ 
и  гриппом. Иммунокоррегирующую 
терапию пациенты не получали. 
Взятие крови и  мочи проводили при 
поступлении и  через 4–5  дней  (при 
стихании клинических проявлений 
и  нормализации температуры тела). 
Образцы крови пациентов для опре-
деления неоптерина, собранные при 
динамическом обследовании, центри-
фугировали, а  затем сыворотки крови 
делили на  аликвоты, которые поме-
щались в  морозильную камеру для 
хранения при t = –70  °C. Для опреде-
ления неоптерина была использова-
на тест-система «Neopterin ELISA» — 
иммуноферментный набор для  in  vitro 
количественного определения неопте-
рина в человеческой плазме, сыворотке 
крови и моче (IBL International GmbH, 
Германия). В  инструкции к  тест-
системе установлены нормы неопте-
рина:
• �в  сыворотке крови в  зависимости 

от возраста: 19–75 лет — < 8,7 нмоль/л; 
> 75 лет — < 19,0 нмоль/л;

• �в  моче в  зависимости от  возрас-
та и  пола: 18–25  лет  (мужчины — 
123–195  нмоль/л, женщины — 
128–208 нмоль/л); 26–35 лет (мужчи-
ны — 101–182  нмоль/л, женщины — 
124–209  нмоль/л); 36–45  лет  (муж-
чины — 109–176, женщины — 
140–239 нмоль/л); 46–55 лет (мужчи-
ны — 105–197  нмоль/л, женщины — 

147–229 нмоль/л); 56–65 лет (мужчи-
ны — 119–218  нмоль/л, женщины — 
156–249  нмоль/л); > 65  лет  (мужчи-
ны — 133–229  нмоль/л, женщины — 
151–251 нмоль/л).
При поступлении в  стационар 

у  пациентов, включенных в  иссле-
дование, однократно был взят мазок 
из  носоглотки. Для определения гене-
тического материала возбудителей 
ОРВИ в  клетках эпителия носоглотки 
методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) использована тест-система 
«ПневмоСкринВирусы» производства 
ЗАО НПФ «ДНК-технология». Для 
установления этиологической струк-
туры ОРВИ определялся генетический 
материал вирусов гриппа и других воз-
будителей острых инфекционных забо-
леваний респираторного тракта: РНК 
вирусов гриппа А/В, А  (H1N1)pdm09, 
A  (H3N2), РНК/ДНК вирусов пара-
гриппа 1‑го, 2‑го, 3‑го, 4‑го типов (PiV1, 
PiV2, PiV3, PiV4), коронавирусов (HCov 
OC43, HCov 229  E, HCov NL63, HCov 
HKU1), РС-вируса  (RSV), аденовирусов 
групп B, C, E  (Adenovirus), метапнев-
мовируса  (MPV), риновирусов  (HRV), 
бокавируса (HBoV).

При анализе результатов исследо-
вания определены процентное содер-
жание ряда полученных данных  (%), 
средняя арифметическая  (М), ошиб-
ка средней арифметической  (m). 
Определение групповых различий 
в  средних значениях в  двух выборках 
проводилось с  помощью t-критерия 
Стьюдента. Сравнение между собой 
различных распределений проводи-
ли с  помощью критерия Пирсона χ2. 
Статистическую обработку проводи-
ли с использованием пакета программ 
Statistica 6.0 («StatSoft Inc», США).

Результаты исследования 
и обсуждение 

Анализ результатов лабораторно-
го обследования показал, что у  боль-

шинства больных ОРВИ в  разгар 
клинических проявлений  (1–5  день 
от  начала заболевания) регистриру-
ется повышение уровня неоптерина 
в  крови. В  то  же время в  15%  (9/60) 
случаев на  фоне разгара клинических 
проявлений уровень данного марке-
ра был в  пределах нормальных вели-
чин  (от  3,35  до  6,89  нмоль/л), из  них 
в 33% (3/9) случаев уровни неоптерина 
в крови, не превышающие норму, реги-
стрировались уже в  отсутствие субфе-
брилитета и лихорадки на момент забо-
ра крови. При динамическом обсле-
довании  (при стихании клинических 
проявлений, через 5  дней от  момен-
та поступления) в  группе пациентов, 
у  которых зарегистрировано повыше-
ние концентраций неоптерина в крови, 
у  трети  (16/51) из  них средние значе-
ния данного биомаркера снизились, 
но оставались выше уровня нормальных 
значений  (от  9,22  до  25,36  нмоль/л), 
а  у  остальных — не превышали пре-
делы нормы. Сравнительный ана-
лиз показал, что средние концен-
трации неоптерина в  крови в  остром 
периоде статистически значимо выше 
по  сравнению с  периодом угасания 
клинических проявлений в  группе 
больных ОРВИ в целом, в группах боль-
ных с неосложненным и осложненным 
течением ОРВИ (t = 6,6, p < 0,01, t = 5,7, 
p < 0,01, t = 3,3, p < 0,01). Средние 
уровни неоптерина в крови и моче при 
динамическом обследовании в различ-
ных группах больных ОРВИ представ-
лены в табл. 1.

Средняя концентрация неоптерина 
в  сыворотке крови у  лиц контроль-
ной группы  (3,9 ± 0,4  нмоль/л, от  1,5 
до  5,6  нмоль/л) была статистически 
значимо ниже по сравнению с таковой 
у  больных ОРВИ различной этиоло-
гии (p < 0,01).

При анализе уровней неоптерина 
в  крови в  зависимости от  пола выяв-
лено, что как у  больных женского 

Таблица 1
Средние уровни неоптерина в крови и моче при динамическом обследовании в различных группах больных ОРВИ

Показатель Дни 
болезни

ОРВИ в целом  
(n = 60)

ОРВИ неосложненное 
(n = 39)

ОРВИ осложненное 
(n = 21)

Мужчины, 
n = 47

Женщины, 
n = 13

Неоптерин в крови 1–5 день 
 
6–10 день

23,7 ± 2,4* 
(от 3,35 до 95,12) 

7,1 ± 0,7* 
(от 0 до 25,36)

23,8 ± 2,6* 
(от 3,35 до 77,97) 

7,7 ± 0,9* 
(от 0,79 до 24,98)

23,5 ± 5,5* 
(от 4,73 до 95,12) 

5,6 ± 0,8* 
(от 2,35 до 11,94)

20,9 ± 3,1* 
(от 3,35 до 77,97) 

7,1 ± 1* 
(от 0 до 25,36)

36,5 ± 7,3* 
(от 19,4 до 95,12) 

9,8 ± 1,4* 
(от 3,01 до 11,05)

Неоптерин в моче 1–5 день 
 
6–10 день

113,6 ± 6,7 
(от 8,7 до 184,29) 

 59,4 ± 7,2 
(от 1,1 до 189,29)

118,8 ± 7,7 
(от 8,7 до 184,29) 

 55,7 ± 8,6 
(от 1,08 до 175,71)

102,4 ± 13,2 
(от 15,65 до 170,55) 

67,4 ± 13,9 
(от 4,57 до 189,29) 

106,7± 15,6 
(от 8,7 до 184,29) 

52,3 ± 7,6 
(от 1,08 до 175,71)

146 ± 8,9 
(от 78,27 до 170,55) 

92,9 ± 21,4 
(от 12,68 до 189,29)

Примечание. * p < 0,01. 
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пола, так и у пациентов мужского пола 
в  остром периоде средние концентра-
ции неоптерина в  крови достоверно 
выше по сравнению с периодом угаса-
ния клинических проявлений (t = 5,2, 
p < 0,01, t = 4,2, p < 0,01). Кроме того, 
средние концентрации неоптерина 
в  крови в  остром периоде статисти-
чески значимо выше были у  женщин 
при сравнении с мужчинами (36,5 ± 7,3 
и  20,9 ± 3,1  соответственно, t = 2,6, 
p < 0,05).

Уровни неоптерина в моче в группах 
больных ОРВИ в  целом, неосложнен-
ным и  осложненным течением ОРВИ, 
а также у больных женского и мужско-
го пола колебались в  пределах нормы 
и  их средние значения статистически 
не различались как в  остром периоде, 
так и  при сравнении острого периода 
болезни с  периодом угасания клини-
ческих проявлений. Обращает на  себя 
внимание повышение в  20%  (12/60) 
случаев концентрации неоптерина 
в  моче при стихании клинических 

проявлений; у остальных пациентов — 
снижение его уровня в различных про-
порциях.

Далее были проанализированы кон-
центрации неоптерина в крови и моче 
в  отдельных группах больных  (ОРВИ 
в  целом, грипп, ОРВИ другой этио-
логии) в  зависимости от  срока посту-
пления от  даты начала заболевания 
(табл. 2).

Как видно из  табл.  2, в  первые 
дни острого периода заболевания идет 
нарастание среднего уровня неопте-
рина в  крови как в  целом в  группе 
больных ОРВИ, так и  при различной 
этиологии процесса. Минимальные 
средние концентрации неоптерина 
в  крови зарегистрированы в  первый 
день болезни, максимальные  (возрас-
тают практически в  2  раза) — на  4‑й 
день во  всех исследуемых группах 
больных. При динамическом обследо-
вании средние концентрации неопте-
рина в крови преимущественно норма-
лизуются, и их значения сопоставимы 

между собой в разных группах. Однако 
у  больных, поступавших на  5‑й день 
болезни  (т. е. с  наиболее длительным 
сроком сохранения симптоматики 
острого периода болезни), средние кон-
центрации неоптерина в  крови суще-
ственно снижаются, но  не достигают 
нормальных значений. Практически 
у половины больных ОРВИ различной 
этиологии в  остром периоде концен-
трации неоптерина в крови были более 
20 нмоль/л. В подгруппе больных грип-
пом, поступивших на 5‑й день болезни, 
был обследован только один пациент, 
в  связи с  чем сравнительный анализ 
среднего значения неоптерина в  дан-
ной подгруппе не проводился.

Средние уровни неоптерина в  моче 
в  исследуемых группах и  на  разных 
сроках болезни значимо не различа-
лись.

В группе больных гриппом  (n = 24) 
при осложненном и  неосложнен-
ном течении у  большинства больных 
в  первые дни болезни регистрируют-

Таблица 2
Средние уровни неоптерина в крови и моче у больных, поступавших на разных сроках острого периода болезни

Неоптерин, субстрат 1-й день болезни/ 
динамика

2-й день болезни/ 
динамика

3-й день болезни/ 
динамика

4-й день болезни/ 
динамика

5-й день болезни/ 
динамика

Все пациенты (n = 60)

Кровь, при поступлении 16,8 ± 1,9 
(от 8,94 до 26,47)

19 ± 5,6 
(от 3,35 до 77,97)

24,2 ± 4,9 
(от 4,73 до 67,47)

33,4 ± 7,4 
(от 10,11 до 95,12)

25,5 ± 4,8 
(от 10,4 до 43,79)

Кровь, динамика 7,3 ± 1,1 
(от 2,18 до 11,63)

7,6 ± 1,9 
(от 0,79 до 25,36)

5,4 ± 0,9 
(от 0 до 11,89)

7,2 ± 1,1 
(от 3,01 до 12,67)

9,5 ± 3,2 
(от 3,39 до 24,98)

Моча, при поступлении 122 ± 10,2 
(от 86,1 до 164,28)

101,4 ± 14,5 
(от 8,7 до 169,5)

104,9 ± 15,1 
(от 10,9 до 166,72)

125,1 ± 13,5 
(от 37,7 до 170,55)

129,1 ± 25,4 
(от 33,69 до 184,29)

Моча, динамика 47,5 ± 17,1 
(от 8,11 до 136,74)

50,9 ± 17,4 
(от 1,08 до 189,29)

50,6 ± 11,1 
(от 10,43 до 163,19)

69 ± 18,3 
(от 4,01 до 153,18)

96,6 ± 24,2 
(от 12,68 до 148,64)

ОРВИ (n = 36)

Кровь, при поступлении 15,3 ± 2,4 
(от 8,94 до 20,73)

12,3 ± 2,6 
(от 4,49 до 24,4)

18,4 ± 5,4 
(от 4,73 до 47,75)

24 ± 6 
(от 10,11 до 33,80)

28 ± 4,8 
(от 10,84 до 43,79)

Кровь, динамика 6,2 ± 1,9 
(от 2,18 до 11,63)

4,3 ± 0,9 
(от 0,79 до 9,62)

4,5 ± 1 
(от 0 до 11,05)

7,6 ± 2,6 
(от 3,01 до 11,94)

10,4 ± 3,7 
(от 3,39 до 24,98)

Моча, при поступлении 115,7 ± 14,6 
(от 86,1 до 164,28)

100,6 ± 18,2 
(от 8,7 до 168,46)

85,8 ± 21,3 
(от 10,89 до 163,41)

114,7 ± 26,3 
(от 46,58 до 141,64)

114,7 ± 26,3 
(от 46,58 до 184,29)

Моча, динамика 42,5 ± 22,2 
(от 8,29 до 92,05)

25,5 ± 9,1 
(от 1,08 до 77,75)

46 ± 11,2 
(от 11,21 до 111)

73,4 ± 28,5 
(от 12,25 до 128,52)

91,3 ± 28,2 
(от 12,68 до 148,64)

Грипп (n = 24)

Кровь, при поступлении 18,8 ± 3,4 
(от 12,27 до 26,47)

27,9 ± 12,7 
(от 3,98 до 77,97)

33,8 ± 9,1 
(от 12,2 до 67,47)

38,8 ± 11,4 
(от 11,39 до 95,12)

–

Кровь, динамика 8,6 ± 0,4 
(от 8,37 до 9,39)

12 ± 3,7 
(от 3,79 до 25,36)

6,8 ± 1,8 
(от 2,76 до 11,89)

7,02 ± 1,4 
(от 3,8 до 12,67)

–

Моча, при поступлении 129,8 ± 17,8 
(от 97,77 до 159,4)

102,3 ± 26 
(от 31,69 до 169,5)

136,8 ± 14,2 
(от 78,27 до 166,72)

131 ± 17,7 
(от 37,7 до 170,55)

–

Моча, динамика 53,9 ± 34,1 
(от 8,11 до 136,74)

84,8 ± 37 
(от 7,74 до 189,29)

58,3 ± 26 
(от 10,43 до 163,19)

66,5 ± 27 
(от 4,01 до 153,18)

–
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ся повышенные уровни неоптерина 
в крови (87,5% (7/8) и 94% (15/16) соот-
ветственно). При динамическом обсле-
довании регистрировалось снижение 
уровня неоптерина в  крови. Однако 
только в  57%  (4/7) при осложненном 
течении и в 60% (9/15) случаев при нео-
сложненном течении гриппа регистри-
ровались нормальные значения дан-
ного маркера. У  остальных пациентов 
наблюдалось значимое снижение нео-
птерина в крови, однако не достигаю-
щее нормы.

Средние значения неоптерина 
в  крови при неосложненном течении 
гриппа — 28,7 ± 5,1 нмоль/л (диапазон 
от  3,98 до  77,97  нмоль/л), в  динами-
ке — 9,1 ± 1,5 нмоль/л (диапазон от 2,76 
до  25,36  нмоль/л), при осложненном 
течении — 33,5 ± 10,7  нмоль/л  (диапа-
зон от  4,87  до  95,12  нмоль/л), в  дина-
мике — 6,7 ± 1,1  нмоль/л  (диапа-
зон от  3,61  до  10,71  нмоль/л). Как 
при неосложненном, так и при ослож-
ненном течении гриппа средние зна-
чения неоптерина в  крови в  первые 
дни болезни были достоверно выше, чем 
в стадии стихания клинических прояв-
лений  (t = 3,8, р < 0,01, t = 2,5, p < 0,05 
соответственно). Статистически 
достоверных различий средних кон-
центраций неоптерина в крови у боль-
ных с  неосложненным и  осложнен-
ным течением гриппа в остром периоде 
не выявлено (p > 0,05).

Средние значения неоптерина 
в  моче при неосложненном течении 
гриппа 128,7 ± 8,7  нмоль/л (диапазон 
от 36,15 до 160,97 нмоль/л), в динамике 
55,4 ± 15,2  нмоль/л  (диапазон от  4,01 
до  175,71  нмоль/л), при осложненном 
течении — 105,6 ± 22,4 нмоль/л (диапа-
зон от 31,69 до 170,55 нмоль/л), в дина-
мике 97,81 ± 24,2  нмоль/л  (диапазон 
от  4,57  до  189,29  нмоль/л). У  пациен-
тов с неосложненным и осложненным 
течением гриппа регистрируются нор-
мальные уровни неоптерина в моче как 
в  остром периоде, так и  при динами-
ческом исследовании. В  то  же время 
при стихании клинических проявле-
ний мы видим более низкие показате-
ли уровня неоптерина в  моче, а  также 
у  части пациентов его нарастание  (18, 
75%  (3/16) и  50%  (4/8) соответственно, 
р = 0,1123).

Не выявлено значимых изменений 
уровня неоптерина в  крови и  моче 
у больных ОРВИ различной этиологии 
в остром периоде заболевания и в зави-
симости от возраста.

Проведенный анализ показал, что 
содержание неоптерина в  крови зна-

чительно возрастает в остром периоде 
ОРВИ, в том числе и в остром периоде 
гриппа, причем концентрация кор-
релирует с  активностью заболева-
ния: при стихании клинических про-
явлений концентрации неоптерина 
в  крови значимо снижаются. Наши 
данные согласуются с  результата-
ми исследования 2014  г., посвящен-
ного изучению клинического значе-
ния неоптерина у  больных гриппом 
в  российской популяции  [2]. Кроме 
того, в  данной работе показано, что 
в группе больных гриппом, осложнен-
ным пневмонией с  развитием острой 
дыхательной недостаточности, в пери-
од разгара болезни уровень неопте-
рина в  крови был достоверно выше, 
чем в  группе больных гриппом без 
симптомов дыхательной недостаточ-
ности. В  нашей работе у  пациентов 
с осложненным течением гриппа сред-
ние уровни неоптерина в крови также 
выше, чем у  больных неосложненным 
течением гриппа, однако эти различия 
не достоверны. Таким образом, при 
осложненном и  неосложненном тече-
нии гриппа изменения уровня неопте-
рина в сыворотке крови носят однона-
правленный характер.

Выявленные высокие значения нео-
птерина в сыворотке крови у больных 
ОРВИ различной этиологии свиде-
тельствуют о значительной активации 
макрофагально-моноцитарной систе-
мы, т. к. антигенпрезентирующие 
клетки являются основными проду-
центами неоптерина. Обращает на себя 
внимание тот факт, что не у всех паци-
ентов наблюдается повышение нео-
птерина в  крови в  остром периоде. 
Низкие значения уровня неоптерина 
в  крови у  небольшой части пациен-
тов в остром периоде ОРВИ, очевидно, 
могут свидетельствовать о  снижении 
иммунореактивности, в  частности, 
об  угнетении макрофагального звена 
иммунного ответа у данной категории 
больных.

Полученные результаты демонстри-
руют необходимость дальнейшего изу-
чения диагностического и  прогности-
ческого значения неоптерина в  крови 
у больных ОРВИ, в том числе и гриппом. 
Так как в нашем исследовании в стадии 
стихания клинических проявлений мы 
видим падение концентрации неоптери-
на в крови практически до нормального 
уровня, а при длительно сохраняющей-
ся симптоматике  (≥ 5  дней) отсутствие 
его значимого снижения, определение 
сывороточного уровня неоптерина 
может использоваться в  качестве про-

гностического маркера осложненного 
течения заболевания, а  также — для 
оценки эффективности проводимой 
терапии. Очевидно, что определение 
сывороточного неоптерина особенно 
актуально у больных гриппом, посколь-
ку именно при гриппозной инфекции 
наиболее часто развиваются тяжелые 
осложнения с вероятностью летального 
исхода, а  в  проведенном исследовании 
отмечены длительные сроки сохране-
ния повышенного уровня неоптерина 
в крови.

Результаты нашего исследова-
ния позволили сделать заключение 
об  отсутствии клинического значения 
определения неоптерина в  моче при 
ОРВИ.

Заключение 
Результаты нашего исследования 

показали, что у  больных ОРВИ раз-
личной этиологии в  остром периоде 
регистрируются высокие концентра-
ции неоптерина в  сыворотке крови, 
что позволяет рассматривать его 
в  качестве диагностического маркера 
вирусной инфекции при дифферен-
циальном диагнозе. Положительная 
динамика клинической симптомати-
ки ОРВИ различной этиологии сопро-
вождается снижением сывороточной 
концентрации неоптерина. Возможно, 
отсутствие значимого уменьшения 
концентрации неоптерина в  крови 
у  больных гриппом позволит рассма-
тривать этот маркер в качестве прогно-
стического при осложненном течении 
болезни в  случае подтверждения дан-
ного факта в  будущих исследовани-
ях. ■

Работа выполнена в рамках гранта 
Президента РФ для государственной 

поддержки ведущих научных школ 
Российской Федерации 
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Оценка функционального 
состояния плода

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

Акушеры-гинекологи 16.02–01.03 0,5 мес

Гинекология детей и подростков Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологиии и репродуктологии 
Москва

Акушеры-гинекологи, 
педиатры

11.02–03.03 1 мес

Диагностика и терапия 
аллергических заболеваний 
и иммунодефицитных 
состояний

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

Врачи лечебных 
специальностей

09.03–04.05 2 мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Дерматовенерологи 10.03–06.04 1 мес

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

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФДПО,  
Москва

Акушеры-гинекологи 01.03–29.03 1 мес

Кольпоскопия. 
Амбулаторная гинекология

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии л/ф, Москва

Акушеры-гинекологи 29.02–29.03 1 мес

Клиническая аллергология 
и иммунология

МГМСУ, кафедра клинической 
аллергологии и иммунологии л/ф, 
Москва

Аллергологи-иммунологи, 
терапевты, педиатры, 
хирурги, инфекционисты, 
дерматологи, 
оториноларингологи

10.03–04.05 2 мес

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

Терапевты, педиатры, 
эндоскописты

15.02–11.06 4 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем 

МГМСУ, кафедра  кожных 
и венерических болезней с/ф,  
Москва

Дерматовенерологи 01.03–29.03 1 мес

Кардиология РНИМУ, кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Кардиологи 29.02–24.06 4 мес

Дерматовенерология РНИМУ, кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО,  
Москва

Дерматовенерологи 15.02–30.03 1,5 мес

Неврология РНИМУ, кафедра неврологии ФДПО, 
Москва

Неврологи 14.03–08.04 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 02.03–30.03 1 мес

Дерматовенерология РМАПО, кафедра  
дерматовенерологии, микологии 
и косметологии,  
Москва

Дерматовенерологи 14.03–09.04 1 мес

Диетология РМАПО, кафедра диетологии 
и нутрициологии, Москва

Диетологи, терапевты, 
гастроэнтерологи

25.02–21.04 2 мес

Инфекционные болезни РМАПО, кафедра инфекционных 
болезней, Москва

Инфекционисты 08.02–07.03 1 мес

Кардиология РМАПО, кафедра кардиологии,  
Москва

Кардиологи 10.03–20.04 1 мес
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