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Кашель как причина обращения за врачебной помо-
щью стойко занимает одно из первых мест, лиди-
руя среди симптомов, обусловленных патологией 
органов дыхания  [1–3]. На  сегодняшний день 

в  фармацевтическом справочнике можно найти несколько 
десятков лекарственных средств, обладающих противо-
кашлевым эффектом, среди которых традиционно выделя-
ют собственно противокашлевые средства  (центрального 
и  периферического действия), препараты с  опосредован-
ным противокашлевым действием  (бронхорасширяющие, 
противовоспалительные, противоаллергические, противо-
отечные и  др.), а  также комбинированные препараты  [4]. 
Такое обилие предлагаемых средств для лечения кашля 
обусловлено, с одной стороны, необходимостью решать раз-
личные терапевтические задачи в зависимости от характера 
кашля, стадии инфекционного процесса и  сочетания тех 
или иных патологических факторов, лежащих в его основе, 
а с другой стороны, недостаточной эффективностью прово-
димой терапии. Согласно данным литературы, 36% пациен-
тов считают бесполезными те препараты от кашля, которые 
они принимают; 57% отмечают небольшой лечебный эффект 
и  только 7% говорят об  улучшении состояния при приеме 
лекарства  [5]. Такой взгляд на  эту проблему стимулирует 
фармацевтические компании на  создание новых препара-
тов патогенетической направленности для лечения кашля. 
В  последнее время предпочтение отдается комбинирован-
ным препаратам, смысл применения которых заключается 
в комплексном воздействии на симптомы имеющегося забо-
левания, явившегося причиной кашля. Существует много 
комбинаций, в которых противокашлевые, отхаркивающие 
средства, муколитики и другие встречаются в самых разных 
сочетаниях, при этом за счет сочетанного эффекта резуль-
таты лечения с применением комбинированных препаратов 

существенно превосходят аналогичные при монотерапии [6]. 
Существенным недостатком данных препаратов является 
сложность их титрования в  сторону повышения/снижения 
дозы, вызванная необходимостью смены тактики лечения 
в  зависимости от  стадии инфекционно-воспалительного 
процесса и при переходе сухого кашля на влажный. Кроме 
того, для корректировки лечения в  случае возникновения 
нежелательных явлений требуется выяснить, каким именно 
действующим веществом была вызвана реакция пациента, 
что в совокупности объясняет приверженность многих вра-
чей к монокомпонентным препаратам от кашля [7].

В сложившейся ситуации появление инновационного ком-
бинированного препарата Ренгалин с  принципиально дру-
гим механизмом действия открывает новые возможности 
для оптимизации терапии кашля. Он относится к  группе 
релиз-активных препаратов, оказывает комплексное про-
тивокашлевое, противовоспалительное, бронхолитическое 
действие и эффективен в отношении как сухого, так и влаж-
ного кашля [8]. Благодаря сочетанию высокой эффективности 
и безопасности, Ренгалин успешно применяется в том числе 
и  в  педиатрической практике, где особенно актуальны ско-
рость наступления эффекта, предупреждение генерализации 
инфекции и отсутствие нежелательных явлений [9–12].

Ренгалин разработан на  основе антител к  брадикини-
ну  (анти-В), гистамину  (анти-Н) и  морфину  (анти-М). 
Благодаря своему составу Ренгалин модифицирует актив-
ность взаимодействия с  В1‑ и В2‑рецепторами  (рецепторы 
брадикинина), с Н1‑гистаминовыми и  опиатными рецепто-
рами. Препарат влияет на центральные и периферические 
звенья кашлевого рефлекса, регулируя активность каш-
левого центра через опиоидные рецепторы  (в  частности, 
μ-рецепторы), оказывая угнетающее действие на  болевой 
центр и  периферическую болевую импульсацию, обеспе-
чивая анальгезирующее действие. Релиз-активные антите-
ла к брадикинину в составе Ренгалина оказывают влияние 
на  воспалительный процесс и  формирование кашлевого 

А. Ю. Овчинников1, доктор медицинских наук, профессор
Н. А. Мирошниченко, доктор медицинских наук, профессор
ГБОУ ВПО МГМСУ им. А. И. Евдокимова МЗ РФ, Москва

Новые возможности 
оптимизации терапии кашля

1 Контактная информация: Lormsms@mail.ru 

Резюме.  Кашель занимает ведущее место среди симптомов, обусловленных патологией органов дыхания. Несмотря на 
широкий выбор лекарственных средств, обладающих противокашлевым эффектом, предпочтение отдается комбиниро-
ванным препаратам. Представлен обзор исследований эффективности и безопасности применения комбинированного 
препарата с комплексным противокашлевым, противовоспалительным и бронхолитическим действием для оптимизации 
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Abstract. Cough takes an important place among the symptoms conditioned by respiratory organ pathology. In spite of wide range of 
medications with anti-cough effect, combined preparations are preferable in most cases. The authors prepared a review of studies of 
efficiency and safety of applying combined preparation with complex anti-cough, anti-inflammatory and broncholytic effect, to optimize 
therapy of both non-productive, and productive cough.
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рефлекса за счет подавления синтеза и освобождения бра-
дикинина и  расслабления гладкой мускулатуры органов 
дыхания, а релиз-активные антитела к гистамину влияют 
на гистаминозависимую активацию H-рецепторов, умень-
шают сосудистую проницаемость, гиперпродукцию слизи 
и  снижают отек слизистой оболочки  [13–18]. За  счет воз-
действия на  разные звенья кашлевого рефлекса Ренгалин 
оказывает комплексное противовоспалительное, бронхо-
литическое, противоотечное и  анальгетическое действие, 
гибко регулирует активность кашлевого центра, контроли-
рует воспаление в респираторном тракте и помогает купи-
ровать или «оптимизировать» кашель в зависимости от его 
характера и стадии инфекционного процесса.

Следует отметить, что при наличии кодеиноподобного дей-
ствия Ренгалин лишен риска развития побочных эффектов, 
характерных для противокашлевых препаратов центрального 
действия, — он не вызывает угнетения дыхания, лекарствен-
ной зависимости, не обладает наркотическим и снотворным 
действием  [19]. При одинаковой эффективности в  отноше-
нии непродуктивного и  продуктивного кашля, Ренгалин 
способствует переходу частого сухого кашля в «остаточный» 
без нарушения эвакуации образующейся мокроты даже 
в  комбинации с  муколитиками  [9]. Ренгалин делает ком-
фортной терапию кашля при острых респираторных инфек-
циях (ОРИ) и для врача, избавляя его от необходимости под-
бора и замены препарата в зависимости от типа кашля и фазы 
заболевания, и для пациента — ускоряя выздоровление, сни-
жая риск осложнений, повышая приверженность терапии. 
Выпускаемый в  удобных лекарственных формах  (таблетки 
для рассасывания и сироп для детей с 3 лет), Ренгалин реко-
мендуется применять по  1–2  таблетки  (1–2  чайных ложки) 
3 раза в сутки вне приема пищи до выздоровления. В зависи-
мости от  тяжести состояния в  первые 3  дня частота приема 
может быть увеличена до 4–6 раз в сутки.

Клиническая эффективность таблетированной и  жидкой 
формы Ренгалина изучалась в  многоцентровых рандомизи-
рованных сравнительных исследованиях с  участием более 
550  пациентов, в  ходе которых было выявлено, что выра-
женность его противокашлевой активности сопоставима, 
а в некоторых случаях превышает потенциал использования 
Коделака, Фенспирида, Стоптуссина и Синекода [9–12].

По данным многоцентрового сравнительного рандомизи-
рованного клинического исследования с участием 143 паци-
ентов старше 18  лет с  непродуктивным кашлем длитель-
ностью не менее 12  часов и  не более 7  дней как следствие 
клинически подтвержденной ОРИ эффект Ренгалина про-
являлся в  выраженном снижении интенсивности кашля 
начиная с  первых суток терапии  [10]. Сроки купирования 
дневного кашля при приеме Ренгалина составили 7,1 суток, 
ночного — 5,4  суток. Антитуссивный эффект Ренгалина 
по  общей продолжительности кашля был сопоставим 
с  активностью Коделака®  (р < 0,025). Динамика интенсив-
ности дневного и  ночного кашля, которая оценивалась 
по Шкале тяжести, в обеих группах была сходной (p < 0,05). 
При оценке степени эффективности препарата, побочных 
действий, определении индекса эффективности по  шкале 
CGI-EI  (общего клинического впечатления) по  окончании 
курса терапии эффект применения Ренгалина был оценен 
как «выраженный». Итоговый индекс клинической эффек-
тивности  (CGI-EI) в  группах Ренгалина и  Коделака® был 
сопоставим, составив 3,7 балла (р < 0,025).

В рамках «Программы по изучению течения острого брон-
хита у взрослых в зависимости от схем терапии», где предусма-

тривался прием Ренгалина или Фенспирида, было отмече-
но, что комбинация противокашлевого, противовоспали-
тельного и  бронхолитического действия Ренгалина давала 
ряд преимуществ по  сравнению с  противовоспалительным 
и  антибронхоконстрикторным действием Фенспирида  [11]. 
В  исследовании принимали участие 54  пациента с  острым 
бронхитом  (ОБ), возникшим в  первые 7  суток от  появления 
симптомов ОРИ, которые в  дальнейшем были разделены 
на две группы. 26 человек составили группу Ренгалина и 28 — 
группу Фенспирида. Ренгалин применялся по  следующей 
схеме: в первые трое суток по 2 таблетки на прием 3 раза/сутки, 
4–7  суток — по  1  таблетке 3  раза/сутки. Фенспирид назна-
чался в первые трое суток по 1 таблетке (80 мг) 3 раза/сутки, 
4–7 суток — по 1 таблетке 2 раза/сутки. Продолжительность 
терапии составила 7  суток. Проведенное исследование про-
демонстрировало, что терапевтическое действие Ренгалина 
проявляется более полно, начинается в  более ранние сроки 
и  нарастает в  процессе лечения. Уже ко  второму визиту  (4‑й 
день терапии) выявлено статистически значимое преобла-
дание клинической эффективности Ренгалина, а к третьему 
визиту  (7‑й день терапии) средние значения основных пока-
зателей в сравниваемых группах различались в 2 и более раза.

Так, среднее значение суммарного клинического индек-
са (СКИ) в группе Ренгалина к визиту 2 снизилось в 1,7 раза 
по  сравнению с  исходным значением, а  к  визиту 3  отли-
чалось в  2,2  раза от  такового при визите 2. Во  2‑й группе 
уменьшение данного показателя от визита к визиту проис-
ходило более медленными темпами и без усиления эффекта 
в  процессе лечения  (коэффициент снижения каждый раз 
был равен 1,3). Различия в выраженности терапевтического 
действия статистически значимы на протяжении всего лече-
ния (p < 0,001). В общей сложности доля пациентов, выздо-
ровевших полностью или имевших незначительные остаточ-
ные проявления кашля (≤ 2 баллов), составила 96% в группе 
Ренгалина против 39% пациентов в  группе Фенспирида. 
Полученные результаты клинической эффективности 
Ренгалина подтверждались динамикой аускультативных 
данных. Начиная с визита 2 патологическая аускультативная 
картина, характерная для ОБ, осталась лишь у  50% паци-
ентов группы Ренгалина, тогда как в  группе Фенспирида 
таких пациентов было 86%. К визиту 3 динамика стала еще 
более убедительной — жесткое дыхание сохранялось лишь 
у  15% пациентов группы Ренгалина против 61% пациентов 
группы Фенспирида (р < 0,01). Таким образом, в ходе иссле-
дования было установлено, что терапия Ренгалином имеет 
ряд существенных клинических преимуществ: Ренгалин 
более чем в 2,5 раза по сравнению с Фенспиридом способ-
ствовал уменьшению выраженности дневного кашля, более 
чем в  2  раза уменьшал кашлевой индекс и  обладал индек-
сом по  шкале общего клинического впечатления в  3  раза 
большим, чем у  Фенспирида. Имеющий высокий уровень 
безопасности, Ренгалин хорошо переносился и  сочетался 
с другими симптоматическими средствами, а также способ-
ствовал минимизации лекарственной нагрузки на организм 
пациента и уменьшению стоимости лечения за счет сниже-
ния потребности в жаропонижающих препаратах.

Полученные данные свидетельствуют о  наличии 
у  Ренгалина комбинированного действия, не зависящего 
от  фазы ОБ  и  позволяющего применять Ренгалин как при 
сухом, так и  при влажном кашле без риска осложнений 
и необходимости замены препарата по ходу заболевания.

Следует признать, что данное свойство Ренгалина являет-
ся большим преимуществом и  дает возможность рекомен-
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довать его к  широкому применению в  клинической прак-
тике, в том числе и в случаях, требующих дополнительного 
контроля, например, при быстро меняющемся характере 
кашля или переходе кашля в затяжное течение с возможным 
риском осложнений.

Препараты, обладающие комплексным действием, особенно 
востребованы в терапии постинфекционного кашля (ПИК), 
который сохраняется на фоне разрешения остальных общих 
и местных симптомов ОРИ, встречается в 11–25% случаев после 
перенесенного ОРИ и  может достигать продолжительности 
до 8 недель [20]. При терапии ПИК необходимо осуществить 
воздействие сразу на несколько звеньев: нормализовать реак-
тивность бронхиального аппарата, осуществить контроль 
над продукцией и вязкостью бронхиального секрета, а также 
восстановить адекватное функционирование компонентов 
кашлевого рефлекса.

На примере лечения постинфекционного кашля была 
продемонстрирована эффективность Ренгалина в  сравне-
нии с  другим препаратом комбинированного действия, 
Стоптуссином [21].

В исследование включались пациенты  (n = 60), у  которых 
на  поздних этапах течения ОРИ, на  фоне явной положи-
тельной динамики со  стороны проявлений интоксикации 
и катарального синдрома основной жалобой являлся непро-
дуктивный кашель. С  учетом того, что кашель сохранялся 
на  фоне купирования остальной симптоматики ОРИ, его 
можно расценивать как типичный постинфекционный «оста-
точный» кашель. Несмотря на то, что кашель к моменту начала 
исследования существовал в среднем около 7 суток, он весьма 
значительно влиял на  качество жизни и  требовал медика-
ментозного лечения. В  результате рандомизации все участ-
ники исследования были разделены на две группы. 1‑я груп-
па  (n = 30) получала Ренгалин по схеме: в первые трое суток 
по 2 таблетки на прием 3 раза/сутки, 4–7 суток — по 1 таблетке 
3 раза/сутки. 2‑я группа (n = 30) получала Стоптуссин вне связи 
с приемом пищи по 1/2–3/2 таблетки 3–4 раза в день (в зави-
симости от массы тела согласно инструкции по медицинскому 
применению). Врач-исследователь проводил осмотр пациен-
тов минимум два раза — на 1‑м визите, в момент включения 
в исследование, на 2‑м визите на 7 ± 1 день лечения, а также 
дополнительно на 3‑м визите, на 14 ± 1 день лечения, в случае 
если врач принимал решение продолжить терапию после 2‑го 
визита. По клинической картине ОРИ и выраженности кашля 
сравниваемые группы не имели значимых различий. Ко 2‑му 
визиту на  фоне проведенного лечения половина пациентов 
из 1‑й группы и одна треть участников из 2‑й группы полно-
стью избавились от дневного кашля; доля тех, у кого купиро-
вался ночной кашель, была еще большей: 66,7% и 56,7% соот-
ветственно. В  целом через 7  дней терапии в  1‑й группе 80% 
пациентов, получавших лечение Ренгалином, не нуждались 
в  дальнейшей терапии и  медицинской помощи, поскольку 
кашель либо полностью прошел, либо его выраженность была 
минимальна. Во 2‑й группе к аналогичному сроку доля паци-
ентов, не требующих дальнейшего наблюдения, составила 
70%.

Согласно протоколу, 3‑й визит был не обязательным 
и  проводился при условии, что пациент нуждался в  про-
должении терапии. У  пациентов, которые наблюдались 
3  раза, кашлевой синдром изначально  (на  1‑м визите) был 
более выражен, чем в  группах в  целом. Развитие положи-
тельной динамики у  данных пациентов происходило мед-
леннее, и ко 2‑му визиту разница медиан балльных оценок 
отдельных показателей достигала 2–3  балла по  сравнению 
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с  общегрупповыми значениями. Согласно полученным 
в  исследовании данным, оба препарата оказались эффек-
тивны, однако комбинация фармакологических свойств 
Ренгалина обеспечивала более быстрый и  выраженный 
терапевтический эффект при лечении постинфекционного 
кашля. Преимущество действия Ренгалина подтверждалось 
тем, что в  1‑й группе пациентов регистрировалась более 
быстрая динамика на  2‑м визите, а  у  пациентов, получав-
ших Стоптуссин, степень уменьшения симптомов достигала 
аналогичных уровней только к  3‑му визиту. Сокращение 
выраженности ночного кашля и  продолжительности при-
ступов в  целом и  на  3‑м визите в  группе больных, полу-
чавших Ренгалин, было на  30–50% более выраженным  (p 
> 0,05). Кроме того, в  группе Ренгалина не было отмечено 
ни  одного случая усиления кашля, а  также повышения 
температуры тела и появления других симптомов, присущих 
возможным бактериальным осложнениям, в  то  время как 
в группе сравнения было отмечено 3 случая неэффективно-
го лечения. Применение Стоптуссина не обеспечило долж-
ный терапевтический эффект у  2  пациентов, что привело 
к отказу от лечения, а у одного пациента, у которого кашель 
изначально имел малопродуктивный характер, наблюдалось 
усиление отхождения мокроты с повышением температуры 
тела, что потребовало назначения системной антибактери-
альной терапии. Подобные случаи ухудшения состояния 
больных на  фоне приема препаратов, сочетающих проти-
вокашлевое, муколитическое и  отхаркивающее действие, 
наглядно демонстрируют, что применение лекарств без 
учета их механизма действия и стадии патологического про-
цесса может привести к  нежелательным явлениям и  отри-
цательно сказываться на течении заболевания и состоянии 
больного. Относящийся также к  группе комбинированных 
препаратов для лечения кашля, Ренгалин обеспечивает 
эффективную и  безопасную терапию у  больных независи-
мо от  стадии инфекционного процесса, характера кашля 
и сочетания тех или иных факторов, лежащих в его основе. 
Ренгалин способствовал значимому уменьшению непро-
дуктивного кашля и  выздоровлению у  34% пациентов без 
перехода в  стадию влажного кашля. При лечении продук-
тивного кашля Ренгалин поддерживал выраженность каш-
левого рефлекса на физиологическом уровне, что не сопро-
вождалось нарушением эвакуации мокроты, а  наоборот, 
отмечалось лучшее ее отхождение как при монотерапии, так 
и в сочетании с мукоактивными медикаментами.

Сочетание высокой эффективности и безопасности Ренгалина 
ранее было подтверждено многочисленными эксперименталь-
ными и  клиническими исследованиями  [9–18] и  позволяет 
успешно применять его в педиатрической практике.

Эффективность жидкой лекарственной формы Ренгалина 
для лечения кашля у детей была продемонстрирована в мно-
гоцентровом сравнительном рандомизированном клини-
ческом исследовании, где выраженность противокашлевого 
действия изучаемого препарата была сопоставима с  дей-
ствием Синекода [9]. 146 пациентов (3–17 лет), страдающих 
сухим/непродуктивным, частым, болезненным кашлем 
на  фоне ОРИ верхних дыхательных путей, были рандо-
мизированы в  две группы. В  течение 3  дней пациенты 1‑й 
группы  (n = 71) получали Ренгалин, 2‑й группы  (n = 75) — 
Синекод; последующие 4  дня, при наличии показаний, — 
амброксол в  возрастной дозировке. На  фоне приема 
Ренгалина отмечалось снижение тяжести кашля уже в  1‑й 
день терапии, а к 3‑му дню терапии отмечено выздоровление 
или значительное улучшение у 90% детей. Более того, начи-

ная действовать с  первых стадий острого инфекционного 
воспаления в  дыхательных путях, Ренгалин предотвращал 
развитие выраженной экссудации с образованием мокроты 
у значительной части больных, что приводило к купирова-
нию кашлевого синдрома, то  есть переходу сухого кашля 
в «остаточное» покашливание, завершавшееся выздоровле-
нием пациента. При этом через 3 дня терапии Ренгалином 
амброксол был назначен 66% больным, в то время как после 
приема Синекода муколитическая терапия потребовалась 
почти всем детям (95%) (p < 0,0001 — по данным частотного 
анализа). Таким образом, применение Ренгалина у  боль-
шинства детей способствовало переходу частого сухого 
кашля в  «остаточный» без образования вязкой мокроты, 
требующей назначения муколитической терапии. Итоговый 
коэффициент — индекс эффективности (соотношение тера-
певтических и  побочных эффектов) был также в  пользу 
Ренгалина и составил 3,0 ± 0,5 через 3 и 3,7 ± 0,5 через 7 дней 
терапии (против 2,8 ± 0,5 и  3,5 ± 0,5  в  группе Синекода). 
Безопасность терапии Ренгалином подтверждалась отсут-
ствием осложнений на всем протяжении лечения, в то время 
как в группе сравнения у 3% пациентов (n = 2) после 3 дней 
лечения были выявлены клинические симптомы генера-
лизации ОРИ  (p < 0,0001). Подобные проявления, веро-
ятнее всего, были вызваны подавлением кашлевого реф-
лекса/нарушением механизмов мукоцилиарного клиренса 
на  фоне лечения Синекодом, что привело к  задержке эва-
куации воспалительного экссудата и  могло способствовать 
распространению инфекционно-воспалительного процесса 
в респираторном тракте. Таким образом, отсутствие зареги-
стрированных нежелательных явлений в группе Ренгалина 
подтверждает высокую степень безопасности терапии 
и  свидетельствует о  рациональном для детей сочетании 
анти- и  протуссивной активности в  одном лекарственном 
средстве. Совместное использование Ренгалина с противо-
вирусными и  иммуномодулирующими препаратами, анти-
пиретиками и  деконгестантами, местными антисептика-
ми и  муколитиком амброксолом не приводило к  развитию 
реакций фармакологической несовместимости, антагони-
стическому или взаимоусиливающему действию. Пациенты 
хорошо переносили препарат и продемонстрировали высо-
кий (100%) уровень приверженности терапии.

Анализ приведенных исследований продемонстрировал, 
что Ренгалин делает терапию кашля удобной как для врача, 
так и  для пациента. Реализуя действие за  счет модифици-
рующего избирательного влияния на свои мишени, Ренгалин 
гибко регулирует активность кашлевого центра, контро-
лирует воспаление в  респираторном тракте и  оказывает 
комплексное противовоспалительное, бронхолитическое, 
противоотечное и  анальгетическое действие. Сочетанное 
действие его компонентов на  различные патогенетические 
механизмы кашлевого синдрома эффективно в лечении как 
сухого, так и влажного кашля, что в совокупности с высокой 
безопасностью позволяет рекомендовать его к  широкому 
применению в клинической практике. ■
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Воспаление небных минда-
лин и  задней стенки глот-
ки — острый тонзиллофа-
рингит (ОТФ) — очень частое 

заболевание у детей. Ключевой симптом 
ОТФ — боль в  горле — является одним 
из самых частых поводов для обращения 
к  педиатру. В  подавляющем большин-
стве случаев ОТФ имеет инфекцион-
ную природу, при этом этиологическая 
структура заболевания крайне разно
образна — его могут вызывать различ-
ные вирусы, бактерии и грибы [1].

ОТФ является одним из  наиболее 
частых поводов для назначения анти-
бактериальной терапии  (АБТ) как 
в  России, так и  в  других странах  [2–3]. 
Проведение АБТ у детей с ОТФ сопря-
жено с  целым рядом проблем, рацио-
нальные подходы к  решению которых 
требуют от  врача актуальных знаний 
в  вопросах эпидемиологии, микробио-
логии, клинической фармакологии.

Проблемы 
определения показаний 
для антибактериальной терапии 

В многочисленных исследовани-
ях было показано, что в  большинстве 
случаев возбудителями ОТФ являются 

различные вирусы: риновирусы, коро-
навирусы, аденовирусы, энтеровиру-
сы, вирус парагриппа, респираторно-
синтициальный вирус и  др. [1, 4–6]. 
ОТФ является ключевым проявлени-
ем инфекции, вызванной вирусом 
Эпштейна–Барр (инфекционный моно-
нуклеоз) [7].

Среди бактериальных возбудите-
лей основную роль играет Streptococcus 
pyogenes — β-гемолитический стрепто-
кокк группы А (БГСА), по данным раз-
личных исследований он вызывает от 15% 
до  36% случаев ОТФ у  детей. Значение 
других бактерий (β-гемолитические 
стрептококки групп C и  G, Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae 
и др.) невелико — их доля в этиологиче-
ской структуре ОТФ составляет не более 
10% [1, 4–6].

Стрептококковый тонзиллофарин-
гит  (в  научной литературе этим терми-
ном принято обозначать заболевание, 
вызванное БГСА) является абсолютным 
показанием для назначения антибиоти-
ков и в настоящее время рассматривается 
как практически единственное показа-
ние для АБТ при ОТФ [1]. Исследования, 
проводившиеся еще около 65 лет назад, 
показали, что назначение пенициллина 
у  пациентов с  ОТФ в  десятки раз сни-
жает частоту развития острой ревмати-
ческой лихорадки  (ОРЛ)  [8]. По  дан-
ным кокрановского систематического 

обзора применение АБТ у  пациентов 
с  болью в  горле не только уменьша-
ет длительность симптомов  (в  среднем 
на  16  часов), но  и  значительно снижа-
ет частоту развития осложнений: позд-
них негнойных  (ОРЛ, острый гломе-
рулонефрит) и  ранних гнойных  (сред-
ний отит, синусит, перитонзиллярный 
абсцесс) [9].

В то же время назначение антибиоти-
ков при ОТФ вирусной этиологии не обо-
сновано и опасно: АБТ не предупрежда-
ет развитие бактериальных осложнений, 
способствует росту резистентности бак-
терий, повышает частоту нежелатель-
ных лекарственных реакций и безосно-
вательно увеличивает стоимость лече-
ния  [10]. Однако фармакоэпидемиоло-
гические исследования показывают, что 
АБТ получают большинство пациентов 
с болью в горле в США [5] и около 95% 
пациентов в России [2].

Диагностика стрептококкового тон-
зиллофарингита включает:
• �клинические данные;
• �результаты микробиологических 

исследований;
• �эпидемиологические данные [1].

Для ОТФ стрептококковой этиологии 
характерны:
• �боль в горле с внезапным началом;
• �лихорадка;
• �головная боль;
• �тошнота, рвота и боль в животе;
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• �изолированное воспаление в  рото-
глотке;

• �осторовчатый налет;
• �энантема на мягком небе;
• �воспалительная реакция со  стороны 

тонзиллярных лимфоузлов;
• �возраст 5–15 лет;
• �зимне-весенний период;
• �контакт с  больным стрептококковым 

тонзиллофарингитом;
• �скарлатиноподобная сыпь.

Кашель, ринит, осиплость, конъюн-
ктивит, стоматит и  диарея свидетель-
ствуют в пользу вирусного тонзиллофа-
рингита [4, 10].

Необходимо отметить, что клини-
ческий анализ крови, определение 
С-реактивного белка и  прокальцито-
нина имеют низкую диагностическую 
ценность для верификации этиологии 
ОТФ [1].

Для клинической диагностики ОТФ 
стрептококковой этиологии был пред-
ложен ряд балльных шкал, из  которых 
наибольшее распространение полу-
чила шкала Центора в  модификации 
МакАйзека. Она включает следующие 
критерии, каждый оценивается в 1 балл:
• �температура тела > 38 °С;
• �отсутствие кашля;
• �увеличение и  болезненность шейных 

лимфоузлов;
• �отечность миндалин и  наличие в  них 

экссудата;
• �возраст от  3  до  14  лет  (возраст от  15 

до  44  лет оценивается в  0  баллов, 
при возрасте пациента старше 45  лет 
от суммы отнимается 1 балл).
По мере увеличения суммы баллов 

повышается вероятность стрептококко-
вой этиологии ОТФ инфекции. Однако 
даже при сумме 4–5  баллов частота 
выделения БГСА составляет всего около 
52%  [11]. В  целом шкала Центора–
МакАйзека хотя и  весьма удобна для 
клинической практики, но обладает низ-
кой диагностической ценностью. В рос-
сийском исследовании было показано, 
что сумма баллов у детей со стрептокок-
ковым и  нестрептококковым тонзил-
лофарингитом не имеет статистически 
значимых различий [12].

Таким образом, клинические данные 
не позволяют достоверно верифициро-
вать этиологию ОТФ, в связи с чем для 
верификации стрептококковой инфек-
ции необходимо применение этиологи-
ческой диагностики.

Бактериологический культуральный 
анализ является стандартным методом 
диагностики бактериального тонзил-
лофарингита. Данный метод позволяет 
выявить различные возбудители и опре-

делить их чувствительность к  антибак-
териальным препаратам. Однако метод 
связан с  рядом сложностей: матери-
ал для анализа необходимо доставить 
в  специализированную лабораторию 
в  течение короткого времени  (2  часа), 
при нарушении правил забора и  транс-
портировки материала для анализа зна-
чительно снижается диагностическая 
ценность, результат исследования может 
быть получен не ранее чем через двое 
суток [11].

В настоящее время ключевое зна-
чение в  диагностике ОТФ стрепто-
кокковой этиологии имеют методы 
экспресс-диагностики БГСА, позво-
ляющие провести анализ непосред-
ственно при осмотре больного в  тече-
ние менее 10  минут  [1]. Необходимо 
отметить, что согласно санитарным 
правилам «Профилактика стрептокок-
ковой (группы А) инфекции» пациентам 
с  острым воспалительным заболевани-
ем ЛОР-органов показана экспресс-
идентификация БГСА, а  культураль-
ное исследование проводится в  случае 
отрицательного результата экспресс-
диагностики [13].

В исследованиях, проведенных в  раз-
ных странах, было показано, что внедре-
ние экспресс-диагностики БГСА позво-
ляет существенно снизить частоту назна-
чения АБТ при ОТФ: от 41% до 57% [12, 
14–15]. Фармакоэкономическое иссле-
дование, проведенное методом модели-
рования, показало, что использование 
экспресс-диагностики БГСА — наибо-
лее выгодная стратегия ведения паци-
ентов с ОТФ, в том числе детей. Данная 
стратегия позволяет, с  одной стороны, 
уменьшить затраты на лечение осложне-
ний ОТФ за счет своевременного назна-
чения АБТ при стрептококковой этио-
логии заболевания, а с другой стороны, 
сокращает потребление антибиотиков 
и  сдерживает распространение лекар-
ственной резистентности за  счет отказа 
от  назначения АБТ при нестрептокок-
ковой этиологии заболевания [16].

В опубликованном недавно кокра-
новском систематическом обзоре было 
проанализировано значение экспресс-
диагностики БГСА при ОТФ у  детей. 
Показано, что применяемые экспресс-
тесты обладают примерно одинаковой 
высокой специфичностью, но  суще-
ственно отличаются по  чувствительно-
сти. По  данным метаанализа в  среднем 
14% детей со  стрептококковым тонзил-
литом будут иметь ложноотрицательный 
результат экспресс-диагностики и могут 
не получить необходимую АБТ [17]. Эти 
данные определяют важность примене-

ния экспресс-тестов с высоким уровнем 
специфичности (в случае использования 
экспресс-тестов с  невысокой чувстви-
тельностью — проводить культураль-
ное исследование при отрицательном 
результате экспресс-диагностики).

Таким образом, основная проблема, 
связанная с  определением показаний 
для АБТ при ОТФ у  детей, — верифи-
кация заболевания стрептококковой 
этиологии. Решение данной проблемы 
заключается во  внедрении экспресс-
диагностики БГСА посредством тестов 
с  высоким уровнем чувствительности 
и специфичности.

Проблемы выбора 
антибактериального препарата 

Выбор антибактериальных препара-
тов для терапии ОТФ определяется их 
эффективностью в  отношении БГСА — 
основного бактериального возбудителя 
заболевания.

Необходимо отметить, что до  насто-
ящего времени в  мире не выделено 
ни  одного штамма БГСА, поскольку 
данный возбудитель не имеет механиз-
мов резистентности к  β-лактамным 
антибиотикам (в том числе не способен 
продуцировать β-лактамазы)  [18]. Это 
позволяет по-прежнему рассматривать 
пенициллины как препараты выбора для 
лечения стрептококкового тонзиллофа-
рингита [4–6, 10, 19].

В то  же время у  БГСА может наблю-
даться резистентность к  большинству 
других классов антибактериальных пре-
паратов: макролидам, линкозамидам, 
тетрациклинам и другим [18].

Многоцентровое исследова-
ние, проводившееся в  России в  три 
этапа (1999–2003  гг., 2004–2005  гг., 
2006–2009  гг.) и  включавшее более 
1646  штаммов БГСА (подавляющее 
большинство были получены из  рото-
глотки), показало отсутствие резистент-
ности к β-лактамам, минимальный уро-
вень резистентности к  респираторным 
фторхинолонам, 16‑членным макроли-
дам и  линкозамидам  (до  3%), неболь-
шой уровень резистентности к  14‑ и 
15‑членным макролидам, хлорамфени-
колу  (до  13%), высокий уровень рези-
стентности к  тетрациклинам (более 
43%). Необходимо отметить, что 
в регионах России отмечались различия 
в  уровне резистентности. В  частности, 
в  Сибирском регионе резистентность 
к  макролидам в  2006–2009  гг. доходила 
до 24,5% [20].

Имеет место целый ряд проблем, свя-
занных с  выбором препарата для АБТ 
при ОТФ у детей.



12� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ОКТЯБРЬ 2016, № 10, www.lvrach.ru

Симпозиум

Наиболее серьезную проблему состав-
ляет расхождение эффективности пени-
циллинов  in  vitro и  in  vivo. Еще более 
35  лет назад появились сообщения 
о  неэффективности пенициллина при 
стрептококковом тонзиллофарингите, 
в  отдельных исследованиях эрадикация 
БГСА была менее 75% [21].

В дальнейшем были установлены 
основные причины неэффективности 
пенициллинов при ОТФ:
• �наличие в ротоглотке бактерий, про-

дуцирующих β-лактамазы и  разру-
шающих пенициллин и  аминопени-
циллины  [22–24]. Такие бактерии 
(S. aureus, также анаэробы) получили 
название «ко-патогены». Вероятность 
данного феномена повышается 
у  пациентов, недавно получавших 
антибиотики или в случае рецидиви-
рования ОТФ;

• �подавление пенициллинами α-гемо
литических стрептококков, которые 
являются представителями нормаль-
ной микрофлоры ротоглотки и препят-
ствуют колонизации БГСА [24–25].
Еще одной проблемой являются неже-

лательные лекарственные реакции при 
использовании антибиотиков из  груп-
пы пенициллинов. При использовании 
пенициллина частота аллергических 
реакций составляет в  среднем около 
2%. При использовании аминопени-
циллинов при заболевании вирусной 
или вирусно-бактериальной этиоло-
гии возможно развитие специфической 
токсической сыпи  («ампициллиновая 
сыпь»). При инфекционном моно-
нуклеозе данная реакция наблюдается 
у  подавляющего большинства пациен-
тов (75–100%) [26].

В случае аллергии на  пенициллины 
при стрептококковом тонзиллофарин-
гите рекомендуется применение макро-
лидов или линкозамидов  [4–6, 10, 19]. 
Однако эти препараты могут оказать-
ся неэффективны в  связи с  резистент-
ностью БГСА. Использование линкоза-
мидов лимитировано в  связи с  риском 

развития псевдомембранозного коли-
та [26].

В связи с  указанными выше про-
блемами важное место в  терапии ОТФ 
у  детей занимают цефалоспорины. 
Антибактериальные препараты данной 
группы устойчивы к  действию многих 
β-лактамаз (в том числе продуцируемых 
S. aureus)  [27]. В  отличие от  пеницил-
линов, цефалоспорины  (особенно 3‑го 
поколения) не оказывают выраженно-
го воздействия на  α-гемолитические 
стрептококки [28–29].

Накопленные клинические дан-
ные свидетельствуют о  крайне низкой 
частоте перекрестной аллергии между 
пенициллинами и  цефалоспоринами 
3–4 поколения (менее 1%) [30–31].

На сегодняшний день в научной лите-
ратуре представлено большое число 
исследований, сравнивавших эффектив-
ность цефалоспоринов с пенициллином 
при ОТФ у  детей. Несмотря на  одина-
ковую активность  in  vitro, клиническая 
и  микробиологическая эффективность 
цефалоспоринов оказывалась достовер-
но выше [27].

В целом, учитывая имеющиеся 
в  настоящее время данные исследова-
ний и разработанные клинические реко-
мендации, возможно предложить алго-
ритм выбора препарата для АБТ при 
стрептококковом тонзиллофарингите 
у детей (табл. 1).

Проблемы достижения цели 
антибактериальной терапии 

Основной целью АБТ при стрепто-
кокковом тонзиллофарингите является 
эрадикация БГСА, которая не толь-
ко приводит к  излечению пациента, 
но  и  предотвращает развитие осложне-
ний, а  также сдерживает распростране-
ние стрептококковой инфекции [1]. Для 
достижения указанной цели рекомен-
дуется 10‑дневный курс АБТ  (исклю-
чение — азитромицин, который в  силу 
особенностей фармакокинетики должен 
быть назначен на 5 дней) [1, 4–6, 10].

Однако еще более 50  лет назад было 
показано: назначенный 10‑дневный 
курс приема антибиотиков выполня-
ется плохо  [32]. В  частности, в  одном 
исследовании было установлено, что 
на 9‑й день от начала терапии продолжа-
ют получать антибиотик всего 8% детей 
с  ОТФ  [33]. Необходимо отметить, что 
нарушение назначенного врачом 10‑днев-
ного курса лечения пенициллином сни-
жает эффективность лечения на 20% [34].

Учитывая низкую приверженность 
родителей детей с  ОТФ к  10‑дневно-
му применению пенициллина, был 
проведен ряд клинических исследо-
ваний, сравнивавших стандартный 
и  сокращенный  (до  4–6  дней) курс 
АБТ. В  кокрановском систематическом 
обзоре по  данному вопросу был пред-
ставлен метаанализ 20 рандомизирован-
ных клинических исследований у  детей 
с  ОТФ  (более 13  тысяч пациентов). 
Показано, что эффективность корот-
ких курсов ряда антибактериальных 
препаратов (3–6 дней) сопоставима при 
стрептококковом тонзиллофарингите 
с  «классическим» 10‑дневным курсом 
пенициллина. Авторы обзора обраща-
ют внимание, что в регионах с высоким 
уровнем острой ревматической лихорад-
ки данные метаанализа нужно интер-
претировать с осторожностью [35].

Российские клинические рекоменда-
ции предлагают назначать все перораль-
ные антибиотики (кроме азитромицина) 
на  10  дней. При низкой приверженно-
сти терапии рекомендуется однократное 
внутримышечное введение пролонгиро-
ванных форм пенициллина  (бензатина 
бензилпенициллин)  [1]. В  то  же время 
имеющиеся клинические данные позво-
ляют рассматривать возможность назна-
чения  (на  10  дней) пероральных цефа-
лоспоринов 3‑го поколения у пациентов 
с  низкой приверженностью к  терапии, 
поскольку данные препараты могут 
обеспечить достижение цели терапии 
даже в случае нарушения рекомендации 
по длительности лечения.

Таблица 1

Алгоритм выбора препарата для АБТ при стрептококковом тонзиллофарингите у детей

Препараты первой линии 
(выбора)

Показания для назначения 
препаратов второй линии

Препараты второй линии Показания для назначения 
препаратов третьей линии

Препараты 
третьей линии

Феноксиметилпенициллин 
Амоксициллин

Аллергия на пенициллины Пероральные цефалоспорины 
3-го поколения

Аллергия на цефалоспорины Макролиды*

Прием антибиотиков 
в предшествующие 3 месяца 

Ингибитор-защищенные 
аминопенициллины, 
пероральные 
цефалоспорины 
1–3 поколения

Прием антибиотиков 
в предшествующие 3 месяца 
и аллергия на цефалоспорины 

Линкозамиды, 
16-членные 
макролиды

Рецидивирующий 
тонзиллофарингит

Рецидивирующий тонзиллофарингит 
и аллергия на цефалоспорины

Примечание. * Резистентность БГСА к 16-членным макролидам (джозамицин, мидекамицин, спирамицин) ниже, чем к 14- и 15-членным.
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Бронхопульмонология. ЛОР-заболевания

Применение цефиксима 
при стрептококковом 
тонзиллофарингите у детей 

Цефиксим — пероральный цефало-
спорин 3‑го поколения. Данный препа-
рат используется при различных респи-
раторных инфекциях, инфекциях моче-
выделительной системы и  ряде других 
заболеваний [26, 36].

Свойства цефиксима дают ряд преи-
муществ для терапии стрептококкового 
тонзиллофарингита:
• �устойчивость ко многим β-лактамазам [36], 

что снижает влияние ко-патогенной 
микрофлоры и сохраняет высокую эффек-
тивность препарата у  пациентов, недавно 
получавших антибиотики и в случае реци-
дивирования ОТФ;

• �низкая активность в  отношении 
α-гемолитических стрептококков  [28], 
что ведет к  увеличению эффектив-
ности эрадикации БГСА и  снижает 
вероятность рецидивов ОТФ;

• �возможность использовать при аллер-
гии на  пенициллины  [31], что ведет 
к  увеличению клинической и  микро-
биологической эффективности у дан-
ной категории пациентов;

• �отсутствие специфической неже-
лательной реакции в  случае при-

менения у  пациентов с  инфекцией, 
вызванной вирусом Эпштейна–Барр, 
что повышает безопасность примене-
ния препарата у  пациентов с  неуста-
новленной этиологией ОТФ и  в  слу-
чае вирусно-бактериальной микст-
инфекции  [26]. Также необходимо 
учитывать, что у пациентов с инфек-
цией, вызванной вирусом Эпштейна–
Барр, нередко развивается гепатит. 
Цефалоспорины в  этой связи имеют 
преимущества перед другими анти-
биотиками  (в  частности, макролида-
ми), поскольку реже вызывают гепа-
тотоксические реакции [42];

• �особенности фармкокинетики, позво-
ляющие принимать препарат 1  раз 
в сутки [36], что повышает комплаент-
ность и, соответственно, эффектив-
ность проводимой АБТ;

• �приемлемая эффективность при 
сокращенных курсах [35], что опреде-
ляет более высокую вероятность успе-
ха АБТ у пациентов с низкой привер-
женностью к лечению.
В научной литературе представ-

лен ряд доказательных клинических 
исследований по применению цефик-
сима при стрептококковой инфек-
ции ротоглотки у  детей  (табл.  2). 

В  данных исследованиях было уста-
новлено:
• �10‑дневный курс цефиксима при 

стрептококковом тонзиллофарингите 
превосходит 10‑дневный курс пени-
циллина по клинической и микробио-
логической эффективности;

• �5‑дневный курс цефиксима при 
стрептококковом тонзиллофарин-
гите сопоставим с  10‑дневным кур-
сом пенициллина по  клинической 
и  микробиологической эффективно-
сти.
В настоящее время цефиксим 

включен в  российские рекоменда-
ции по  лечению ОТФ у  детей  [1, 10]. 
Рекомендуемая доза препарата для 
детей  (начиная с  6  месяцев) состав-
ляет 8  мг/кг в  сутки, разделенная 
на  1  или 2  приема. На  отечественном 
фармацевтическом рынке представ-
лен оригинальный препарат цефик-
сима — Супракс®. В педиатрии пре-
парат применяется в форме суспензии 
(100 мг/5 мл)  [43]. Наличие удобной 
лекарственной формы дает возмож-
ность применения препарата у  детей 
различного возраста, что также спо-
собствует повышению приверженно-
сти терапии. ■

Таблица 2
Эффективность цефиксима при стрептококковой инфекции у детей

Авторы Характеристика 
пациентов 

Число детей Терапия Клиническая 
эффективность*

Микробиологическая 
эффективность**

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

Основная 
группа

Контрольная 
группа

37 Дети 4–18 лет со 
стрептококковым 
фарингитом

48 47 Цефиксим, 
8 мг/кг/сут (не 
более 400 мг) 
в 1 прием — 
10 дней

Пенициллин, 
750 мг/сут 
в 3 приема — 
10 дней

87,50% 72,3% 94% 77%

р < 0,05 р < 0,05

38 Дети 2–12 лет со 
стрептококковым 
фарингитом и/
или тонзиллитом 

75 74 Цефиксим, 
8 мг/кг/сут 
в 1 прием — 
10 дней

Пенициллин, 
20000 МЕ/
кг/сут в 
3 приема – 
10 дней

93,3% 89,2% 82,7% 77%

39 Дети и взрослые 
8–25 лет со 
стрептококковым 
тонзиллитом 

93 84 Цефиксим, 
8 мг/кг/сут в 
2 приема — 
4 дня

Пенициллин, 
1000000 
МЕ/сут в 
3 приема — 
10 дней

93,8% 98,4% 90,7% 87,5%

40 Дети 2–18 лет 
с носительством 
БГСА в ротоглотке

97 34 Цефиксим, 
8 мг/кг/сут 
в 1 прием — 
4 дня

Рифампицин 
20 мг/кг/сут 
(не более 
600 мг) 
в 1 прием — 
4 дня

– – 77% 38%

р < 0,01

41 Дети 1–12 лет со 
стрептококковым 
фарингитом и/
или тонзиллитом 

75 76 Цефиксим, 
8 мг/кг/сут 
в 1 прием — 
5 дней

Пенициллин, 
20000 МЕ/
кг/сут в 3 
приема — 
10 дней

86,7% 90,8% 82,6% 88,2%

Примечание. * Выздоровление; ** эрадикация БГСА.
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в амбулаторной практике: результаты многоцен-
трового фармако-эпидемиологического исследо-
вания // Тер. архив. 2004. Т. 5. C. 45–51.

3. �Nash D. R., Harman J., Wald E. R., Kelleher K. J. 
Antibiotic prescribing by primary care 
physicians for children with upper respiratory 
tract infections // Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 2002. 
Vol. 156, № 11, p. 1114–1119.

4. �Bisno A. L. Acute pharyngitis // N. Engl. J. Med. 
2001. Vol. 344, № 3, p. 205–211.

5. �Linder J. A., Bates D. W., Lee G. M., Finkelstein J. A. 
Antibiotic treatment of children with sore 
throat // JAMA. 2005. Vol. 294, № 18, p. 2315–2322.

6. �ESCMID Sore Throat Guideline Group, Pelucchi C., 
Grigoryan L., Galeone C. et al. Guideline for the 
management of acute sore throat // Clin. Microbiol. 
Infect. 2012. Vol. 18, Suppl. 1, p. 1–28.

7. �Ebell M. H. Epstein-Barr virus infectious 
mononucleosis // Am. Fam. Physician. 2004. Vol. 
70, № 7, p. 1279–1287.

8. �Rammelkamp C. H., Wannamaker L. W., Denny F. W. 
The Epidemiology and Prevention of Rheumatic 
Fever // Bull. N. Y. Acad. Med. 1952. Vol. 28, № 5, 
p. 321–334.

9. �Spinks A., Glasziou P. P., Del Mar C. B. Antibiotics for 
sore throat // Cochrane Database Syst. Rev. 2013. 
CD000023.

10. �Стратегия и тактика рационального примене-
ния антимикробных средств в амбулаторной 
практике: российские практические рекоменда-
ции. М.: Пре100 принт, 2014. 121 с.

11. �Шпынев К. В., Кречиков В. А. Современные под-
ходы к диагностике стрептококкового фаринги-
та // КМАХ. 2007. Vol. 9, № 1, c. 20–33.

12. �Dronov I. A., Botneva A. V., Neskorodova K. A., 

Malakhova-Kapanadze M. A. The experience 
of rapid diagnosis of streptococcal 
tonsillopharyngitis in children in outpatient 
care / 4 th European Congress of Clinical 
Microbiology and Infectious Diseases, Barcelona, 
Spain, 10–13 May 2014. Poster R342.

13. �СП 3.1.2.3149–13 «Профилактика стрепто-
кокковой (группы А) инфекции». Утверждены 
Постановлением врио Главного государствен-
ного санитарного врача Российской Федерации 
от 18 декабря 2013 г. № 66.

14. �Portier H., Grappin M., Chavanet P. New strategies 
for angina case management in France // Bull. Acad. 
Natl. Med. 2003. Vol. 187, № 6, p. 1107–1116.

15. �Maltezou H. C., Tsagris V., Antoniadou A. et al. 
Evaluation of a rapid antigen detection test in 
the diagnosis of streptococcal pharyngitis in 
children and its impact on antibiotic 
prescription // J. Antimicrob. Chemother. 2008. 
Vol. 62, № 6, p. 1407–1412.

16. �Maizia A., Letrilliart L., Colin C. Diagnostic 
strategies for acute tonsillitis in France: a cost-

effectiveness study // Presse Med. 2012. Vol. 41, 
№ 4, p. 195–203.

17. �Cohen J. F., Bertille N., Cohen R., Chalumeau M. Rapid 
antigen detection test for group A streptococcus in 
children with pharyngitis // Cochrane Database Syst. 
Rev. 2016. CD010502.

18. �Шпынев К. В., Кречикова О. И., Кречиков В. А., 

Козлов Р. С. Streptococcus pyogenes: характери-
стика микроорганизма, выделение, идентифи-
кация и определение чувствительности к анти-
бактериальным препаратам // КМАХ. 2007. Т. 9, 
№ 2, c. 104–119.

19. �Gerber M. A., Baltimore R. S., Eaton C. B. et al. 
Prevention of Rheumatic Fever and Diagnosis and 
Treatment of Acute Streptococcal Pharyngitis: A 
Scientific Statement From the American Heart 
Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and 
Kawasaki Disease Committee of the Counc l 
on Cardiovascular Disease in the Young, 
the Interdisciplinary Counc l on Functional Genomics 
and Translational Biology, and the Interdisciplinary 
Counc l on Quality of Care and Outcomes 
Research: Endorsed by the American Academy of 
Pediatrics // Circulation. 2009. Vol. 119, p. 1541–1551.

20. �Азовскова О. В. Особенности и динамика анти-
биотикорезистентности клинических штаммов 
Streptococcus pyogenes в различных регионах 
Российской Федерации. Автореферат дис. … 
канд. мед. наук: М., 2014. 28 c.

21. ��Gastanaduy A. S., Kaplan E. L., Huwe B. B. et al. 
Failure of penicillin to eradicate group A streptococci 
during an outbreak of pharyngitis // Lancet. 1980. 
Vol. 6, № 2, p. 498–502.

22. �Brook I. The role of beta-lactamase-producing 
bacteria in the persistence of streptococcal 
tons llar infection // Rev. Infect. Dis. 1984. Vol. 6, 
№ 5, p. 601–607.

23. �Pichichero M. E., Marsocci S. M., Murphy M. L. 

et al. Incidence of streptococcal carriers in private 
pediatric practice // Arch. Pediatr. Adolesc. Med. 
1999. Vol. 153, № 6, p. 624–628.

24. �Brook I., Gober A. E. Role of bacterial interference 
and beta-lactamase-producing bacteria in the failure 
of penic llin to eradicate group A streptococcal 
pharyngotonsillitis // Arch. Otolaryngol. Head Neck 
Surg. 1995. Vol. 121, № 12, p. 1405–1409.

25. �Roos K., Grahn E., Holm S. E. Evaluation of beta-
lactamase activity and microbial interference in treatment 
fa lures of acute streptococcal tonsillitis // Scand. 
J. Infect. Dis. 1986. Vol. 18, № 4, p. 313–319.

26. �Страчунский Л. С., Козлов С. Н. Современная 
антимикробная химиотерапия. Руководство для 
врачей. М.: Боргес, 2002. 432 с.

27. �Casey J. R., Pichichero M. E. Meta-analysis of 
cephalosporin versus penicillin treatment of 
group A streptococcal tonsillopharyngitis in 
children // Pediatrics. 2004. Vol. 113, № 4, p. 866–882.

28. �Alcaide F., Liñares J., Pallares R. et al. 
In vitro activities of 22 beta-lactam antibiotics 
against penicillin-resistant and penicillin-
susceptible viridans group streptococci isolated from 
blood // Antimicrob. Agents Chemother. 1995. 
Vol. 39, № 10, p. 2243–2247.

29. �Brook I., Foote P. A. Efficacy of penicillin versus 
cefdinir in eradication of group A streptococci and 
tonsillar flora // Antimicrob. Agents Chemother. 
2005. Vol. 49, № 11, p. 4787–4788.

30. �Pichichero M. E. A review of evidence supporting the 
American Academy of Pediatrics recommendation 
for prescribing cephalosporin antibiotics for 
penicillin-allergic patients // Pediatrics.2005. Vol. 
115, № 4, p. 1048–1057.

31. �Campagna J. D., Bond M. C., Schabelman E., 

Hayes B. D. The Use of Cephalosporins in Penicillin-
allergic Patients: A Literature Review // J. Emerg. 
Med. 2011. Vol. 42, № 5, p. 612–620.

32. �Charney E., Bynum R., Eldredge D. et al. How well 
do patients take oral penicillin? A collaborative 
study in private practice // Pediatrics. 1967. Vol. 40, 
№ 2, p. 188–195.

33. �Bergman A. B., Werner R. J. Fa lure of children to 
receive penicillin by mouth // Engl. J. Med. 1963. 
Vol. 268, p. 1334–1338.

34. �Green J. L., Ray S. P., Charney E. Recurrence 
rate of streptococcal pharyngitis related to oral 
penicillin // J. Pediatr. 1969. Vol. 75, № 2, p. 292–294.

35. �Altamimi S., Khalil A., Khalaiwi K. A. et al. 
Short versus standard duration antibiotic 
therapy for acute streptococcal pharyngitis in 
children // Cochrane Database Syst. Rev. 2012. Vol. 
15, № 8. CD004872.

36. �Hamilton-Miller J. M. Overview of cefixime use in 
community-acquired infections // Clin. Microbiol. 
Infect. 2000. Vol. 6, Suppl. 3, p. 79–81.

37. �Block S. L., Hedrick J. A., Tyler R. D. Comparative 
study of the effectiveness of cefixime and 
penicillin V for the treatment of streptococcal 
pharyngitis in children and adolescents // Pediatr. 
Infect. Dis. J. 1992. Vol. 11, № 11, p. 919–925.

38. �Adam D., Hostalek U. Effectiveness and tolerance of 
cefixime in comparison with penicillin V in bacterial 
pharyngitis and tonsillitis in children. Cefixime 
Study Group // Klin. Padiatr. 1994. Vol. 206, № 1, 
p. 26–29.

39. �Peyramond D., Tigaud S., Bremard-Oury C., 

Scheimberg A. Multicenter comparative trial of 
cefixime and phenoxymethylpenic llin for group 
a beta-hemolytic streptococcal tonsillitis // Curr. 
Ther. Res. 1994. Vol. 55, Suppl. A, p. 14–21.

40. �Davies H. D., Low D. E., Schwartz B. et al. 
Evaluation of short-course therapy with cefixime 
or rifampin for eradication of pharyngeally 
carried group A streptococci. The Ontario GAS 
Study Group // Clin. Infect. Dis. 1995. Vol. 21, 
5. 1294–1299.

41. �Adam D., Hostalek U., Tröster K. 5‑ay therapy of 
bacterial pharyngitis and tonsillitis with cefixime. 
Comparison with 10 day treatment with penicillin V. 
Cefixime Study Group // Klin. Padiatr. 1996. Vol. 
208, № 5, p. 310–313.

42. �Andrade R. J., Tulkens P. M. Hepatic safety of 
antibiotics used in primary care // J Antimicrob 
Chemother. 2011; 66 (7):1431–1446.

43. �Государственный реестр лекарственных средств. 
URL: http://grls.rosminzdrav.ru. Дата обращения: 
29.07.2016 г.





16� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ОКТЯБРЬ 2016, № 10, www.lvrach.ru

Симпозиум

Ре
кл

ам
а

Необходимый лечебный эффект лекарственного пре-
парата, его биологическая доступность обеспечи-
ваются не только фармакологическим действием 
лекарственного препарата, но  и  лекарственной 

формой  (ЛФ), выбранной для их создания и  применения  [1]. 
Официнальные препараты растительного происхождения, 
имеющие существенно меньше побочных эффектов, могут рас-
сматриваться в качестве альтернативной терапии или исполь-
зоваться для усиления эффективности рецептурных препа-
ратов. Лекарственные средства  (ЛС), полученные на  основе 
лекарственного растительного сырья (ЛРС), принято называть 
«лекарственными средствами растительного происхождения» 
(ЛСРП). Достаточно распространенным классом ЛС, получен-
ных на  основе ЛРС, являются масла — эфирные масла (ЭМ) 
и растительные жирные масла. Масла чаще всего используются 
в качестве исходного или промежуточного продукта для произ-
водства ЛСРП и  характеризуются как фармацевтические суб-
станции или фармацевтические вспомогательные вещества [1].

Отдельные требования к качеству конкретных наименований 
расфасованного ЛРС указаны в  частных фармакопейных ста-
тьях (ФС) на ЛРС, включенных в Государственную Фармакопею 
СССР Х изд. (ГФ Х) [2], Государственную Фармакопею СССР ХI 
изд. (ГФ ХI) [3], в нормативной документации производителей. 
ЛСРП внесены в  Реестр как «средства растительного проис-
хождения» с  указанием фармакологического действия: «желче-
гонное средство растительного происхождения», «седативное 
средство растительного происхождения» и  т. д. ЛСРП имеются 
более чем в  50  фармакологических группах Реестра, в  числе 
которых: отхаркивающие, общетонизирующие, спазмолитиче-
ские, седативные, слабительные, желчегонные, диуретические, 
вяжущие и др. Представленные в этих группах ЛС зарегистриро-
ваны в виде различных ЛФ. В отечественной фармакопее харак-

теристика эфирных масел приведена в статье 471 ГФ X «Масла 
эфирные» (Olea aetherea): «Эфирные масла представляют собой 
смесь летучих душистых веществ, принадлежащих к различным 
классам органических соединений. Главной составной частью 
ЭМ являются терпены и их кислородосодержащие производные, 
реже ароматические и алифатические соединения. ЭМ получают 
из различных органов растений путем отгонки с водой или водя-
ным паром, экстракцией органическими растворителями, прес-
сованием и другими способами» [1]. В Европейской Фармакопее 
(ЕФ) имеется общая монография 01/2008:2098 «Эфирные масла» 
(Essential oils. Aetherolea); монография Британской Фармакопеи 
идентична ЕФ. Согласно этой монографии: «Эфирные масла — 
это пахучие ЛС, обычно сложного состава, полученные из ЛРС 
путем перегонки с водяным паром, сухой дистилляцией или под-
ходящими механическими воздействиями без нагревания»  [4]. 
В  ГФ  X были включены три частные фармакопейные статьи 
на эфирные масла: эвкалиптовое, мяты перечной, масло терпен-
тинное очищенное (скипидар).

Исследование биологической активности и  возможности 
использования эфирных масел в лечебных целях широко про-
водилось в лаборатории Крымского НИИ им. И. М. Сеченова. 
В  ходе исследований было установлено, что эфирные масла 
и их компоненты легко проходят через эпителий капилляров, 
они свободно преодолевают плаценту. С  помощью транс-
портных молекул-носителей, находящихся в  биологических 
мембранах, молекулы ароматических веществ проникают 
через клеточные мембраны и взаимодействуют с рецепторами 
внутриклеточных биологических комплексов. Они взаимо-
действуют с ферментной, эндокринной, иммунной и другими 
системами  [5]. Сложные смеси душистых веществ  (эфирных 
масел) чаще всего по химическому строению относят к моно-
терпенам и сесквитерпенам, однако могут быть и фенольными 
соединениями. По  физической природе они являются под-
вижными маслянистыми жидкостями, которые испаряются, 
не оставляя жирных пятен, хорошо смешиваются со спиртами 
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и жирными маслами. Не смешиваются с водой, но способны 
перегоняться с  водяным паром  [6]. Мировой ассортимент 
основных эфиромасличных растений насчитывает порядка 
30–40  видов, важнейшими среди них являются виды родов, 
в  состав которых входят не только моноциклические моно-
терпены, но  и  их предшественники ациклические монотер-
пены: гераниол, линалоол, цитронеллол и др. [7]. В современ-
ной медицинской практике лекарственные средства на основе 
ЭМ применяются при лечении функциональных расстройств 
желудочно-кишечного тракта, воспалительных заболеваний 
верхних дыхательных путей, нижних мочевыводящих путей 
и в качестве средства коррекции функциональных расстройств 
центральной нервной системы.

В медицине применяются комплексные препараты, 
содержащие ЭМ из  многих лекарственных растений  [9, 10]. 
Перспективным методом групповой терапии и  профилак-
тики острых респираторных заболеваний  (ОРЗ) в  коллекти-
вах представляется групповая ароматерапия. Термин «аро-
матерапия»  (дословно — использование запаха в  качестве 
лекарства) впервые ввел в  обиход французский химик доктор 
Рене М. Гаттефоссе в  1928  г. [11] Ароматерапия — это ингаля-
ционное воздействие натуральных эфирных масел, обладаю-
щих противомикробными и  противовирусными свойствами. 
Вдыхание паров таких масел оказывает бактерицидное, про-
тивовоспалительное и  антисептическое воздействие, улучшает 
качественный состав микрофлоры верхних дыхательных путей 
и  их проходимость, повышает местный иммунитет. Следует 
остановиться подробнее на  группе ЭМ, которую используют 
для лечения воспалительной патологии респираторного тракта. 
Значительная распространенность острых респираторных забо-
леваний, их неблагоприятное воздействие на  состояние веду-
щих систем организма, недостаточная эффективность методов 
профилактики и  реабилитации определяют важность медицин-
ских аспектов данной проблемы, их социальную значимость [12, 
13]. Сегодня актуальным направлением является использование 
в  медицинской практике безопасных медицинских техноло-
гий, повышающих функциональные резервы детского орга-
низма при лечении заболеваний органов дыхания. Имеется 
широкий опыт применения «коллективной» профилактики 
респираторной патологии. Так, в  ряде школ и  детских садов 
в  сотрудничестве с  врачами используют различные способы: 
вакцинация, использование средств для элиминационной тера-
пии [12]. В ряде исследований, проведенных в детских лечебно-
оздоровительных учреждениях, назначались разные препараты 
на  основе комплекса натуральных ЭМ  (мятное, эвкалиптовое, 
каепутовое, можжевеловое, гвоздичное, винтергриновое).

Е. Ю. Радциг и  соавт.  (2009)  [12] было проведено открытое 
сравнительное исследование по  оценке эффективности пре-
парата (масло для ингаляций), в состав которого входят мно-
гокомпонентная композиция ЭМ, как средства профилактики 
простудных заболеваний в  организованных детских коллек-
тивах. Исследование проводилось в  течение 90  дней на  базе 
детского сада СВАО г.  Москвы. В  основную группу вошли 
дети (n = 100) в возрасте 3–7 лет, которым назначали препарат 
ЭМ; в  группе контроля детям  (n = 100) ежедневно в  течение 
месяца проводилось промывание полости носа и носоглотки 
физраствором. На  фоне ингаляций препаратом с  ЭФ в  тече-
ние первых 20  дней отмечалось менее выраженное проявле-
ние симптомов  (заложенность носа, слизистые выделения 
из носа) в сравнении с группой контроля. В основной группе 
из  100  человек у  2  детей  (2%) после одного дня приема пре-
парата появилась аллергическая сыпь на коже и дети выбыли 
из  исследования. По  результатам исследования за  период 

наблюдения оставшихся детей (n = 98) было получено: 32,6% 
ни разу не заболели; 51% — заболели только один раз; 15,3% — 
заболели дважды; 1% — трижды. На  фоне приема препарата 
с ЭМ в качестве средства профилактики развития респиратор-
ных заболеваний у  детей в  организованных детских коллек-
тивах число не заболевших детей увеличилось на 34%; в 98% 
случаев отмечена хорошая переносимость препарата [12].

В другом открытом сравнительном исследовании Е. А. Азовой 
и  соавт. (2012) [13] дана оценка эффективности другого пре-
парата, в  составе которого имеются натуральные ЭМ  (мят-
ное, эвкалиптовое, каепутовое, можжевеловое, гвоздичное, 
винтергриновое), в комплексной терапии ОРЗ. Исследование 
проведено на базе детской поликлиники г. Нижний Новгород. 
Под наблюдением находилось 45  детей, больных ОРЗ, в  воз-
расте 3–14 лет и имевших в анамнезе рецидивирующее течение 
заболевания. Основная группа детей (n = 30) получала стан-
дартную терапию в  сочетании с  препаратом на  основе эфир-
ных масел, контрольная группа  (n = 15) — только стандарт-
ную терапию. В основной группе препарат назначался в виде 
пассивных ингаляций в течение 30 дней. Динамика состояния 
оценивалась врачом-педиатром, ЛОР-врачом, с  использова-
нием ринофарингоотоскопии, цитоскопии мазка со слизистой 
носа, проведения аллерготеста на  переносимость эфирных 
масел. В  фоне: клинические признаки ОРЗ с  поражением 
верхних дыхательных путей (першение, сухость и боль в горле, 
ринорея, кашель), при фарингоскопии — признаки активного 
воспалительного процесса  (гиперемия слизистой оболочки 
зева и пр.). Клинически положительная динамика отмечалась 
на 3‑и сутки в основной группе, на 7‑е сутки — в контрольной; 
на 3‑и сутки улучшение риноскопической и фарингоскопиче-
ской картины отмечено у всех детей (100%) в основной группе 
и у 20% — в контрольной. Нежелательных реакций при приме-
нении комплекса эфирных масел не отмечено, в т. ч. и у детей 
с  отягощенным аллеpгоанамнезом. По  результатам исследова-
ния сделан вывод [13]: применение комплекса эфирных масел 
в  дополнение к  стандартной терапии позволяет уменьшить 
длительность течения ОРЗ в  1,6  раза; возможно назначение 
детям разных возрастных групп; может использоваться в каче-
стве профилактики повторных респираторных заболеваний 
у детей как в домашних, так и в амбулаторных условиях.

Схожие данные получены и  в  исследовании Л. П. Гребовой 
и  соавт.  (2013) [14], в  ходе которого дана оценка эффективно-
сти препарата, содержащего аналогичную композицию эфир-
ных масел, на  заболеваемость острой респираторной вирусной 
инфекцией  (ОРВИ) в  условиях организованного детского кол-
лектива. В  исследовании приняли участие 106  детей первых 
классов школы г. Рязань, все школьники вакцинированы по воз-
расту. Всех участников разделили на  4  группы: в  1‑й группе 
детей  (n = 27) назначали препарат с эфирными маслами только 
в классе; во 2‑й (n = 27) — только дома; в 3‑й (n = 23) — и в классе, 
и дома; в 4‑й, контрольной, группе (n = 29) — ничего не назнача-
лось. Препарат использовался в виде пассивных ингаляций в тече-
ние 30 дней. В ходе исследования было выявлено: у детей, полу-
чавших препарат с эфирными маслами в качестве средства про-
филактики ОРВИ, отмечено: 1) снижение числа случаев ОРВИ 
в  3,1  раза; 2) более легкое течение заболевания; 3) сокращение 
в 3 раза количества пропущенных учебных дней по болезни [14].

Одним из  самых популярных средств для лечения простуд-
ных заболеваний является бальзам Золотая звезда. Бальзам раз-
работан вьетнамскими учеными на основе старинных рецептов 
и получил одобрение МЗ РФ [15], может применяться при лече-
нии широкого спектра болезней  [16]. Сегодня на  российском 
фармацевтическом рынке компания ЗАО «Доминанта-Сервис» 
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реализует несколько форм выпуска препарата: карандаш для 
ингаляций, бальзам жидкий, бальзам твердой консистенции. 
В  результате проведенных исследований было доказано, что 
входящие в состав бальзама вещества не оказывают негативного 
действия на  кожу человека. В  состав бальзама входят эфирные 
масла: камфора  (Camphora) — 0,910  г., перечная мята  (Mentha 
piperita) — 0,590  мл, эвкалипт  (Eucalyptus) — 0,140  мл, гвозди-
ка  (Syzygium aromaticum) — 0,228  мл, коричник  (Cinnamomum 
zeylanicum) — 0,053 мл и ментоловое масло — 0,455 г. Лечебные 
и  профилактические свойства бальзама Золотая звезда при-
знаны официальной медициной. Фармакологическое дей-
ствие, оказываемое бальзамом: отвлекающее, антисептическое, 
местно-раздражающее.

Вкратце стоит остановиться на лечебных свойствах ЭМ, входя-
щих в состав бальзама Золотая звезда. Эфирное масло гвоздики 
легкое, текучее, с  сильным пряным запахом и  жгучим вкусом. 
Гвоздичное масло получают из цветочных бутонов вечнозеленого 
гвоздичного дерева семейства миртовых. Масло гвоздики обла-
дает сильным антисептическим, спазмолитическим, укрепляю-
щим, стимулирующим и  ветрогонным действием, поэтому его 
можно применять в профилактических целях во время эпидемий 
воздушно-капельных и кишечных инфекций [16]. Используется 
в  качестве антисептика, благодаря своей высокой антибакте-
риальной и  противовирусной активности, при профилактике 
гриппа и  ОРВИ во  время эпидемий этих воздушно-капельных 
инфекций  [11]. Также масло гвоздики обладает антимикоти-
ческой активностью в  отношении грибов вида Aspergillus  [17]. 
Масло гвоздики является обезболивающим средством, кото-
рое можно применять при невралгиях, артрите и  ревматизме, 
а  также оно укрепляет иммунную систему и  оказывает согре-
вающее действие. Применение гвоздичного масла в  комплексе 
с другими средствами оказывает сильное заживляющее действие 
при воспалении кожных покровов, попадании инфекции в раны 
и длительно незаживающих язвах. Препараты с маслом гвоздики 
устраняют воспалительные процессы в  полости рта при паро-
донтозе и пульпите, а также при зубной невралгии [16].

Лекарственные свойства мяты перечной, многолетнего травяни-
стого растения, известны с  глубокой древности. Лекарственным 
сырьем является трава мяты, а также получаемое из листьев эфир-
ное масло, обладающее выраженными антибактериальными 
свойствами [18]. В листьях мяты содержатся такие вещества, как 
каротин, гесперидин, бетаин, рамноза, глюкоза, урсоловая, мели-
синовая, линолевая и  олеаноловая кислоты  [16, 18]. Из  листьев 
мяты перечной получают ЭМ, которое активно применяется 
в  терапии респираторных заболеваний  [19], и  ментол, который 
обладает легким обезболивающим и обеззараживающим действи-
ем. Ментол применяют в  виде спиртовых, эфирно-спиртовых 
и масляных растворов наружно (для втираний) при зуде, неврал-
гиях, мигрени, используют для смазываний, ингаляции и  как 
капли  (в  нос) при воспалительных заболеваниях верхних дыха-
тельных путей (насморк, трахеит и др.). Мятное масло применя-
ют для ингаляций при ларингитах, для устранения мышечных 
болей при перенапряжении и травмах [16]. Коричное дерево или 
коричник — род деревьев и кустарников из семейства лавровых, 
из  плодов и  листьев которого получают коричное масло. Масло 
корицы обладает антисептическим, обезболивающим, противоот-
ечным, согревающим и антидепрессантным действием; ускоряет 
процесс выздоровления при нервных и простудных заболеваниях, 
а  также при некоторых расстройствах деятельности желудочно-
кишечного тракта  [16]. По  последним данным  [20] на  экспери-
ментальных моделях, коричник оказывает ингибирующее влияние 
на активность холинэстеразы, а также гистологически выявлено 
увеличение числа нейронов в гиппокампе.

Лекарственным сырьем являются листья эвкалипта. Вещества, 
содержащиеся в эвкалипте, обладают антисептическим (за счет 
наличия биофлавоноидов) [21], болеутоляющим действием. ЭМ 
эвкалипта применяют как наружно, так и внутрь. Его использу-
ют при заболеваниях верхних дыхательных путей для ингаляций, 
а также при люмбаго [16]. Препараты эвкалипта применяют при 
лечении абсцессов, флегмон, инфицированных ран, плеври-
тов, маститов, хронического остеомиелита, открытых перело-
мов, гинекологических, простудных и  многих других заболева-
ний [21]. Кроме экстрактов и эфирных масел лекарственных рас-
тений, в состав бальзама входят и некоторые другие компоненты, 
обладающие рядом лечебных свойств. Камфора является одним 
из сильных лечебных средств и входит в состав многих препаратов, 
предназначенных как для наружного, так и для внутреннего при-
менения  [16]. Входящий в  состав камфоры линалоол обладает 
выраженными инсектицидным и репилентным эффектами [22]. 
Камфора является мощным стимулятором деятельности сердца 
и  используется при лечении острой и  хронической сердеч-
ной недостаточности, а также для восстановления кровообраще-
ния и дыхания при коллапсе. Наружно ее применяют при забо-
леваниях суставов  (ревматизме, артрите, артрозе, радикулите), 
а также при пролежнях у тяжелых больных.

Благодаря эвкалиптовому маслу бальзам Золотая звезда сти-
мулирует чувствительные нервные окончания и  незаменим 
при головных болях и  простудных заболеваниях; масло мяты 
перечной обладает седативным болеутоляющим, антисепти-
ческим, спазмолитическим и  другим действием; гвоздичное 
масло обладает выраженным анестетическим эффектом; мен-
толовое масло подавляет развитие отека при воспалительных 
заболеваниях верхних дыхательных путей; коричное масло 
применяется в  качестве средства после ушибов, при артрал-
гиях; камфорное масло оказывает согревающее действие  (при 
миозитах и др.) [9–11, 16]. Бальзам Золотая звезда применяется 
наружно при простуде, насморке, кашле, гриппе, воспалении 
и  боли в  носоглотке. Он устраняет неприятные ощущения 
в носу и рекомендуется при головной боли и головокружении, 
а  также при симптомах морской болезни. Благодаря содержа-
щимся в  нем ЭМ лекарственных растений бальзам оказывает 
сильное ароматерапевтическое действие, поэтому его можно 
применять в  комплексе с  другими средствами при лечении 
психосоматических состояний. Бальзам Золотая звезда может 
использоваться и  при лечении различных заболеваний суста-
вов (артрита и артроза), при радикулите, ревматизме, остеохон-
дрозе, а также при нетяжелых травмах (ушибах и растяжениях). 
Препарат может применяться и при укусах насекомых для сня-
тия кожного зуда. Противопоказаниями для применения баль-
замов Золотая звезда являются непереносимость компонентов, 
входящих в состав бальзама, гнойничковые заболевания кожи.

Заключение 
В представленном обзоре описаны эффекты наиболее извест-

ных натуральных эфирных масел  (мята перечная, эвкалипт, 
гвоздика, коричник), на  основе которых созданы различные 
лекарственные средства. Приведены данные ряда исследова-
ний с  применением лекарственных препаратов, содержащих 
эфирные масла, которые свидетельствуют о  том, что приме-
нение комплекса эфирных масел в дополнение к стандартной 
терапии позволяет уменьшить длительность и тяжесть течения 
острых вирусных респираторных заболеваний.

Одним из самых известных и популярных средств для про-
филактики и лечения простудных заболеваний в период небла-
гоприятной эпидемиологической обстановки по-прежнему 
является бальзам Золотая звезда. ■
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Симпозиум

Нозокомиальная пневмония 
занимает 3‑е место в струк-
туре всех госпитальных 
инфекционных осложне-

ний после инфекций мягких тканей 
и  мочевых путей, составляя 15–18% 
[1, 2]. Возникновение нозокомиаль-
ной пневмонии удлиняет койко-
день, удорожает лечение, повышает 
риск летальных исходов [3]. Наиболее 
часто с респираторными инфекциями 
синегнойной этиологии сталкивают-
ся пациенты отделения реанимаций 
и  интенсивной терапии  (ОРИТ), осо-
бенно находящиеся на искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ)  [4]. В  этой 
группе пациентов 30% трахеобронхи-
тов и  24% пневмоний имеют синег-

нойную этиологию  [5, 6]. Особенное 
значение нозокомиальная пневмония, 
вызванная Pseudomonas aeruginosa, 
имеет в  многопрофильных стациона-
рах хирургического профиля, включа-
ющих ожоговый центр, нейрососуди-
стый блок, кардиоваскулярный центр, 
гнойно-септическую реанимацию 
и т. д. [7, 8]. По данным ресурса PubMed 
только в  2013  г. инфекциям, вызван-
ным Pseudomonas aeruginosa, посвящено 
более 2700 г. научных публикаций [4]. 
Еще в 2003 г. по результатам многоцен-
трового российского исследования чув-
ствительности Pseudomonas aeruginosa 
к  антимикробным препаратам было 
сделано заключение о  существенных 
различиях в  уровнях резистентно-
сти Pseudomonas aeruginosa, выявлен-
ных в  ОРИТ различных ЛПУ, необ-
ходимости проведения постоянного 
мониторинга за  антибиотикорези-

стентностью с  целью составления 
больничного формуляра антибио-
тиков  [9]. Однако эксперты счита-
ют, что хотя определенный прогресс 
антибактериальной терапии тяжелых 
госпитальных инфекций, вызванных 
Pseudomonas aeruginosa, существует, 
частота неудач остается крайне высо-
кой  [10]. В  этой связи представля-
лось важным разработать технологию 
определения перспективы примене-
ния антимикробных препаратов для 
лечения пациентов с нозокомиальной 
пневмонией, вызванной Pseudomonas 
aeruginosa, и  обоснования внесения 
своевременных изменений в больнич-
ный формуляр.

Целью настоящей работы являлась 
разработка технологии определе-
ния перспективы применения анти-
микробных препаратов при нозо-
комиальной пневмонии, вызванной 
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Резюме. Доля Pseudomonas aeruginоsa традиционно высока в структуре раневых, мочевых и ангиогенных патогенов, но осо-
бенно – респираторных. Прогноз показал вероятность увеличения представительства Pseudomonas aeruginоsa в этиологиче-
ской структуре нозокомиальных пневмоний до 46% к 2018 г. Разработана технология определения перспективы применения 
антисинегнойных антибиотиков при нозокомиальной пневмонии.
Ключевые слова: нозокомиальная пневмония, Pseudomonas aeruginosa, антимикробные препараты, прогноз, антибиотикоре-
зистентность, больничный формуляр.

Abstract. The proportion of Pseudomonas aeruginosa is traditionally high in the structure of the wound, urinary and angiogenic pathogens, 
but especially respiratory ones. Forecast showed the probability of increasing the representation of Pseudomonas aeruginosa in the 
etiological structure of nosocomial pneumonia to 46% by 2018. The technology of definition of prospects of application of enticingly 
antibiotics in nosocomial pneumonia was developed.
Keywords: nosocomial pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial drugs, forecast, antibiotic resistance, hospital formulary. 
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Pseudomonas aeruginosa, и  внесения 
изменений в  больничный формуляр 
антимикробных препаратов.

Задачи исследования:
1. �Построить на  основании данных 

за  13‑летний период краткосроч-
ный прогноз представительства 
Pseudomonas aeruginosa в  структуре 
возбудителей нозокомиальных пнев-
моний.

2. �Продемонстрировать результаты 
оценки чувствительности Pseudomonas 
aeruginosa, полученных из  мокроты, 
в  течение 5‑летнего периода к  цефе-
пиму, цефоперазону/сульбактаму, 
амикацину, ципрофлоксацину, ими-
пенему/циластатину, меропенему, 
дорипенему.

3. �Определить ежегодные затраты 
на  закупку антимикробных средств 
с антисинегнойной активностью.

4. �Установить наличие корреляционных 
связей между долей затрат на  потен-
циально эффективные антимикроб-
ные препараты и  качественными 
показателями работы стационара, 
между показателями чувствительно-
сти микроорганизмов и качественны-
ми показателями работы стационара.

5. �Сформулировать основные положе-
ния технологии определения пер-
спективы использования антими-
кробных препаратов и  обоснования 
внесения изменения в  больничный 
формуляр антимикробных средств.

Материалы и методы 
исследования 

Выделение и  идентификация воз-
будителей из  мокроты больных, 
находящихся на  лечении в  БУЗОО 
ГК БСМП №  1  г. Омска за  пери-
од с  2003 по  2015  гг., осуществляли 
диско-диффузионным методом. 
Результаты оценивали в  соответствии 
с МУК 4.2.1890–04 и рекомендациями 
CLSI2008  [11]. Оценку чувствительно-
сти Pseudomonas aeruginosa к  дорипене-
му производили по  данным  I кварта-
ла 2016  г. на  основании «Инструкции 

по  применению дисков с  дорипе-
немом», утвержденной директором 
ФБУН НИИ эпидемиологии и микро-
биологии им.  Пастера А. Б. Жебруном 
от  18.02.2015  г. Качественные пока-
затели работы стационара компили-
ровали из  годовых государственных 
отчетов БУЗОО ГК БСМП №  1  в  МЗ 
ОО. Закупку и  потребление антими-
кробных препаратов изучали посред-
ством АВС, VEN-анализа по  данным 
электронных накладных больничной 
аптеки  [12]. Учитывали все результа-
ты бактериологического исследования 
мокроты, полученные в  каждый год 
периода наблюдения. Частоту выявле-
ния признака «чувствительность/рези-
стентность» устанавливали методом 
гистограмм. Статистическим методом 
определяли поисковый интегральный 
прогноз  [13]. Для установления взаи-
мосвязи признаков применен непара-
метрический метод корреляционного 
анализа Спирмена. Коэффициент кор-
реляции может принимать значения 
от  минус единицы до  единицы, при-

чем при значении 1 имеет место строго 
прямая связь, а  при значении минус 
один — строго обратная связь. Если 
коэффициент корреляции равен нулю, 
то  связь между величинами практи-
чески отсутствует. Чем ближе модуль 
коэффициента корреляции к  едини-
це, тем более сильной является связь 
между измеряемыми величинами. 
При использовании коэффициента 
ранговой корреляции условно оцени-
вали тесноту связи между признака-
ми, считая значения коэффициента, 
равные 0,3  и  менее, — показателями 
слабой тесноты связи; значения более 
0,4, но  менее 0,7 — показателями уме-
ренной тесноты связи, а  значения 
0,7  и  более — показателями высокой 
тесноты связи. Статистическую зна-
чимость полученного коэффициента 
оценивали при помощи t-критерия 
Стьюдента  [14]. Уровень значимости 
различий принимали как р < 0,05. 
Расчеты проводили на  базе приклад-
ного пакета статистических программ 
Statistica 6.0 [15].

Таблица 1

Динамика доли Pseudomonas aeruginosa (%) в структуре возбудителей

Материал Год наблюдения

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Мокрота 15,09 15,01 28,47 29,95 27,78 36,75 31,49 26,64 32,59 35,7 27.99 41,98 30,91

Раневое содержимое 10,2 9,6 12,46 10,35 8,84 11,8 12,2 9,23 8,12 8,64 7,77 7,93 7,84

Моча 14,52 7,1 7,8 7,72 5,52 5,2 5,2 5,01 3,72 5,3 4,04 3,32 2,98

Кровь 7,25 4,92 7,87 4,62 5,2 3,74 1,3 1,16 1,69 2,56 3,74 0 1,27

Рис. 1. �Построение краткосрочного интервального прогноза представительства 
колоний Pseudomonas aeruginosa в мокроте
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Результаты и их обсуждение 
По данным нашего исследования 

Pseudomonas aeruginosa занимала суще-
ственную долю в  структуре респира-
торных, раневых, мочевых и ангиоген-
ных патогенов  (табл.  1). Однако самой 
высокой долей Pseudomonas aeruginosa 
отличалась именно мокрота. Так, 
если в  структуре раневого содержи-
мого она составляла от  7,77% в  2013  г. 
до  12,46  в  2005  г., в  уропатогенах — 
от  2,98% в  2015  г. до  14,52% в  2003  г., 
в  крови — от  7,87% в  2005  г. до  полно-
го отсутствия в  2014  г., то  в  структу-
ре мокроты минимальное содержание 
Pseudomonas aeruginosa зарегистрирова-
ли в 2004 г. — 1,01%, а максимальное — 
41,98% в  2014  г. (табл.  1). Построение 
поискового интервального прогно-
за содержания Pseudomonas aeruginosa 

в структуре мокроты показало, что доля 
этого возбудителя будет увеличиваться 
и к 2018 г. составит 46,61 ± 0,66 (рис. 1).

На протяжении последних 5  лет 
антисинегнойная активность цефе-
пима по  отношению к  Pseudomonas 
aeruginosa, полученной из  мокроты 
больных, оставалась очень низкой 
(табл. 2, рис. 2). Среднее значение диа-
метра зоны торможения роста коло-
ний (d) Pseudomonas aeruginosa цефепи-
мом никогда не достигало контрольного 
значения (К), равного 18 мм [Смол04], 
а в 2011 г. и в 2015 г. оставалось мини-
мальным — 8,5  мм  (табл.  2, рис.  2). 
Только в 2012 г. медиана диаметра зоны 
торможения роста колоний  (М) была 
20 мм (табл. 2, рис. 2), и это обусловли-
вало 50% вероятность успешного при-
менения цефепима, а во все остальные 

годы только верхний перцентиль  (Vв) 
был равен или превышал К  (табл.  2), 
следовательно, успешность примене-
ния цефепима могла  бы оцениваться 
не выше 25%.

Анализ распределения вариант зна-
чений диаметров зон торможения роста 
колоний Pseudomonas aeruginosa под вли-
янием амикацина показал, что на про-
тяжении всего периода наблюдения 
чувствительность Pseudomonas aeruginosa 
к  этому аминогликозиду неуклонно 
снижалась, в частности, в 2011 г. d рав-
нялось 15,6  мм  (К  = 18  мм), а  в  2015  г. 
всего 8,5  мм  (табл.  2, рис.  2). В  начале 
периода, в  2011  и  в  2012  гг., М состав-
ляла 19  и  22,5  мм соответственно, 
но уже с 2013 г. этот показатель сохра-
нялся на  нулевой отметке и  только  Vв 
превышал К  и  находился в  пределах 
от  20  до  24  мм  (табл.  2). Таким обра-
зом, перспектива успешного приме-
нения амикацина у  пациентов с нозо-
комиальной пневмонией, вызванной 
Pseudomonas aeruginosa, в  2011–2012  гг. 
составляла 50%, а  в  2013–2015  гг. 
не выше 25%.

Активность ципрофлоксацина в отно-
шении Pseudomonas aeruginosa была 
ниже, чем у  амикацина. Так, d во  все 
годы периода наблюдения было очень 
низким: от 16,2 мм в 2011 г. до 11,3 мм 
в 2015 г. при К = 21 мм (табл. 2, рис. 2). 
Только в  2014  г. М составила 21  мм, 
что предопределяло возможную 50% 
эффективность ципрофлоксацина. 
Во все остальные годы значение Vв фик-
сировали в пределах 23–26 мм (табл. 2), 
но, к  сожалению, частота встречаемо-
сти чувствительных к ципрофлоксацину 
колоний Pseudomonas aeruginosa не пре-
вышала 25%.

Таблица 2
Качественные свойства колоний Pseudomonas aeruginosa, полученных из мокроты

Год наблюдения, параметры

Препарат 2011 2012 2013 2014 2015 К

n d M Vн Vв n d M Vн Vв n d M Vн Vв n d M Vн Vв n d M Vн Vв

Цефепим 99 8,5 0 0 18 87 14,6 20 0 24 163 9,8 0 0 22 33 8,6 0 0 18 43 8,5 0 0 20 18

Амикацин 99 15,6 19 0 24 88 14,3 22,5 0 24 163 8,82 0 0 20 71 9 0 0 21 43 8,5 0 0 20 18

Ципрофлоксацин 43 16,2 20 0 26 14 16,9 16 0 24,5 163 12,3 15 0 24 15 15,8 21 0 24 25 11,3 10 0 23 21

Цефоперазон/
сульбакт

42 21,4 24 20 26 60 20,4 23 20 25 133 21,6 24 21 26 35 20,4 24 23 26 34 20,7 23 17 24 16

Имипенем/
циластатин

47 17,2 24 0 27 64 18,7 23 11 28 103 14,5 17 0 24 47 12,6 15 0 26 3 8,3 – – – 16

Меропенем 34 22,2 24 20 28 5 9,3 11 0 24 60 14,4 18 0 26 8 6,6 0 0 13 29 6,9 0 0 12 16

Примечание. Условные обозначения: n — количество вариант; d — среднее значение диаметра торможения зоны роста колонии; M — медиана; 
Vн — нижний квартиль; Vв — верхний квартиль; К — контрольное значение (минимально возможное из допустимых).

Рис. 2. �Динамика изменения среднего значения диаметра зон торможения роста 
колоний Pseudomonas aeruginosa
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Драматически выглядит сниже-
ние чувствительности Pseudomonas 
aeruginosa к карбапенемам. Так, в 2011 г. 
d для имипенема/циластатина соста-
вило 17,3  мм, меропенема — 22,3  мм 
при К = 16 мм, а значение М состави-
ло 24  мм  (табл.  2, рис.  2). К  имипене-
му/циластатину в 2012 г. d сохранялось 
высоким — 18,7 мм, М — 23 мм, в отно-
шении меропенема динамику в  2012  г. 
оценить не удалось из-за недостаточ-
ного объема выборки (табл. 2). Однако 
в  2013  г. d снизилось для имипене-
ма/циластатина до 14,5 мм (для меропе-
нема — 14,4 мм), хотя М еще выше кон-
трольного значения и составило 17 мм 
для имипенема/циластатина, 18  мм — 
для меропенема  (табл.  2). Другими 
словами, в  2011  г. вероятность успеш-
ного применения карбапенемов при 
нозокомиальной пневмонии, вызван-
ной Pseudomonas aeruginosa, составляла 
100%, в  2013  г. всего 50%. Но  в  остав-
шиеся 2 года периода наблюдения чув-
ствительность Pseudomonas aeruginosa 
к  карбапенемам еще более снизилась 
и  прогнозируемый порог «успешно-
сти» не превысил 25%. В  частности, 
к  имипенему/циластатину в  2014  г. d 
равнялось 12,6 мм, М — 15 мм и толь-
ко Vв — 26 мм, к меропенему в 2015 г. — 
d составило всего 6,9 мм, медиана вовсе 
была нулевой и  даже  Vв не превысил 
12 мм (табл. 2).

В этой связи особенного внимания 
заслуживает оценка чувствительно-
сти Pseudomonas aeruginosa к  дорипене-
му. По  результатам  I квартала 2016  г. 
d составило 17,25  мм при К  = 19  мм, 
при этом М равнялась 21  мм, а  Vв — 
26  мм  (рис.  2). Полученные данные 
подтверждают характеристику дори-
пенема как карбапенема с  максималь-
ной антисинегнойной активностью, 
а также сведения об отсутствии между 

имипенемом/циластатином, меропе-
немом и  дорипенемом перекрестной 
резистентности [16].

Самым высоким потенциалом 
активности в  отношении Pseudomonas 
aeruginosa характеризовался цефопера-
зон/сульбактам. На  протяжении всего 
периода наблюдения все статистически 
полученные значения диаметров зоны 
торможения роста колоний Pseudomonas 
aeruginosa этим антибиотиком были 
выше К  = 16  мм. Так, в  2014  г. зафик-
сировали d = 20,65  мм, М = 23  мм, 
Vн = 17  мм, Vв = 24  мм, в  то  время 
как в  2011  г. d = 21,38  мм, М = 24  мм, 
Vн = 20 мм, Vв = 26 мм (табл. 2, рис. 2).

Анализ затрат на  приобретение 
противомикробных средств с  антиси-
негнойной активностью показал, что 
малоэффективные цефепим, амика-
цин и  ципрофлоксацин закупались 
в  незначительных долях финансиро-
вания  (табл.  3). В  частности, в  2012  г. 
цефепим и  амикацин не закупали 
вообще, а  увеличение затрат на  при-
обретение цефепима с  1,13% в  2013  г. 
до  9,5% в  2014  г. не сопровождалось 
положительной тенденцией измене-
ния качественных показателей рабо-
ты стационара, поскольку летальность 
в  ОРИТ увеличилась с  11,92  в  2013  г. 
до  12,42  в  2014  г. Низкие затраты 
на  приобретение ципрофлоксаци-
на вполне объяснимы с  точки зре-
ния низкой чувствительности к  нему 
Pseudomonas aeruginosa. Так, несмо-
тря на  то, что в  2012  г. на  закупку 
ципрофлоксацина выделялось 4,69%, 
а  в  2013  г. — 0, тем не менее, леталь-
ность в ОРИТ снизилась с 15,82 в 2012 г. 
до  11,92  в  2013  г. (табл.  3). Динамика 
доли затрат на  приобретение цефо-
перазона/сульбактама от  0  в  2012  г. 
до 8,37% в 2015 г. совпадала с динами-
кой качественных показателей работы 

стационара. Именно в 2012 г. при отсут-
ствии закупки цефоперазона/сульбак-
тама  (что в  контексте данной работы 
подчеркивает совещательный характер 
службы клинической фармакологии, 
не имеющей весомого администра-
тивного ресурса) летальность в  ОРИТ 
составила 15,82, средний койко-день — 
4,34, в  то  время как в  2015  г. при доле 
затрат на  закупку цефоперазона/суль-
бактама, равной 8,37%, эти показа-
тели стали 12,97  и  2,95  соответствен-
но  (табл.  3). Особенно убедительной 
выглядела характеристика 2013  г., при 
максимальных затратах на  карбапене-
мы — 61,59%, умеренных на цефопера-
зон/сульбактам — 4,39%, качественные 
работы стационара самые лучшие — 
летальность 11,92, средний койко-день 
3,38 (табл. 3).

Для уточнения степени связи между 
признаками использовали непара-
метрический метод ранговой корре-
ляции с  применением коэффициен-
та Спирмена  (табл.  4). Его результаты 
показали, что статистически достовер-
ным может считаться связь между низ-
ким средним значением диаметров зон 
торможения роста колоний Pseudomonas 
aeruginosa амикацином и  показателем 
летальности, между средним значени-
ем диаметров зон торможения роста 
колоний Pseudomonas aeruginosa имипе-
немом/циластатином и средним койко-
днем в  ОРИТ, между финансовыми 
затратами на  эффективные антибиоти-
ки и показателем летальности (табл. 5).

Таким образом, технология опреде-
ления перспективы использования 
антимикробных средств при нозоко-
миальной пневмонии и порядок внесе-
ния изменений в  больничный форму-
ляр предполагают:
1) �изучение структуры респираторных, 

мочевых, раневых и  ангиогенных 

Таблица 3

Финансовые затраты на приобретение противомикробных препаратов (%) и качественные показатели работы стационара

Препарат Год наблюдения

2011 2012 2013 2014 2015

Цефепим 0,67 0 1,13 9,5 2,23

Амикацин 2,44 0 0 0,59 1,95

Ципрофлоксацин 5,61 4,69 0,43 1,64 0,55

Цефоперазон/сульбактам 6,71 0 4,39 2,91 8,37

Имипенем/циластатин 9,89 9,65 27,66 20,16 13,07

Меропенем 5,17 4,23 33,93 6,53 8,61

Всего карбапенемы 15,06 13,88 61,59 26,69 21,68

Итого препараты 30,49 18,57 67,54 41,33 34,78

Летальность в ОРИТ 14,98 15,82 11,92 12,42 12,97

Средний койко-день в ОРИТ 4,41 4,34 3,38 3.29 2,95
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возбудителей с  выделением ведущих 
патогенов;

2) �оценку качественных свойств лиди-
рующих патогенов и  построения 
списка потенциально эффективных 
противомикробных средств;

3) �сравнение результатов оценки каче-
ственных свойств микроорганизмов 
в  годовой динамике методом гисто-
грамм;

4) �обеспечение высокого рангового 
положения потенциально эффек-
тивных антибиотиков в  ряду заку-
паемых лекарственных позиций;

5) �проведение корреляционного ана-
лиза между количеством затрачивае-
мых денег на закупку действительно 
эффективных антимикробных пре-
паратов и  качественными показате-
лями работы стационара.

Выводы 
1. �Доля респираторной Pseudomonas 

aeruginosa в  мокроте является самой 
высокой по  сравнению с  раневой, 
ангиогеннной, мочевой и  к  2018  г. 
может составить 46% среди всех воз-
будителей нозокомиальной пневмо-
нии.

2. �Потенциал цефепима, амикаци-
на, ципрофлоксацина в  отношении 
успешного применения у  пациен-
тов с  нозокомиальной пневмонией, 
вызванной Pseudomonas aeruginosa, 
низкий и  не превышает 25%; ими-
пенема/циластаина и  меропенема 
в  2011  г. оценен как 100%, в  2013  г. 
как 50%, в  2014–2015  гг. как 25%, 
дорипеенема как 75%; цефоперазо-
на/сульбактама как 100%.

3. �Очевидна целесообразность контроля 
расходов на  приобретение конкрет-
ных групп противомикробных препа-
ратов и установка соотношения между 
величиной затрат на  эффективные 
антибиотики и качественными пока-
зателями работы стационара.

4. �Чем выше доля затрат на  карбапе-
немы и  цефоперазона/сульбактам, 
тем ниже показатель летальности 

и  меньше средний койко-день; чем 
выше чувствительность колоний 
Pseudomonas aeruginosa к  амикацину, 
тем ниже летальность.

5. �Для определения перспективы при-
менения антимикробных препара-
тов при нозокомиальной пневмонии, 
вызванной Pseudomonas aeruginosa, 
может быть применена технология 
с  сопоставлением этиологической 
структуры заболевания, качествен-
ных свойств возбудителей с  вели-
чиной доли выделенных финансов 
на  приобретение антибиотиков 
и  качественными показателями 
работы стационара. ■
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Таблица 4

Значение коэффициента Спирмена при проведении непараметрического рангового корреляционного анализа

Параметр Финансовые затраты 
и средний койко-день

Финансовые затраты 
и летальность

Показатель d 
и летальность

Показатель d и средний 
койко-день

Цефепим -0,8 -0,7 0,1 -0,8

Амикацин 0,05 0,21 0,9 (p < 0,05) 0,6

Ципрофлоксацин 0,7 0,8 -0,1 0,6

Цефоперазон/сульбактам -0,3 -0,2 -0,5 -0,2

Имипенем/циластатин -0,5 -1,0 0,6 0,9 (p < 0,05)

Меропенем -0,6 -0,9 (p < 0,05) 0,2 0,8
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Симпозиум

Острые респираторные забо-
левания  (ОРЗ) — большая 
группа болезней, имеющих 
сходные эпидемиологиче-

ские, патофизиологические и  клини-
ческие особенности, выделяющие их 
среди других инфекционных заболева-
ний. Подавляющее большинство ОРЗ 
имеют вирусную этиологию и  обозна-
чаются аббревиатурой ОРВИ — острые 
респираторные вирусные инфекции, 
однако и  бактерии  (хламидии, мико-
плазмы и  др.), и  некоторые грибы, 
а  также простейшие рассматриваются 
как этиологические агенты ОРЗ.

Подсчитано, что из  60  прожитых 
лет человек болеет гриппом и  другими 
острыми респираторными заболева-
ниями в  среднем 6  лет. С  этим нельзя 
не согласиться, принимая во внимание, что 
ежегодно дети переносят несколько эпи-
зодов острых респираторных инфекций: 
дети первых 3 лет жизни — от 4 до 12 раз, 
дошкольники — до  6  раз, школьни-
ки — 3 раза, да и взрослые не единожды. 
Причем даже нетяжелые формы ОРВИ 
могут стать причиной обострения хрони-
ческой патологии, обусловленной бакте-
риальной инфекцией.

В свое время выдающийся отечествен-
ный вирусолог В. М. Жданов именно 
грипп назвал королем инфекций, подчер-
кивая его убиквитарность, способность 
к  пандемическому распространению, 
тяжелому течению с летальным исходом. 
Считается, что с 1500 г. человечество пере-
жило минимум 15  пандемий, последняя 
из которых была в  2009–2010  гг., затро-
нула множество стран мира, включая 

Россию. Возбудителем был вирус грип-
па А/H1N1/pdm09, который продолжает 
циркулировать в  человеческой популя-
ции в  качестве возбудителя сезонного 
гриппа.

Нередко опасность гриппа недооце-
нивают. Между тем он является одним 
из самых серьезных и массовых заболева-
ний среди прочих вирусных инфекций. 
Сезонный грипп, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, ежегодно 
вызывает от 3 млн до 5 млн случаев тяже-
лой болезни и  приводит к  250–500  тыс. 
смертей.

Из всех регистрируемых инфек-
ционных заболеваний грипп и  ОРВИ 
составляют 95%. Ежегодно, по  данным 
Роспотребнадзора, гриппом и  ОРВИ 
в  России болеют около 30  млн чело-
век (около 20% населения).

По данным Федеральной служ-
бы Роспотребнадзора  [1], в  2015  г. 
в  стране зарегистрировано 30 130 692  слу-
чая острых инфекций верхних дыхательных 
путей, а заболеваемость гриппом составила 
49 671 случай (34,05 на 100 тыс. населения).

В 2015 г. ОРВИ переболело 20,49% насе-
ления страны, зарегистрировано более 
29,9  млн случаев, показатель заболевае-
мости составил 20 496,59 на 100 тыс. насе-
ления. В возрастной структуре заболевае-
мости продолжали превалировать дети 
до  17  лет, в  2015  г. их доля составила 
73,1%. Заболеваемость детского населе-
ния (по отдельным возрастным группам) 
была в  4–5,7  раза выше показателя для 
населения в целом.

Экономический ущерб от  ОРВИ  (это 
1‑е место на  протяжении послед-
них 10  лет) в  2015  г. составил 
450 365 364,7  тыс. руб, а  от  гриппа — 
1 250 582 тыс. руб, о  чем свидетельству-
ет Государственный доклад «О  состоя-

нии санитарно-эпидемиологического 
благополучия населения в  Российской 
Федерации в  2015  году», опублико-
ванный на  сайте Федеральной службы 
Роспотребнадзора [1].

Случаи смерти от  гриппа регистри-
руются ежегодно, в  2015  г. зарегистри-
ровано 72 случая, из них 17 среди детей 
до 17 лет. По сравнению с 2013 г. смерт-
ность снизилась до 0,05 на 100 тыс. насе-
ления. Как и в прошлые годы, фактором 
риска смертельных исходов от  гриппа 
остаются: наличие хронической пато-
логии органов дыхания, болезни эндо-
кринной системы, кровообращения, 
метаболические расстройства, хрониче-
ская алкогольная интоксикация, бере-
менность, детский возраст. К  леталь-
ным исходам приводит несвоевременное 
обращение за медицинской помощью.

В 2015 г. против гриппа привито более 
44,9  млн человек, что составило 31,3% 
от всего населения страны.

Ежегодно возникают сезонные эпи-
демии гриппа. По сведениям эпидемио-
логов, в  России это период с  ноября 
по  май. Но  уже за  8  месяцев текущего 
года  (с  января по  август включитель-
но) в Москве зарегистрировано случаев 
гриппа в  2  раза больше, чем за  тот  же 
период предыдущего 2015  г. (соответ-
сивено 2 203  случая против 1101  [2]. 
Минздрав России уже в  августе 2016  г. 
начал подготовку к  новому сезонному 
подъему гриппа в этом году.

Основная угроза гриппа заключает-
ся в  осложнениях. На  его фоне часто 
развиваются отиты, синуситы, брон-
хиты, пневмонии, поражение сердца 
и сосудов, а также заболевания нервной 
системы. Особенно уязвимы маленькие 
дети, пожилые или хронически больные 
люди.

Г. Н. Кареткина, кандидат медицинских наук
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Keywords: acute respiratory diseases, viral infections, influenza, treatment.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ОКТЯБРЬ 2016, № 10, www.lvrach.ru� 27

Бронхопульмонология. ЛОР-заболевания

Высокий уровень заболеваемости пнев-
мониями сопряжен с  сезонными подъе-
мами заболеваемости ОРВИ, эпидемиче-
ским подъемом заболеваемости гриппом 
и формируется за счет заболеваний пнев-
мониями у  детей в  возрастных группах 
до  1  года и  от  1  года до  2  лет преимуще-
ственно на  фоне острых респираторных 
заболеваний или как осложнение от них 
в  результате поздней обращаемости 
за медицинской помощью и неэффектив-
ного лечения острых заболеваний верх-
них дыхательных путей. Пневмонии как 
осложнение гриппа возникают и в других 
возрастных группах, включая взрослых.

Давно известна способность вируса 
гриппа вызывать тяжелые, в  том числе 
смертельные случаи у людей, менее извест-
но, что и банальные ОРВИ могут привести 
к  летальному исходу. Кроме того, около 
80% случаев обострения бронхиальной 
астмы и 20–60% хронической обструктив-
ной болезни легких провоцируются остры-
ми респираторными инфекциями [3].

Среди ОРВИ негриппозной этиоло-
гии наиболее актуальными являются 
аденовирусные заболевания, парагрипп, 
РС-вирусная инфекция, риновирусная 
инфекция и др. [1–3].

Для всех ОРВИ клинически характерно 
сочетание общеинфекционного синдро-
ма  (лихорадка, головная боль, слабость, 
миалгия и  др.) с  признаками поражения 
дыхательных путей. Синдром интокси-
кации обычно выражен не столь резко, 
как при гриппе, в  клинической кар-
тине доминирует катаральный синдром: 
при аденовирусных заболеваниях это 
фарингоконъюнктивит (боль или перше-
ние в горле, резь в глазах, слезо- или гное-
течение, кашель, нередко продуктивный), 
при парагриппе — ларингит  (осиплость 
голоса, сухой кашель, у  детей возможен 
круп), при респираторно-синцитиальной 
инфекции — бронхит и/или бронхио-
лит (частый навязчивый кашель в течение 
длительного времени, бронхообструкти-
ный синдром).

Острый бронхит  (этиология которо-
го в  подавляющем большинстве случа-
ев вирусная) является одной из  важных 
проблем современной пульмунологии. 
Ведущим клиническим симптомом остро-
го бронхита является кашель  (чаще про-
дуктивный).

Возбудителями острого бронхита 
являются не только вышеупомянутые 
вирусы, но  также метапневмовирусы, 
риновирусы и  коронавирусы, а  также 
такие бактериальные агенты, как мико-
плазмы и  хламидии. Микоплазменная 
инфекция характеризуется фаринги-
том, общим недомоганием, слабостью, 

потливостью и  сопровождается дли-
тельным постоянным кашлем в течение 
4–6 недель. Для респираторного хлами-
диоза характерны фарингит, ларингит 
и  бронхит, а  пациенты наиболее часто 
в  жалобах отмечают осиплость голоса, 
субфебрильную лихорадку, першение 
в  горле и, как следствие, постоянный 
малопродуктивный кашель с  отхожде-
нием слизистой мокроты [4].

В 2013 г. Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) выступила с инициа-
тивой по борьбе с ОРВИ «BRaVe» — Battle 
against Respiratory  Viruses  initiative. С  уче-
том того, что ОРВИ являются причиной 
3,9 млн смертей в мире, а существующие 
фармакологические вмешательства при 
ОРВИ представлены в  основном вакци-
нами и  противовирусными препаратами 
против гриппа при практически полном 
отсутствии таковых в  отношении других 
возбудителей ОРВИ. Также в данной ини-
циативе большое внимание уделено необ-
ходимости смены парадигмы здравоохра-
нения в  области программ профилакти-
ки и  лечения на  основании актуальных 
взглядов и представлений об ОРВИ [3].

Одним из  основных этапов патогенеза 
гриппа и  других ОРВИ является репли-
кация вируса в  клетках мерцательного 
эпителия дыхательных путей и  развитие 
в  них катарального воспаления, клини-
ческой манифестацией которого являют-
ся ринит  (заложенность носа, ринорея), 
ларингит  (охриплость голоса, возможен 
круп у детей), трахеит (чувство царапания, 
саднения за  грудиной), бронхит  (кашель 
сухой или с  мокротой). Причем если при 
гриппе катаральный синдром уступает 
по  интенсивности интоксикационному, 
то  при других ОРВИ зачастую именно 
катаральный синдром выступает на первый 
план по  интенсивности и  продолжитель-
ности и требует специального лечения.

Воспалительный процесс при ОРВИ 
развивается следующим образом: в  ответ 
на  внедрение вируса возникают сосуди-
стые изменения, обусловленные вазоди-
латацией, увеличением проницаемости 
сосудов и  экссудацией. Это приводит 
к  отеку тканей сначала верхних, а  затем 
и нижних дыхательных путей, высвобож-
дению медиаторов воспаления и  измене-
нию секреции — чаще к  значительному 
повышению секреции слизи (гиперсекре-
ция). В  результате нарушается проходи-
мость нижних дыхательных путей, снижа-
ется мукоцилиарный клиренс и создаются 
предпосылки для развития осложнений, 
в частности пневмонии [5, 6].

Если перечисленные симптомы 
не устранить своевременно, воспаление 
может не ограничиться поверхностными 

слоями слизистой оболочки респиратор-
ного тракта, а  распространиться вглубь 
и  «спуститься» ниже, охватывая трахею, 
бронхи с  развитием трахеита и  острого 
бронхита. Длительное воспаление может 
привести к  глубокому повреждению 
эпителия дыхательных путей, создавая 
этим условия для активации аутофлоры 
респираторного тракта. Для того чтобы 
ОРВИ протекала без осложнений, необ-
ходимо приостановить процесс воспале-
ния на самой ранней стадии осложнений, 
таких как ангины, отиты, этмоидиты, 
обструктивные бронхиты и др.

Вышеизложенное аргументирует необ-
ходимость назначения не только этио-
тропной, но  и  противовоспалительной 
терапии, которая становится основным 
и обязательным компонентом патогене-
тической терапии ОРВИ.

В настоящее время в  качестве этио-
тропной терапии для лечения гриппа 
и  других ОРВИ используются препа-
раты нескольких групп, среди которых 
ингибиторы нейраминидазы, интерферо-
ны и их индукторы, иммуномодулято-
ры. Применявшиеся до  недавнего вре-
мени для лечения и гриппа А блокаторы 
ионного канала (римантадин, Альгирем) 
назначать не следует, т. к. подавляющее 
большинство циркулирующих в настоя-
щее время вирусов гриппа к  нему рези-
стентны, а на возбудителей других ОРВИ 
он не действует вовсе.

Ингибиторы нейраминидазы, осельта-
мивир (Тамифлю) и занамивир (Реленза) 
эффективны для лечения гриппа  (в  том 
числе пандемического) при назначении 
не позднее 48  часов от  начала клиниче-
ских симптомов заболевания, но не при-
меняются для лечения других ОРВИ, т. к. 
обладают селективным действием только 
на  нейраминидазу вируса. В  отношении 
занамивира следует отметить, что препа-
рат не пригоден для широкого использо-
вания в клинической практике, т. к. может 
применяться только в  виде ингаляций, 
что неприемлемо для детей дошкольного 
возраста и  пожилых пациентов. Кроме 
того, возможен целый ряд нежелательных 
реакций, включая бронхоспазм и  отек 
гортани.

При обращении пациента позднее, 
чем через 48 часов от начала клиниче-
ских симптомов приходится понимать, 
что терапевтическое окно для воздей-
ствия на  вирусы уже упущено, и  здесь 
приобретают актуальность препараты, 
действующие на  2  звена иммуните-
та — как против вирусов, так и  про-
тив бактерий. Одним из  таких пре-
паратов является стандартизованный 
лизат бактерий ОМ-85 (Бронхо-мунал, 
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Бронхо-Ваксом). ОМ-85  активирует 
факторы врожденного иммунитета для 
борьбы с  вирусами: усиливает функ-
циональную активность макрофагов, 
увеличивает выработку интерферонов 
и противовоспалительных цитокинов. 
Специфические иммуноглобулины для 
борьбы с бактериями, лизаты которых 
входят в  состав препарата начинают 
вырабатываться на 2–3 сутки от начала 
лечения и  позволяют уменьшить риск 
развития бактериальных осложнений 
на фоне ОРВИ и необходимость после-
дующего назначения антибиотиков.

В патогенетической терапии грип-
па и  ОРВИ в  настоящее время лиди-
рует новое поколение ингибиторов 
противовоспалительных медиатров, 
к числу которых относится фенспирид 
(Эреспал, Эриспирус). Недавно в арсе-
нале врачей  (в  том числе педиатров!) 
появился препарат Эриспирус, дей-
ствующим веществом которого и явля-
ется фенспирида гидрохлорид.

Фенспирид — препарат с  бронхолити-
ческой и  противовоспалительной актив-
ностью. Он не относится к  числу несте-
роидных противовоспалительных пре-
паратов и  не является кортикостероидом. 
Фенспирид уменьшает проявления бронхо-
спазма, снижает выработку ряда биологиче-
ски активных веществ, участвующих в раз-
витии воспаления и способствующих повы-
шению тонуса бронхов (в том числе цитоки-
нов, производных арахидоновой кислоты, 
свободных радикалов), подавляет образо-
вание гистамина — с  этим связано спаз-
молитическое и противокашлевое действие 
препарата  [7–14]. Противовоспалительная 
и  антибронхоконстрикторная активность 
фенспирида обусловлена уменьшением 
продукции ряда биологически активных 
веществ  (цитокинов, особенно факто-
ра некроза опухолей α  (ФНО-α), произ-
водных арахидоновой кислоты, свободных 
радикалов), играющих важную роль в раз-
витии воспаления и бронхоспазма.

Ингибирование фенспиридом мета-
болизма арахидоновой кислоты потен-
цируется его Н1‑антигистаминным 
действием, т. к. гистамин стимулиру-
ет метаболизм арахидоновой кисло-
ты с  образованием простагландинов 
и  лейкотриенов. Фенспирид блокирует 
α-адренорецепторы, стимуляция кото-
рых сопровождается увеличением секре-
ции бронхиальных желез. Таким обра-
зом, фенспирид уменьшает действие 
ряда факторов, которые способствуют 
гиперсекреции провоспалительных фак-
торов, развитию воспаления и  обструк-
ции бронхов. Фенспирид также оказыва-
ет спазмолитическое действие [7–14].

Проведенные многочисленные кли-
нические исследования фенспирида 
гидрохлорида  (препарат Эреспал) как 
у  детей, так и  у  взрослых свидетельству-
ют о  высокой эффективности препара-
та в  качестве противовоспалительного, 
бронхолитического и  противокашлево-
го средства при ОРЗ [9–13].

Л. И. Дворецкий и соавт. в 2006 г. пред-
ставили результаты многоцентрового 
открытого рандомизированного исследо-
вания «Эскулап», в  которое были вклю-
чены 730  больных острыми респиратор-
ными заболеваниями. Эффективность 
фенспирида была оценена врачами как 
отличная и хорошая в 91% случаев, в кон-
трольной группе 58,7%. Среди получав-
ших фенспирид количество дней нетру-
доспособности было на 14% меньше, чем 
в  группе контроля. Возможность моно-
терапии фенспиридом наряду с  безопас-
ностью препарата обеспечивала более 
высокую комплаентность пациентов, 
уменьшала риск развития последствий 
полипрагмазии и  стоимость лечения. 
Фармакоэкономический анализ показал, 
что стоимость лечения с использованием 
фенспирида в 2 раза ниже.

Наиболее полный обзор, обобщаю-
щий данные отечественных и  зару-
бежных исследователей по  фенспири-
ду, представлен в  статье А. А. Визеля 
и  соавт.  [14]. Описаны результаты экс-
периментальных работ по  противовос-
палительному действию фенспирида, 
фармакокинетика препарата, его клини-
ческая эффективность при ОРЗ у взрос-
лых и  детей, а  также при пневмонии 
и  хронических болезнях органов дыха-
ния. В  заключение авторы констатиру-
ют: «Проведенный анализ литературы 
и  результаты собственных исследова-
ний показали, что фенспирид является 
эффективным и  безопасным противо-
воспалительным препаратом с  ориги-
нальным комплексным механизмом 
действия. Это позволяет рекомендовать 
его для широкого применения в  амбу-
латорной практике при лечении воспа-
лительных заболеваний респираторного 
тракта инфекционной и  неинфекцион-
ной природы, а в условиях стационара — 
в  составе комплексной терапии в  каче-
стве патогенетического средства».

Эреспал был одним из  первых пре-
паратов фенспирида. В  2015  г. зареги-
стрирован новый препара фенспирида 
гидрохлорида — Эриспирус. Эриспирус 
биоэквивалентен оригинальному пре-
парату. Эриспирус в форме сиропа не 
содержит парабенов, наличие которых 
может быть ассоциировано с возникно-
вением аллергических реакций.

В соответствии с  утвержденными МЗ 
РФ стандартами [15] фенспирид (в сиро-
пе) у  детей назначается: при остром 
назофарингите; при остром ларингите; 
при остром трахеите; острых инфекци-
ях верхних дыхательных путей легкой 
степени тяжести; при гриппе средней 
и тяжелой степени тяжести.

Кроме того, у  взрослых показаниями 
к назначению фенспирида (в виде табле-
ток) являются: острый синусит; хрони-
ческом синусит; обострение хрониче-
ской обструктивной болезни легких.

Режим дозирования фенспирида 
Сироп: детям от  2  до  18  лет при 

массе тела больше 10  кг по  2–4  сто-
ловые ложки (30–60  мл) в  сутки, при 
массе тела меньше 10  кг — 2–4  чай-
ные ложки (10–20  мл) в  сутки  (можно 
добавлять в  бутылочку с  питанием). 
Таблетки: взрослым старше 18  лет — 
по  1  таблетке 2  раза в  день  (160  мг) утром 
и  вечером. В  случае острых состояний 
рекомендуется принимать по  1  таблетке 
3 раза в день (240 мг).

Таким образом, в  комплексной тера-
пии ОРЗ, кроме этиотропной терапии, 
в настоящее время в качестве патогене-
тического противоспалительного сред-
ства рекомендуется использовать пре-
парат нового поколения, производное 
фенспирида — Эриспирус. ■
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Хроническая обструктивная 
болезнь легких  (ХОБЛ) явля-
ется прогрессирующим забо-
леванием c периодическими 

обострениями. Обострения негативно 
влияют на  качество жизни пациента, 
ухудшают симптомы и  функцию лег-
ких, причем возвращение к  исходному 
уровню может занять несколько недель, 
ускоряют темп снижения функции лег-
ких, ассоциируются со  значительной 
летальностью [1].

В 2013  г. была обновлена классифи-
кация ХОБЛ  [2]. Теперь она учитывает 
не только тяжесть бронхиальной обструк-
ции, определяемой с  помощью спиро-
метрии  (легкая — объем форсирован-
ного выдоха за 1 секунду (ОФВ1) > 80% 
от  должного, умеренная — 50–79% 
от  должного, тяжелая — < 50% и  > 30% 
от  должного, крайне тяжелая — < 30% 
от должного), но и принимает во внима-
ние выраженность симптомов («меньше» 
или «больше»), оцениваемую по  шкале 
mMRC (модифицированная шкала одыш-
ки Medical Research Council), опросни-
кам CCQ  (Clinical COPD Questionnaire) 
и  CAT  (COPD Assessment Test), а  также 

риск обострений, более быстрого про-
грессирования заболевания и  смерти. 
Уровень риска оценивается либо с помо-
щью спирометрии  (тяжелая/очень тяже-
лая обструкция дыхательных путей опре-
деляет повышенный риск), либо исто-
рии обострений  (> 2  обострений в  год 
определяют повышенный риск). Исходя 
из этих критериев каждый пациент может 
быть отнесен к  одной из  четырех групп: 
A (с низким риском обострений, меньше 
симптомов); В  (низкий уровень риска, 
больше симптомов); С  (высокий риск, 
меньше симптомов) и D (высокий риск, 
больше симптомов). Частые обостре-
ния (> 2 в год) были описаны в качестве 
отдельного фенотипа ХОБЛ, связанного 
с худшим прогнозом [3, 4].

Ввиду перечисленных выше при-
чин профилактика обострений являет-
ся ключевой задачей ведения больных 
ХОБЛ.

Лечебные мероприятия, умень-
шающие количество обострений 
и госпитализаций, включают в себя: отказ 
от  курения, информирование пациен-
та о  проводимой терапии, в  том числе 
о технике выполнения ингаляций, лече-
ние ингаляционными бронхолитиками 
пролонгированного действия  (длитель-
ного действия бета2‑агонисты, ДДБА, 
длительного действия антихолинэрги-

ческие препараты, ДДАХП) в сочетании 
с ингаляционными глюкокортикостеро-
идами (иГКС) или без них, а также лече-
ние ингибитором фосфодиэстеразы-4 
(иФДЭ-4), вакцинацию против гриппа 
и  пневмококковой инфекции и  раннее 
подключение пульмореабилитации [1].

Современные рекомендации по лекар-
ственной терапии ХОБЛ, в  зависимо-
сти от  степени тяжести, представлены 
в табл.

Ингибитор фосфодиэстеразы-4  роф-
лумиласт рекомендован для сниже-
ния частоты обострений у  пациентов 
с  ХОБЛ тяжелого и  крайне тяжелого 
течения (групп С и D), «ассоциирован-
ных с хроническим бронхитом и часты-
ми обострениями в анамнезе, не подда-
ющимися адекватному контролю путем 
применения длительно действующих 
бронхолитиков» [1].

Противовоспалительная 
терапия — рофлумиласт 

Частота обострений у  пациентов 
с  ХОБЛ связана с  выраженностью вос-
паления. Несмотря на то, что бронходи-
лататоры длительного действия и иГКС 
могут уменьшить количество обостре-
ний, у  некоторых пациентов эта тера-
пия не позволяет добиться адекватного 
контроля над заболеванием. Основным 
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легких в зависимости от степени тяжести, описаны лечебные мероприятия, уменьшающие количество обострений и 
госпитализаций.
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, противовоспалительная терапия, иммунорегуляторы, пуль-
мореабилитация, бактериальные механические лизаты, рофлумиласт.

Abstract. Current recommendations on drug therapy of chronic obstructive pulmonary disease depending on severity degree were 
presented, the treatment measures which reduce frequency of exacerbations and hospitalizations were described.
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, anti-inflammatory therapy, immunoregulators, pulmorehabilitation, bacterial 
mechanical lysates, roflumilast.
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Бронхопульмонология. ЛОР-заболевания

действием иФДЕ-4 является подавление 
воспаления путем блокирования рас-
пада внутриклеточного циклического 
аденозинмонофосфата  [1] — нуклеоти-
да, регулирующего функцию провос-
палительных, иммунных и  структурных 
клеток  (нейтрофилов, эндотелиальных 
и  эпителиальных клеток дыхатель-
ных путей, гладкомышечных клеток 
дыхательных путей и  сосудов, фибро-
бластов  [5, 6]). Рофлумиласт является 
первым в  своем классе селективным 
иФДЕ-4 с  выраженным противовоспа-
лительным действием, продемонстри-
рованным как  in  vitro, так  in  vivo  [7, 8]. 
Под названием Даксас препарат был 
зарегистрирован в 2010 г. в Европейском 
Союзе и в 2011 г. в России, в США как 
Далиресп в 2011 г.

Рофлумиласт — таблетированный 
пероральный препарат, для приема 
1 раз в сутки в дозировке 500 мг, хорошо 
сочетается со  всеми известными инга-
ляционными препаратами, используе-
мыми в  длительной поддерживающей 
терапии ХОБЛ, и  не взаимодейству-
ет с  применямыми внутрь  (монтелу-
каст, дигоксин, варфарин, силденафил 
и  мидазолам, антацидными препарата-
ми). Применение мощных индукторов 
цитохрома Р450  (рифампицина, фено-
барбитала, карбамазепина, фенитои-
на) может привести к  снижению тера-
певтического эффекта рофлумиласта. 
Комбинированное применение роф-
лумиласта с  ингибитором цитохрома 
CYP1A2 флувоксамином и  ингибито-
рами CYP3A4 и  CYP31A2  эноксацином 
и циметидином не рекомендуется (может 
привести к  усилению действия и  разви-
тию непереносимости)  [9]. Не следует 
назначать рофлумиласт в  комбинации 
с теофиллином. Наиболее частые побоч-
ные эффекты — расстройства желудочно-
кишечного тракта, потеря веса, психо
эмоциональные нарушения  (головная 
боль, бессонница, депрессия).

Эффективность рофлумиласта, уси-
ливающего действие как пролонгиро-
ванных бронходилататоров, так и иГКС, 
в  улучшении функции легких и  сниже-
нии частоты и риска обострений у паци-
ентов с среднетяжелым и тяжелым тече-
нием ХОБЛ доказана в большом количе-
стве клинических рандомизированных 
плацебо-контролируемых исследо-
ваний  [10–15], а  также метаанализах 
результатов исследований последних 
лет. Более того, противовоспалитель-
ная терапия рофлумиластом позволяет 
преобразовать фенотип больных ХОБЛ 
с  частыми обострениями в  более ста-
бильную категорию с  нечастыми обо-

стрениями, как показал совокупный 
анализ данных двух годовых плацебо-
контролируемых исследований  [16]. 
На  основании анамнеза обострений 
за предшествующий год пациенты были 
разделены на  две группы: с  частыми 
обострениями  (≥ 2  в  течение предыду-
щего года) и  нечастыми обострения-
ми  (< 2). В  группе частых обострений 
только у  32,0% пациентов, получавших 
рофлумиласт в течение года, было отме-
чено ≥ 2 обострений, тогда как при при-
еме плацебо этот показатель составил 
40,8%  (относительный риск  (ОР) 0,799; 
р = 0,0148); т. е. 68% пациентов спустя 
12  месяцев терапии рофлумиластом 
перешли из  группы частых обострений 
в  группу нечастых обострений. Риск 
остаться в  группе частых обострений 
был ниже на  20% при лечении рофлу-
миластом. Значительно меньшее коли-
чество пациентов с ХОБЛ с  нечастыми 
обострениями из  группы рофлумиласта 
через год перешло в категорию пациен-
тов с  частыми обострениями, по  срав-
нению с  группой плацебо  (ОР = 0,768, 
p = 0,0018). Снижение риска тяжелых 
обострений  (т. е. ассоциированных 
с  госпитализацией или смертью) при 
лечении рофлумиластом не зависело 
от сочетанной терапии ДДБА или пред-
шествующего лечения иГКС.

Ретроспективный анализ объединен-
ных результатов четырех годовых иссле-
дований с  общим количеством участ-
ников 5595  [17] показал, что у  боль-
ных тяжелой и  крайне тяжелой ХОБЛ 
рофлумиласт, по  сравнению с  плаце-
бо, увеличивал ОФВ1 после бронхо-

литика  (p < 0,05) и  достоверно умень-
шал выраженность одышки по  шкале 
TDI  (транзиторный индекс одышки, 
95% ДИ 0,327 (0,166–0,488), независимо 
от  истории обострений, предшествую-
щей терапии иГКС, одновременного 
приема ДДБА, иГКС или КДАХП.

В метаанализе 11  РКИ  [18] с  общим 
числом пациентов 9675  оценивалась 
эффективность и  безопасность рофлу-
миласта у  больных ХОБЛ. Установлено, 
что длительный прием рофлумиласта 
(24–54 нед) по сравнению с плацебо:
1) �сопровождался достоверным снижени-

ем вероятности развития обострений 
ХОБЛ в среднем на 23% (p < 0,00001);

2) �улучшал ОФВ1  до  бронходилатации 
(средневзвешенное различие 53,52 мл; 
95% ДИ 42,49  до  64,55; р < 0,00001) 
в большей степени у больных средне-
тяжелой и тяжелой ХОБЛ, чем в под-
группе тяжелой и  крайне тяжелой, 
а  также обеспечивал прирост других 
показателей функции внешнего дыха-
ния после бронхолитика (форсирован-
ной жизненной емкости — ФЖЕЛ, 
ОФВ1, объем форсированного выдоха 
за 6 секунд (ОФВ6), средняя объемная 
скорость выдоха 25–75, р < 0,00003);

3) �не влиял на общий уровень смертно-
сти, но был связан со значительным 
ростом некоторых из часто фиксиру-
емых нежелательных явлений  (диа-
рея, тошнота, потеря веса), а  также 
таких симптомов, как головная боль, 
бессонница. Большинство из  неже-
лательных лекарственных реакций 
проходили при продолжении лече-
ния.

Таблица
Современные рекомендации по лекарственной терапии ХОБЛ

Категория 
пациента

Препараты 
первого выбора

Альтернативные препараты Другая возможная 
терапия

А — низкий риск, 
низкий индекс 
симптомов

КДАХП или КДБА 
по требованию

ДДАХП, или ДДБА,  
или комбинация КДАХП + 
КДБА

Теофиллин

B — низкий риск, 
высокий индекс 
симптомов

ДДАХП или ДДБА ДДАХП + ДДБА КДБА и/или КДАХП 
Теофиллин

C — высокий риск, 
низкий индекс 
симптомов

иГКС + ДДБА или 
ДДАХП

ДДАХП + ДДБА,  
или 
ДДАХП + иФДЭ-4, 
или 
ДДБА + иФДЭ-4

КДБА и/или КДАХП 
Теофиллин

D — высокий риск, 
высокий индекс 
симптомов

иГКС + ДДБА или 
ДДАХП

ИГКС + ДДБА + ДДАХП, 
или  
ИГКС + ДДБА + иФДЭ-4, 
или ДДАХП + ДДБА, 
или 
ДДАХП + иФДЭ-4

КДБА и/или КДАХП 
Теофиллин 
Карбоцистеин

Примечание.  КДАХП — короткодействующий антихолинергический препарат; КДБА — 
короткодействующий бета-2-агонист; ДДБА — длительно действующий бета-2-агонист; 
ДДАХП — длительно действующий антихолинергический препарат; иГКС — ингаляционный 
глюкокортикостероид; иФДЭ-4 — ингибитор фосфодиэстеразы-4.
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Симпозиум

По данным этого метаанализа, 
равно как и  предыдущего  [19], рофлу-
миласт не улучшал связанное со  здо-
ровьем качество жизни, оцененное 
по  Респираторному вопроснику госпи-
таля Святого Георгия  (St. George’s 
respiratory questionnaire — SGRQ). 
Сделано заключение, что рофлумиласт 
является эффективным дополнением 
к лечению больных ХОБЛ с частыми обо-
стрениями и  выраженным снижением 
функции легких, несмотря на достаточно 
высокий риск нежелательных явлений.

Недавно завершено годовое иссле-
дование REACT  (Roflumilast  in the 
prevention of COPD Exacerbations 
while taking Appropriate Combination 
Treatment)  [20] с  целью выяснить, спо-
собен ли рофлумиласт уменьшить часто-
ту обострений (особенно тяжелых, при-
водящих к госпитализации) и улучшить 
легочную функцию у  больных ХОБЛ 
с  тяжелым хроническим бронхитом 
и риском частых обострений, чье заболе-
вание плохо контролируется комбинаци-
ей ингаляционных препаратов  (фикси-
рованной иГКС/ДДБА или иГКС/ДДБА 
+ ДДАХП). REACT — это годовое двой-
ное слепое, плацебо-контролируемое, 
многоцентровое исследование с  парал-
лельными группами (группа, получавшая 
рофлумиласт 500  мг/сут, — 968  паци-
ентов, плацебо — 967). В  исследование 
включали больных в  возрасте 40  лет 
и  старше с  историей курения не менее 
20 пачко-лет и диагнозом ХОБЛ с тяже-
лой бронхиальной обструкцией  (пост-
бронходилатационное соотношение 
ОФВ1/ФЖЕЛ < 0,70  и  ОФВ1 ≤ 50% 
от должного), симптомами хроническо-
го бронхита и  историей не менее двух 
обострений в  предыдущем году, несмо-
тря на  проводимую рекомендованную 
терапию. Все пациенты  (1935  человек) 
использовали фиксированную комби-
нацию иГКС/ДДБА в течение 4‑недель-
ного базового периода наблюдения 
и  в  период исследования, а  70% из  них 
и  тиотропия бромид. В  случае возник-
новения обострения в  период иссле-
дования, если это было необходимо, 
проводилось дополнительное лечение 
системными ГКС  (преднизолон 40  мг 
в течение 7–14 дней), а также антибио-
тиками  (при наличии гнойной мокро-
ты или подозреваемой бактериальной 
инфекции). Использование таблетиро-
ванных бета2‑агонистов и любых корот-
кодействующих ингаляционных брон-
ходилататоров, кроме сальбутамола, 
не допускалось.

Исследование показало, что в  груп-
пе рофлумиласта частота обострений 

была на 13,2% ниже, чем в плацебо; этот 
эффект отмечался независимо от сопут-
ствующей терапии ДДАХП. По  сравне-
нию с плацебо, лечение рофлумиластом 
привело к сокращению на 23,9% обостре-
ний, требующих госпитализации (ОР 
0,761  (95% ДИ 0,604–0,960), р = 0,02). 
Это различие также оставалось значи-
тельным у  пациентов, дополнительно 
принимающих ДДАХП. Кроме того, 
статистический анализ подтвердил, что 
рофлумиласт снижал общее количество 
обострений  (р = 0,0047), как среднетя-
желых, требующих лечения системными 
ГКС в  сочетании с  антибиотиками или 
без них, так и  тяжелых, приводящих 
к госпитализации и/или смерти.

По сравнению с  плацебо, терапия 
рофлумиластом была связана со  значи-
тельным увеличением постбронходила-
тационного ОФВ1  (на  56  мл) и  ФЖЕЛ. 
Достоверный прирост показателей 
ОФВ1  отмечался независимо от  вида 
проводимой терапии — фиксирован-
ной комбинацией иГКС/ДДБА плюс 
ДДАХП  (59  мл, 95% ДИ 39–79) или 
без ДДАХП  (49  мл, 95% ДИ 15–83). 
Снижение частоты обострений и  улуч-
шение показателей функции внешне-
го дыхания на  фоне лечения рофлуми-
ластом в  этом и  других исследованиях 
может быть отнесено непосредственно 
к  его противовоспалительным свой-
ствам, поскольку рофлумиласт не ока-
зывает прямого бронхорасширяющего 
действия  [21] и  механизм противовос-
палительного действия рофлумиласта 
и иГКС различен [22].

Рофлумиласт отличался высокой 
сердечно-сосудистой безопасностью. 
Исследование показало, что пре-
парат не влиял ни  на  частоту серьез-
ных неблагоприятных событий со  сто-
роны сердечно-сосудистой системы, 
ни на уровень смертности. Не отмечено 
роста заболеваемости пневмонией, свя-
занного с приемом рофлумиласта.

Побочные эффекты были зареги-
стрированы у  67% пациентов в  группе 
рофлумиласта и  59% в  группе плаце-
бо. Наиболее частыми были обострение 
ХОБЛ, диарея, потеря веса. Число паци-
ентов, исключенных из  исследования 
в  связи с  нежелательными явлениями, 
было в  2  раза больше в  группе роф-
лумиласта, чем в  группе плацебо  (104, 
или 11%, против 52, или 5%, соответ-
ственно), что согласуется с  результа-
тами в  других исследованиях  [7, 18]. 
Тем не менее, добавление рофлумила-
ста к комбинированной ингаляционной 
терапии не увеличило частоту ожидае-
мых побочных эффектов. Не отмечено 

влияния рофлумиласта на общую оцен-
ку опросника САТ.

Приведенные нами результаты 
метаанализов и  REACT-исследования 
имеют важное клиническое значение. 
Рофлумиласт — первый препарат, ори-
ентированный на  конкретную группу 
пациентов с  ХОБЛ тяжелого течения, 
ассоциированной с  хроническим брон-
хитом и частыми обострениями в анам-
незе. Его способность снижать часто-
ту обострений  (как среднетяжелых, 
так и  тяжелых), уменьшать количество 
госпитализаций, а также улучшать легоч-
ную функцию дает дополнительные пре-
имущества в  ведении больных, у  кото-
рых сохраняются обострения, несмотря 
на адекватную комбинированную двой-
ную/тройную ингаляционную терапию. 
В  отличие от  большинства препаратов 
для лечения ХОБЛ, поставляющихся 
в  ингаляционной форме и  создающих 
технические трудности для значитель-
ного числа пациентов, рофлумиласт 
выпускается в виде таблеток для приема 
внутрь 1 раз в сутки, что повышает при-
верженность пациентов к  такому виду 
лечения  (приверженность к  препара-
ту в  период исследований составляла 
от 97% [15] до 99% [20]).

С другой стороны, рофлумиласт 
вызывает большое количество побочных 
эффектов, из которых наиболее частые — 
желудочно-кишечные расстройства; 
связан с потерей веса, в связи с чем пре-
парат не рекомендуется назначать паци-
ентам с  дефицитом массы тела; с  боль-
шой осторожностью следует назначать 
рофлумиласт пациентам c тревожными 
расстройствами, депрессией и  суици-
дальной наклонностью  [23]. Несмотря 
на то, что в большинстве случаев диарея, 
диспепсия, головная боль проходят при 
продолжении лечения, в исследованиях 
отмечен довольно большой процент слу-
чаев преждевременного прекращения 
приема рофлумиласта из-за нежелатель-
ных явлений, по  сравнению с  плаце-
бо (15% против 9% соответственно [19]). 
Кроме того, как показала количествен-
ная оценка индекса соотношения поль-
за/вред  (где польза — снижение риска 
обострений, вред — побочные эффек-
ты), у пациентов с ХОБЛ мужского пола 
в  возрасте < 65  лет с  30% риском уме-
ренных и тяжелых обострений в течение 
одного года вероятность пользы от тако-
го лечения близка к 0% (индекс был нега-
тивным)  [24]. Необходимы дальнейшие 
исследования в  этом направлении. Тем 
не менее, использование рофлумила-
ста в  повседневной практике расши-
ряет диапазон возможностей в  лечении 
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больных ХОБЛ. Решение о  назначении 
рофлумиласта, как, впрочем, и  любой 
другой терапии, требует индивидуально-
го подхода в каждом конкретном случае 
в соответствии с существующими реко-
мендациями.

Появление новых иФДЭ-4 в ингаляци-
онной форме может свести к  минимуму 
побочные желудочно-кишечные эффекты 
и потенциально улучшить переносимость 
высоких доз, а  разработка препаратов 
на  основе гибридных молекул иФДЭ-4 
и  различных бронходилататоров может 
увеличить эффективность терапии  [22, 
25]. Такие разработки ведутся [26]; недав-
но сообщалось о  синтезе новой серии 
гибридов, сочетающих сальметерол 
и  ингибиторы ФДЭ-4  рофлумиласт или 
фталазинон  (другой мощный ингибитор 
ФДЭ-4), которые, как ожидается, обеспе-
чат активность как бета2‑агониста, так 
и ингибитора ФДЭ-4.

Иммунорегуляторы 
Несмотря на  достижения современ-

ной медицины, инфекции дыхатель-
ных путей остаются в  числе основных 
источников заболеваемости, смерт-
ности и  экономических затрат во  всем 
мире. У  25–50% пациентов с  ХОБЛ 
нижние дыхательные пути колони-
зированы бактериями, в  основном 
Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis  [27]. 
Микробная контаминация дыхательных 
путей нередко провоцирует и  поддер-
живает обострения хронического брон-
хита и  ХОБЛ. При этом развивается 
бактериальное воспаление, усиливается 
секреция мокроты, ухудшается легоч-
ная функция. Один из функциональных 
и  безопасных подходов к  профилакти-
ке рецидивирующих инфекций дыха-
тельных путей и  обострений ХОБЛ — 
активация адаптивного и  врожденно-
го иммунного ответа, что может быть 
достигнуто при использовании полива-
лентных бактериальных механических 
лизатов  (ПБЛ)  [28]. Эти известные уже 
около 40 лет препараты (OM-85 Бронхо-
Ваксом, ОМ-85 Бронхо-мунал) пред-
ставляют собой стандартизированный 
иммуноактивный лиофилизирован-
ный экстракт восьми видов  (21  штамм) 
респираторных патогенов: Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Streptococcus viridans, Staphylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
ozaenae, Moraxella catarrhalis, Haemophilus 
influenzae. Стандартная схема примене-
ния заключается в  ежедневном приеме 
капсулы (7  мг) утром натощак в  тече-
ние 10  дней. Такие 10‑дневные курсы 

повторяют три раза с  трехнедельными 
интервалами 2 раза в год (весна-осень). 
Препарат отличает высокий профиль 
безопасности.

O. Zagólski и соавт. [29], сравнивая воз-
действие ПБЛ и  аутовакцин на  потен-
циально патогенные микроорганизмы 
носоглотки, показали, что в  случа-
ях колонизации дыхательного тракта 
Haemophilus influenzae ПБЛ более эффек-
тивны, чем аутовакцины (р < 0,01).

Иммуномодулирующее действие ПБЛ 
связано [30, 31] с активацией Th1‑ответа, 
проявляющейся в  повышении продук-
ции интерферона-гамма, подавлени-
ем Th2‑ответа  (снижение продукции 
интерлейкина (ИЛ) ИЛ-4 и уровня IgE-
антител), с  повышением активности 
макрофагов и  моноцитов  (повышение 
продукции ИЛ-6, ИЛ-11 и ИЛ-12), с уве-
личением продукции антител (повыше-
ние уровней иммуноглобулинов  (Ig) — 
секреторного  IgA, а  также  IgA, IgM 
и IgG (IgG4) в сыворотке крови), акти-
вацией фагоцитоза (повышение продук-
ции окиси азота, супероксид-аниона, 
экспрессии рецепторов адгезии), повы-
шением активности NK-клеток.

Даже у  пожилых пациентов с  ХОБЛ 
назначение ПБЛ приводит к эффектив-
ному иммунному ответу  [32], ассоции-
рованному с  сокращением числа обо-
стрений [33].

На сегодняшний день эффективность 
и  безопасность ПБЛ ОМ-85  (в  основ-
ном Бронхо-Ваксома) у  больных ХОБЛ 
были продемонстрированы в  ряде ран-
домизированных клинических иссле-
дований. В  двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании  [34] 
190  из  381  пациента с  ХОБЛ получали 
ПБЛ Бронхо-Ваксом (БВ), остальные — 
плацебо. Результаты исследования 
показали, что применение БВ привело 
к снижению на 30% риска госпитализа-
ций (16% против 23%, р = 0,089) и на 55% 
их продолжительности (р = 0,037). Этот 
эффект не зависел от степени выражен-
ности нарушений легочной функции.

Другое исследование  [35] подтвер-
дило, что применение БВ у  пациентов 
с ХОБЛ (49 человек) по сравнению с пла-
цебо (41 человек) было связано со значи-
тельным снижением случаев, продолжи-
тельности и тяжести обострений (р < 0,05), 
уменьшением симптомов  (кашель, коли-
чество мокроты, одышка, хрипы в  лег-
ких  (p < 0,05) Аналогичные результаты 
были получены M. Solèr и  соавт.  [36] 
у  больных хроническим бронхитом 
и ХОБЛ нетяжелого течения.

В своей работе H. Tang и  соавт.  [37] 
показали, что количество больных 

ХОБЛ, перенесших два и  более обо-
стрения, было значительно ниже в груп-
пе БВ по  сравнению с  плацебо  (38,7% 
против 73,1%, p < 0,01), а  антибактери-
альная терапия требовалась значитель-
но реже  (37,0% и  63% соответственно, 
p < 0,05). Добавление ПБЛ к  стандарт-
ной терапии пациентов с  ХОБЛ тяже-
лого течения с  риском частых обостре-
ний (группы С и D) снижало количество 
обострений (2,1 против 2,8) и на 35% про-
должительность госпитализаций [38].

Применение ПБЛ БВ дополнительно 
к  антиретровирусной терапии в  груп-
пе ВИЧ-инфицированных пациентов, 
у которых отмечается высокий риск реци-
дивирующих респираторных инфекций 
и  более высокая частота встречаемости 
ХОБЛ [39], снижало частоту обострений 
инфекций дыхательных путей, количе-
ство связанных с  ними госпитализаций 
и потребность в повторных курсах анти-
биотикотерапии  [40, 41]. Этот эффект 
был особенно выражен у  пациентов 
с ХОБЛ и у курильщиков без достовер-
ных признаков ХОБЛ.

Таким образом, применение Бронхо-
Ваксома в качестве дополнения к стан-
дартной терапии является перспектив-
ным подходом к профилактике обостре-
ний у  пациентов с  ХОБЛ  (в  том числе 
и ВИЧ-инфицированных).

В метаанализе  [28] и  систематических 
обзорах  [27, 31] последних лет указано, 
что убедительных  (достигающих стати-
стической значимости) доказательств 
целесообразности использования ПБЛ 
для профилактики обострений у больных 
ХОБЛ пока еще нет из-за небольшого 
количества исследований на эту тему. Тем 
не менее, подчеркивается эффективность 
ПБЛ в снижении интенсивности симпто-
мов, профилактике обострений и  сокра-
щении их продолжительности, уменьше-
нии количества и сроков госпитализации. 
Кроме того, данные исследований сви-
детельствуют о  снижении потребности 
в  лечении антибиотиками у  пациентов 
с ХОБЛ и в группе ВИЧ-инфицированных 
пациентов. Применение иммуномодуля-
торов для лечения инфекций респира-
торного тракта у  больных ХОБЛ может 
быть экономически выгодным за  счет 
сокращения затрат на  лечение и, как 
следствие, уменьшения финансово-
го бремени на  пациента, с  одной сто-
роны, и  на  всю систему здравоохране-
ния, с  другой  [27, 31]. Однако прежде 
чем регулярное применение такого вида 
терапии будет включено в рекомендации 
GOLD, необходимы дополнительные 
клинические исследования с  двойным 
слепым рандомизированным плацебо-
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контролируемым дизайном и  большим 
количеством пациентов [1, 28].

Пульмореабилитация 
Пульмореабилитация  (ПР) является 

одной из  ключевых стратегий в  ком-
плексном лечении больных хрониче-
скими респираторными заболеваниями, 
особенно пациентов с  ХОБЛ, у  кото-
рых наблюдается выраженное сниже-
ние переносимости физической нагруз-
ки, а  эффект от  лекарственной терапии 
может быть значительно усилен путем 
внедрения реабилитационных программ.

«Пульмореабилитация является ком-
плексной системой мероприятий, осно-
ванных на  тщательном обследовании 
пациентов с индивидуальным подбором 
лечения, включающего физические тре-
нировки, обучение и  ориентирование 
пациентов на  поддержание здоровья. 
Эти мероприятия направлены на  улуч-
шение физического и психологического 
состояния людей, страдающих хрониче-
скими респираторными заболеваниями, 
и  обеспечение привыкания пациентов 
к здоровому образу жизни» [42].

ПР — это терапия с высоким уровнем 
доказанной эффективности. В  резуль-
тате ПР больных ХОБЛ достигаются 
позитивные изменения, затрагивающие 
все аспекты болезни  [1]: улучшается 
способность к  физической нагрузке; 
снижается восприятие одышки; улуч-
шается обусловленное здоровьем каче-
ство жизни; уменьшается количество 
и длительность госпитализаций; умень-
шаются тревога и депрессия, связанные 
с  ХОБЛ  (все это на  уровне доказатель-
ности А); кроме того, улучшается функ-
ция рук вследствие тренировки силы 
и выносливости верхней группы мышц, 
причем достигнутые положительные 
эффекты долго сохраняются после курса 
тренировок; улучшаются выживаемость 
и восстановление после госпитализации 
по  поводу обострения; увеличивается 
эффективность длительно действующих 
бронходилататоров  (уровень доказа-
тельности В); тренировка дыхательных 
мышц приносит пользу, особенно если 
сочетается с  общей физической трени-
ровкой (уровень доказательности С).

ПР применяется и  эффективна 
на  всех этапах лечения: в  стационаре, 
в  амбулаторных условиях, на  дому  [1]. 
Программа реабилитации зависит 
от  степени тяжести, фазы болезни, 
осложнений со  стороны дыхательной 
и  сердечно-сосудистой систем, сопут-
ствующих заболеваний.

Полноценная реабилитационная про-
грамма должна включать в  себя физи-

ческие тренировки, коррекцию нутри-
тивного статуса, обучение и  психоло-
гическую поддержку, хотя компоненты 
программ ПР могут значительно раз-
личаться.

Кинезитерапия включает лечебную 
гимнастику  (специальные комплексы 
дыхательной и общей лечебной физиче-
ской культуры, направленные на  мак-
симальную адаптацию пациента к  при-
вычному образу жизни), различные 
виды дозированной ходьбы  (простая, 
скандинавская, терренкур, тредмил), 
гидрокинезитерапию, занятия на  трена-
жерах (циклических и силовых), аппарат-
ный респираторный тренинг, простран-
ственную гимнастику, катание на лыжах, 
игровые виды спорта. В России реабили-
тационные программы включают также 
физиотерапию  (ингаляции, различные 
способы постурального дренажа, магни-
тотерапия, лазеротерапия, бальнеолече-
ние, ароматерапия, иглорефлексотера-
пия, озонотерапия).

Обучение пациентов должно доводить 
до  них информациию о  заболевании, 
физиологии дыхания, методах лекар-
ственной терапии, кислородотерапии 
и неинвазивной вспомогательной венти-
ляции легких, о  самоконтроле за  функ-
цией дыхания, ведении протокола кон-
троля обострений, методике облегчения 
одышки, улучшения дренажной функ-
ции легких, управлении тревогой, спосо-
бах релаксации, выгоде физических тре-
нировок, поведенческих навыков  (отказ 
от  курения, поведение в  путешествии, 
сексуальные взаимоотношения).

В программу реабилитации также вхо-
дят психологическая поддержка  (про-
водимая посредством предоставления 
образования, обсуждения в малых груп-
пах и релаксационной терапии) и реко-
мендации по  питанию  (как лишний, 
так и  недостаточный вес могут быть 
проблемой у  больных ХОБЛ; уменьше-
ние индекса массы тела является неза-
висимым фактором риска смертности 
у  этих пациентов  [43]). Установлено, 
что на  всех стадиях у  больных ХОБЛ 
отмечаются положительные сдвиги 
в  результате физической тренировки. 
Пульмореабилитация является крае
угольным камнем в  ведении больных 
стабильной ХОБЛ. У  больных с  неста-
бильным течением заболевания, недав-
но перенесших обострение, раннее 
подключение реабилитационных про-
грамм способно сократить сроки пре-
бывания в  стационаре, улучшить каче-
ство жизни и  снизить смертность  [44]. 
Например, проводимая в  течение года 
ПР у  амбулаторных больных ХОБЛ 

способствовала годовому сокращению 
числа обострений (с 2,8 до 0,8) и коли-
чества дней, проведенных в  стациона-
ре  (с  27,3  до  3,3, p < 0,001), привела 
к  значительному увеличению устойчи-
вости к  физической нагрузке, улучше-
нию качества жизни  [45]. В  настоящее 
время ПР считается обязательной ком-
понентой лечения больных ХОБЛ.

Цель лечения ХОБЛ — снижение 
темпов прогрессирования заболевания, 
ведущего к  нарастанию бронхиальной 
обструкции и  дыхательной недоста-
точности, сокращение частоты и  про-
должительности обострений, повы-
шение толерантности к  физической 
нагрузке и  повышение качества жизни. 
Адекватная лекарственная терапия 
ХОБЛ — главное, но  не единственное 
средство борьбы с этим недугом. Наличие 
большого арсенала немедикаментозных 
методов лечебного воздействия, в  том 
числе средств физиотерапии, способно 
достоверно оптимизировать лечебно-
реабилитационный процесс. ■
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М альчик родился доношенным, получал груд-
ное вскармливание; в  раннем возрасте раз-
витие ребенка не отличалось какими-либо 
особенностями. В  возрасте 4  лет мальчик 

стал худым и  бледным, появились круги под глазами. 
Робкий, застенчивый, неуверенный в  себе, замкнутый 
и  вялый, он происходил из  семьи, некоторые члены 
которой страдали аллергией к злаковым. За год до обра-
щения мальчик перенес ветряную оспу, а  через полгода 
после этого у  него развилось персистентное назальное 
диспноэ и  острый гнойный средний отит, часто завер-
шавшийся перфорацией барабанной полости. Каждый 
рецидив заболевания служил поводом к  назначению 
антибиотиков.

Первый прием 
Дата первого визита к врачу: 10.10.2009. Диагноз: отоско-

пия показала хронический билатеральный катаральный 
средний отит, несмотря на  то, что предшествующая рино-
скопия была нормальной.

Назальная фиброэндоскопия показала гипертро-
фию аденоидов 4‑й степени (рис.  1). Фарингоскопия 
не выявила гипертрофии миндалин. При пальпации 
выявлено диффузное увеличение латерального шей-
ного лимфатического узла. Для диагностики исполь-
зовалась импедансометрия и  чистотональная  аудиоме-
трия. Импедансометрия дала плоскую тимпанограмму 
и отсутствие слухового рефлекса билатерально (рис. 2). 
Билатеральная средняя кондуктивная потеря слуха 
была определена с  помощью чистотональной аудиоме-
трии (рис. 3). Пациенту была назначена терапия: Silicea 
200  CH, 1  доза в  месяц; Лимфомиозот и  Эуфорбиум 
композитум Назентрофен С по  10  капель в  воде утром 
и  вечером в  течение 2  месяцев, Эхинацея композитум 
СН 1  ампула перорально по  вторникам и  пятницам; 
Тонзилла композитум, 1 ампула перорально по воскре-

сеньям вечером. Следующий визит был запланирован 
через 2 месяца.

Второй прием 
Следующий визит к  оториноларингологу: 3.12.2009. 

Мать мальчика сообщила об улучшении назального дыха-
ния и  улучшении слуха, об  отсутствии сонного апноэ. 
У ребенка был отмечен один эпизод катарального среднего 
отита через 10  дней после первого визита. Применялась 
следующая терапия: Вибуркол суппозитории  (по  одному 
утром и вечером), Траумель С (по 1 таблетке 3 раза в день). 
Состояние улучшилось через несколько дней, дальней-
ших рецидивов заболеваний верхних дыхательных путей 
не последовало. Физикальное обследование пациента 

М. К. Капителли

Частная клиника, Модена, Италия 

Рецидивирующий средний отит.
Клинический случай
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Резюме. В отчете кратко изложена история болезни мальчика четырех лет, которому осенью 2009 года потребовалась 
помощь оториноларинголога в связи с рецидивирующим средним отитом.
Ключевые слова: дети, рецидивирующий средний отит, лечение.

Abstract. The report briefly describes the case history of a four-year-old boy, who, in autumn 2009 needed help of otorhinolaryngologist 
in view of recurrent otitis media.
Keywords: children, recurrent otitis media, treatment.

Рис. 1. �Назальная эндоскопия. 1-й визит
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показало: улучшения отоскопических результатов нет; 
наблюдалась возвратная транслокация и  билатераль-
ная ретракция. При назальной эндоскопии установлена 
редукция аденоидов с 4‑й степени до 3‑й степени (рис. 4). 
Слуховые рефлексы по-прежнему отсутствовали  (рис.  5). 
С  помощью чистотональной аудиометрии обнаружена: 
билатеральная средняя кондуктивная потеря слуха в обла-
сти низких тонов (рис. 6). Лечение, назначенное в преды-
дущий визит  (Silicea 200 CH, Лимфомиозот и Эуфорбиум 
композитум Назентрофен С, Эхинацея композитум СН 
и Тонзилла композитум), было продолжено в течение еще 
2 месяцев.

Третий визит 
Дата: 4.02.2010. Назальное дыхание ребенка нормализо-

валось. Мать сообщила о  спонтанном излечении случая 
острого нефебрильного катарального аденоидита за 10 дней 
до визита к врачу.

Физикальное обследование пациента: нормальная бара-
банная перепонка, результаты фарингоскопии также были 

Рис. 3. Чистотональная аудиометрия. 1-й визит

Рис. 4. Назальная эндоскопия. 2-й визит

Рис. 5. Импедансометрия. 2-й визит

Рис. 6. Чистотональная аудиометрия. 2-й визит

Рис. 2. Импедансометрия. 1-й визит
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в  норме. Назальная фиброэндоскопия показала гипертро-
фию аденоидов 2‑й степени  (рис.  7). При пальпации отме-
чено уменьшение размеров латерального шейного лимфа-
тического узла. Импедансометрия показала нормальную 
тимпанографию и  слуховые рефлексы  (рис.  8). С  помо-
щью чистотональной аудиометрии выявлена нормализация 
слуха  (рис.  9). Последующая медикация была назначена 
в целях профилактики: Эхинацея композитум СН 1 ампула 
перорально по понедельникам и пятницам вечером.

Четвертый визит 
С целью заключительного обследования пациенту было 

назначено посещение в  июне 2010  г. Физикальное обсле-
дование у  пациента области уха, горла и  носа, а  также 
применение диагностических инструментов показало, что 
признаки острой инфекции верхних дыхательных путей 
отсутствуют.

Обсуждение 
Доминирующей тенденцией в обычной терапии гипер-

трофии аденоидов и хронического катарального среднего 
отита служит пероральная терапия кортизоном  (в  тече-
ние нескольких дней) или назальные спреи. У некоторых 
юных пациентов такая терапия может быть эффектив-
ной, однако при ее прерывании заболевание рецидиви-
рует, к тому же известно о множестве побочных эффектов 
такого лечения. В большинстве случаев, включая приво-
димый нами в  данной публикации, обычным осложне-
нием являются рецидивы инфекции, для терапии кото-
рых назначаются антибиотики. Вслед за  этим следует 
обращение к  специалисту, который констатирует нали-
чие хронического поражения ЛОР-органов. Отсутствие 
аппетита, слабость, симптомы дисбактериоза кишечника 
и повышенная склонность к инфекционным заболевани-
ям являются сопровождающим хроническое заболевание 
фоном.

Антигомотоксическая терапия, особенно в  случаях, 
подобных описанному, обычно дает отличный эффект 
и  не связана с  побочными эффектами. В  педиатрической 
практике нередко наблюдается развитие общих симпто-
мов при наличии хронического заболевания ЛОР-органов. 
Рецидивов хронических заболеваний можно избежать 
с  помощью профилактической терапии антигомотоксиче-
скими препаратами, укрепляющими иммунную систему, 
особенно в  зимние месяцы. Обсуждаемая терапия может 
применяться для уменьшения размера аденоидов, излечения 
хронического катарального среднего отита или, по крайней 
мере, исключения обострений.

Если обострение наступает в период применения анти-
гомотоксической терапии  (как и  описано в  данной ста-
тье), его можно рассматривать в  качестве реакции оздо-
ровления организма. Применение антигомотоксических 
средств  (особенно в  острой катаральной фазе) позволяет 
быстро купировать симптомы обострения, стимулирую-
щего реакцию саногенеза, а  также отказаться от  приема 
антибиотиков. ■

За списком литературы обращайтесь в редакцию.

Рис. 7. Назальная фиброэндоскопия. 3-й визит

Рис. 8. Импедансометрия. 3-й визит

Рис. 9. Чистотональная аудиометрия. 3-й визит
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Т ревога — хорошо знакомое 
каждому человеку состояние, 
возникающее при появлении 
опасности и  проявляющее-

ся неопределенным ощущением беспо-
койства, ожиданием неблагоприятного 
развития событий, потливостью ладо-
ней, нервной дрожью, сердцебиением. 
Физиологическая тревога — важная 
сигнальная система, предупреждаю-
щая индивидуума об  угрожающих 
изменениях в организме или внешнем 
мире. Ее предназначение — адаптация, 
мобилизация всех сил организма для 
быстрого изменения поведения и при-
способления к  изменившимся услови-
ям существования. Физиологическая 
тревога соответствует ситуации, кото-
рая ее вызвала, и  исчезает после пре-
кращения действия стрессорного фак-
тора. Однако у некоторых лиц тревога 
может персистировать, «отрываясь» 
от  вызвавшей ее причины, и  приоб-
ретать патологические характеристи-
ки  (табл.  1). Патологическая тревога 
утрачивает адаптационные возможно-
сти и, напротив, ухудшает ежедневное 
функционирование больного, приводя 
к  значительному снижению качества 
жизни.

Патологическая тревога — самый 
распространенный из  негативных 
аффектов в популяции людей. По дан-
ным эпидемиологических исследо-

ваний в  общей популяции частота 
встречаемости тревожных расстройств 
на  протяжении жизни составляет 
до  43,5%, а  в  России этот показатель 
достигает 45,9%  [1]. Поэтому совер-
шенно очевидно, что врачи различных 
специальностей имеют дело с  патоло-
гической тревогой, которая находится 
в  различных причинно-следственных 
отношениях с  основным заболевани-
ем [2, 3].

Большинство пациентов, страдаю-
щих тревожным расстройством, испы-
тывают неприятные полиморфные 
соматические симптомы. Именно эти 
жалобы являются основной причиной 
обращения пациентов к специалистам 
разных терапевтических специально-
стей. Вместе с  тем психоэмоциональ-
ные симптомы могут не осознавать-
ся больным или расцениваться как 
нормальная реакция на  «непонятное» 
болезненное состояние. Грань между 
«нормальным» ответом на  стресс 

и  патологическим тревожным рас-
стройством часто весьма размыта, 
и человеку трудно понять, когда необ-
ходимо обратиться за  профессиональ-
ной помощью. Эти субсиндромально 
выраженные тревожные нарушения 
наиболее трудны для диагностики, 
часто остаются нелечеными, при этом 
оказывая крайне негативное влияние 
на  качество жизни пациента и  окру-
жающих его лиц. По  крайней мере, 
следует обратиться к  врачу, когда бес-
покойство по поводу обыденных собы-
тий не поддается контролю. Например, 
когда помимо нервозности, суетливо-
сти, нарушения концентрации внима-
ния, раздражительности, наблюдаются 
нарушение сна, головокружение, тахи-
кардия, эпигастральный дискомфорт, 
сухость во  рту, потливость, головная 
боль, озноб и другие симптомы вегета-
тивной дисфункции.

Стресс является составной 
частью жизни каждого человека, 
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Abstract. Most patients suffering from anxiety disorders, experience unpleasant polymorphic somatic, psychopathological symptoms, as 
well as associated vegetative disorders. It is the latter ones that cause the patients to seek help from a doctor. The approaches to treatment 
of both anxiety disorders, and adjustment disorders is discussed.
Keywords: stress-induced anxiety disorders, therapeutic practice, release of active antibodies brain-specific proteins S-100.

Таблица 1
Сравнительная характеристика физиологической тревоги и патологической тревоги

Физиологическая тревога Патологическая тревога

Симптомы возникают в ситуации опасности Симптомы возникают вне связи с ситуацией 
опасности

Симптомы адекватны стимулу, их вызвавшему Выраженность симптомов достигает тяжелой 
степени

Симптомы транзиторны Пролонгируется длительность симптомов

Симптомы поддаются контролю индивидуума Симптомы не поддаются контролю индивидуума

Способствует более адекватному 
функционированию

Симптомы нарушают физическое, социальное 
или профессиональное функционирование 
индивидуума
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и  без него нельзя обойтись, также 
как без еды и  питья. Стресс, по  мне-
нию Г. Селье, создает «вкус к  жизни». 
Весьма важно и  его стимулирующее, 
созидательное, формирующее влияние 
в  сложных процессах работы и  обу-
чения. Однако стрессовые воздей-
ствия не должны превышать приспо-
собительные возможности человека, 
в  противном случае могут возникнуть 
ухудшение самочувствия и  даже забо-
левания — соматические или невро-
тические. Уже Селье и  его последо-
ватели рассматривали болезненную 
стрессорную реакцию как плюрикау-
зальный синдром. Действительно, сте-
пень выраженности реакции на стресс 
одной и  той  же силы может быть раз-
личной и зависит от многих факторов: 
пол, возраст, структура личности, уро-
вень социальной поддержки, разного 
рода обстоятельства. У некоторых лиц 
с чрезвычайно низкой стрессоустойчи-
востью в ответ на стрессовое событие, 
не выходящее за  рамки обычного или 
повседневного стресса, может развить-
ся болезненное состояние — расстрой-

ство адаптации. В  целом для клини-
ческой практики особенно важными 
являются стрессы, непосредственно 
связанные с  медицинскими фактора-
ми (табл. 2).

Более или менее очевидные для 
больного стрессорные события вызы-
вают болезненные симптомы, наруша-
ющие привычное функционирование 
пациента  (может нарушаться профес-
сиональная деятельность, социальные 
функции). Эти болезненные состоя-
ния получили название «расстройства 
адаптации».
Диагностические критерии расстройств 
адаптации
1. �Реакция на явный психосоциальный 

стресс, которая появляется в течение 
трех месяцев после начала воздей-
ствия стресса.

2. �На дезадаптивный характер реакции 
указывают:
а) �симптомы, выходящие за  рамки 

нормы и  ожидаемых реакций 
на стресс;

б) �расстройства в профессиональной 
деятельности, обычной социаль-

ной жизни или во взаимоотноше-
ниях с другими лицами.

3. �Расстройство не является реакцией 
на  чрезвычайный стресс или обо-
стрением ранее существовавшего 
психического заболевания.
Реакция дезадаптации длится 

не более шести месяцев. Если симпто-
мы сохраняются более шести месяцев, 
диагноз расстройства адаптации пере-
сматривается.

Клиническая картина 
заболевания 

Заболевание развивается, как пра-
вило, в  течение трех месяцев после 
воздействия психосоциального стрес-
сора или множественных стрессов. 
Клинические проявления адаптивно-
го расстройства крайне вариабельны. 
Тем не менее, обычно можно выде-
лить психопатологические симптомы 
и  сопряженные с  ними вегетативные 
расстройства. Именно вегетативные 
симптомы заставляют пациента искать 
помощи у врача.

Чувство жара или холода, тахикар-
дия, тошнота, диспноэ, абдоминальная 
боль, диарея и запор могут быть послед-
ствием вегетативного ответа на стресс. 
«Неадекватный стимул/стресс → веге-
тативный ответ» — базис для мно-
гих психосоматических расстройств. 
Знание паттерна вегетативного ответа 
на  психологический стресс позволяет 
лучше понять стресс-зависимые забо-
левания. Вегетативный ответ на стресс 
может явиться триггером соматическо-
го заболевания  (психосоматические 
болезни). Например, кардиоваскуляр-
ный ответ на  стресс повышает потре-
бление миокардом кислорода и  может 
вызвать стенокардию у лиц с коронар-
ной болезнью.

Большинство больных предъявля-
ют исключительно органные жалобы, 
исходя из  собственных или культу-
ральных представлений о  значимости 
того или иного органа в  организме. 
Вегетативные нарушения могут про-
являться преимущественно в  одной 

Таблица 2
Типичные стрессоры, патогенные для возникновения дезадаптивных расстройств

Ятрогенные стрессоры Неятрогенные стрессоры

Острое или хроническое соматическое заболевание Межличностные кризисы

Хирургические вмешательства Супружеская ссора, разъезд, развод

Диагностические процедуры Трудности в профессиональной сфере, в учебе

«Новый» диагноз Денежные затруднения 

Рецидив болезни Утрата имущества

Болезнь члена семьи Судебные тяжбы

Таблица 3
Клинические и параклинические проявления нейрогенной тетании

• Парестезии
• Боли
• Болезненное напряжение мышц
• Судорожные мышечно-тонические феномены
• �Клинические корреляты нервно-мышечной возбудимости (положительный симптом Хвостека, 

проба Труссо–Бонсдорфа)
• ЭМГ-корреляты нервно-мышечной возбудимости

Таблица 4
Дезадаптация с тревожным настроением

• Чувство беспокойства, нервозности
• Неопределенное ощущение опасения чего-то, ощущение угрозы
• Опасения по поводу собственного здоровья 
• Чувство напряжения
• Плаксивость 
• Раздражительность
• Возбуждение, неусидчивость, кусание губ, непроизвольные движения руками
• Нетерпеливость
• Тревожные мысли, снижение концентрации внимания
• Нарушения сна, ночные кошмары
• Быстрая утомляемость
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системе  (чаще в  кардиоваскулярной), 
но  в  большинстве случаев активный 
расспрос больного позволяет выявить 
менее выраженные симптомы со  сто-
роны других систем. С  течением забо-
левания вегетативные нарушения при-
обретают отчетливый полисистемный 
характер. Особое место среди вегета-
тивных синдромов, ассоциированных 
с  тревогой, занимает гипервентиля-
ционный синдром, проявляющий-
ся клинической триадой: усиленным 
дыханием  (одышка, диспноэ, ощуще-
ние удушья), парастезиями, тетанией. 
Тетанические симптомы, связанные 
с  гипервентиляцией, прослеживаются 
на  всем протяжении психовегетатив-
ного страдания. Симптомы нейроген-
ной тетании склонны к персистирова-
нию и  плохо поддаются лечению пси-
хотропными препаратами. Даже после 
успешного купирования психических 
симптомов тревоги у многих пациентов 
сохраняются симптомы тетании, что 
делает ремиссию неполной. Вероятно, 
тетанические симптомы (табл. 3) непо-
нятного для больного происхождения 
и  ипохондрическая фиксация на  них, 
образуя «порочный круг», усугубля-
ют тревогу, способствуют хроническо-
му течению заболевания. При нали-
чии гипервентиляционного синдрома 
в клинической картине целесообразно 
дополнительно рекомендовать дыха-
тельную гимнастику для нормализа-
ции дыхательного паттерна.

Закономерным для вегетативной 
дисфункции является замена одних 
симптомов на  другие. У  больных 
помимо вегетативной дисфункции 
довольно часто отмечаются наруше-
ния сна (трудности засыпания, чуткий 
поверхностный сон, ночные пробуж-
дения), астенический симптомоком-
плекс, раздражительность, нейроэндо-
кринные нарушения.

Психические нарушения облигатно 
сопровождают вегетативную дисфунк-
цию. Однако тип психического рас-
стройства и степень его выраженности 
широко варьируют у  различных боль-
ных. Психические симптомы часто 
скрываются за  «фасадом» массивной 
вегетативной дисфункции, игнори-
руются больным и  окружающими 
его лицами. Умение врача «увидеть» 
у  пациента помимо вегетативной дис-
функции психопатологические сим-
птомы является решающим в  диагно-
стике расстройств адаптации.

Чаще всего дезадаптация характери-
зуется тревожным настроением, ощу-
щением неспособности справиться 

с ситуацией и даже снижением способ-
ности функционировать в  повседнев-
ной жизни (табл. 4). Тревожность про-
является диффузным, крайне непри-
ятным, часто неопределенным ощу-
щением опасения чего-то, ощуще-
нием угрозы, чувством напряжения, 
повышенной раздражительностью, 
плаксивостью. В  то  же время трево-
га у  этой категории пациентов может 
проявляться конкретными страхами, 
в первую очередь опасениями по пово-
ду собственного здоровья. Пациенты 
испытывают страх перед возможным 
развитием инсульта, инфаркта, онко-
логического процесса и другими тяже-
лыми заболеваниями. Эта категория 
пациентов характеризуется частым 
посещением врача, проведением мно-
гочисленных повторных инструмен-
тальных исследований, тщательным 
изучением медицинской литературы.

Последствием болезненных симпто-
мов является социальная дезадапта-
ция. Больные начинают плохо справ-
ляться с привычной профессиональной 
деятельностью, их преследуют профес-
сиональные неудачи, в результате чего 
они предпочитают избегать профессио-
нальной ответственности, отказывать-
ся от  возможности профессионально-
го роста. Треть пациентов полностью 
прекращает профессиональную дея-
тельность. Коммуникативные наруше-
ния затрудняют обычную социальную 
активность, приводят к  конфликтам 
в личной жизни.

Подходы к терапии 
Несмотря на  облигатность вегета-

тивной дисфункции и  часто маски-
рованный характер эмоциональных 
расстройств, базовым методом лече-
ния расстройств адаптации являет-
ся психофармакологическое лечение. 
Терапевтическую стратегию необходи-
мо выстраивать в зависимости от типа 
доминирующего расстройства и  сте-
пени его выраженности. Выбор пре-
парата зависит от  степени выражен-
ности уровня тревоги и  длительности 
заболевания.

Если болезненные симптомы суще-
ствуют непродолжительное время 
(до  двух месяцев) и  незначитель-
но нарушают функционирование 
пациента, то  могут использоваться 
как лекарственные  (анксиолитиче-
ская терапия), так и  нелекарствен-
ные методы. Нелекарственная тера-
пия — это прежде всего возможность 
выражения пациентом своих страхов 
в  обстановке психологической под-

держки, которую может оказать врач. 
Конечно, профессиональная помощь 
психолога может активизировать спо-
собы адаптации, характерные для 
больного.

Лекарственные методы лечения 
включают, прежде всего, препара-
ты с  выраженным противотревож-
ным эффектом  (бензодиазепиновые 
и  небензодиазепиновые анксиолитики, 
антидепрессанты, малые нейролепти-
ки). С  успехом могут быть использо-
ваны препараты, обладающие анти-
стрессовым и адаптогенным эффектом 
и  оказывающие синергичное действие 
по  отношению к  психотропной тера-
пии, такие как витамины (С и группы 
В, А, Е), макро- и микроминералы (Са, 
Мg и  др.). В  качестве дополнитель-
ных средств используются препараты, 
купирующие отдельные труднокура-
бельные симптомы, например, анти-
астенические средства, снотворные 
средства, бета-блокаторы.

В настоящее время селективные 
ингибиторы обратного захвата серото-
нина (СИОЗС) большинством исследо-
вателей и  врачей-практиков признаны 
препаратами первой очереди выбора 
для лечения хронических тревожных 
расстройств. Это положение базиру-
ется на  несомненной антитревожной 
эффективности и  хорошей переноси-
мости препаратов этой группы. Кроме 
того, при длительном применении 
СИОЗС не утрачивают своей эффектив-
ности. У большинства людей побочные 
эффекты СИОЗС выражены незначи-
тельно, обычно проявляются в  период 
первой недели лечения, а  затем исче-
зают. Как правило, тревожные сим-
птомы начинают купироваться спустя 
одну или две недели от  начала приема 
лекарства, после чего антитревожный 
эффект препарата нарастает градуиро-
ванно.

Транквилизаторы в  основном 
используются для устранения острых 
симптомов тревоги. Достаточно 
быстрое достижение противотревож-
ного, в  первую очередь седативного, 
эффекта, отсутствие очевидных небла-
гоприятных влияний на функциональ-
ные системы организма оправдывают 
известные ожидания врачей и пациен-
тов, по  меньшей мере, в  начале лече-
ния. Классические бензодиазепиновые 
транквилизаторы показаны для купи-
рования острых реакций на чрезвычай-
ные стрессоры. В то же время для кор-
рекций реакций на  обыденные стрес-
совые события, сопровождающиеся 
снижением адаптивных возможностей, 
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наиболее часто применяют небензоди-
азепиновые анксиолитики.

Несмотря на  большое количество 
анксиолитических средств, сохра-
няется потребность во  внедрении 
более эффективных анксиолити-
ков с  более благоприятным профи-
лем переносимости и  безопасности. 
Принципиально новым подходом 
в  фармакотерапии тревожных рас-
стройств является использование 
релиз-активных препаратов. Одним 
из  представителей этой группы явля-
ется Тенотен. В  состав Тенотена вхо-
дят антитела в релиз-активной форме 
к  мозгоспецифическому белку S-100 
(РА-АТ S-100).

Известно о  существовании четкой 
взаимосвязи между развитием тревож-
ных расстройств и  представителями 
мультисемейства белков S-100, среди 
которых ключевая роль отведена моз-
госпецифическому белку S-100  В. Белок 
S-100  участвует в  реализации основопо-
лагающих функций нейронных систем 
головного мозга, таких как генерация 
и  проведение нервного импульса, уси-
ление синаптической передачи, более 
качественное взаимодействие веду-
щих нейротрансмиттеров с  рецептора-
ми  (ГАМК, серотониновыми, сигма1, 
NMDA), сопряжение синаптических 
и  метаболических процессов, проли-
ферация и дифференцировка нейронов 
и  клеток глии. Релиз-активные препа-
раты, регулирующие активность белка 
S-100, имеют отчетливые клинические 
противотревожные эффекты и  допол-
нительно способствуют восстановле-
нию процессов нейрональной пластич-
ности  [4–7]. Отсутствие угнетающего 
и миорелаксирующего действия, «пове-
денческой токсичности» [8, 9], парадок-
сальных реакций, зависимости и  син-
дрома «отмены», сочетаемость с  пре-
паратами других групп обусловливают 
перспективность применения Тенотена 
у  социально активных групп населе-
ния.

Эффективность использова-
ния Тенотена как средства для лече-
ния «самостоятельных» тревожных 
расстройств, так и  при их сочетании 
с  соматической патологией подтверж-
дена в  ряде контролируемых рандо-
мизированных клинических иссле-
дований, проведенных, в  частности, 
в  ГНЦ судебной и  социальной пси-
хиатрии им.  В. П. Сербского  (Москва), 
Научно-исследовательнском институте 
им. Бехтерева, Военно-медицинской ака-
демии (Санкт-Петербург), Новосибир
ском медицинском университете.

С. Б. Шварков и  соавт. изучали 
эффективность применения Тенотена 
у  пациентов с  эмоционально-
аффективными и  вегетативными 
симптомами. Авторами доказано, что 
Тенотен в  дозировке 2  таблетки 3  раза 
в  день уже к  концу 1‑й недели оказы-
вает вегетостабилизирующее действие, 
а  к  концу 4‑й недели достоверно сни-
жает уровень реактивной и  личност-
ной тревоги по сравнению с контроль-
ной группой [10].

М. Л. Амосов и  соавт. показали 
в своих работах, что анксиолитический 
эффект Тенотена в лечении тревожных 
расстройств у  пациентов с  преходя-
щими нарушениями мозгового кро-
вообращения сопоставим с  действием 
препарата сравнения — типичного 
бензодиазепинового транквилизато-
ра — феназепама. Однако, в  отличие 
от  последнего, Тенотен не вызывает 
побочных эффектов и  лучше перено-
сится больными [11].

В другом исследовании Б. М. Доронин 
и  соавт. в  течение 8  недель назна-
чали Тенотен пациентам с  началь-
ными стадиями хронической ише-
мии головного мозга. В  конце курса 
лечения отмечались достоверное 
снижение выраженности тревожно-
депрессивной симптоматики, улуч-
шение памяти, скорости выполнения 
психометрических тестов, а  также 
повышение качества жизни пациен-
тов в целом [12, 13].

И. Н. Никольская и  соавт. изучили 
эффективность комбинированного 
лечения гипотензивными препарата-
ми и  Тенотеном больных с  тревожны-
ми расстройствами и  артериальной 
гипертензией (АГ). Тенотен назначался 
в  течение 1  месяца по  схеме: 6  табле-
ток в  сутки первые 2  недели, а  затем 
по 1 таблетке 3 раза в день еще на про-
тяжении двух недель. На фоне терапии 
Тенотеном к  окончанию 2‑й недели 
достоверно снизился уровень тревоги, 
а к концу 4‑й недели уменьшение пока-
зателей артериального давления  (АД) 
достигло статистически значимой раз-
ницы [14].

Н. П. Ванчаков, А. П. Попов про-
вели сравнительное рандомизиро-
ванное исследование клинической 
эффективности препаратов Тенотен 
и  Грандаксин  (тофизопам) в  лечении 
тревожных расстройств у  пациентов 
с  заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы. На  фоне терапии Тенотеном 
отмечалась более выраженная редукция 
тревожных и  соматических симпто-
мов  (динамика снижения уровня АД), 

чем в  группе пациентов, принимав-
ших Грандаксин. Спектр воздействия 
Тенотена в сравнении с Грандаксином 
на симптомы тревоги у больных с забо-
леваниями сердца оказался более рав-
номерным, устойчивость клиническо-
го эффекта была более выражена [15].

Схожие результаты получены 
Л. В. Ромасенко и  соавт. в  сравнитель-
ном исследовании эффективности 
и  переносимости комбинированной 
терапии гипотензивными препарата-
ми и  препаратом Тенотен и  терапии 
гипотензивными средствами в комби-
нации с  препаратом бензодиазепи-
нового ряда Клоназепамом у  больных 
с  эмоционально-аффективными рас-
стройствами и АГ. Через 4 недели тера-
пии показатели достоверно изменились 
в  группах Тенотена и  Клоназепама. 
При исследовании соматического 
состояния все пациенты отметили 
субъективное улучшение самочув-
ствия, снижение интенсивности ипо-
хондрических реакций. В  ходе иссле-
дования у  5  больных, принимавших 
Клоназепам, в начале лечения отмеча-
лись некоторое замедление психиче-
ских и двигательных реакций, чувство 
усталости, вялость, сонливость в днев-
ное время. У  больных, принимавших 
Тенотен, этих нежелательных побоч-
ных реакций выявлено не было. После 
отмены Тенотена по окончании иссле-
дования в течение недели ни у одного 
пациента клинически и  субъективно 
не отмечалось синдрома отмены в виде 
усиления тревоги и  ухудшения сома-
тического состояния [16].

Заключение 
Проведенные исследования показа-

ли высокую эффективность Тенотена 
как в  лечении «самостоятельных» 
тревожных расстройств, так и  при 
их сочетании с  хроническими сома-
тическими заболеваниями  [10–16]. 
К  концу 1‑й недели терапии Тенотен 
купирует соматические симптомы 
тревоги, анксиолитический эффект 
достигает своего максимального про-
явления к концу 4‑й недели с момен-
та назначения Тенотена. Учитывая 
накопленные на  сегодняшний 
день данные, можно рассматривать 
Тенотен в  числе препаратов первого 
выбора для лечения как тревожных 
расстройств, так и  расстройств адап-
тации в монотерапии и в комбинации 
с  другими психотропными препара-
тами и  лекарственными средствами, 
обладающими анксиолитическими 
эффектами. ■
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Тема болевых синдромов настолько часто обсуж-
даются во  врачебном сообществе, что, кажется, 
не осталось никаких «белых пятен» в этой пробле-
ме. Однако снова и снова мы продолжаем говорить 

о неэффективности обезболивания, о хронификации боли, 
о необходимости выбора эффективного и безопасного ком-
плекса лечения. Современная медицина переживает важный 
этап становления знаний, что выражается в переходе от нозо-
центрического к адаптационному подходу в понимании про-
блемы здоровья и болезни; возникает необходимость целост-
ного рассмотрения человека в  единстве его биологических, 
психологических и социальных свойств, что осуществляется 
в рамках «биопсихосоциальной» модели боли [1, 2].

Ноцицептивная боль в  структуре хронических алгиче-
ских синдромов занимает одно из  первых мест по  распро-
страненности и  наблюдается практически у  всех людей 
в различные периоды их жизни. По разным литературным 
данным от 20% до 50% людей повсеместно страдают от хро-
нического болевого синдрома, связанного с  поражением 
опорно-двигательного аппарата  [3]. Проведенное широко-
масштабное исследование, включавшее 46 394  респондента 
из  Европы и  Израиля, показало, что 60% опрошенных 
страдают хронической болью продолжительностью от  2 
до 15 лет, 21% — более 20 лет; из них 40% страдают от боли 
в  суставах, среди которых 42% занимает ревматоидный 
артрит (РА) совместно с остеоартрозом (ОА).

Несмотря на широкий арсенал медикаментозных средств, 
призванных облегчить хроническую боль у пациентов, мно-
гие больные продолжают испытывать сильнейшие боли 
в  спине и  суставах. Например, проведенное широкомас-
штабное исследование в  27  городах России показало, что 

из  1504  пациентов с  РА 88,8% вынуждены регулярно при-
нимать нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП), поскольку испытывают выраженные сустав-
ные боли, средняя интенсивность которых составляет 
58,1 ± 22,6% по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) [4].

Ноцицептивная система представляет собой сложно-
организованную сеть нейронов, отвечающих на  повреж-
дающие стимулы и  располагающихся в  спинномозговых 
ганглиях и  различных структурах центральной нервной 
системы  (ЦНС), начиная от  задних рогов спинного мозга, 
заканчивая корой больших полушарий. Cчитается, что 
при ноцицептивной боли главными патофизиологическими 
механизмами являются воспаление и мышечный спазм [5]. 
Клиническими маркерами ноцицептивной боли считается 
ее ноющий, тянущий или тупой характер дескрипторов.

Клиническими субстратами ноцицептивной боли явля-
ется не только воспаление синовиальной оболочки суста-
ва, но  и  поражение периартикулярных тканей  (связок, 
cухожилий, фасций, мышц). Вовлечение в патологический 
процесс периартикулярных тканей и  связанный с  ним 
болевой синдром могут становиться ведущим клиническим 
проявлением заболевания. Механизм вовлечения периар-
тикулярных тканей может осуществляться как по дегенера-
тивному, так и по воспалительному пути.

Cущественное значение в  формировании хронической 
ноцицептивной боли имеет поражение мышц, которое кли-
нически может проявиться миопатией/миалгией. Например, 
в  проведенном исследовании  V. Agrawal и  cоавт. вовлече-
ние мышц в  патологический процесс при РА проявляется 
в  60,9% случаев. Некоторые авторы придерживаются мне-
ния, что поражение мышц изначально связано с локальным 
спазмом, который представляет компенсаторную реакцию, 
направленную на ограничение воспаленного участка cустава 
и окружающих его мышц. При этом происходит стимуляция 
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самих ноцицепторов воспаленных мышц, в  спазмирован-
ных мышечных волокнах развивается ишемия, вызывающая 
вазомоторные и  нейродистрофические изменения в  тка-
нях, что еще больше усиливает активацию ноцицепторов 
мышц. Cпазмированная мышца становится источником 
дополнительной болевой импульсации, что ведет к  усили-
вающемуся мышечному спазму, формируется порочный круг 
боль–мышечный спазм–боль  [6–10]. По  некоторым дан-
ным, поражение околосуставных тканей — единый процесс 
с реализацией повреждения на конкретном уровне (мышца, 
энтез). Изменения появляются в  мышцах, выполняю-
щих кроме двигательной еще и  функцию поддержания 
тела в  вертикальном положении. Длительное изометри-
ческое сокращение приводит к  гипертонусу, дисбалансу 
взаимоотношений отдельных мышц и пучков, который при-
водит к формированию фиброзного перерождения ткани или 
зон миофиброза  [11]. В литературе имеются данные о связи 
ноцицептивной боли и  снижения минеральной плотно-
сти костной ткани при различных состояниях. По  данным 
В. А. Пеннера и  соавт. имеется достоверная корреляцион-
ная взаимосвязь между интенсивностью болевого синдрома 
и  снижением минеральной плотности костной ткани как 
при острой, так и хронической боли в спине [12].

Широко известна многофакторная концептуальная модель 
боли J. D. Loeser. Согласно данной концепции, первым уров-
нем болевого восприятия является ноцицепция, представля-
ющая собой импульсацию от рецептивного поля. В результате 
интеграции ноцицептивных сигналов на  уровне спинного 
мозга формируется следующая ступень — боль. Несколько 
шире представлено страдание — как негативное ощущение, 
генерированное в ЦНС и модулированное эмоциональными 
ситуациями. На вершине иерархической лестницы находится 
болевое поведение — моторно-мотивационный ответ организ-
ма, регулируемый всеми составляющими. Ограничительно 
болевое поведение формируется в  терминальной фазе 
хронической боли и  характеризуется значительным сниже-
нием физических возможностей, cвязанным с гипокинезией 
и детренированностью [13].

Вышесказанное подчеркивает многофакторность и «слож-
ноподчиненность иерархии боли» при формировании боле-
вого синдрома и его трансформации в хроническую форму. 
Эти обстоятельства диктуют необходимость своевремен-
ной, адекватной и безопасной стратегии купирования боли. 
Конечно, общеизвестно, что препаратами первой линии 
в алгоритме лечения ноцицептивной боли являются НПВП, 
но их выбор — эта тема «стара как мир» и постоянно вызы-
вает ожесточенные споры об  «эффективности», «безопас-
ности», «селективности» или «неселективности» того или 
иного препарата. В  последние годы все большее число 
клиницистов утверждается во  мнении, что каждый паци-
ент «отвечает» на  «свое НПВП», что скорее необходимо 
рассматривать «селективность пациента», а  не препарата. 
И  на  сегодняшний день нет одного единственного лекар-
ственного средства из этого класса, который может помочь 
любому пациенту, несмотря на какие-либо факторы риска! 
«Suum quiqve!» («Каждому свое!») — этот принцип, который 
мы проповедуем, и, на наш взгляд, он должен превалировать 
в среде клиницистов.

Оценивая ситуацию с точки зрения сочетания эффектив-
ности и безопасности НПВП, мы видим, с одной стороны, 
весьма широкий спектр препаратов, предлагаемых фарма-
цевтическим рынком, различные алгоритмы лечения паци-
ента с  ноцицептивной болью различного генеза, с  другой 
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стороны, мы видим весьма разноречивые сведения о  пре-
паратах этого класса.

Существующие принципы назначения неселектив-
ных НПВП, обладающих мощным противовоспалитель-
ным эффектом у  пациентов, не имеющих факторов риска, 
в последнее время в рамках реальной клинической практи-
ки все более вызывают настороженность среди врачебного 
сообщества. Это связано, во‑первых, с  наличием «немых», 
скрытых проблем со  стороны ЖКТ даже у  молодых паци-
ентов, не предъявляющих каких-либо значимых жалоб 
на гастроэнтерологическую патологию, во‑вторых, со стре-
мительностью развития НПВП-гастропатий, которые могут 
появляются порой за считанные дни-недели лечения. С дру-
гой стороны, движение в сторону высокоселективных НПВП 
тоже не в полной мере дало свои результаты.

Так, весьма многообещающими были перспективы 
высокоселективных ЦОГ-2  ингибиторов, т.  н. коксибов. 
Предполагалось, что эти препараты, обладающие минималь-
ным действием на  «хороший» фермент ЦОГ-1, не должны 
вызвать повреждения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Хотя в целом это положение подтверждено, результаты ряда 
клинических испытаний и  опыт реальной работы показы-
вают, что коксибы не являются окончательным решением 
проблемы ЖКТ-осложнений НПВП. Экспериментальные 
и  клинические результаты свидетельствуют о  том, что эти 
лекарственные препараты обладают некоторыми преиму-
ществами по  сравнению с  доступными НПВП, которые 
либо неселективно связываются с обеими изоформами ЦОГ, 
либо селективно связываются с  ЦОГ-1. Недавние данные, 
однако, свидетельствует о  том, что фермент ЦОГ-2  может 
быть необходим для защиты желудка, а  ЦОГ-1  может уча-
ствовать в процессе воспаления.

Весьма интересным в качестве гастропротективного ком-
понента комбинированных лекарств можно рассматри-
вать антисекреторные противоязвенные средства, прежде 
всего ингибиторы протонной помпы  (ИПП) — с  учетом 
их хорошей преносимости и  высокой эффективности для 
защиты верхних отделов ЖКТ. Сейчас появились препа-
раты, содержащие напроксен и  эзомепразол  (ВимовоTM), 
а  также кетопрофен и  омепразол  (Аксорид*). Кроме этого, 
в США зарегистрировано лекарство, содержащее ибупрофен 
и Н2‑блокатор фамотидин (Дуэксис®). Клинические иссле-
дования показали хорошую переносимость комбинации 
НПВП и  антисекреторных средств, тем не менее эти пре-
параты не лишены недостатков. Так, ИПП и Н2‑блокаторы 
защищают лишь верхние отделы ЖКТ, но не предохраняют 
от повреждения его нижележащие отделы.

Альтернативным подходом является применение 
NO-ассоциированных НПВП  (NO-НПВП). Было установ-
лено, что NO является важным фактором защиты слизи-
стой оболочки желудка наряду с  простагландинами (ПГ). 
К  основным защитным эффектам относится стимуляция 
секреции слизи, регуляция кровотока в  слизистой оболоч-
ке и  подавление адгезии лейкоцитов к  эндотелию сосудов. 
Таким образом, НПВП, высвобождающие NO, могут ока-
зывать благоприятное влияние на  желудок и  противодей-
ствовать негативным эффектам, вызванным подавлением 
выработки ПГ. На сегодняшний день в экспериментальных 
и  клинических исследованиях установлено, что NO-НПВП 
переносятся значительно лучше, чем обычные НПВП  [14]. 

В  рамках более современного подхода, также основанного 
на  защитном эффекте NO, было высказано предположение, 
что НПВП непосредственно стимулируют выработку NO 
в слизистой оболочке желудка.

В настоящее время на  российский рынок активно выхо-
дит новый препарат этого класса амтолметин гуацил (АМГ) 
(Найзилат), который, несмотря на  определенное созвучие 
в названии с хорошо известным препаратом «Найз» этой же 
фирмы, является принципиально новым лекарственным 
средством из класса НПВП, использующим так называемый 
«оксид азот-зависимый гастропротективный эффект», наря-
ду с  мощным противовоспалительным компонентом. Это 
лекарственное средство синтезировано на  базе известного 
в  Европе препарата толметин, который используется более 
40 лет как хорошо зарекомендовавший анальгетик с выражен-
ными противовоспалительными свойствами. АМГ является 
модифицированной молекулой толметина, к  которой была 
«добавлена» аминокислота ванилин, за  счет чего произо-
шло значительное изменение свойств препарата, связанных 
с  выраженными гастропротективными свойствами за  счет 
повышения концентрации NO в слизистой оболочке ЖКТ.

В гистологических исследованиях на  животных было про-
демонстрировано, что этот лекарственный препарат, в  отли-
чие от  классических НПВП, не вызывает геморрагических 
или некротических повреждений даже при внутрижелудочном 
введении в  дозах, в  6  раз превышающих дозы, необходимые 
для уменьшения интенсивности кожного воспаления [15].

Установлено, что этот препарат вызывает длительную 
активацию NO-синтазы в  слизистой оболочке желудка, 
а в некоторых экспериментальных моделях было продемон-
стрировано, что амтолметин гуацил действительно умень-
шает поражение желудка, индуцированное этанолом, и этот 
защитный эффект исчезает при применении ингибиторов 
NO-синтазы [16].

Очень интересные данные получили A. Kirkova с соавт. — 
ими  in  vitro были проведены исследования по  изучению 
потенциальной антиоксидантной активности целекоксиба 
и  АМГ. Болгарскими учеными в  этой работе было показа-
но определенное преимущество АМГ над целекоксибом. 
В рамках данных исследований проводились эксперименты 
по  оценке влияния препаратов на  некоторые показате-
ли оксидативного стресса: перекисное окисление липи-
дов  (ПОЛ), активность антиоксидантных ферментов, уро-
вень глутатиона (GSH) в желудке, слизистой толстой кишке 
и печени животных [17].

Имеющиеся клинические данные подтверждают эти экс-
периментальные результаты и  свидетельствуют о  том, что 
данный лекарственный препарат является альтернативой 
существующим НПВП, применяемым для лечения воспали-
тельных заболеваний. Так, в 1999 г. был опубликован метаа-
нализ серии 18  РКИ  (общее количество пациентов — 780), 
продолжительностью от 4 нед до 6 мес, в которых изучалась 
частота развития побочных эффектов при использовании 
АМГ (Найзилат) и традиционных НПВП (диклофенак, тол-
метин, пироксикам, индометацин). Какие-либо осложнения 
на  фоне приема нового препарата возникали гораздо реже, 
чем в  контрольных группах, — ОШ для их развития соста-
вило 0,2  (0,1–0,3); риск появления осложнений со  стороны 
ЖКТ был меньше более чем в 3 раза — ОШ 0,3 (0,1–0,7) [18].

Представленные данные позволяют рассматривать АМГ 
(Найзилат) как достойное лекарственное средство, обладаю-
щее, с  одной стороны, выраженным противовоспалитель-
ным и  обезболивающим эффектом, а  с  другой — иннова-* Препарат в РФ не зарегистрирован.
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ционным гастропротективным компонентом, основанным 
на активной выработке оксида азота непосредственно в сли-
зистой желудка. Учитывая постоянные дискуссии о балансе 
«эффективность/безопасность» НПВП, нам представляется, 
что АМГ (Найзилат) является хорошим средством выбора 
для купирования острой и хронической боли и может соста-
вить достойную конкуренцию традиционным НПВП. ■
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Инсульт — одна из  лидирую-
щих причин заболеваемости 
и  смертности в  мире  [1]. Он 
также является второй по рас-

пространенности причиной деменции, 
наиболее частой причиной развития эпи-
лепсии у  взрослых и  частой причиной 
депрессии  [1, 2]. Существуют большие 
различия в  распространенности, забо-
леваемости и  смертности от  инсульта 
между странами Восточной и  Западной 
Европы [2]. Это обусловлено различиями 
распространенности факторов риска (ФР) 
с  более высоким уровнем артериальной 
гипертензии (АГ) и  других ФР, которые 
приводят к большему количеству тяжелых 
инсультов в Восточной Европе. Значимые 
региональные различия также были обна-
ружены и в Западной Европе [2]. В России 
заболеваемость инсультом и  смертность 
от него остаются одними из самых высо-
ких в  мире; ежегодно регистрируется 
более 400 000 инсультов, летальность при 
которых в течение первого месяца дости-
гает 35%  [3]. Среди инсультов основную 
часть составляют ишемические инсуль-
ты (ИИ), повторный ИИ возникает при-
мерно у 30% больных в период до пяти лет 
с  момента первого инсульта, однако его 
риск особенно велик в первый год после 
заболевания [3]. Кроме этого, у пациентов 
с перенесенным ИИ в 2–3 раза повышен 
риск инфаркта миокарда  (ИМ), неста-
бильной стенокардии или внезапной сер-

дечной смерти  [3, 4]. Поэтому в  постин-
сультном периоде обосновано примене-
ние общетерапевтических принципов 
вторичной профилактики, направленной 
на предотвращение не только церебраль-
ных, но и кардиальных осложнений [3].

В течение последнего десятилетия было 
опубликовано множество обзоров и реко-
мендаций по лечению ИИ и транзиторных 
ишемических атак (ТИА) или специфи-
ческих аспектов помощи при различных 
типах ИИ как отечественными, так и зару-
бежными экспертами  [3, 5–10]. В  целом 
все эти документы отражают многофак-
торный подход как к  вторичной профи-
лактике ИИ, так и к улучшению качества 
жизни пациентов после ИИ.

Постинсультный период 
В настоящее время постинсультный 

период принято подразделять на четыре 
этапа: острый период (первые 3–4 неде-
ли); ранний восстановительный пери-
од  (первые 6  месяцев); поздний вос-
становительный период  (от  6  месяцев 
до 1 года) и резидуальный период (более 
1 года) [11]. Основными задачами, кото-
рые приходится решать во все периоды 
лечения больных, перенесших инсульт, 
являются: восстановление нарушенных 
функций; профилактика повторного 
инсульта и  других сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также подбор оптималь-
ной терапии всех сопутствующих забо-
леваний; бытовая и социальная адапта-
ция к  имеющемуся дефекту. В  данной 
статье остановимся подробнее на  вто-
ричной профилактике ИИ и оптимиза-

ции сопутствующей терапии. Поскольку 
именно сопутствующая патология часто 
является ключевым фактором развития 
повторных ИИ, то правильная терапев-
тическая стратегия может существенно 
повлиять на прогноз у пациента.

Артериальная гипертензия 
Контроль артериального давления 

(АД) считается одной из  важнейших 
составляющих вторичной профилакти-
ки инсульта. Артериальная гипертензия 
присутствует у  70% больных, перенес-
ших ИИ. Начинать антигипертензивную 
терапию, если она не была назначена 
раньше, рекомендуется у всех пациентов, 
перенесших инсульт или ТИА, с уровнем 
АД > 140/90  мм рт. ст., однако следует 
помнить, что польза от антигипертензив-
ных препаратов у больных с уровнем АД 
< 140/90 мм рт. ст. не доказана.

Пересмотрены целевые значения АД, 
к  которым следует стремиться у  паци-
ентов, перенесших инсульт: < 140/90  мм 
рт. ст. Следует учесть, что эти рекомен-
дации даются с указанием на необходи-
мость индивидуального подхода к  сни-
жению АД с  учетом исходного уровня, 
так как при резком антигипертензивном 
эффекте существует опасность гипопер-
фузии мозга.

Оптимальная схема, включающая 
конкретных представителей клас-
са антигипертензивной терапии, для 
постинсультных больных не установле-
на, так как практически не проводилось 
сравнительных исследований. Главным 
моментом применения антигипертен-
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зивной терапии остается эффективный 
контроль АД и  достижение оптималь-
ных значений, определяемых индиви-
дуально для каждого пациента, пере-
несшего инсульт  (т. е. баланс между 
возможностью развития гипоперфузии 
и контролем АД).

Гиполипидемическая терапия 
Лечение дислипидемии и атеросклеро-

за у  пациентов, перенесших ИИ, про-
водится, согласно современным требо-
ваниям, с  применением статинов и/или 
блокаторов всасывания холестерина, 
в комплексе с коррекцией режима пита-
ния и образа жизни. Целевой уровень для 
пациентов, перенесших ИИ: ХС ЛПНП 
< 1,8  ммоль/л  (менее ~ 70  мг/дл) или, 
если не возможно достижение данного 
значения, снижение уровня ХС ЛПНП 
на ≥ 50% от исходного [12].

Сахарный диабет 2‑го типа 
Сахарный диабет  (СД) приобрел 

в последние десятилетия эпидемический 
характер распространения в популяции: 
к  2025  г., по  данным экспертов ВОЗ, 
в мире предполагается увеличение числа 
больных с данной патологией до 380 млн 
человек, из которых более 90% приходит-
ся на СД 2‑го типа [13].

СД — наиболее важный фактор риска 
развития ИИ и ТИА. Относительный риск 
развития инсульта выше у  лиц с  СД 2‑го 
типа в 1,8–6 раз по сравнению с лицами без 
СД [14]. В исследовании MRFIT (Multiple 
Risk Factor  Intervention Trial) риск смерти 
от  инсульта среди пациентов с  СД был 
в  2,8  раза выше по  сравнению с  паци-
ентами без СД, при этом риск смерти 
от  ИИ был выше в  3,8  раза, от  субарах-
ноидального кровоизлияния — в  1,1  раза 
и  от  внутримозгового кровоизлияния — 
в 1,5 раза [15]. СД является фактором риска 
развития нарушений мозгового кровоо-
бращения независимо от  наличия других 
факторов риска  (АГ и повышение уровня 
холестерина). У  большинства  (72–75%) 
больных СД отмечается нетромботиче-
ский характер инсульта, что превышает 
стандартные показатели среди населения 
в  целом. Также отмечено, что у  пациен-

тов с  СД хуже протекает процесс восста-
новления после инсульта. Рассматривая 
связь сахарного диабета с  увеличением 
частоты возникновения постинсультной 
деменции, исследователи подчеркивают, 
что причиной этого может быть характер-
ное для СД поражение церебральных сосу-
дов, что ухудшает восстановление после 
инсульта, а  также обусловленный гипер-
гликемией тканевой ацидоз, усиливающий 
повреждение нейронов в острую фазу [16]. 
Учитывая такой характер взаимосвязи ИИ 
и СД, современные международные реко-
мендации советуют у всех пациентов, пере-
несших ИИ, определять уровень гликемии 
натощак, уровень гликозилированного 
гемоглобина  (HbA1с) или проводить тест 
на толерантность к глюкозе [9].

Современная диабетология располага-
ет данными нескольких больших кли-
нических исследований, где было уста-
новлено, что строгий контроль гликемии 
с достижением целевых уровней HbA1c < 
6% или < 6,5% обеспечивает некоторые 
преимущества в  профилактике нефа-
тального инфаркта миокарда по  сравне-
нию с предлагавшимися ранее целевыми 
значениями HbA1c < 7–8%. Однако это 
не приводило к снижению общей смерт-
ности и  частоты инсультов. Более того, 
интенсивная сахароснижающая терапия 
у  больных СД удваивала риск гипогли-
кемических осложнений и  комы  [13]. 
Поэтому современные международные 
и  отечественные рекомендации, в  рам-
ках вторичной профилактики инсульта 
у пациентов с СД, предписывают придер-
живаться таких целевых значений HbA1с, 
которые не ухудшают прогноз у  паци-
ента. Т. е., другими словами, к  уровню 
HbA1c < 6% можно стремиться преиму-
щественно у  молодых лиц с  небольшим 
стажем СД без признаков ишемической 
болезни сердца  (ИБС) при условии 
хорошей переносимости интенсивной 
сахароснижающей терапии и  миними-
зации риска развития гипогликемии. 
Подробные рекомендации российских 
экспертов по  достижению целевых зна-
чений HbA1с представлены в табл. 1 [9].

Терапия пациентов с СД после инсуль-
та также остается не вполне изученным 

аспектом как в плане безопасности раз-
вития гипогликемических осложнений, 
так и профилактики повторных церебро-
васкулярных событий. На сегодняшний 
день лишь два препарата среди большого 
спектра всей сахароснижающей терапии 
показали свою защитную роль в сниже-
нии риска повторных инсультов — это 
эмпаглифлозин и пиоглитазон, который 
был включен в европейские рекоменда-
ции по  ведению пациентов с  СД после 
перенесенного ИИ с 2008 г. [7].

Фибрилляция предсердий 
Фибрилляция предсердий (ФП) явля-

ется наиболее распространенной арит-
мией в  клинической практике, состав-
ляя примерно треть госпитализаций 
по поводу нарушений ритма сердца [17]. 
Частота встречаемости ее в общей попу-
ляции составляет 1–2%, а у людей старше 
70 лет примерно в 5–10% случаев и повы-
шает риск развития ИИ в 3–4 раза [17]. 
При ФП происходит замедление тока 
крови и  образование тромбов, преиму-
щественно в  ушке левого предсердия, 
что способно вызвать эмболию сосудов 
головного мозга  (кардиоэмболический 
инсульт) и других органов.

Между многими факторами риска раз-
вития ИИ существует взаимовлияние, что 
приводит к  значительному повышению 
вероятности развития ИИ при их комби-
нации. У  пациентов с  неклапанной ФП 
риск развития ИИ возрастает с увеличени-
ем возраста, при наличии сердечной недо-
статочности, артериальной гипертензии, 
СД, тромба в  левом предсердии, пере-
несенных ИИ или транзиторной ишеми-
ческой атаки либо тромбоэмболии других 
органов [17]. В последние годы для оценки 
риска инсульта при ФП наиболее широ-
ко используется шкала CHA2DS2‑VASc, 
которая включает несколько основ-

Таблица 1
Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c

Осложнения Возраст

Молодой Средний Пожилой и/или 
ОПЖ < 5 лет

Нет тяжелых макрососудистых осложнений 
и/или риска тяжелой гипогликемии

< 6,5% < 7,0% < 7,5%

Есть тяжелые макрососудистые осложнения 
и/или риск тяжелой гипогликемии 

< 7,0% < 7,5% < 8,0%

Примечание. ОПЖ — ожидаемая продолжительность жизни.

Таблица 2
Шкала оценки риска 
тромбоэмболических осложнений 
CHA2DS2-VASc* у больных с ФП

ФР Баллы

Сердечная недостаточность/
систолическая дисфункция 
левого желудочка

1

АГ 1
Возраст ≥ 75 лет 2
СД 1
Инсульт/ТИА/системная 
тромбоэмболия

2

Заболевания сосудов 1
Возраст 65–74 года 1
Женский пол 1
Максимальное значение 9
Примечание. * Риск рассчитывается на 
основании суммы баллов.
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ных независимых ФР инсульта  (табл.  2). 
Аббревиатура CHA2DS2‑VASc происхо-
дит от  первых букв англоязычных назва-
ний факторов риска инсульта; чем выше 
балл по  шкале CHA2DS2‑VASc, тем выше 
риск инсульта. На основании результатов 
последних исследований Европейским 
обществом кардиологов (European Society 
of Cardiology, ESC) даны рекоменда-
ции по  профилактике инсульта и  дру-
гих тромбоэмболических осложнений 
у больных с ФП с использованием шкалы 
CHA2DS2‑VASc  (табл.  3)  [18]. Как видно 
из  данных, представленных в  табл.  3, 
в качестве лечения пациентам, имеющим 
≥ 2  баллов по  шкале CHA2DS2‑VASc, 
рекомендуются только пероральные 
антикоагулянты, при одном балле также 
предпочтительнее пероральные анти-
коагулянты. Если у  пациента по  шкале 
CHA2DS2‑VASc 0 баллов, то следует отка-
заться от  антитромботической терапии 
или использовать аспирин  (что менее 
предпочтительно). Предложенный ESC 

алгоритм назначения антитромботиче-
ских средств пациентам с ФП представлен 
на рис. В нашей стране у пациентов, пере-
несших ИИ или ТИА на фоне ФП, многие 
врачи предпочтут антагонисту витамина 
К (АВК) — варфарину — новые перораль-
ные антикоагулянты (НОАК) вследствие 
их эффективности и безопасности, отсут-
ствия взаимодействия с  рядом пищевых 
продуктов и  необходимости регулярного 
лабораторного контроля крови. Основным 
ограничением широкого применения 
НОАК может быть их более высокая стои-
мость, однако следует учитывать расходы 
на лабораторные исследования (контроль 
МНО) и  лечение возможных геморраги-
ческих осложнений при использовании 
АВК — варфарина  [19]. Преимущество 
НОАК над АВК существенно также в тех 
регионах, где плохо налажен лаборатор-
ный контроль МНО при лечении АВК. 
Дабигатрана этексилат — наиболее широ-
ко применяемый из  всех НОАК в  усло-
виях реальной клинической практики. 

В  пострегистрационных исследованиях, 
национальных и  международных реги-
страх приняло участие более 250 000 чело-
век  [20–23]. По  результатам этих наблю-
дений стало ясно, что профиль эффек-
тивности и  безопасности дабигатрана 
этексилата полностью соответствует дан-
ным, полученным в  условиях исследова-
ния RE-LY, а  по  снижению риска ИИ, 
внутричерепных кровотечений, общей 
смертности — даже превосходит его  [24]. 
Дабигатрана этексилат  (Прадакса) — 
единственный на сегодняшний день обла-
дает доказанным преимуществом перед 
варфарином и  другими НОАК в  сни-
жении риска ИИ при ФП, снижении 
общей и сердечно-сосудистой смертности 
и может быть препаратом выбора у боль-
ных с факторами риска (2 и более баллов 
по  CHA2DS2‑VASc) или уже перенесен-
ным инсультом [22–24].

Для оценки риска возможного кро-
вотечения при назначении антикоа-
гулянтов применяется шкала оценки 
риска кровотечения у  пациентов с  ФП 
HAS-BLED: превышение суммы баллов 
по этой шкале 3 и более будет свидетель-
ствовать о повышенном риске кровоте-
чений при назначении антикоагулянтов. 
Вместе с тем оценка риска кровотечений 
по  шкале не должна служить основа-
нием для отказа врача от  назначения 
антикоагулянтов. Шкала позволит пред-
усмотреть развитие осложнений антико-
агулянтной терапии и  скорректировать 
дозировку препаратов. Таким образом, 
пациентам с  неклапанной ФП, парок-
сизмальной или постоянной формой, 
для профилактики повторного инсуль-
та показана терапия АВК или НОАК. 
Выбор антитромботического средства 
должен быть индивидуальным, основан-
ным на ФР, стоимости, переносимости, 
предпочтении пациента, взаимодей-
ствии с другими препаратами и другими 
клиническими характеристиками, в том 
числе функцией почек и  терапевтиче-
ским диапазоном МНО, если пациент 
принимает АВК [18, 25].

Рекомендации по применению 
антитромбоцитарной терапии 

Антитромбоцитарная терапия  (АТ) 
является ключевым звеном в  лечении 
больных, перенесших ТИА или ИИ. 
Таким образом, всем пациентам после 
ИИ или ТИА, которым не показаны 
антикоагулянты, или тем, кто категори-
чески отказывается их принимать, необ-
ходимо назначать АТ  [3, 9]. Четыре 
антитромбоцитарных препарата  (АТП): 
Аспирин (АСК), комбинация «Аспирин 
+ дипиридамол медленного высвобож-

Таблица 3
Профилактика тромбоэмболических осложнений у больных с неклапанной ФП

Категория риска Баллы 
по шкале 

CHA2DS2-VASc

Рекомендованная антитромботическая 
терапия

Один «крупный» ФР или два 
и более клинически значимых 
«некрупных» ФР

≥ 2 Антагонист витамина К или новый 
пероральный антикоагулянт

Один клинически значимый 
«некрупный» ФР

1 Антагонист витамина К или новый 
пероральный антикоагулянт (предпочтительно) 
либо Аспирин 75–325 мг/сут

Нет ФР 0 Аспирин 75–325 мг в сутки или 
отсутствие антитромботической терапии 
(предпочтительно)

Рис. Алгоритм антитромботической терапии при ФП

Примечание. НОАК — новые пероральные антикоагулянты; АВК — антогонист витамина К.

Да

Да
Нет (т. е. неклапанная ФП)

≥ 2

ФП

Клапанная ФП

Возраст < 65 лет и изолированная ФП (включая женщин)

Оценка риска инсульта (шкала CHA2DS2-VASc)

Пероральная антикоагулянтная терапия

Антитромботическая терапия 
не требуется

Оценка риска кровотечений (шкала HAS-BLED)
Учесть предпочтения пациента

НОАК АВК

0 1
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дения», клопидогрел и тиклопидин одо-
брены Управлением по  санитарному 
надзору за  качеством пищевых продук-
тов и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA) для про-
филактики сосудистых событий у боль-
ных с  ИИ или ТИА. В  среднем АТП 
снижают относительный риск ИИ, 
острого инфаркта миокарда и  смерт-
ность на 22%. Анализ более 19 000 боль-
ных, перенесших ИИ или ТИА, показал, 
что АТ способна предотвратить реци-
див у  36  из  1000  больных, получавших 
данную терапию на  протяжении двух 
лет  [7]. К  настоящему времени не раз-
работано дифференцированной тактики 
назначения АТ в  зависимости от  кли-
нического варианта ИИ  (лакунарный, 
атеротромботический и  др.), поэтому 
важен индивидуальный подход к выбору 
препарата исходя из  знаний его осо-
бенностей, клинической картины забо-
левания, приверженности больного 
к  лечению. При назначении АТ следу-
ет учитывать коморбидность сердечно-
сосудистых заболеваний, степень риска 
осложнений, переносимость препарата, 
предпочтения больного, экономические 
факторы [3, 7, 9].

Рекомендации Американской ассо-
циации сердца/Американской ассоциа-
ции инсульта (American Heart Association 
(AHA)/American Stroke Association 
(ASA)), обновленные в  2014  г., впервые 
вводят различия в  тактике АТ в  подо-
стром периоде ИИ или в течение 30 дней 
после ТИА в зависимости от степени сте-
ноза крупных внутричерепных артерий. 
Для больных с  выраженными стеноза-
ми  (70–99%) это двойная АТ (АСК + 
клопидогрел). Пациентам с  умеренным 
стенозированием внутричерепных арте-
рий  (50–69%) может быть назначен кло-
пидогрел в  качестве монотерапии или 
комбинация АТП или цилостазол  [9]. 
Российские рекомендации поддержива-
ют АСК как основу АТ у пациентов после 
ИИ или ТИА. Рациональная комбинация 
двух АТП  (за  исключением дипирида-
мола медленного высвобождения  (МВ) 
в сочетании с АСК) имеет определенные 
преимущества при нестабильных прояв-
лениях атеротромбоза, то есть у пациен-
тов с  высокой вероятностью повторных 
атеротромботических осложнений, пре-
вышающей риск кровотечений. Сочетание 
клопидогрела с  АСК предпочтительно 
у больных с острым коронарным синдро-
мом (ОКС), ИМ или недавним коронар-
ным либо каротидным стентированием. 
Для пациентов с некардиоэмболическим 
инсультом или ТИА использование АТП 
предпочтительнее, чем пероральных 

антикоагулянтов, и  рекомендуется для 
снижения риска повторного инсульта 
и  других сердечно-сосудистых осложне-
ний. Тактика ведения больных, пере-
несших некардиоэмболический инсульт, 
вероятно ассоциированный с атеротром-
бозом, обобщена в российских рекомен-
дациях: АСК 75–150  мг/день, комбина-
ция АСК 25  мг с  дипиридамолом МВ 
200  мг дважды в  день или клопидогрел 
75  мг/день — приемлемы для первона-
чальной терапии. Терапия клопидогре-
лом или дипиридамолом МВ плюс АСК 
может быть предпочтительнее моноте-
рапии АСК. При непереносимости АСК 
всегда рекомендуется клопидогрел [3].

Выбор препарата должен быть осу-
ществлен индивидуально с учетом сопут-
ствующих ФР, цены, переносимости 
и  других клинических характеристик. 
Добавление АСК к клопидогрелу увели-
чивает риск геморрагических осложне-
ний и  в  обычной практике для вторич-
ной профилактики инсульта не реко-
мендуется. Для пациентов, перенесших 
повторный инсульт на  фоне приема 
АСК, нет доказательств пользы от  уве-
личения дозировки АСК, или замены 
на  другой антиагрегант, либо комбина-
ции двух средств. Другие варианты ком-
бинированной АТ находятся в  стадии 
изучения [3, 9].

В профилактике кардиоэмболического 
ИИ ведущее место занимает антикоагу-
лянтная терапия. АВК и НОАК при назна-
чении адекватных доз эффективно пред-
упреждают повторные эпизоды кардио-
церебральной эмболии у  больных с  ФП. 
Однако в отдельных случаях, когда прием 
антикоагулянтов невозможен, альтерна-
тивой может выступать АТ. АСК снижает 
риск ИИ на 21% по сравнению с плацебо. 
Согласно исследованию SPAF 1, наиболее 
безопасными и эффективными считаются 
дозы Аспирина 75–100 мг/сут. В исследо-
вании ACTIVE A в течение 3,6 года срав-
нивали эффективность АСК и  АСК + 
клопидогрел у 7550 больных ФП. Двойная 
антитромботическая терапия оказалась 
эффективнее монотерапии  (3,3% и  2,4% 
в год, p < 0,001). В то же время было отме-
чено некоторое увеличение числа боль-
ших кровотечений, составивших 2,2% 
в группе двойной АТ по сравнению с 1,3% 
на  монотерапии. Кумулятивный анализ 
«риск/польза» показал, что различия 
между группами не достоверны (p = 0,54). 
Исходя из этого сделано заключение, что 
добавление клопидогрела дает неболь-
шой, но  положительный эффект  [3, 9]. 
Если в  стратегиях первичной профилак-
тики ИИ или ТИА АСК остается золотым 
стандартом, то  вторичная профилактика 

требует более агрессивной АТ, и это веду-
щая тенденция последних лет. Так, для 
современных рекомендаций характерно 
более частое применение комбиниро-
ванной АТ, более широко предлагается 
применение клопидогрела. В Британских 
рекомендациях, опубликованных в 2012 г., 
по ведению больных с ИИ клопидогрелу 
отдается предпочтение в  наиболее рас-
пространенных клинических ситуациях:
• �Больным с  ИИ или ТИА с  синусовым 

ритмом клопидогрел должен стать стан-
дартной антитромботической терапией.

• �Клопидогрел должен применяться 
в дозе 75 мг/сут.

• �Больным с  непереносимостью к  кло-
пидогрелу предлагается замена 
на  Аспирин 75  мг/сут в  комбинации 
с  дипиридамолом медленного осво-
бождения 200 мг/2 раза в день.

• �Если клопидогрел и  дипиридамол 
противопоказаны или к  ним суще-
ствует невосприимчивость, предлага-
ется Аспирин 75 мг/сут.

• �Если клопидогрел и  Аспирин про-
тивопоказаны или к  ним существу-
ет невосприимчивость, предлагается 
дипиридамол медленного освобожде-
ния 200 мг/2 раза в день.

• �Комбинация Аспирина с  клопидогре-
лом не рекомендуется для длитель-
ной профилактики после ИИ/ТИА 
и  имеет другие показания, такие как 
ОКС или процедура коронарного 
стентирования.
Такие преимущества связываются 

с  высокой эффективностью препарата 
и  меньшей частотой случаев самоволь-
ного прекращения его приема по  срав-
нению с  другими АТ  [10]. Британский 
Национальный институт качества меди-
цинской помощи (National Institute for Health 
and Clinical Excellence, NICE) рекомендует 
назначение дженериков клопидогрела для 
уменьшения стоимости лечения при сохра-
нении его эффективности. Всемирная 
организация здравоохранения выдвинула 
тезис о  том, что ни  в  одной стране нет 
достаточных средств на  здравоохранение. 
С целью снижения стоимости фармакоте-
рапии рекомендуется проведение в  меди-
цинской практике политики замены ори-
гинальных препаратов на дженерики. Для 
обеспечения надлежащей безопасности 
дженериков FDA ввело специальные тре-
бования к  их качеству. Препараты кате-
гории А — это лекарства, эффективность 
которых сходна с оригинальными, с дока-
занной биоэквивалентностью, таким обра-
зом, дженерик должен быть фармацевти-
чески идентичен оригиналу, с  терапевти-
ческой эквивалентностью по  результатам 
проведенных клинических исследований. 
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Фармацевтически эквивалентные лекар-
ственные препараты содержат одинако-
вые активные ингредиенты в  одинаковой 
лекарственной форме, предназначены 
для одного способа введения и  идентич-
ны по  силе действия или концентрации 
активных веществ. Препарат, относящий-
ся к категории А, производится на заводе, 
соответствующем правилам GMP, то есть 
требованиям ВОЗ к  производству, регла-
ментирующим жесткие стандарты в  отно-
шении помещений, оборудования, сырья, 
персонала, методов контроля и  многого 
другого, соблюдение которых предпо-
лагает в  конечном итоге высокое каче-
ство продукции. В  2016  г. вышел новый 
клопидогрел Клапитакс. Клапитакс фар-
мацевтически эквивалентен оригиналу, 
биоэквивалентен, производится на  заво-
де, сертифицированном ВОЗ по  стандар-
ту GMP, и  при этом стоимость месяца 
лечения Клапитаксом в 4–5 раз доступнее, 
чем у  оригинала. Клапитакс с  широким 
выбором дозировок, помимо традицион-
ных 75 мг клопидогрела выпускается в дозе 
150  мг  (для пациентов с  высоким риском 
тромбоза) и  300  мг  (нагрузочная доза, 
используемая в  стационарах). В  России 
на сегодняшний день насчитывается более 
20  дженериков клопидогрела. Сравнение 
инструкций по  применению дженериче-
ских препаратов показало, что таблетки 
Клапитакса в  сравнении с  другими дже-
нериками наиболее эквивалентны ориги-
налу по составу вспомогательных веществ. 
Клапитакс имеет такой же срок годности, 
как у  оригинала: 3  года, а  не 2  года, как 
у некоторых других дженериков. Доступная 
стоимость и  качество позволяют широ-
ко применять его как в  кардиологии, так 
и в неврологии.

Постинсультные когнитивные 
нарушения 

В первые месяцы после инсульта у боль-
шинства пациентов диагностируются 
когнитивные нарушения  (КН). По  дан-
ным различных исследований, постин-
сультные КН различной степени тяжести 
выявляются у  40–70% пациентов, пере-
несших инсульт, в  среднем — примерно 
у  половины пациентов, включая паци-
ентов с  ТИА  [26]. При этом распростра-
ненность самого тяжелого вида КН — 
постинсультной деменции составляет 
от  7% до  40% в  зависимости от  возрас-
та пациента и  тяжести перенесенного 
инсульта  [26, 27]. Большинство исследо-
ваний показывают, что наиболее высок 
риск развития деменции в первые 6 меся-
цев после инсульта [27]. Основные факто-
ры риска постинсультных КН — пожилой 
возраст, повторный инсульт, низкий уро-

вень образования, выраженный лейкоа-
реоз и/или атрофия гиппокампа по  дан-
ным магнитно-резонансной томографии, 
левополушарная локализация инсульта. 
Важным предиктором постинсультной 
деменции являются КН, развивающиеся 
до инсульта, что нередко выявляется ретро-
спективно при направленном расспросе 
родственников. Данный факт свидетель-
ствует о том, что инсульт не единственная 
причина КН, но  часто декомпрессиру-
ет или выявляет клинически уже суще-
ствовавшие нарушения  [28, 29]. Можно 
выделить три клинико-патогенетических 
варианта постинсультных КН: послед-
ствие инфаркта «стратегической» для 
когнитивных функций локализации, 
сосудистые постинсультные КН, связан-
ные с  повторными инфарктами и/или 
лейкоареозом, и  смешанные  (сосудисто-
дегенеративные) КН, обусловленные 
декомпенсацией уже существовавшего 
до  инсульта дегенеративного процес-
са [29]. Вместе с тем когнитивный дефект 
после инсульта имеет несомненную тен-
денцию к  восстановлению. Подходы 
к ведению постинсультных КН те же, что 
и при КН в целом, наиболее часто исполь-
зуются ноотропные и вазоактивные пре-
параты  [29, 30]. Перспективно изучение 
профилактического эффекта нейропро-
тективных средств в отношении развития 
постинсультных КН и  деменции в  вос-
становительном периоде инсульта  [30]. 
Активно ведется поиск новых лекар-
ственных средств, способных повлиять 
на течение и исход сосудистых заболева-
ний головного мозга. В  последние годы 
была детально изучена роль серотонина 
в развитии и поддержании вазоконстрик-
ции сосудов головного мозга и  последу-
ющем снижении мозгового кровотока. 
Было показано, что мозговые артерии 
более восприимчивы к  серотонину, чем 
периферические сосуды [31]. Другие фак-
торы, связанные с повышенной чувстви-
тельностью к  серотонину, — атероскле-
роз, при котором церебральные артерии 
более подвержены действию серотонина, 
и гипертензия, когда возрастает плотность 
расположения рецепторов 5‑HT2  [32]. 
Нафтидрофурил  (Дузофарм) — недав-
но появившийся в  России препарат, 
являющийся представителем нового 
класса — селективных антагонистов 
серотониновых рецепторов типа 5‑HT2. 
Фармакологические свойства нафтидро-
фурила, синтезированного более 40  лет, 
были хорошо изучены, и доказана высо-
кая эффективность при терапии перифе-
рических сосудистых расстройств [32]. Он 
включен в  рекомендации Европейского 
общества кардиологов по  диагностике 

и  лечению заболеваний перифериче-
ских артерий как единственный вазоак-
тивный препарат с  уровнем доказатель-
ности А, в  Национальный формуляр 
Великобритании в  качестве единствен-
ного и безальтернативного препарата для 
консервативной терапии перемежающей-
ся хромоты  [33]. Рецепторы 5‑HT2  рас-
положены в клетках гладкой мускулатуры 
сосудов и в тромбоцитах крови. При взаи-
модействии с рецепторами 5‑HT2 серото-
нин вызывает вазоконстрикцию, повы-
шение агрегации тромбоцитов и  прони-
цаемости сосудов, стимулирует проли-
ферацию клеток эндотелия. Селективно 
воздействуя на  рецепторы 5‑HT2, тем 
самым блокируя их от воздействия серо-
тонина, нафтидрофурил предотвращает 
сокращение гладкой мускулатуры арте-
риол, тормозит агрегацию тромбоцитов, 
уменьшает проницаемость сосудистой 
стенки и  повышает уровень метаболиз-
ма в  поврежденной ткани мозга  in  vitro. 
Кроме того, при ишемических состояни-
ях нафтидрофурил уменьшает аэробный 
метаболизм, что приводит к повышению 
выработки АТФ и обеспечивает ее сохра-
нение. Результатом комплексного дей-
ствия нафтидрофурила является улучше-
ние микроциркуляции и обмена веществ 
в головном мозге [32].

В недавнем открытом проспективном 
сравнительном исследовании проанали-
зированы результаты лечения 650  паци-
ентов, перенесших ишемический 
инсульт [34]. Половине пациентов, пере-
несших ИИ, через 2–4  недели назна-
чали нафтидрофурил  (Дузофарм) в  дозе 
300 мг/сут, длительность курса составила 
2  мес. Согласно результатам исследова-
ния применение Дузофарма повышало 
эффективность реабилитации больных, 
перенесших инсульт  (статистически 
достоверно по  сравнению с  пациентами 
контрольной группы увеличились сте-
пень восстановления неврологических 
функций и уровень бытовой адаптации), 
кроме того, прием Дузофарма сопрово-
ждался достоверным улучшением эмоцио-
нального состояния. В  2011  г. был опу-
бликован Кохрановский обзор, посвя-
щенный эффективности и  безопасности 
нафтидрофурила при деменции  [35]. 
Из 28 релевантных публикаций для тща-
тельного итогового анализа были ото-
браны 9, которые отражали результаты 
терапии 847  пациентов в  9  качественно 
проведенных рандомизированных слепых 
плацебо-контролируемых исследовани-
ях (6 из них выполнены в одном центре, 
1 — в  2  центрах и  2  исследования были 
мультицентровыми). Доза нафтидрофури-
ла составляла от 300 до 600 мг/сут, а про-
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должительность приема — от 2 до 12 мес. 
Результаты подтвердили положительный 
эффект нафтидрофурила в  отношении 
улучшения поведенческих и  когнитив-
ных функций, а  также функциональных 
возможностей и  коррекции нарушений 
настроения у  пациентов с  деменци-
ей. Положительное влияние препарата 
на  когнитивные функции выявлялось 
преимущественно у  пациентов с  сосуди-
стой деменцией. Таким образом, в  арсе-
нале врачей появился новый вазоак-
тивный препарат с  нейропротекторной 
активностью и  потенциально благопри-
ятным влиянием на  когнитивные функ-
ции пациента после ИИ.

Заключение 
Профилактику повторного инсульта 

следует начинать как можно скорее после 
произошедшего события и  продолжать 
далее постоянно. Профилактика должна 
быть направлена на  все корригируемые 
факторы риска развития инсульта, без 
исключения. Большую роль здесь играет 
здоровый образ жизни, предусматри-
вающий отказ от  курения или умень-
шение количества выкуриваемых сига-
рет, отказ от  употребления наркотиков 
и  злоупотребления алкоголем, адекват-
ная физическая активность и снижение 
избыточного веса, а  также коррекция 
питания. Терапия всех сопутствующих 
заболеваний должна быть скорректи-
рована с  учетом ее влияния на  прогноз 
пациента, и, конечно, нельзя оставлять 
вниманием такое понятие, как качество 
жизни пациента после инсульта, кото-
рое неразрывно связано с когнитивным 
потенциалом и его восстановлением. ■
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Распространенность заболе-
ваний, сопровождающихся 
острой болью и  требующих 
применения обезболивающих 

препаратов, в современном мире посто-
янно растет. К  ним относятся, в  част-
ности, ревматические болезни, воспа-
лительные и  дегенеративные заболева-
ния опорно-двигательного аппарата, 
головная боль. Примерно 40% визитов 
к  врачу общей практики обусловле-
ны слабой и  умеренной острой болью, 
а более 70% посещений отделений неот-
ложной помощи происходит из-за нали-
чия у  пациента интенсивной острой 
боли  [1]. В  структуре общей заболевае-
мости населения Российской Федерации 
болезни костно-мышечной системы 
и соединительной ткани (БКМС) зани-
мают 3‑е место после болезней системы 
кровообращения и органов дыхания [2]. 
Агентство National Health  Interview 
Survey демонстрирует следующие дан-
ные: в  2011  г. 28,4% взрослых амери-
канцев сообщали о боли в нижней части 
спины  (БНС) в  течение предыдущих 
опросу 3 месяцев [3].

Эффективность нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
(НПВП) при острой боли не подверга-
ется сомнению. НПВП обладают про-

тивовоспалительной, обезболиваю-
щей и жаропонижающей активностью. 
Входящие в  состав НПВП вещества 
относятся к  различным химическим 
классам, поэтому обладают разными 
фармакокинетическими и фармакоди-
намическими свойствами.

Обзор клинической эффективно-
сти НПВП показывает, что различные 
препараты данной группы обладают 
примерно схожей терапевтической 
активностью. В  данной работе будут 
представлены различия НПВП и  осо-
бое внимание будет уделено представи-
телю НПВП нимесулиду.

Фармакологические свойства 
НПВП 
Ингибирование синтеза простагландинов 

В начале 70‑х годов  Vane выска-
зал предположение, что в  основе 
противовоспалительного действия 
Аспирина и  аналогичных ему пре-
паратов лежит способность ингиби-
ровать биосинтез простагладинов, 
путем ингибирования ответственно-
го за  их синтез фермента циклоок-
сигеназы  (ЦОГ). Лишь 20  лет спу-
стя эта гипотеза получила свое под-
тверждение, и  стало известно, что 
за синтез простагландинов отвечают 
две изоформы ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), 
а  НПВП можно разделять с  учетом 
селективности в  отношении разных 
изоформ ЦОГ.

ЦОГ-1  отвечает в  основном за  синтез 
простагландинов, участвующих в  про-
цессах гомеостаза в  жизненно важных 
органах. Именно с  ингибированием 
ЦОГ-1  связывают хорошо известные 
желудочно-кишечные побочные эффекты 
традиционных неселективных НПВП.

Ингибирование ЦОГ-2  обеспечива-
ет противовоспалительный эффект 
НПВП, так как она участвует в синтезе 
воспалительных простагландинов.

Неселективные НПВП ингибируют 
обратимо или необратимо как ЦОГ-1, 
так и  ЦОГ-2. Большинство токсиче-
ских эффектов этих препаратов свя-
зано с  их способностью блокировать 
синтез физиологических простаглан-
динов, необходимых для обеспечения 
гомеостаза в  почках, желудке и  тром-
боцитах за счет ингибирования ЦОГ-1.

Появление на  рынке в  конце 90‑х 
годов селективных ингибиторов 
ЦОГ-2 (коксибов) давало клиници-
стам надежду на  то, что эта группа 
НПВП обеспечит высокую фармако-
логическую эффективность при более 
низком уровне желудочно-кишечных 
осложнений. Однако ожидания были 
оправданы не в  полной мере, в  част-
ности, получены доказательства того, 
что применение коксибов сопровожда-
ется увеличением частоты тромбоэм-
болических осложнений, что привело 
к  выводу с  рынка во  всем мире таких 
препаратов, как рофекоксиб и  валде-
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коксиб. Кроме того, применение вал-
декоксиба связывают с  частым разви-
тием нежелательных кожных реакций. 
Кардиотоксичность коксибов объяс-
няют блокированием синтеза проста-
циклинов, опосредованного ЦОГ-2, 
что нивелирует их защитные эффекты 
в  отношении тромбогенеза, гипертен-
зии и атерогенеза in vivo.

НПВП классифицируют по  сте-
пени селективности в  отношении 
изоформ ЦОГ  (рис.  1). Селективность 
в  отношении ЦОГ определяет-

ся химической структурой НПВП. 
Аминокислотная структура ЦОГ-1 
и ЦОГ-2 является достаточно стабиль-
ной, однако рентгеновские кристалло-
графические исследования ЦОГ пока-
зали, что активная область связывания 
с НПВП у ЦОГ-2 позволяет связывать-
ся с большим количеством субстратов, 
чем центр связывания у  ЦОГ-1. Этот 
активный канал является гидрофоб-
ным, у ЦОГ-2 возможно открытие боко-
вого гидрофильного кармана, который 
у ЦОГ-1 закрыт изолейцином.

Так, флурбипрофен, который отно-
сят к  неселективным НПВП, взаимо-
действует с  ЦОГ-1  посредством свя-
зывания фенильной группы с  гидро-
фобным каналом и  карбоксильной 
группы с  аргинином в  120‑м поло-
жении. Взаимодействие флурбипро-
фена с  ЦОГ-2  сходно с  вышеописан-
ным, однако, связываясь с  аргинином 
в  120‑м положении, карбоксильная 
группа блокирует активный центр 
ЦОГ-2, не позволяя ему взаимодейство-
вать с субстратом. Напротив, селектив-
ные ингибиторы ЦОГ-2 не могут войти 
в  активный канал ЦОГ-1  и  не имеют 
карбоксильной группы для связыва-
ния с аргинином в 120‑м положении.

Нимесулид — единственный пред-
ставитель класса сульфонанили-
дов, преимущественно ингибирую-
щим ЦОГ-2. Активность нимесулида 
в  отношении ЦОГ-2  в  5–50  раз пре-
восходит активность в  отношении 
ЦОГ-1. В исследованиях in vivo исполь-
зование нимесулида в терапевтической 
дозе  (100  мг 2  раза в  сутки) проде-
монстрировало значительное сниже-
ние концентрации простагландина E2 
в  плазме крови. Нимесулид не оказы-
вает влияния на  агрегацию тромбо-
цитов, что было доказано при оценке 
индуцированной активности ЦОГ-1, 
и  не влияет на  образование в  желуд-
ке простагландина E2  и  простаглан-
дина  I2, а  также ЦОГ-1  зависимых 
эффектов.
Фармакокинетический профиль 

На основании периода полувыведе-
ния НПВП могут быть разделены на  две 
большие группы: с  коротким периодом 
полувыведения  (менее 6  часов) и  с  дли-
тельным периодом полувыведения (более 
10  часов). Группа НПВП с  коротким 
периодом полувыведения включает 
Аспирин, диклофенак, ибупрофен, флур-
бипрофен, индометацин, лумиракоксиб* 
и  нимесулид. Группа препаратов с  дли-
тельным периодом полувыведения вклю-
чает целекоксиб, напроксен, сулиндак, 
рофекоксиб, оксапрозин*, пироксикам. 
Достижение равновесной концентрации 
препарата в  плазме крови происходит 
после его применения в течение периода, 
превосходящего период полувыведения 
в  3–5  раз, поэтому достижение пиковой 
концентрации в  плазме крови и  макси-
мального клинического эффекта НПВП 
с коротким периодом полувыведения про-
исходит быстрее, чем препаратов с  дли-
тельным периодом полувыведения.

Рис. 1. �Селективность нестероидных противовоспалительных препаратов 
в отношении циклооксигеназы-1 и 2

ЦОГ — циклооксигеназа; ДИП — диизопропил; МКВХ — модифицированная методика 
количественного определения в цельной крови человека по Уильяму Харви.
Воспроизводится по данным Warner и соавт. [4], с разрешения.

Рис. 2. Многофакторный механизм действия нимесулида

ЦОГ — циклооксигеназа; ММП — металлопротеазы; АФК — активные формы кислорода; 
ФНО — фактор некроза опухолей.

Нимесулид

• �Ингибирование ЦОГ-2 
(преимущественное)

• �Ингибирование 
цитокинов

Преимущественное 
ингибирование ЦОГ-2

Основные не зависящие 
от ЦОГ-2 эффекты:
Ингибирование:
• �высвобождения ФНО
• �высвобождения 

гистамина
• �образования АФК
• �высвобождения ММП
• �гибели хондроцитов

Ингибирование 
воспаления

Обезболивающее действие

* Препарат в РФ не зарегистрирован.
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Нимесулид: 
фармакологический профиль 

Нимесулид оказывает быстрое обезбо-
ливающее действие, что подтверждают 
следующие исследования. Применение 
нимесулида у пациентов с острым артри-
том характеризуется быстрым началом 
действия и  ранним ингибированием 
образования простагландина E2 (марке-
ра активности ЦОГ-2). В  клинических 
исследованиях у  пациентов с  остеоар-
тритом коленных суставов были получе-
ны доказательства быстрого начала дей-
ствия нимесулида. У  данной категории 
больных нимесулид вызывал достоверно 
более значимое облегчение боли, свя-
занной с  ходьбой, и  эффект наступал 
быстрее, чем при применении целекок-
сиба и  рофекоксиба. Начало обезболи-
вающего действия нимесулида фикси-
ровалось уже через 15 минут после при-
ема. Согласно недавним исследованиям, 
эффективные концентрации нимесулида 
в  плазме крови и  синовиальной жидко-
сти обнаруживаются уже через 30 минут 
после его приема.

НПВП могут обладать противовос-
палительными свойствами, которые 
не зависят от ЦОГ. Было показано, что 
нимесулид, помимо периферического 
ингибирующего воздействия на  ЦОГ, 
может ингибировать высвобождение 
фактора некроза опухолей  (ФНО), 
гистамина, образования активных 
форм кислорода (АФК), высвобождения 
матриксных металлопротеаз  (ММП) 
и гибели хондроцитов (рис. 2).

Влияние нимесулида 
на медиаторы воспаления 

ФНО-α играет ведущую роль в  вос-
палительном процессе, что делает его 
идеальной целью при терапии ревма-
тоидного артрита. В  исследованиях 
на  крысах, которым вводили липопо-
лисахариды для увеличения уровня 
ФНО-α, нимесулид эффективно инги-
бировал его высвобождение.

Выработка фагоцитами супероксида 
и высвобождение лактоферрина из ней-
трофилов были исследованы у  восьми 
добровольцев до и после приема ниме-
сулида внутрь. В качестве активирую-
щих стимулов были использованы фак-
тор хемотаксиса N-формил-метионил-
лейцил-фенилаланин и частицы опсо-
низированного зимозана. Нимесулид 
значимо ингибировал образование 
АФК N-формил-метионил-лейцил-
фенилаланином и  активированными 
за счет воздействия опсонизированных 
частиц зимозана фагоцитами (ингиби-
рование до 67,6% и 36,8% соответствен-

но)  (рис.  3). Он не оказывал влияния 
на  высвобождение лактоферрина ней-
трофилами, что позволило авторам 
предположить, что нимесулид не ока-
зывает влияния на механизмы, проис-
ходящие при экзоцитозе специфичных 
гранул.

В ходе воспалительной реакции для 
предупреждения повреждения тканей 
требуется поддержание баланса между 
протеиназами  (преимущественно эла-
стазами, выделяемыми мигрировав-
шими в  очаг нейтрофилами) и  анти-
протеазами  (в  основном эластаз-
специфическим альфа-1‑ингибитором 
протеиназ; A1PI). Нейтрофильные 
клетки способны инактивировать A1PI 
с помощью серии окислительных реак-
ций с  участием хлорноватистой кис-
лоты, что позволяет эластазе свобод-
но разрушать соединительную ткань. 
Возможным способом регулирования 
активности нейтрофильной эластазы 
является фармакологическая защита 
A1PI от  окислительной инактивации 
под действием хлорноватистой кис-
лоты нейтрофилов. В  доклинических 
исследованиях было показано, что 
нимесулид предотвращал инакти-
вацию A1PI под действием выделяе-
мой нейтрофилами хлорноватистой 
кислоты, что позволяет осущест-
влять опосредованный A1PI контроль 
гистотоксической функции эластазы. 
Полученные данные позволяют пред-
полагать, что защитное влияние ниме-
сулида на  A1PI может иметь значение 
в реализации его противовоспалитель-
ного действия.

В другом исследовании морским 
свинкам предварительно вводили ниме-
сулид или индометацин, после чего аце-
тальдегидом провоцировали выброс 
гистамина и бронхоспазм (рис. 4). В кон-
трольной группе, получавшей только 
ацетальдегид, концентрация гистамина 
в крови была равна 195 ± 12 мг/л, в груп-
пе, получавшей нимесулид, при исполь-

Рис. 3. �Влияние нимесулида 
на образование активных 
форм кислорода фагоцитами 
у здоровых добровольцев

ФМЛФ — N-формил-метионил-
лейцил-фенилаланин; ЧОЗ — частицы 
опсонизированного зимозана; АФК — 
активные формы кислорода; СОС — 
стандартная ошибка среднего.
По материалам Ottonello и соавт. [5], 
с разрешения.
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зовании дозы 0,1  мг/кг она была равна 
154 ± 10  мг/л (p < 0,05  по  сравнению 
с контрольной группой), дозы 0,3 мг/кг — 
116 ± 13  мг/л  (p < 0,01  по  сравнению 
с  контрольной группой), 63 ± 8  мг/л 
при использовании дозы 1  мг/кг 
(p < 0,01  по  сравнению с  контрольной 
группой) и  222 ± 16  мг/л у  живот-
ных, получавших индометацин в  дозе 
1 мг/кг. Такое дозозависимое снижение 
концентрации циркулирующего в крови 
гистамина сопровождалось дозозави-
симым защитным действием в отноше-
нии индуцированного ацетальдегидом 
бронхоспазма. Среднее сужение брон-
хов  (измеряемое путем определения 
внутритрахеального давления, выра-
женного в  процентах от  максимально-
го избыточного объема) в  контрольной 
группе было равно 58%, в группе ниме-
сулида для дозы 0,1  мг/кг его величи-
на составляла 42% (p < 0,05  по  сравне-
нию с  контрольной группой), 28% для 
дозы 0,3  мг/кг (p < 0,01  по  сравнению 
с  контрольной группой), 15% для дозы 
1  мг/кг  (p < 0,01  по  сравнению с  кон-
трольной группой) и  62% для живот-
ных, получавших индометацин в  дозе 
1  мг/кг.  В  то  время как индометацин 
не вызывал уменьшения концентрации 
гистамина и  не предупреждал развития 

бронхоспазма, нимесулид оказывал 
дозозависимое бронхопротекторное 
действие и  обеспечивал уменьшение 
уровня гистамина в крови.

Данное исследование демонстрирует 
наличие дозозависимого блокирования 
нимесулидом высвобождения гиста-
мина и  развития бронхоспазма, что 
может иметь терапевтическое значение 
для пациентов с воспалительным про-
цессом в  дыхательных путях и  аллер-
гическим бронхоспазмом в анамнезе.

Влияние нимесулида на костную 
и хрящевую ткань 

При остеоартрите ММП-1, ММП-8 
и ММП-13 играют ведущую роль в раз-
рушении коллагена второго типа, 
фрагменты которого в  дальнейшем 
разрушаются ММП-3.

У пациентов с  остеоартритом ниме-
сулид вызывает снижение сывороточ-
ной концентрации ММП, что было 
показано в открытом пилотном иссле-
довании, в  которое вошли 20  пациен-
тов с  остеоартритом коленных или 
тазобедренных суставов с  выражен-
ными болями. Все больные получали 
нимесулид в дозе 100 мг 2 раза в сутки 
в течение 3 недель, при этом 22 здоро-
вых добровольца  (контрольная груп-

па) лечения не получали. В сравнении 
с контрольной группой, терапия ниме-
сулидом у  пациентов с  остеоартри-
том приводила к  уменьшению боли 
и  уменьшению средних сывороточ-
ных концентраций ММП-3  (от  исход
ных 21,1  нг/мл до  14,7  нг/мл; p < 0,01) 
и ММП-8 (от 14,5 нг/мл до 10,0 нг/мл; 
p < 0,05). Таким образом, был сделан 
вывод, что нимесулид может блокиро-
вать разрушение межклеточного веще-
ства за  счет снижения концентраций 
ММП-8 и ММП-3.

Гиалуронан является маркером 
воспаления синовиальных оболо-
чек, а  С-телопептид коллагена  II типа 
(CTX-II) является маркером разрушения 
коллагена хряща, высокие концентра-
ции этих веществ являются неблагопри-
ятными прогностическими факторами 
при остеоартрите. Было показано, что 
у  пациентов с  обострением остеоартри-
та нимесулид в  большей степени, чем 
ибупрофен, снижал уровень CTX-II 
в  моче и  уровни гиалуронана, ММП-3 
и ММП-13. В рандомизированном про-
спективном простом слепом исследова-
нии 90 пациентов получали нимесулид 
в дозе 100 мг 2 раза в сутки (n = 45) или 
ибупрофен замедленного высвобожде-
ния по  800  мг 2  раза в  сутки  (n = 45) 
в  течение 4  недель. К  моменту оконча-
ния лечения в группе нимесулида было 
отмечено значимое снижение средней 
сывороточной концентрации гиалуро-
нана (с 59 до 42 нг/мл; p < 0,05), в группе 
ибупрофена снижение было незначи-
мым  (с  62  до  52  нг/мл). Аналогично, 
средний уровень CTX-II в  моче был 
значимо снижен в  группе нимесули-
да  (с  0,42  до  0,31  мг/моль креатинина; 
p < 0,001), но  не в  группе ибупрофе-
на  (с  0,42  до  0,38  мг/моль креатинина). 
Также нимесулид вызывал значимое 
снижение сывороточных концентра-
ций ММП-3 (с 37 до 27 нг/мл; p < 0,05) 
и  ММП-13  (с  92  до  58  пг/мл; p < 0,001), 
в  то  время как в  группе ибупрофена 
значимого влияния на  эти показатели 
не отмечалось. Кроме того, наблюдалась 
выраженная корреляция между отме-
ченным в группе нимесулида снижени-
ем концентраций CTX-II со снижением 
концентраций гиалуронана и ММП-13.

Нимесулид может оказывать защит-
ное действие при остеоартрозе посред-
ством ЦОГ-независимых механизмов, 
например, ингибирования апоптоза 
хондроцитов  (клеток, ответственных 
за восстановление хряща). Для оценки 
влияния различных НПВП на хондро-
циты клеточная линия хондроцитов 
была подвергнута воздействию стау-

Рис. 5. �Защитное действие нимесулида в отношении вызванного стауроспорином 
апоптоза хондроцитов. ANOVA вариационный анализ

Воспроизводится по данным Mukherjee и соавт. [7], с разрешения.
+ и – представляют наличие или отсутствие указанного агента, т. е. стауроспорина и нимесулида.

Стауроспорин	 –	 +	 +	 +	 + 
Нимесулид	 –	 –	 10-12	 10-9	 10-6 
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* p < 0,001 по сравнению с контрольными значениями; ** p < 0,01 по сравнению со значениями 
для культур, обработанных стауропорином ANOVA с последующим анализом Бонферрони.

120

100

80

60

40

20

0



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  ОКТЯБРЬ 2016, № 10, www.lvrach.ru� 59

Психоневрология

роспорина для индуцирования апоптоза. Культуры были 
предварительно обработаны нимесулидом, ибупрофеном 
или селективным ингибитором ЦОГ-2 NS 398. Через 4 часа 
индуцированный стауроспорином апоптоз был значимо 
менее выражен в хондроцитах, предварительно обработан-
ных нимесулидом (рис. 5) или ибупрофеном, эффект носил 
дозозависимый характер (10–12–10–6 моль/л). Однако NS 
398  не оказывал такого защитного действия. Гибель кле-
ток, по-видимому, связана с  изменением экспрессии гена 
BCL-2 и активацией каспазы-3.

Таким образом, многочисленные механизмы действия 
нимесулида, не связанные с  ингибированием фермента 
ЦОГ-2, могут оказывать благоприятное влияние на  про-
грессирование болезни у пациентов с ревматологическими 
заболеваниями.

Заключение 
Нимесулид относится к  числу препаратов, оказываю-

щих ингибирующее действие преимущественно на  ЦОГ-2, 
но  при этом он обладает и  другими механизмами действия. 
Нимесулид влияет на активность матриксных металлопро-
теаз, уменьшает высвобождение АФК и других токсических 
веществ нейтрофилами и  снижает образование провоспа-
лительных цитокинов.

В Вене 4 ноября 2014 г. проходила международная консен-
сусная встреча. Целью встречи было обсуждение вопросов 
патофизиологии и  лечения острой боли с  особым акцен-
том на применение нимесулида. В частности, обсуждались 
механизмы возникновения острой боли и  эффективность 
и  безопасность нимесулида у  пациентов, страдающих раз-
личными формами такой боли. Обсуждались результаты 
новых эпидемиологических данных и  обширного клини-
ческого опыта, подтверждающие положительный профиль 
польза/риск нимесулида в лечении некоторых форм острой 
боли. Члены этой встречи признали, что нимесулид являет-
ся высокоэффективным НПВП (вследствие быстрого насту-
пления обезболивающего эффекта) при лечении многих 
болезней, сопровождающихся острым воспалением, вклю-
чая БНЧ, головную боль и первичную дисменорею [8]. ■
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Последствия мозгового 
инсульта являются на 
сегодняшний день одной 
из основных причин дли-

тельной временной утраты трудоспо-
собности и  инвалидизации населе-
ния. В  России инсульты развиваются 
ежегодно у  400 000–450 000  человек. 
Заболеваемость инсультами состав-
ляет 2,5–3  случая на  1000  населения 
в  год. Постинсультная инвалиди-
зация занимает первое место среди 
всех причин инвалидности и  состав-
ляет 3,2  на  10 000  населения, причем 
1/3  заболевших — люди трудоспособ-
ного возраста. В России к трудовой дея-
тельности после инсульта возвраща-
ются не более 15–20% пациентов, 75% 
нуждаются в  постоянной медицин-
ской и социальной поддержке, а более 
20% остаются глубокими инвалида-
ми  [1, 2]. Основными целями лечения 
и реабилитации больных, перенесших 
инсульт, являются снижение смерт-
ности ниже 20% в острой фазе заболе-
вания и достижение уровня 70% функ-
ционально независимых больных, 
переживших острую фазу, по  показа-
телям «деятельности в  повседневной 

жизни», согласно программному доку-
менту ВОЗ — Европейскому консенсу-
су по инсульту (Хельсинборг, Швеция, 
1995). Восстановление различных 
функций после инсульта возможно 
при условии мультидисциплинарного 
принципа ведения данной категории 
пациентов, своевременного и  доста-
точного медикаментозного лечения, 
использования методов физической 
и  нейропсихологической реабилита-
ции, правильного ухода, предупре-
ждающего возникновение возмож-
ных осложнений. Несвоевременное 
или недостаточное восстановитель-
ное лечение приводит к  возникно-
вению необратимых анатомических 
и функциональных изменений.

Существует несколько факторов, 
сдерживающих проведение адекватного 
восстановительного лечения пациентов 
после инсульта, среди которых можно 
выделить синдромы неглекта (синдром 
зрительно-пространственных наруше-
ний) и «отталкивания» (push-синдром), 
синдром постинсультных когнитивных 
расстройств и постинсультную депрес-
сию.

Синдромы неглекта 
и отталкивания 

Синдром неглекта  [англ. unilateral 
spatial neglect]  (син.: односторон-

нее пространственное игнорирова-
ние) — это нарушение восприятия 
пространства и  схемы собственного 
тела, выражающееся в  игнорирова-
нии паретичной половины тулови-
ща и/или пространства и  информа-
ции со  стороны, противоположной 
пораженному полушарию. Пациент 
утрачивает способность отвечать 
на  стимуляцию или воспринимать 
информацию на  стороне, противо-
положной пораженному полушарию. 
При наблюдении за  пациентом соз-
дается впечатление, что он ведет себя 
так, словно для него не существу-
ет пространство со  стороны пареза, 
а  нередко — и  паретичная сторона 
тела. Синдром неглекта наблюда-
ется при обширных повреждени-
ях задних  (теменных или теменно-
затылочных) областей правого полу-
шария; с  вовлечением мозолистого 
тела, зрительного бугра, базальных 
ганглиев, ретикулярной формации, 
других образований, которые поража-
ются при инсульте вследствие отека 
мозга, транстенториального смещения 
больших полушарий и  других нару-
шений. Как правило, данный син-
дром встречается при правополушар-
ных инсультах  (у  33–85% больных). 
При повреждении левого полушария 
односторонний синдром неглекта 
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Резюме. Рассмотрены подходы к восстановительному лечению после инсульта, особое внимание уделено терапии патоло-
гических состояний, ухудшающих реабилитационный потенциал пациентов: синдромов неглекта (синдром зрительно-
пространственных нарушений) и «отталкивания», постинсультных когнитивных и депрессивных расстройств. 
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встречается значительно реже — 24% 
и проявляется в более мягкой форме. 
Причина формирования синдро-
ма неглекта неясна. Возможно, в  его 
основе лежит нарушение межполу-
шарных связей. Считается, что левое 
полушарие головного мозга обеспечи-
вает функцию внимания лишь в пра-
вой половине пространства, тогда 
как правое полушарие контролирует 
двустороннее пространственное вос-
приятие. При правостороннем пора-
жении головного мозга левое полуша-
рие не может компенсировать нару-
шения зрительно-пространственного 
восприятия с  левой стороны  [3, 4]. 
Определенные поведенческие при-
знаки позволяют заподозрить син-
дром неглекта: насильственный 
поворот головы в  здоровую сторону, 
«забывание» руки или ноги, умыва-
ние и  бритье одной половины лица, 
еда с одной половины тарелки, анозо
гнозия (отрицание нарушений невро-
логических функций); отрицание 
принадлежности конечностей одной 
стороны своему телу. Описан зритель-
ный, сенсорный, двигательный вари-
анты неглекта. Предполагая наличие 
синдрома неглекта у пациента, можно 
провести уточняющие пробы при 
отсутствии гемианопсии. Пациента 
просят прочитать текст из книги, при 
синдроме неглекта больной может 
прочесть лишь часть текста на  пра-
вой половине страницы. При просьбе 
разделить линию пополам пациент 
будет делить пополам лишь правую 
половину линии, игнорируя левую. 
Наличие синдрома неглекта у  паци-
ента значительно снижает эффектив-
ность реабилитации и  является одним 
из  основных признаков неблагопри-
ятного прогноза восстановительного 
лечения [5].

Следствием синдрома неглекта явля-
ется синдром «отталкивания»  (push-
синдром), который заключается в нару-
шении доминирующей позы пациента 
в  положении «сидя»  (больной, оттал-
киваясь рукой, активно отклоняется 
в пораженную сторону) и в трудностях, 
возникающих при попытках перевести 
пациента в  положение «стоя»  (невоз-
можность перенести вес тела на  здо-
ровую ногу). При синдроме «отталки-
вания» наблюдается парадоксальная 
ситуация — пораженная слабая нога 
уже готова к  ходьбе, а  здоровая нога 

не может поддерживать процесс ходь-
бы. Синдром «отталкивания» встреча-
ется у  10–15% пациентов с  инсультом. 
При подозрении на синдром «отталки-
вания» необходимо проверить пациен-
та на  способность сохранения стати-
ческого равновесия в  положении сидя 
в течение 1 мин при равномерном рас-
пределении веса тела на  обе ягодич-
ные области; способность сохранения 
статического равновесия в  положе-
нии стоя в течение 10 с при равномер-
ном распределении веса тела на  обе 
нижние конечности. При полной или 
частичной неспособности выполнения 
хотя бы одного из этих тестов синдром 
«отталкивания» можно признать поло-
жительным [6].

В настоящее время разработаны пра-
вила ведения пациентов с  синдрома-
ми неглекта и  «отталкивания»: обра-
щение к  пациенту во  время общения 
с  ним с  пораженной стороны; анализ 
изображений предметов, имеющих 
симметричную правую и левую сторо-
ны  (циферблат часов); использование 
игр, требующих широкого простран-
ства  (домино); работа на  листах, раз-
деленных пополам; расположение сти-
мулирующих объектов  (прикроватной 
тумбочки, телевизора) с  пораженной 
стороны. Основная рекомендация для 
борьбы с  синдромом отталкивания — 
добиться от  пациента возможности 
потянуться здоровой рукой и  здо-
ровой ногой в  здоровую сторону  [7]. 
Соблюдение правил ведения пациентов 
после инсульта с синдромами неглекта 
и  «отталкивания» снижает их распро-
страненность и  повышает эффектив-
ность проводимого восстановительно-
го лечения, увеличивая степень вос-
становления неврологических функ-
ций пациентов, уровень их бытовой 
адаптации и качество жизни.

Постинсультные когнитивные 
нарушения 

Одной из  проблем постинсультного 
периода являются когнитивные нару-
шения, степень выраженности кото-
рых колеблется от  легких до  выра-
женных расстройств, определяемых 
как сосудистая деменция. Известно, 
что успешность восстановительного 
лечения зависит от активного участия 
пациента в этом процессе, а когнитив-
ные нарушения затрудняют осущест-
вление реабилитационной програм-

мы. Под постинсультными когнитив-
ными нарушениями понимают любые 
когнитивные расстройства, которые 
имеют временную связь с  инсультом, 
то  есть выявляются в  первые 3  меся-
ца после инсульта или в  более позд-
ние сроки, но обычно не позднее года 
после инсульта. Интервал в  3  месяца 
введен в критериях сосудистой демен-
ции NINDS-AIREN как одно из дока-
зательств причинно-следственной 
связи между цереброваскулярным 
заболеванием и  деменцией  [8]. После 
инсульта когнитивные нарушения 
различной степени тяжести выявля-
ются у 40–70% пациентов. По данным 
разных авторов, деменция в  первые 
3–6  месяцев после инсульта наблю-
дается у 5–32%, а спустя 12 месяцев — 
у 8–26% [9, 10]. Когнитивные наруше-
ния после инсульта имеют тенденцию 
к  восстановлению: нарушения памяти 
отмечаются у  23–55% больных в  пер-
вые 3 месяца после инсульта, а к концу 
первого года распространенность их 
снижается до  11–31%. Но  в  5‑летней 
перспективе риск развития деменции 
у  пациентов после инсульта в  4–5  раз 
выше, чем в общей популяции. Инсульт 
может способствовать клиническо-
му проявлению скрыто протекав-
шей до  того болезни Альцгеймера 
или ухудшению уже развившихся, 
но  остававшихся сравнительно лег-
кими симптомов этого заболевания. 
Возникновение постинсультных ког-
нитивных нарушений зависит от ряда 
факторов: тяжести инфаркта и обшир-
ности очага; поражения так назы-
ваемых «стратегических зон», а также 
от  возраста, уровня образования 
и когнитивных функций до инсульта, 
коморбидных заболеваний: артери-
альной гипертензии, сахарного диа-
бета, кардиальной патологии и др. [11]. 
Когнитивные нарушения развива-
ются как после геморрагического, 
так и  после ишемического инсуль-
та, но  некоторые авторы отмечают, 
что риск когнитивной дисфункции 
выше после атеротромботического 
инсульта, чем после лакунарного или 
кардиоэмболического. Повторные 
инсульты и  мультифокальные пораже-
ния ассоциируются с  более высоким 
риском постинсультных когнитив-
ных нарушений [12, 13]. Когнитивные 
нарушения чаще развиваются при 
супратенториальных повреждени-
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ях, инфарктах в  бассейне передней 
и  задней мозговых артерий; а  пора-
жение левого полушария вызывает 
более частый и  выраженный когни-
тивный дефект, чем поражение право-
го полушария  [14]. Необходимо как 
можно раннее выявление когнитив-
ных нарушений, и  каждый пациент, 
перенесший инсульт, должен быть 
обследован для оценки когнитивных 
функций. Скрининговое исследова-
ние включает простые тесты, которые 
оценивают различные когнитивные 
функции, в  том числе обязатель-
но — регуляторные  (тест «рисование 
часов», тест на  свободные и  направ-
ленные словесные ассоциации, серий-
ный счет, повторение цифр в  прямом 
и  обратном порядке, тест на  запо-
минание серии слов или изображе-
ний с  оценкой как свободного вос-
произведения, так и  узнавания)  [15]. 
Важнейшим направлением ведения 
пациентов с  постинсультными ког-
нитивными нарушениями является 
коррекция имеющихся сосудистых 
факторов риска. Эффективная анти-
гипертензивная терапия достоверно 
уменьшает не только риск повторных 
инсультов, но  и  способствует профи-
лактике деменции. Положительный 
когнитивный эффект отмечен лишь 
у  тех антигипертензивных препара-
тов, которые не увеличивают суточной 
вариабельности артериального дав-
ления. Назначение антиагрегантов, 
контроль гиперлипидемии, снижение 
индекса массы тела и разумные физи-
ческие нагрузки также имеют про-
филактическое значение в  отноше-
нии прогрессирования когнитивных 
нарушений после инсульта. Важно 
помнить о  необходимости отмены 
или минимизации доз средств, потен-
циально ухудшающих когнитивные 
функции, прежде всего обладающих 
холинолитическим или выраженным 
седативным действием. Пациентам 
с  легкими и  умеренными когнитив-
ными нарушениями для улучшения 
памяти и  других когнитивных функ-
ций рекомендуется выполнять систе-
матические упражнения по трениров-
ке памяти и  внимания  (когнитивный 
тренинг). Для улучшения когнитив-
ных функций применяется широкий 
спектр ноотропных препаратов: препа-
раты, воздействующие на  определен-
ные нейротрансмиттерные системы, 

препараты с  нейротрофическим дей-
ствием, препараты с  нейрометаболи-
ческим действием, препараты с  вазо-
активным действием. В лечении легких 
и умеренных когнитивных нарушений 
используют препараты с  нейромета-
болическими эффектами: произво-
дные ГАМК  (Пирацетам, Фенибут, 
Ноопепт, Фенотропил и  др.), пепти-
дергические препараты  (Актовегин, 
Кортексин, Церебролизин), пред-
шественники нейротрансмиттеров 
и  мембраностабилизирующие препа-
раты (холина альфосцерат, цитико-
лин). Применяются также препараты 
с  вазоактивными эффектами: инги-
биторы фосфодиэстеразы  (пентокси-
филлин, средства на основе гингко 
билоба), блокаторы кальциевых кана-
лов  (циннаризин, нимодипин), альфа-
адреноблокаторы  (ницерголин, пири-
бедил). У больных с сосудистой демен-
цией применяют препараты, преиму-
щественно действующие на  холинер-
гическую систему  (ингибиторы холи-
нэстеразы, например, галантамин, 
донепезил или ривастигмин), а  также 
глутаматергическую систему  (модуля-
тор NMDA-глутаматных рецепторов 
мемантин).

Постинсультная депрессия 
У трети пациентов, перенесших 

инсульт, развивается постинсультная 
депрессия, которая значительно ухуд-
шает социальную адаптацию и  резко 
снижает качество жизни пациентов 
даже в  случае негрубого неврологи-
ческого дефекта. Смертность в  тече-
ние года после инсульта на  50% выше 
у пациентов, имеющих депрессию, как 
за счет повышения частоты повторных 
инсультов, так и вследствие утяжеления 
течения цереброваскулярного заболе-
вания. Важнейшим фактором риска 
является преморбидный фон — ранее 
существовавшая склонность к  депрес-
сивным расстройствам. Развитию 
депрессии способствуют неврологиче-
ский дефицит, беспомощность и изме-
нение социального статуса пациента. 
Лечащему врачу необходимо учиты-
вать и депрессогенный потенциал ряда 
медикаментов (некоторые гипотензив-
ные, антиаритмические, противосу-
дорожные, гормональные препараты). 
В  патогенезе постинсультной депрес-
сии имеют значение несколько фак-
торов: локализация инсульта, нару-

шение нейромедиаторного баланса, 
воспалительная реакция ишемизиро-
ванной ткани мозга. Снижение уров-
ня серотонина приводит к ухудшению 
настроения, повышению агрессив-
ности, импульсивности, снижению 
болевого порога, нарушениям аппе-
тита и  сна. Избыток воспалитель-
ных цитокинов усугубляет серотони-
новую недостаточность. Снижение 
уровня норадреналина дополняет 
депрессивную симптоматику такими 
проявлениями, как ангедония  (сни-
жение или утрата способности полу-
чать удовольствие, сопровождающееся 
потерей активности в его достижении) 
и тревога. Дефицит дофамина и ГАМК 
приводит к торможению двигательной 
и когнитивной активности [16]. У части 
пациентов депрессивная симптома-
тика может появиться уже в  остром 
периоде инсульта, но  наиболее часто 
депрессия развивается в  период от  6 
до  12  месяцев после инсульта; преоб-
ладает депрессивное расстройство 
легкой и  средней степени тяжести. 
Диагностика постинсультной депрес-
сии в  ряде случаев трудна, так как 
депрессивные проявления часто рас-
цениваются как непосредственное 
следствие инсульта. Использование 
стандартных диагностических опро-
сников и шкал (Бека, Гамильтона и др.) 
в ряде случаев невозможно вследствие 
когнитивных нарушений у пациентов: 
афазии  (нарушения понимания обра-
щенной речи и  речевой продукции); 
алексии  (нарушения чтения); анозог-
нозии  (отрицания наличия дефекта). 
Поэтому большое значение имеют 
наблюдение за  пациентом  (особенно-
сти внешнего вида больного — неряш-
ливость в  одежде, бедность мимики, 
речь монотонная, плохо модулиро-
ванная, что не связано с  поражением 
речевых зон мозга), беседы с родствен-
никами, сбор анамнеза  [17]. В  клини-
ческой картине необходимо обращать 
внимание на  характерные признаки 
постинсультной депрессии: подавлен-
ное настроение, астению  (чувство 
выраженной усталости, не связанное 
с физическим или умственным напря-
жением), ангедонию  (утрата преж-
них интересов и  способности полу-
чать удовольствие от  того, что ранее 
это удовольствие приносило). Также 
следует учитывать возможные сим-
птомы скрытой депрессии: противо-
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речивость и  многочисленность жалоб 
больного, несоответствие жалоб объ-
ективной картине заболевания и  дан-
ным параклинических исследова-
ний, нарушение сна, снижение аппе-
тита  [18]. Медикаментозная терапия 
депрессии должна рассматриваться 
как составная часть процесса реаби-
литации у  всех больных, перенесших 
инсульт, но, несмотря на  широкую 
распространенность постинсультной 
депрессии, специфическое лечение 
получают не более трети пациентов. 
Современные направления патогене-
тического лечения постинсультной 
депрессии включают не только кор-
рекцию нейромедиаторного дисба-
ланса и  применение антидепрессан-
тов, но  и  стимуляцию нейропластич-
ности, активацию нейротрофических 
факторов и  метаболизма пострадав-
ших зон головного мозга. При лече-
нии постинсультной депрессии могут 
использоваться антидепрессанты всех 
имеющихся в  арсенале современной 
фармакологии средств: трицикли-
ческие  (амитриптилин, имипрамин 
и  др.) и  тетрациклические  (миртаза-
пин и  др.) антидепрессанты, селек-
тивные ингибиторы обратного захва-
та серотонина  (флувоксамин и  др.), 
селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина и  норадренали-
на  (милнаципран, дулоксетин), селек-
тивные стимуляторы обратного захва-
та серотонина  (тианептин), агонисты 
мелатониновых рецепторов  (агомела-
тин). Основные требования, предъяв-
ляемые к  назначению антидепрессан-
тов пациентам, перенесшим инсульт: 
отсутствие тяжелых побочных явле-
ний, отсутствие негативного влияния 
на  когнитивные функции, минимум 
терапевтически значимых нежелатель-
ных взаимодействий с  соматотроп-
ными средствами. Наиболее опасные 
побочные эффекты присущи трици-
клическим антидепрессантам и связа-
ны с  антихолинергическим действи-
ем: задержка мочеиспускания, запоры, 
спутанность сознания, а также кардио
токсичность, ортостатическая гипо-
тензия, потенциальная летальность 
при передозировке. Наибольшей попу-
лярностью в  настоящее время пользу-
ются селективные ингибиторы обрат-
ного захвата серотонина, хотя имеются 
исследования об  эффективности при-
менения препаратов и  других групп. 

Иногда к  антидепрессивной терапии 
добавляют анксиолитики  (транквили-
заторы), которые не влияют на  прояв-
ления депрессии, но  способны норма-
лизовать нарушения в  эмоциональной 
сфере и оказывают противотревожное, 
гипнотическое и  миорелаксирующее 
действие. Лечение постинсультной 
депрессии целесообразно начинать 
при первых признаках и  продолжать 
длительно, сочетая прием антидепрес-
сантов с  анксиолитиками, нейротро-
фическими препаратами, психотера-
пией и  психологической поддержкой 
родных и  близких. Рекомендуемый 
курс антидепрессивной терапии, ока-
зывающий противорецидивное дей-
ствие, — 6–12 месяцев, после достиже-
ния ремиссии — постепенная отмена 
препарата.

Таким образом, восстановитель-
ный период инсульта может сопрово-
ждаться развитием ряда патологических 
состояний, ухудшающих реабилита-
ционный потенциал пациентов: син-
дромов неглекта  (синдром зрительно-
пространственных нарушений) и  «оттал-
кивания», постинсультных когнитивных 
и  депрессивных расстройств. Раннее 
выявление и своевременно начатая тера-
пия этих нарушений может способство-
вать более полному восстановлению 
функций центральной нервной системы 
после перенесенного инсульта. ■
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Миофасциальный болевой 
синдром  (МБС) — вариант 
соматогенной боли, источ-
ником которой являются 

скелетные мышцы и  прилегающие фас-
ции. В  соответствии с  Международной 
классификацией болезней МБС относит-
ся к  болезням околосуставных мягких 
тканей [1]. Для МБС характерны стойкие 
болезненные тяжеобразные зоны в мыш-
цах, а  также так называемые триггер-
ные точки  (ТТ), представляющие собой 
гиперраздражимый участок в  уплот-
ненном тяже скелетной мышцы или ее 
фасции, при раздражении которого боль 
и  вегетативные проявления возникают 
в отдаленных от ТТ областях тела [2].

Международная ассоциация по изуче-
нию боли  (The  International Association 
for the Study of Pain, IASP) еще 5  лет 
назад объявила о  начале глобальной 
кампании по  привлечению внимания 
к  головной боли как к  одному из  наи-
более частых расстройств, поражающих 
людей трудоспособного возраста.

В настоящее время Международным 
обществом головной боли (The 
International Headache Society, IHS) выде-
лено более 160  ее разновидностей, кото-
рые разделены на первичные и вторичные. 
Первичные головные боли составляют 
95–98% всех форм головной боли. К  ним 
относятся: 1) мигрень; 2) головная боль 
напряжения (ГБН); 3) пучковая (кластер-
ная) головная боль и другие тригеминаль-

ные вегетативные  (автономные) цефал-
гии (ТВЦ); 4) другие первичные головные 
боли, при которых не удается выявить 
органическую причину [3, 4].

Как известно, в структуре общих забо-
леваний стоматологов первое место 
занимают болезни костно-мышечной 
системы  [5]. Одним из  показателей, 
определяющим тяжесть труда врачей-
стоматологов, является характерная 
вынужденная статичная рабочая поза, 
когда при длительной нагрузке более 
всего утомляются мышцы и  связки шеи 
и спины [6]. Утомленная мышца не может 
правильно функционировать, и  при уве-
личении нагрузки в  дальнейшем в  ней 
образуются миофасциальные ТТ — силь-
но возбужденные или раздраженные зоны 
в скелетных мышцах, которые при паль-
пации ощущаются как уплотненные узел-
ки. Примечательно, что именно трапе-
циевидная мышца стоит на первом месте 
по количеству образования миофасциаль-
ных ТТ у человека в целом [7, 8].

ТТ участвуют в  93% случаев жалоб 
на боли, с которыми врачи сталкивают-
ся в клиниках [9].

Определяющим симптомом ТТ явля-
ется отраженная боль, которая бывает 
такой  же интенсивной и  нестерпимой, 
как и  боль, вызванная другими при-
чинами. Боль, вызванная ТТ, может 
быть очень сильной, но  она в  значи-
тельной степени является психогенной 
и не имеет настолько выраженной силы, 
как об этом говорит пациент [10].

Целью настоящей работы являлось: 
1) определение локализации и  формы 
головной боли у  врачей-стоматологов, 

не поддающейся обычным методам 
купирования; 2) выявление и  терапия 
миофасциальных ТТ, вызывающих 
отраженную головную боль.

Материал и методы 
исследования 

С помощью опросника для самостоя-
тельной экспресс-диагностики типа 
головной боли Т. Ю. Гусейнова «О при-
чинах головной боли»  [11] проведено 
изучение распространенности и  формы 
первичной головной боли у  врачей-
стоматологов, обучавшихся в  ИДПО 
БГМУ в 2015/2016 гг.

Всего был обследован 81  человек: 
28 женщин и 52 мужчины, от 22 до 62 лет, 
средний возраст которых составил 
37,6 ± 11,4  года. Структуру опрошенных 
составили: врачи стоматологи-ортопеды — 
44,2%, стоматологи-хирурги — 21,0%, 
врачи стоматологи-терапевты — 16,0%, 
детские стоматологи — 2,5%, стоматологи 
общей практики и ортодонты — по 8,6%.

В данное исследование взяты на лече-
ние и  полностью купирована голов-
ная боль у  11  врачей-стоматологов 
(10  женщин и  1  мужчина). Все пациен-
ты до  и  после сеанса заполняли цвето-
вой тест Люшера, тест на  тревожность 
Спилбергера–Ханина, картировали боле-
вые зоны на  специально разработанных 
бланках. Для оценки степени выражен-
ности болевого синдрома использовали 
цифровую рейтинговую шкалу  (ЦРШ) 
боли по 10‑балльной системе (0 — отсут-
ствие боли, 10 — максимальная боль). 
Для оценки интенсивности и  харак-
тера боли респондентов использовали 
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Резюме. В статье рассматриваются распространенность и локализация головной боли у врачей-стоматологов. Для врача-
стоматолога характерна длительная вынужденная рабочая поза, что приводит к утомлению мышц и образованию миофас-
циальных триггерных точек, вызывающих головную боль. Рассмотренные подходы позволяют нормализовать состояние 
здоровья у врачей-стоматологов.
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Abstract. The present paper addresses the prevalence and localization of headaches in practicing dentists. It is typical for dentists to keep 
forced working posture for long periods of time, which may lead to muscle tension and development of myofascial trigger points, which 
in turn can cause headaches. The treatment leads to improvement of physical condition in dentists. 
Keywords: painful zone, dentist, forced posture, headache, myofascial, therapy, trigger point.
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Мак-Гилловский болевой опросник, где 
учитывалось количество подчеркнутых 
слов (индекс числа выделенных дескрип-
торов), сумма порядковых номеров этих 
слов  (ранговый индекс боли) и  оценоч-
ная шкала боли.

Статистическую обработку получен-
ных результатов осуществляли путем 
вычисления непараметрического мето-
да χ2 — критерия Пирсона и  средних 
арифметических величин  (M ± m). 
Использовали пакет программ статисти-
ческой обработки данных SPSS v.20.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

Субъективно абсолютно здоровы-
ми (голова никогда не болит) себя счита-
ли четверть опрошенных (24,7%). Жалобы 
на  головные боли предъявили 3/4 опро-
шенных (75,3%), что составило большин-
ство. Среди них по частоте встречаемости 
лидирует ГБН — 57,6%  (рис.  1), затем 
мигрень — 18,6% и ТВЦ — 1,7%.

Другие ответы состояли из  комбина-
ций ответов в  равных пропорциях: ГБН 
+ мигрень  (15,3%), ГБН + ТВЦ  (1,7%), 
ГБН + мигрень + ТВЦ  (3,4%). Следует 
особо подчеркнуть, что из всех опрошен-
ных только в  одном ответе встретилась 
комбинация, где не отмечалась головная 
боль напряжения — мигрень + ТВЦ.

Локализация головной боли у  врачей-
стоматологов распределилась следующим 
образом  (рис.  2). Чаще всего (p = 0,024) 
опрошенные локализовали головную 
боль в височной области — 37,3%.

В этом случае ТТ может находиться 
в трапециевидной, височной, ременной, 
затылочной и  полуостистой мышцах 
головы. Конкретно на  каком участке 
определенной мышцы образуется ТТ 
и  схему отражения боли можно найти 
в  специальной литературе  [12, 13], где 
отмечается, что их локализация прак-
тически постоянна. На  втором месте — 
боль в  затылочной области, при этом 
ТТ может находиться в  тех  же мыш-
цах, на  третьем — в  лобной области, 
ТТ может находиться в  полуостистой 
мышце головы.

При диагностике и  лечении триггер-
ных точек применяли следующую поша-
говую процедуру:
1) �подробное изучение истории болез-

ни, получение информированного 
согласия на  обследование и  лечение 
Лимфомиозотом, Траумелем С и рас-
твором лидокаина;

2) �картирование болевых паттернов 
на специальных бланках;

3) �поиск миофасциальных триггерных 
точек методом пальпации;

4) �подкожные,  (или) внутрикожные 
и  (или) внутримышечные инъекции 
в ТТ инсулиновой иглой;

5) �постизометрическая релаксация 
напряженных мышц;

6) �рекомендации после сеансов (обучали 
пациентов контролировать состояние 
своих мышц: объясняли о  важности 
создания нового правильного двига-
тельного стереотипа и необходимости 
общеукрепляющих упражнений для 
различных групп мышц).
Для лечения ТТ использовали ком-

плексные препараты Траумель С (1 ампула 
содержит 2,2 мл) и Лимфомиозот (1 ампу-
ла — 1,1  мл)  [14]. Траумель С выбран 
с  целью купирования воспалительного 
процесса и  болевого синдрома, нормали-
зации кровообращения в  месте пораже-
ния, устранения отека и  восстановления 
активности затронутых мышечных струк-
тур. Лимфомиозот активизирует деятель-
ность системы микроциркуляции. Чтобы 
обезболить болезненные зоны и  ТТ, мы 
добавляли к  перечисленным препаратам 
местный анестетик — 0,25% раствор лидо-
каина. Так как эффект анестезии триг-

герных точек от  лидокаина временный, 
то инъекции Траумеля С и Лимфомиозота 
обеспечивают долгосрочную дезактива-
цию миофасциальных триггерных точек. 
Препараты для безопасности и пролонги-
рованного воздействия вводили сначала 
внутрикожно  (до  образования лимонной 
корочки), затем подкожно и  внутримы-
шечно в  количестве 0,2–0,7  мл на  одну 
точку инъекции.

Лечение триггерных точек связано 
с  составом препаратов и  со  стимуляци-
ей нервных окончаний во  время инъек-
ций. Другая важная часть клинического 
эффекта связана с  локализацией инъек-
ций. Клинические результаты локальных 
инъекций улучшаются при их проведении 
сразу во многих точках, особенно в нача-
ле лечения. От  введения иглы с  каждой 
инъекцией препарата увеличивается про-
никаемость продукта в  ткани и  допол-
нительный эффект. Количество инъек-
ций в  одной зоне может варьироваться 
от одной до десяти и более.

После лечения инъекциями симптомы 
могут купироваться немедленно (немед-
ленная позитивная реакция). Но  могут 

Рис. 1. Структура первичной головной боли у врачей-стоматологов (р = 0,000)

Рис. 2. Локализация головной боли у врачей-стоматологов по областям (р = 0,024)
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и усилиться в течение первых двух дней 
(фаза реакции). Поэтому необходимо 
предупреждать пациентов, что у них воз-
можно обострение болезни после инъек-
ций. Обычно эти реакции более активно 
проявляются после первого и  второго 
сеанса.

Физиологическая реакция связана 
с количеством инъекций, глубиной вве-
дения иглы, используемым препаратом 
и  типом реагирования личности: нор-
мально реагирующий, гиперчувстви-
тельный и гипочувствительный.

Инъекции Лимфомиозота и Траумеля С 
абсолютно безопасны. В связи с тем, что 
в терапии применяются сверхмалые дозы 
активных субстанций, побочные эффекты 
отсутствуют. Исследователи в 13 европей-
ских странах опросили более 1500 врачей, 
которыми суммарно выполнено около 
36 000 000 инъекций. 96,4% врачей отмети-
ли, что у них не было побочных эффектов, 
связанных с проведением инъекции  [15]. 
Нами выполнено около 800  инъекций, 
в  одном случае было отмечено слабое 
покраснение кожи на  месте внутрикож-
ной инъекции (6 инъекций в одной зоне) 
у пациента с гипергидрозом. Покраснение 
самостоятельно прошло через 4–5 дней.

Клинический случай из  практики №  1. 
Женщина 47 лет, врач стоматолог-терапевт, 
в  течение 8  месяцев страдает постепенно 
возникающими, мучительными голов-
ными болями в  области правого виска, 
верхней и  нижней челюсти, в  синусах 
носа. Обезболивающие лекарства незна-
чительно облегчают боль, карбамазепин 
боль не купирует. Консультирована ней-
рохирургом, есть заключение магнитно-
резонансной томографии (МРТ) — 
очаговых патологических изменений 
не выявлено, поставлен диагноз «неврал-
гия тройничного нерва». В  момент осмо-
тра пациентка напряжена. По результатам 
опросника Гусейнова у пациентки голов-
ная боль напряжения, ЦРШ — 8  баллов, 
по  опроснику Мак-Гилла: индекс числа 
выбранных дескрипторов — 7, ранго-
вый индекс боли — 19, оценочная шкала 
боли — 4. АД — 134/94  мм рт. ст., пульс 
65  уд./мин. Результаты теста на  тревож-
ность Спилбергера–Ханина показали 
высокую личностную и  ситуационную 
тревожность  (60 и 52 единицы), коэффи-
циент вегетативного баланса по  резуль-
татам цветового теста Люшера  (рас-
считанный по  формуле, предложенной 
К. Шипошем  [16]), — 0,83, это говорит 
о значительной усталости.

После пальпации трапециевидных 
мышц кожные покровы над болезнен-
ными зонами и ТТ обработаны спиртом 
и  отмечены йодной палочкой  (в  анам-

незе не должно быть заболеваний щито-
видной железы). Инъекционно ввели 
смесь из  Траумеля С и  раствор лидо-
каина в  12‑миллиметровом шприце 
(2,2 мл Траумеля С + 2,0 мл 2% раство-
ра лидокаина + 8,0  мл 0,9%-й водный 
раствор хлорида натрия) в  28  локаль-
ных точек  (симметрично по  14  в  пра-
вую и левую стороны), на каждую точку 
по  0,4  мл. Через 1,5–2  минуты боли 
полностью прошли из-за действия мест-
ного анестетика на  болезненные зоны 
и  ТТ, что подтверждает правильный 
выбор точек инъекций. Провели пост
изометрическую релаксацию поражен-
ной мышцы, дали рекомендации для 
профилактики образования ТТ.

К вечеру боли вновь возобновились, 
болела голова, спина  (наступила фаза 
реакции)  [17]. Так как пациентка была 
предупреждена о  возможном повторе-
нии боли в  течение 1–2  суток, то  боль 
перенесла спокойно.

На следующий день боли исчезли 
совсем, наступила фаза  (временного) 
улучшения. Светлый промежуток длился 
6 дней.

2‑й сеанс. Жалобы на  боли в  правом 
ухе и в пазухе носа возобновились, отме-
тила наличие боли в  правом плече, есть 
чувство беспокойства. Интенсивность 
боли  (ЦРШ) охарактеризовала срав-
нительно низко — 3  балла. Пациентка 
уточнила, что боли в  правом плече были 
и  раньше, но  она не обращала на  это 
внимания из-за ее малой интенсивности, 
АД 143/104  мм рт. ст., пульс 62  уд./мин. 
Коэффициент вегетативного баланса 
по  результатам теста Люшера — 1,2, что 
является нормой. Высокая личностная 
и  ситуационная тревожность. Так как 
пациент по типу ответной реакции отно-
сится к  хорошим респондентам, решено 
повысить дозу препарата и инъецировать 
2  ампулы Траумеля С  и  0,25% раствор 
лидокаина в те же мышцы спины — тра-
пециевидные в  34  симметричные точки 
по 0,3 мл. Через 2–3 минуты боли купиро-
ваны полностью. Провели постизометри-
ческую релаксацию пораженной мышцы. 
Светлый промежуток длился 10 дней.

3‑й сеанс. Незначительная боль в пазу-
хе носа и  в  затылке интенсивностью 
1–2  балла. Низкая ситуативная и  сред-
няя личностная тревожность. Выполнено 
всего 14 симметричных инъекций: смесь 
из  1  ампулы Траумеля С и  0,25% лидо-
каина сделаны внутрикожно и  под-
кожно в  область проекции ременных 
мышц головы и  выйной связки, вну-
тримышечно — в  трапециевидные 
мышцы (по 0,5–1,0 мл). Провели пост
изометрическую релаксацию напряжен-

ных мышц. Светлый промежуток длится 
по сей день начиная с ноября 2015 года.

Клинический случай из  практики №  2. 
Женщина 22 лет, врач стоматолог-хирург, 
предъявляла жалобы на  двухсторон-
ние постоянные боли в  области виска, 
макушки, затылка, шеи, внутри и позади 
глазниц, невозможность смотреть на свет, 
при повороте глаз появляется боль позади 
глаз и  головокружение. Симптомы поя-
вились 2 месяца назад после госпитализа-
ции близкого человека в онкологический 
диспансер. Консультирована невроло-
гом, есть заключение после магнитно-
резонансной томографии головного 
мозга — очаговых патологических изме-
нений не выявлено.

В момент осмотра пациентка подавле-
на. По результатам опросника Гусейнова 
у  пациентки головная боль напряжения, 
по  результатам опросника Мак-Гилла: 
индекс числа выбранных дескрипторов — 
14, ранговый индекс боли — 24, оценоч-
ная шкала боли — 3. ЦРШ — 10  баллов. 
По  тесту Спилбергера–Ханина — уме-
ренная личностная и  ситуационная тре-
вожность, вегетативный коэффициент 
по формуле К. Шипоша — 1,44. Это соот-
ветствует оптимальной степени симпа-
тического доминирования и  связанной 
с ней энергетической мобилизации орга-
низма. АД — 111/74, пульс 68.

По результатам обследования паци-
ента причислили к гиперчувствительно-
му типу реагирования. Для уменьшения 
фазы реакции было решено начать лече-
ние с  подготовительной фазы — вве-
дения Лимфомиозота. Введены 1  ампу-
ла и  0,25% раствор лидокаина внутри-
кожно и  подкожно в  одном шприце 
в  16  локальных болезненных зон и  ТТ 
в  область проекции трапециевидных 
мышц (рис. 3). Через 1,5–2 минуты боли 
прошли. Провели постизометрическую 
релаксацию пораженной мышцы. Через 
25–30 минут после окончания действия 
лидокаина появилась сжимающая голо-
ву (как «обруч») боль с интенсивностью 
по  ЦРШ 3  балла, холод в  пальцах пра-
вой руки. Головные боли продолжались 
в течение 2 дней (фаза реакции), а затем 
впервые за два месяца был светлый про-
межуток в  течение 3  дней, наступила 
фаза (временного) улучшения.

2‑й сеанс — жалобы на  сжимающую 
головную боль, подавленность. По резуль-
татам опросника Мак-Гилла: индекс числа 
выбранных дескрипторов — 18, ранго-
вый индекс боли — 36, оценочная шкала 
боли — 3. ЦРШ — 9  баллов. По  тесту 
Спилбергера–Ханина — умеренная лич-
ностная и высокая ситуационная тревож-
ность, вегетативный коэффициент — 1,1. 
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АД — 106/69, пульс 70. Выполнены инъ-
екции 1  ампулы Лимфомиозота и  0,25% 
лидокаина в  14  локальных точек в  обла-
сти трапециевидных мышц. По заверше-
нии процедуры головная боль полностью 
исчезла. Светлый промежуток длился 
10 дней.

3‑й сеанс — напряжение в висках. ЦРШ — 
5  баллов. Низкая личностная и  ситуаци-
онная тревожность. Вегетативный коэф-
фициент — 1,1. По опроснику Мак-Гилла: 
индекс числа выбранных дескрипторов — 
19, ранговый индекс боли — 37, оценочная 
шкала боли — 3. Выполнены инъекции 
1  ампулы Лимфомиозота и  0,25% лидо-
каина в 11 локальных точек в области тра-
пециевидных мышц  (внутримышечно) 
и  выйной связки  (внутрикожно). После 
процедуры жалоб нет. Светлый промежу-
ток длился 10 дней.

4‑й сеанс — напряжение в  висках. 
ЦРШ — 4  балла. Низкая личност-
ная и  ситуационная тревожность. 
Вегетативный коэффициент — 1,75, что 
указывает на наличие у испытуемого пере-
возбуждения, избыточного сковывающего 
напряжения. По  опроснику Мак-Гилла: 
индекс числа выбранных дескрипторов — 
4, ранговый индекс боли — 4, оценочная 
шкала боли — 5. Выполнены инъекции 
1 ампулы Траумеля С и 10 мл 0,25% лидо-
каина в 9 локальных точек в трапециевид-
ные мышцы (внутримышечно) и в область 
выйной связки по  0,7  мл  (внутрикожно 
и подкожно). Напряжение в висках купи-
ровано полностью. Светлый промежуток 
длился 10 дней.

5‑й сеанс — накануне целый день смо-
трела сериалы по  телевизору. Отмечает 
легкую боль в глазах, как будто плакала. 
Выполнены инъекции смеси 1  ампулы 
Траумеля С и 0,25% лидокаина в 15 точек 
в  трапециевидные мышцы  (внутримы-
шечно) и  в  область надостистых свя-
зок  (внутрикожно) по  1,2  мл на  точку. 

Напряжение в  глазах полностью купи-
ровано.

6‑й сеанс. На  прием явилась через 
10  дней. Жалобы на  колющую боль 
в  левом виске, сухие глаза, глаза как 
будто «горят». Проведены внутримышеч-
но инъекции в трапециевидные мышцы 
по 1,0 мл в 12 точек смесью Траумеля С, 
Лимфомиозота и лидокаина. После про-
цедуры жалоб нет. Рекомендованы спе-
циальные упражнения для мышц глаз.

7‑й сеанс — как будто сохнет и «горит» 
левый глаз. Проведены внутрикож-
ная и  подкожная инъекции смесью 
Траумеля С, Лимфомиозота и лидокаина 
в 2 точки в область проекции ременных 
мышц головы по 2,0 мл в каждую точку. 
Во время процедуры глаза увлажнились 
и  появились слезы, ощущение горения 
левого глаза прошло. На  сегодняшний 
день все жалобы купированы — светлый 
промежуток длится 3 месяца.

Выводы 
1. �Материалы проведенного исследова-

ния свидетельствуют о высокой распро-
страненности проблемы головной боли 
среди врачей-стоматологов Республики 
Башкортостан. Практически 3/4 опро-
шенных врачей-стоматологов отмеча-
ет у себя наличие первичной головной 
боли.

2. �По  частоте встречаемости лидирует 
головная боль напряжения, далее сле-
дует мигрень, затем — головная боль, 
вызванная одновременно ГБН и мигре-
нью, реже — кластерная головная боль.

3. �Малые дозы лидокаина при инъекции 
в  ТТ купируют отраженную голов-
ную боль практически мгновенно — 
через 1,5–2 минуты, что подтвержда-
ет нахождение точной локализации 
причинной ТТ и  позволяет рассла-
блять напряженные мышцы  (пости-
зометрическая релаксация). Раствор 

Лимфомиозота способствует умень-
шению отека и  увеличению лимфо-
дренажа. Траумель С — нормализует 
процессы ауторегуляции.

4. �Эффективность и безопасность исполь-
зования Траумеля С и Лимфомиозота, 
постизометрическая релаксация напря-
женных мышц позволяют рекомендо-
вать их для терапии миофасциальной 
головной боли и нормализации состоя-
ния здоровья у врачей-стоматологов. ■
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Рис. 3. Женщина 22 лет. Показаны места инъекций в ТТ и болезненные зоны 
(окрашены спиртовым 5% раствором йода)
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Инсомния как заболевание 
или как симптом другого 
заболевания встречается 
у 25% среди взрослого насе-

ления [1, 2]. Многочисленные факторы 
могут вызывать и  поддерживать нару-
шения сна у  значительного процента 
пациентов зрелого возраста, включая 
потерю профессиональной занятости, 
проблемы со  здоровьем, утраты близ-
ких людей и  изменения в  циркадиан-
ных ритмах. Изменение паттерна сна 
может быть частью нормального про-
цесса старения, но  многие нарушения 
связаны с  текущими или латентными 
заболеваниями центральной нервной 
системы, в  первую очередь с  цере-
броваскулярной недостаточностью. 
Хроническое прогрессирующее сосу-
дистое поражение головного мозга, 
в основе которого лежит церебральная 
микроангиопатия — наиболее частая 
форма цереброваскулярной болезни. 
Спектр субъективных жалоб у  этой 
категории больных чрезвычайно раз-
нообразен. При этом жалобы на  нару-
шение сна и  снижение работоспособ-
ности являются самыми распростра-
ненными. В то же время клиницистам 
свойственно рассматривать жалобу 
на нарушение сна в рамках общего ста-
рения организма, игнорируя возмож-
ные другие причины инсомнии, что, 
безусловно, сказывается на эффектив-
ности терапии этого симптома.

Привычные для пожилых людей 
и кажущиеся безобидными нарушения 
сна не только приводят к  ухудшению 
качества жизни, усугублению когни-
тивных нарушений и психологических 
проблем, но  и  влияют на  прогресси-
рование церебральной микроангиопа-
тии и  смертность. В  настоящее время 
абсолютно понятно, что сон это функ-
ция мозга и  сон влияет на  функции 
головного мозга, способствуя прогрес-
сированию церебральной патологии 
с  помощью различных прямых и  кос-
венных механизмов. В первую очередь 
циркадианные изменения в  цикле 
сон–бодрствование могут увеличить 
риск сердечно-сосудистых и  церебро-
васкулярных катастроф.

Этиология расстройств 
сна, ассоциированных 
с цереброваскулярной 
болезнью 

Всемирная организация здравоохра-
нения определяет бессонницу (инсом-
нию) как неоднократные трудности 
засыпания, поддержания сна, умень-
шения продолжительности сна и/или 
нарушения качества сна, приводящие 
к  нарушению обыденной активности 
в  дневное время. Важно отметить, 
что вышеописанные нарушения сна 
не должны быть связаны с  времен-
ным ограничением сна из-за внешних 
событий и/или плохими условиями 
для сна. Бессонница классифициру-
ется на следующие категории: 1) тран-
зиторная, длящаяся менее 1  недели; 
2) краткосрочная, продолжительно-

стью от  1  до  4  недель; 3) хроническая, 
длительностью более 1  месяца  [3]. 
Хроническая бессонница может иметь 
первичный или вторичный характер, 
и  ее распространенность в  популяции 
напрямую зависит от возраста и нали-
чия хронических соматических и пси-
хических расстройств  [4]. Причины 
нарушения сна у  сосудистых больных 
весьма разнообразны и  включают как 
первичные, так и вторичные хрониче-
ские инсомнии.

Среди первичных инсомний, ассо-
циированных с  возрастом и  цере-
бральной микроангиопатией, наибо-
лее часто встречаются две категории 
нарушений сна: апноэ во  сне и  пери-
одические движения конечностями 
во  сне  (ПДКС). Эти расстройства 
могут способствовать проявлению 
цереброваскулярной болезни и  могут 
возникать как вследствие цереброва-
скулярных событий [5].

Синдром апноэ во сне — периодиче-
ское прекращение дыхания во  сне — 
может иметь обструктивное  (окклю-
зия верхних дыхательных путей), 
центральное  (первичные неврологи-
ческие заболевания) или смешанное 
происхождение. Заподозрить у  паци-
ента синдром апноэ во  сне возможно 
при наличии трех и  более следующих 
признаков: указания на  остановки 
дыхания в  период сна; громкий, пре-
рывистый храп; повышенная дневная 
сонливость; учащенное ночное моче-
испускание; жалобы на  длительное 
нарушение ночного сна  (более 6  мес); 
артериальная гипертензия  (особенно 
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ночная и  утренняя); ожирение 2–4  ст. 
Поскольку пробуждение способству-
ет разрешению обструктивных апноэ, 
этой категории пациентов противопо-
казаны седативные и  гипнотические 
препараты. Кроме того, эти препараты 
расслабляют мышцы глотки, что также 
учащает апноэ. Апноэ во  сне суще-
ственно влияет на соматическое здоро-
вье, например, может привести к арте-
риальной гипертензии, сердечной арит-
мии, легочному сердцу и  внезапной 
смерти. Эпидемиологические исследо-
вания убедительно демонстрируют, что 
апноэ во время сна следует рассматри-
вать как фактор риска ранней смерти 
от  сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая инсульт, из-за развития стой-
кой труднокурабельной артериальной 
гипертензии  [6]. Существует прямая 
зависимость между тяжестью сонных 
апноэ и соотношением шансов развития 
артериальной гипертензии. С  другой 
стороны, у людей, перенесших инсульт, 
наблюдается высокая распространен-
ность синдрома апноэ во сне, что сни-
жает потенциал для восстановления, 
повышает риск вторичного инсульта 
и  повышает смертность  [7]. Напротив, 
коррекция дыхательной функции 
во сне приводит к нормализации арте-
риального давления  [8]. Существует 
доказательство того, что успешная кор-
рекция сонных апноэ с  неинвазивной 
вентиляцией положительным давле-
нием в  дыхательных путях понижает 
артериальное давление.

ПДКС или ночной миоклонус — это 
повторяющиеся односторонние или 
двусторонние стереотипные движе-
ния  (подергивания) в  ногах, которые 
будят пациента. Выраженность дви-
жений может варьировать от  ночи 
к  ночи. ПДКС обычно возникают 
во время фазы сна без быстрых движе-
ний глаз  (NREM-сон) в  первую поло-
вину ночи. Вероятность возникнове-
ния ПДКС как сосудистой недоста-
точности головного мозга повышается 
с  возрастом и  становится достаточно 
высокой у пожилых людей. Например, 
у лиц в возрасте старше 60 лет частота 
выявления ПДКС достигает 34–45%. 
Клиническими маркерами ПДКС 
являются неудовлетворенность ноч-
ным сном, брыкание по ночам, вероят-
ность появления этих жалоб связана 
с  абсолютным количеством и  интен-
сивностью движений. В  отличие 
от  сонных апноэ ПДКС не столь дра-
матично влияет на  течение церебро-
васкулярной болезни, но  может быть 
фактором риска возникновения следу-

ющих состояний: депрессия, наруше-
ния памяти, нарушения концентрации 
внимания, утомляемость.

Хроническая инсомния у  больных 
цереброваскулярной болезнью наи-
более часто обусловлена вторичны-
ми причинами, в  частности аффек-
тивными нарушениями. Согласно 
нашим собственным исследованиям 
жалоба на  нарушение сна встречает-
ся более чем у  90% больных с  хрони-
ческой цереброваскулярной болез-
нью, коморбидной с  расстройствами 
тревожно-депрессивного спектра  [9]. 
Раньше считалось, что наруше-
ния сна — это следствие депрессии. 
В  настоящее время стало понятно, 
что между нарушением сна и  депрес-
сией/тревогой более сложные взаи-
моотношения. Нарушения сна могут 
вызывать или усиливать депрессию 
и наоборот. Независимо от причинно-
следственных связей инсомния — это 
один из  наиболее серьезных и  плохо 
поддающихся лечению синдромов, 
ассоциированных с  расстройствами 
тревожно-депрессивного спектра. Как 
правило, среди симптомов депрессии 
сон восстанавливается в  последнюю 
очередь. Кроме того, диссомния уве-
личивает риск суицида. Нарушения 
сна при депрессии широко варьируют: 
типичный симптом — «ранняя бессон-
ница», характеризующаяся ранними 
утренними пробуждениями в три-пять 
часов утра, иногда с  чувством ужаса 
и  безысходной тоски. Именно у  этих 
пациентов наблюдается превалирова-
ние депрессивного аффекта в утренние 
часы, когда максимально представле-
ны жалобы на  плохое самочувствие 
и  выраженную астению. Суициды 
пожилых людей в  ранние утренние 
часы также высоко ассоциированы 
с  диссомнией и  депрессией. Но  неко-
торые пожилые пациенты, напротив, 
жалуются на трудности засыпания или 
даже дольше спят ночью  (гиперсом-
ния) и  испытывают сонливость днем. 
Плохой сон рассматривается пациен-
том как основная причина усталости 
в  дневное время. По-видимому, нару-
шения функционирования в  период 
бодрствования частично обусловлены 
нарушениями структуры сна, главны-
ми из  которых являются повышение 
латенции сна, пролонгирование REM-
фазы, увеличение времени ночного 
бодрствования, уменьшение фазы мед-
ленного сна, а  также раннее утреннее 
пробуждение.

Одним из  клинических проявлений 
хронического диффузного ишемиче-

ского поражения мозга являются ког-
нитивные нарушения. В  то  же время 
собственно когнитивные наруше-
ния могут быть триггером вторичной 
инсомнии. Для пациентов с  когни-
тивными нарушениями характерны 
следующие расстройства структуры 
сна: увеличение продолжительности 
первой фазы сна; сокращение фазы 
3 и  4  медленного сна и  фазы быстро-
го сна  (REM), увеличение количества 
пробуждений; увеличение периода 
дневного сна. В  результате этих изме-
нений сон пациентов с когнитивными 
нарушениями становится низкоэф-
фективным, что негативно отражается 
на обыденном дневном функциониро-
вании больных.

Наконец, инсомния может быть 
обусловлена лекарственными эффек-
тами. Пациенты с  цереброваску-
лярной болезнью в  среднем прини-
мают от  3 до  6  лекарственных пре-
паратов в  день, некоторые из  кото-
рых могут мешать сну и  активному 
бодрствованию. Например, бета-
адреноблокаторы, особенно липо-
фильных соединений  (например, мето-
пролол, пропранолол), могут вызвать 
трудности засыпания, увеличивать 
число пробуждений и предрасполагать 
к ярким сновидениям, которые пугают 
больных. Хроническое бесконтрольное 
употребление седативных гипноти-
ков часто «путает» нормальный цикл 
сна–бодрствования. Многие безре-
цептурные препараты, включая обез
боливающие средства или средства 
от  аллергии, содержат кофеин, кото-
рый обладает стимулирующим эффек-
том, уменьшая время сна. Эффект 
кофеина может более выраженным 
у  пожилых пациентов из-за возраст-
ного снижения клиренса кофеина. 
Никотин также является стимулято-
ром и влияет на сон похожим на кофе-
ин образом. В ряде исследований было 
показано, что люди всех возрастов, 
которые курят, имеют больше наруше-
ний сна, чем люди, которые не курят. 
У курящих лиц в первую очередь стра-
дает процесс засыпания и сокращается 
продолжительность сна.

Дополнительными факторами риска 
диссомнии у  больных с  цереброваску-
лярной патологией могут быть различ-
ные хронические соматические забо-
левания (табл. 1).

Оценка нарушений сна 
В первую очередь врачу необходимо 

определить тип бессонницы, привычки 
пациента, относящиеся ко  сну  (гигие-
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на сна). Лица с инсомнией часто прене-
брегают гигиеной сна, и  этот важный 
аспект должен быть в  фокусе внима-
ния врача, в  том числе и  при выборе 
стратегии лечения. Полезно проводить 
оценку медикаментов, используемых 
пациентом, с  точки зрения влияния 
этих лекарств на  сон. Медикаменты, 
часто вызывающие инсомнию, пред-
ставлены в табл. 2.

Приступая к оценке нарушений сна 
больных с  цереброваскулярной пато-
логией, в  первую очередь необходи-
мо исключать синдром апноэ во  сне. 
Сонные апноэ наиболее опасны 
и  требуют специфического лечения. 
Кроме того, снотворные препара-
ты противопоказаны этим больным. 
В  клинической картине прежде всего 
обращает на  себя внимание типич-
ный портрет пациента, страдающего 
обструктивным апноэ сна. Обычно 
это полный человек гиперстениче-
ской конституции, с  красным или 
багрово‑синюшным одутловатым 
лицом, инъецированными сосудами 
склер и хриплым голосом, сон которо-
го характеризуется выраженным хра-
пом. Обычно сразу после засыпания 
у  человека появляется храп. Вскоре 
у  больного внезапно останавливает-
ся дыхание. В  это время не слыш-
но дыхательных шумов, храп пре-
кращается. Однако больной пытает-
ся дышать, что видно по  движениям 
грудной клетки и  брюшной стенки. 
Примерно через 15–30 секунд человек 
громко всхрапывает и делает несколь-
ко глубоких вдохов и  выдохов. Как 
правило, сон больного очень беспо-
коен: он вертится в  постели, двига-
ет руками и  ногами, иногда что-то 
говорит. Дополнительными дневны-
ми симптомами синдрома обструк-
тивного апноэ/гипопноэ сна явля-
ются утренние головные боли, арте-
риальная гипертензия, выраженная 
дневная сонливость. Для скрининга 
нарушений дыхания во  сне приме-
няется компьютерная мониторинго-
вая пульсоксиметрия  (мониторинг 
сатурации и ЧСС). В настоящее время 
доступны портативные устройства 
для диагностики апноэ в  домашних 
условиях. Наиболее эффективным 
методом лечения апноэ во сне являет-
ся CPAP  (СИПАП)-терапия, обеспе-
чивающая постоянное положительное 
давление в дыхательных путях.

Поскольку расстройства тревожно-
депрессивного спектра у  этой кате-
гории больных самая частая причи-
на инсомнии, приоритетной остается 

позитивная диагностика этих наруше-
ний.

Бессонница может предвещать раз-
витие расстройств настроения или 
аффективные расстройства могут само-
стоятельно предрасполагать к бессонни-
це [10]. Депрессия — многоликое заболе-
вание, которое проявляется комплексом 
психических и  телесных (соматических) 
симптомов, включая нарушение сна. 
Основными симптомами депрессии 
являются:
• �печальное настроение  (грусть, уны-

ние);
• �потеря чувства удовольствия от при-

вычной деятельности;
• �утрата интереса к  жизненным собы-

тиям, которые раньше составляли 
«смысл» жизни;

• �повышенная усталость или потеря 
энергичности.
При расспросе пациента следует 

активно выявлять симптомы нервного 
напряжения (табл. 3), которые являют-
ся маркерами психического неблагопо-
лучия и требуют специфического лече-
ния, особенно если они наблюдались 
у пациента до появления бессонницы.

Лечение 
Все пациенты, страдающие бессон-

ницей, должны быть информированы 
об  основных элементах надлежащей 
гигиены сна. Гигиена сна касается 
повседневной деятельности и  привы-
чек, которые способствуют поддержа-
нию хорошего качества сна и  полной 
дневной активности.

Пациентов необходимо мотивиро-
вать следовать простым правилам:
• �Необходимо выработать привычку 

к регулярному сну, что означает отход 
ко сну и пробуждение в одно и то же 
время, не нужно проводить в посте-
ли времени больше, чем это необхо-
димо для сна.

• �Не нужно оставаться в  постели 
утром, для того чтобы «доспать».

• �Нужно избегать дневного засыпа-
ния, или дневной сон должен быть 
коротким не более 1  часа, и  нужно 
обязательно бодрствовать после трех 
часов дня.

• �Необходимо соблюдать регулярный 
распорядок дня; регулярно прини-
мать пищу, медикаменты, выпол-
нять повседневную работу и  физи-
ческую активность в  одно и  то  же 
время, что помогает «ровному ходу» 
внутренних биологических часов.

Таблица 1
Основные хронические соматические заболевания, ассоциированные 
с нарушением сна

Хронические болевые расстройства (например, остеоартрит) являются одной из наиболее 
распространенных причин жалоб на плохой сон; остеоартрит вызывает тугоподвижность 
суставов, усиливающуюся по ночам, что делает болезненными движения во время сна и приводит 
к фрагментации сна

Сердечная недостаточность связана с ортопноэ и пароксизмальной ночной одышкой, которая  
приводит к частым пробуждениям

Хроническая обструктивная болезнь легких характеризуется ночной гипоксемией, которая 
возникает преимущественно во время фазы быстрого сна

Заболевания мочевыделительного тракта, в том числе доброкачественная гипертрофия 
предстательной железы и нестабильность детрузора, могут способствовать частым 
пробуждениям

Таблица 2
Препараты, вызывающие и поддерживающие инсомнию

• �Антигипертензивные — бета-блокаторы (Пропранолол, Анаприлин, Конкор, Атенолол и др.), 
альфа-блокаторы (Празозин, Кардура ХЛ, Корнам и др.)

• �Респираторные препараты — теофиллин (Теолаир, Теопек, Теотард-ретард, Эуфилонг, 
Теофиллин Сандоз)

• �Противоотечные средства (фенилэфрин, входит в состав капель в нос, глазных капель; 
псевдоэфедрин, входит в состав комбинированных противоаллергических препаратов)

• Гормоны (кортикостероиды, гормоны щитовидной железы)

Таблица 3
Симптомы «нервного напряжения»

• Головная боль 
• Раздражение
• Ощущение внутреннего напряжения
• Симптомы вегетативной дисфункции
• Тянущие боли в плечах или спине
• Тоскливое, подавленное настроение
• Отказ от увлечений
• Нервозность
• Рассеянность, забывчивость
• Упадок сил
• Нежелание что-либо делать
• Жалость к себе
• Чувство необъяснимой вины и одиночества
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• �Не нужно читать, писать, есть, 
смотреть телевизор или говорить 
по телефону в постели.

• �Не нужно пить крепкий кофе, чай 
после обеда; нужно избегать прием 
алкоголя в  течение 6  часов до  сна 
и не нужно курить перед сном.

• �Не нужно ложиться спать голодным, 
но  и  не следует употреблять много 
пищи перед сном.

• �Полезно расслабиться перед сном 
(приблизительно за 30 минут до сна), 
этому может способствовать легкий 
перекус, определенный ритуал перед 
сном  (приготовление ко  сну, про-
слушивание спокойной музыки или 
легкое чтение).

• �Необходимо избегать активной (воз-
буждающей) деятельности перед 
сном  (например, энергичные физи-
ческие упражнения, обсуждение 
стрессовой проблемы с супругом или 
партнером или размышление о  них 
с самим собой).

• �Необходимо поддерживать в спальне тем-
ноту, тишину и  комфортную темпера-
туру.

• �Полезна ежедневная физическая 
нагрузка; физические упражнения 
лучше всего выполнять в  конце дня 
или ранним вечером  (но  не позднее 
6–7 часов вечера).

• �Не следует заставлять себя заснуть; 
если не удалось заснуть в  течение 
15–30 минут, то лучше встать и сде-
лать что-то расслабляющее (напри-
мер, почитать книгу в тускло осве-
щенной комнате); но главное нужно 
стараться не смотреть на  часы или 
беспокоиться по  поводу вероятных 
последствий бессонной ночи.
Лекарственная терапия необходима 

пациентам, у  которых беспокойство 
по  поводу сна становится наиболее 
актуальным проявлением болезненно-
го состояния. Наличие у пациента свя-
занных со  сном поведенческих нару-
шений и/или тревожных и депрессив-
ных симптомов является показанием 
для лекарственной терапии.

В настоящее время седативно-
гипнотические средства остаются 
наиболее часто назначаемыми пре-
паратами для коррекции сна в  любом 
возрасте. Они могут оказывать сим-
птоматическую коррекцию в  моно-
терапии или в  качестве дополнения 
к  терапии основного заболевания. 
Все группы препаратов обладают как 
определенными достоинствами, так 
и  недостатками. Идеального снотвор-
ного средства на  сегодняшний день 
не существует. Выбор того или иного 

препарата зависит как от  причины 
нарушения сна, так и от особенностей 
фармакодинамики препарата и  реак-
ции на него пациента.

Антигистаминные препараты явля-
ются самыми популярными без-
рецептурными лекарствами, обла-
дающими снотворными эффектами. 
Гистаминергическая система мозга 
относится к  группе активирующих 
систем. Блокада гистаминовых рецеп-
торов 1‑го типа (H1) приводит к реци-
прокному усилению сомногенных 
влияний и развитию сонливости [11]. 
Современные антигистаминные снот-
ворные, такие как Донормил  (док-
силамина сукцинат), не вызывают 
остаточного седативного эффекта, 
характерного для препаратов первого 
поколения. Показано, что при приеме 
доксиламина в  качестве снотворно-
го сохраняется естественная струк-
тура сна, отсутствуют привыкание 
и  зависимость  (не развивается син-
дром отмены). Применение препарата 
не сопровождается ухудшением ког-
нитивных функций. Значительным 
достоинством доксиламина является 
возможность его применения лица-
ми с  синдромом апноэ во  сне. Все 
эти качества позволяют использовать 
Донормил у пожилых пациентов, стра-
дающих цереброваскулярной недо-
статочностью. С  другой стороны, 
Донормил широко применяется для 
лечения нарушений сна у  лиц с  орга-
ническими и стресс-обусловленными 
психопатологическими синдромами. 
Открытое российское наблюдатель-
ное исследование эффективности 
Донормила при расстройствах сна 
у  лиц с  пограничными состояния-
ми показало высокую безопасность 
Донормила в  комбинации с  психо-
фармакотерапией и  соматотропными 
препаратами  [12]. Результаты этого 
исследования продемонстрировали, 
что Донормил улучшает также каче-
ство утреннего пробуждения. В  част-
ности, пациенты отчитывались, что 
просыпаются отдохнувшими, бодры-
ми, не испытывают сонливости и раз-
битости, желания полежать в  посте-
ли.

При приеме доксиламина иногда 
возможны нежелательные эффекты, 
такие как сухость во  рту, сердцебие-
ние, запоры, задержка опорожнения 
мочевого пузыря, нарушение аккомо-
дации. Поэтому доксиламин не следу-
ет назначать лицам с доброкачествен-
ной гипертрофией предстательной 
железы.

Высокая эффективность и благопри-
ятный спектр переносимости позволя-
ют использовать Донормил для сим-
птоматического лечения расстройств 
сна у  пациентов с  цереброваскуляр-
ной недостаточностью. Оптимальная 
длительность лечения две недели. 
За  этот период времени следует выя-
вить основную причину нарушений 
сна и  попытаться ее скорректировать. 
При каждом визите пациента необ-
ходимо мотивировать на  неукосни-
тельное выполнение правил гигиены 
сна. ■
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Инсульты продолжают оста-
ваться одной из  важней-
ших проблем современного 
общества, являясь основ-

ной причиной глубокой и  длительной 
инвалидизации населения.

Целью реабилитации является 
возвращение пациента к  активной 
социально-бытовой деятельности, 
создание оптимальных условий для его 
активного участия в  жизни общества 
и  в  конечном итоге улучшение каче-
ства жизни как самого больного, так 
и его родственников.

Основными задачами реабилитации 
являются восстановление жизненно 
важных функций человека с помощью 
физических и  психологических мето-
дов, воздействие на  организм больно-
го с  помощью медикаментозной тера-
пии для улучшения и  нормализации 
обменных процессов, а также выработ-
ка системы адаптации при необрати-
мых изменениях, вызванных патоло-
гическим процессом.

Одним из  основных механизмов, 
обеспечивающих восстановление 
функций пациентов, является нейро-
пластичность, которая заключается 
в  способности нервной ткани менять 
как структурную, так и функциональ-
ную организацию под влиянием внеш-
них и внутренних факторов.

Нейрональная реорганизация 
и  соответственно пластичность нерв-
ной системы связаны со  следующими 
механизмами  [1, 2]: функционирова-
ние ранее неактивных связей, спрут-
тинг волокон сохранившихся нейро-
нов  (возобновление роста поражен-
ного аксона, изменение ветвисто-
сти волокон, площади и  плотности 
шипиков дендритов), формирование 
новых синапсов, синаптическое ремо-
делирование  (изменение конфигура-
ции и  свойств синапсов), реорганиза-
ция нейрональных цепей (формирова-
ние многих цепей, обеспечивающих 
близкие функции), обеспечение вне-
синаптической нейрональной пере-
дачи возбуждения, изменения астро-
глии  (изменение структуры астро-
цитов, увеличение числа контактов 
синапсов и астроцитов).

Восстановление двигательных, чув-
ствительных, когнитивных функций, 
уровень социально-бытовой адап-
тации, купирование болевых син-
дромов у  пациентов после инсульта, 
а  также качество их жизни в  суще-
ственной степени зависят от  своевре-
менного и  адекватного применения 
методов физической и  нейропсихоло-
гической реабилитации, осуществле-
ния правильного ухода, соблюдения 
мультидисциплинарного принципа 
ведения данной категории пациен-
тов [3, 4], однако согласно результатам 
различных исследований использова-
ние медикаментозной терапии в  рам-
ках комплексной реабилитации также 
имеет существенное значение отно-
сительно повышения ее эффективно-
сти [5, 6].

В последнее время при проведении 
реабилитации неврологических паци-
ентов широко рассматривается вопрос 
активного применения нейропепти-
дов. Нейропептиды — биологически 
активные вещества, которые прини-
мают участие в  регуляции метаболиз-
ма и  поддержании системы саморе-
гуляции организма. Данные вещества 
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регулируют практически все функции 
центральной нервной системы, а также 
принимают участие в управлении веге-
тативными реакциями и  контролиро-
вании болевой чувствительности.

Нейропептиды осуществляют кон-
троль за  экспрессией вторичных кле-
точных мессенджеров, цитокинов 
и других сигнальных молекул, а также 
за  запуском генетических программ 
антиапоптозной защиты и  активиза-
ции нейротрофического метаболиз-
ма, в  то  же время, обладая самостоя-
тельным нейротрофическим эффек-
том  [7], способствуя, таким образом, 
активации нейрорепаративных и  ней-
рорегенераторных механизмов  [8, 9]. 
Перечисленные выше эффекты ней-
ропептидов приводят к  стимуляции 

процессов нейропластичности, что 
крайне важно при проведении реаби-
литации пациентов после инсульта.

Для изучения влияния терапии 
с  использованием нейропептидов 
на эффективность реабилитации паци-
ентов после инсульта было проведено 
исследование, цель которого состоит 
в  повышении эффективности реаби-
литации данной категории пациентов, 
а  задачей является изучение влия-
ния препарата Кортексин на  восста-
новление неврологических функций 
пациентов после инсульта, уровень 
их социально-бытовой адаптации, 
а также качество жизни.

Одна из  задач исследования состо-
ит также в  анализе эффективности 
применения Кортексина при тера-

пии состояний, являющихся одними 
из  основных сдерживающих факторов 
на  пути адекватного восстановления 
пациентов, к которым, наряду с други-
ми, можно отнести болевые синдромы 
и когнитивные расстройства.

Кортексин представляет собой пре-
парат пептидной структуры, механизм 
действия которого связан с  его мета-
болической активностью, что, в  свою 
очередь, заключается в  регулирова-
нии уровня концентрации тормозных 
и  возбуждающих аминокислот, серо-
тонина и  дофамина  [10]. Кроме того, 
Кортексин обладает антиоксидантной 
активностью и  способностью восста-
навливать биоэлектрическую актив-
ность головного мозга, а также умень-
шает нейротоксичность глутамата, 

Таблица 1
Стандартизация групп исследования, % (абсолютное число)

Показатель Получавшие Кортексин Не получавшие 
Кортексин

p

Пол Женщины — 52,1% (323) 
Мужчины — 47,9% (297)

Женщины — 52,1% (323) 
Мужчины — 47,9% (297)

1,000

Возраст (средний) 69,1 года 70,3 года 0,899

Состояние неврологических функций (средний % от максимального восстановления) 17,5% 18,3% 0,901

Уровень бытовой адаптации (средний % от максимального уровня) 13,6% 13,9% 0,954

Нарушение когнитивных функций 86,1% (534) 84,2% (522) 0,642

Психоэмоциональное 
состояние

Наличие депрессии 29,2% (181) 30,8% (191) 0,782

Наличие тревоги средней и тяжелой степени выраженности 39,7% (246) 37,1% (230) 0,621

Наличие болевых 
синдромов

Боли в плече 24,5% (152) 20,3% (126) 0,276

Головные боли (мигрень) 19,7% (122) 12,6% (78) 0,215

Синдром Дежерина–Русси (таламический синдром) 2,6% (16) 4,7% (29) 0,627

Качество жизни (средний балл) 74 балла 71 балл 0,877

Проходившие ЛФК1 100,0% (620) 100,0% (620) 1,000

Методика ЛФК Ингибирующая 79,5% (493) 81,3% (504) 0,643

Функциональная 20,5% (127) 18,7% (116) 0,610

Проходившие ФТЛ2 79,2% (491) 81,6% (506) 0,662

Методика ФТЛ 
(среди проходивших 
ФТЛ)

Электростимуляция СМТ3 24,6% (121) 27,3% (138) 0,523

Магнитотерапия 31,4% (154) 27,9% (141) 0,487

Электрофорез 12,6% (62) 13,2% (67) 0,922

Дарсонвализация 9,6% (47) 7,1% (36) 0,613

ДМВ-терапия4 2,4% (12) 3,0% (15) 0,965

Озокеритотерапия 19,4% (95) 21,5% (109) 0,797

Проходившие массаж 82,4% (511) 87,6% (543) 0,587

Проходившие ММТ5 17,4% (108) 15,6% (97) 0,816

Проходившие ИРТ6 17,7% (110) 18,4% (114) 0,904

Проходившие психотерапию 39,7% () 37,1% (230) 0,621

Получавшие антиагреганты и антикоагулянты7 100,0% (620) 100,0% (620) 1,000

Получавшие антидепрессанты и нейролептики8 39,7% (246) 37,1% (230) 0,621

Получавшие анальгетические препараты9 46,9% (291) 37,6% (233) 0,156

Примечание. 1 Лечебная физическая культура; 2 физиотерапевтическое лечение; 3 синусоидальные модулированные токи; 4 дециметроволновая терапия; 
5 мягкотканая мануальная терапия; 6 иглорефлексотерапия; 7 Кардиомагнил, Курантил (дипиридамол), Плагрил (клопидогрел), варфарин, Ксарелто 
(ривароксабан), Прадакса (дабигатран), Эликвис (апиксабан); 8 амитриптилин, Велафакс (венлафаксин), Золофт (сертралин), Тералиджен (алимемазин), 
Триттико (тразодон), Феварин (флувоксамин); 9 НПВП (Ксефокам, диклофенак, Нимесил), антиконвульсанты (Лирика, прегабалин).
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в  связи с  чем обладает нейроцитопро-
текторным действием на  фоне окис-
лительного стресса  [11]. Важным ком-
понентом механизма действия данного 
препарата является его способность 
препятствовать развитию апопто-
за [12, 13].

Материал и методы 
исследования 

Анализу были подвергнуты результа-
ты лечения 1240  пациентов, перенес-
ших ишемический инсульт. Демографи
ческие характеристики пациентов — 
средний возраст 646 женщин и 594 муж-
чин составил 69,7 года (от 33 до 89 лет).

Все пациенты были разделены на две 
группы по  620  человек  (получавшие 
и не получавшие Кортексин), которые 
были стандартизированы по  различ-
ным показателям, таким как возраст, 
пол, степень выраженности невро-
логических и  психоэмоциональных 
нарушений, уровень бытовой адап-
тации, качество жизни, а  также про-
водимые виды и  методы физической, 
физиотерапевтической, нейропсихо-
логической и  психотерапевтической 
реабилитации  (принцип matched-
controlled).

Стандартизация исследуемых групп, 
проведенная по  перечисленным пока-
зателям сопоставимости, представлена 
в  табл.  1. Чем выше значение р, тем 
более близки группы лечения по  тому 
или иному показателю. В  случае 
р = 1,000 наблюдается полное совпаде-
ние между группами по определенному 
показателю.

Настоящее исследование проводилось 
в  Центре медицинской реабилитации 
на базе ГБУЗ ГБ № 38 им. Н. А. Семашко 
(Санкт-Петербург) в  период с  2013  г. 
по 2016 г.

Дизайн исследования имеет про-
спективный сравнительный открытый 
характер.

Кортексин назначался на  1–2 
и  6–7  месяцах инсульта и  применял-
ся повторными курсами с  интервалом 
между ними в 10 дней.

Применялась следующая схема 
использования и дозировка препарата: 
ежедневно внутримышечно в дозе 10 мг 
2 раза в сутки в течение 10 дней.

Анализ результатов лечения произ-
водился по  следующим параметрам: 
восстановление неврологических 
функций, уровень социально-бытовой 
адаптации, нормализация когнитив-
ных функций, купирование/уменьше-
ние выраженности болевых синдромов 
и качество жизни пациентов.

Нарушение и  степень восстановле-
ния неврологических функций опреде-
лялись при помощи шкал Бартел  [14], 
Линдмарка  [15] и  Скандинавской 
шкалы  [16]. По  шкале Бартел оцени-
вались двигательные функции и быто-
вая адаптация; по шкале Линдмарка — 
функции движения и  чувствительно-
сти; по  Скандинавской — двигатель-
ные, речевые функции, ориентация 
во  времени, пространстве и  собствен-
ной личности. Соответственно полу-
ченным результатам степень восста-
новления определялась следующим 
образом: отсутствие восстановления — 
среднее арифметическое количество 
баллов, набранное по  всем трем пере-
численным шкалам, составляло менее 
30% баллов от их максимального коли-
чества; минимальное — 30–49%; удо-
влетворительное — 50–74%; достаточ-
ное — 75–94%; полное — более 94%.

Уровень бытовой и социальной адап-
тации определялся по  шкале само
оценки бытовых возможностей повсед-
невной жизни Мертон и  Саттон  [17]. 
Соответственно полученным резуль-
татам степень бытовой адаптации 
определялась следующим образом: 
отсутствие бытовой адаптации — 
0 баллов; минимальная — 1–29 баллов; 
удовлетворительная — 30–45  баллов; 
достаточная — 46–58 баллов; полная — 
59 баллов.

Когнитивные функции оценивались 
с помощью краткой шкалы оценки мен-
тального статуса — MMSE (Mini-Mental 
State Examination) [18] и Монреальской 
шкалы оценки когнитивных функ-
ций (МоСА) [19].

Соответственно полу ченным 
результатам по  шкале MMSE состоя-
ние когнитивных функций определя-
лось следующим образом: 28–30  бал-
лов — нет нарушений когнитивных 
функций, 24–27  баллов — предде-
ментные (легкие) когнитивные рас-
стройства, 20–23  балла — демен-
ция легкой степени выраженности, 
11–19  баллов — деменция умеренной 
степени выраженности, 0–10 баллов — 
деменция тяжелой степени выражен-
ности; степень улучшения когнитив-
ных функций определялась следую-
щим образом: незначительное улучше-
ние — увеличение количества баллов 
на  1–6  баллов; удовлетворительное — 
на  7–13  баллов; выраженное улучше-
ние — на 14 и более баллов.

Согласно результатам, полученным 
по  шкале МоСА, наличие когнитив-
ных расстройств признавалось при 
выявлении 25 и менее баллов; степень 

улучшения когнитивных функций 
согласно шкале МоСА определялась 
следующим образом: незначительное 
улучшение — увеличение количества 
баллов на  1–5  баллов; удовлетвори-
тельное — на 6–11 баллов; выраженное 
улучшение — на 12 и более баллов.

Анализ эффективности нейропеп-
тидной терапии в отношении купирова-
ния болевых синдромов производился 
следующим образом. Поскольку оцен-
ка выраженности болевого синдрома 
носит достаточно субъективный харак-
тер, для объективизации результатов 
исследования были использованы две 
шкалы оценки боли: визуальная ана-
логовая шкала (ВАШ) Хаскиссона [20] 
и  многомерный вербально-цветовой 
тест боли (МВЦТБ) [21], в рамках при-
менения которого в  качестве диагно-
стического средства используются как 
вербальные, так и  невербальные сим-
волы, прежде всего цвет. Кроме того, 
использование данного теста позво-
ляет проводить дифференциальную 
диагностику психогенного болевого 
синдрома, который нередко встреча-
ется среди рассматриваемой категории 
пациентов и может несколько искажать 
объективные результаты исследования 
относительно оценки выраженности 
болевого синдрома. Степень выражен-
ности болевых ощущений, согласно 
выбору пациентом предпочтительных 
цветов, подразделялась на  7  рангов: 
отсутствие боли; очень слабая мимо-
летная боль; слабая боль; боль средней 
степени выраженности; сильная боль; 
очень сильная боль; невыносимая 
боль («сильнее быть не может»).

Анализ выраженности болевого син-
дрома с  помощью ВАШ производился 
следующим образом. Интенсивность 
болевого синдрома измерялась во всех 
случаях одной и той же линейкой слева 
направо с точностью до 1 мм (0 мм соот-
ветствует отсутствию боли, 100  мм — 
максимальной когда-либо испытывае-
мой пациентом боли). Соответственно 
полученным результатам оценивали 
выраженность болевого синдрома: 
отсутствие боли — 0,0–10,0 мм, мини-
мальная боль — 10,1–30,0  мм, уме-
ренная боль — 30,1–50,0  мм, сильная 
боль — 50,1–70,0  мм, очень сильная 
боль — 70,1–90,0  мм, максимальная 
боль — 90,1–100 мм.

Качество жизни пациентов опреде-
лялось с  помощью профиля влияния 
болезни (Sickness Impact Profile) [22, 23]. 
Соответственно количеству баллов, 
набранных по данной шкале, качество 
жизни оценивалось следующим обра-
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зом: отсутствие нарушений качества 
жизни — 0 баллов; минимальные нару-
шения — 1–10  баллов; легкие наруше-
ния — 11–25  баллов; умеренные нару-
шения — 26–40  баллов; выраженные 
нарушения — 41–55  баллов; грубые 
нарушения — более 55 баллов.

Критерии включения пациентов 
в настоящее исследование:
• �диагноз — инфаркт головного мозга, 

подтвержденный при проведе-
нии компьютерной или магнитно-
резонансной томографии;

• �степень нарушения неврологи-
ческих функций  (количество бал-
лов по  шкалам Бартел, Линдмарка 
и  Скандинавской — не более 24% 
от  максимального количества бал-
лов);

• �степень социально-бытовой дезадап-
тации  (количество баллов по  шкале 
Мертон и  Саттон — не более 24% 
от  максимального количества бал-
лов);

• �уровень качества жизни (количество 
баллов согласно профилю влияния 
болезни — более 55 баллов);

• �для анализа влияния терапии 
на  купирование/уменьшение выра-
женности болевого синдрома — 
наличие выраженного болевого син-
дрома, выявленного по шкале ВАШ: 
очень сильная (70,1–90,0  мм) или 
максимальная (90,1–100 мм);

• �для анализа влияния терапии 
на  состояние когнитивных функ-
ций — наличие выявленных с помо-
щью шкал MMSE и  МоСА когни-
тивных расстройств любой сте-
пени выраженности.
На основе полученных данных была 

создана компьютерная база данных 
с  возможностью статистического ана-
лиза. Все клинические показатели, 
зарегистрированные при обследова-
нии пациентов, были адаптированы 
для математической обработки и  изу-
чались с использованием методов мно-
гомерного статистического анализа.

Для проверки близости к  нормаль-
ному распределению наблюдавшихся 
значений факторов и параметров (т. е. 
сопоставления теоретически и  экспе-
риментально полученных распреде-
лений) были использованы критерий 
Пирсона χ2 и критерий Колмогорова–
Смирнова. В  исследовании были 
использованы пакеты следующих 
прикладных программ: Statistica for 
Windows 8.0  (для статистического 
анализа), MS Office 2010  (для орга-
низации и  формирования матрицы 
данных, подготовки графиков и  диа-

грамм). Оценка достоверности раз-
личий средних величин для незави-
симых переменных осуществлялась 
по  t-критерию Стьюдента. Различия 
считались достоверными при p < 0,05. 
При частоте изучаемого события менее 
5 наблюдений в одной из ячеек табли-
цы, использование критерия χ2  при-
знавалось не корректным и  требова-
ло использования точного критерия 
Фишера.

Результаты и обсуждение 
Согласно результатам исследования, 

использование Кортексина при реа-
билитации пациентов после инсуль-

та в  статистически достоверной сте-
пени повышает ее эффективность.

Так, в  группе пациентов, в  рам-
ках терапии которых использовал-
ся Кортексин, достаточная и  полная 
степень восстановления неврологи-
ческих функций отмечалась у  62,1% 
больных, в группе больных, не полу-
чавших данный препарат, — у  45,3% 
(р < 0,01) (табл. 2).

Кроме того, применение Кортексина 
вызывает достоверное повышение 
уровня бытовой адаптации пациентов 
после инсульта. Так, в  группе паци-
ентов, получавших данный препарат, 
достаточная и  полная степень быто-

Таблица 2
Распределение пациентов с достаточной и полной степенью восстановления 
неврологических функций и бытовой адаптации в зависимости от использования 
Кортексина, % (абсолютное число)

Влияние на восстановление функций Влияние на бытовую адаптацию

Получавшие 
Кортексин

Не получавшие 
Кортексин

Получавшие 
Кортексин

Не получавшие 
Кортексин

62,1 (385) 45,3 (281) 60,6 (376) 43,9 (272)

Примечание. Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами на уровне — 
р < 0,01.

Таблица 3
Распределение пациентов по степени выраженности когнитивных нарушений по 
шкале MMSE в зависимости от применения Кортексина, % (абсолютное число)

Выраженность нарушений когнитивных 
функций

Получавшие 
Кортексин 

Не получавшие 
Кортексин

Отсутствуют 23,2 (124)** 7,5 (39)**

Легкие когнитивные расстройства 39,3 (210)* 20,7 (108)*

Деменция легкой степени 16,8 (90) 21,8 (114)

Деменция умеренной степени 14,1 (75) 22,8 (119)

Деменция тяжелой степени 6,6 (35)* 27,2 (142)*

Примечание. Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами на уровне: 
* р < 0,001; ** р < 0,01.

Таблица 4
Распределение пациентов с выраженным улучшением когнитивных функций 
(согласно шкале MMSE) в зависимости от применения Кортексина, % (абсолютное 
число)

Показатель Получавшие 
Кортексин

Не получавшие 
Кортексин

Ориентация во времени 58,6 (313)*** 43,5 (227)***

Ориентация в пространстве 61,6 (329)*** 46,7 (244)***

Восприятие 66,7 (356)** 44,8 (234)**

Концентрация внимания 64,4 (344)** 47,3 (247)**

Память 72,5 (387)** 57,9 (302)**

Речь 76,8 (410)* 49,2 (257)*

Выполнение трехэтапной команды 53,7 (287)*** 40,4 (211)***

Чтение 80,3 (429)* 51,3 (268)*

Письмо 60,1 (321)** 39,9 (208)**

Копирование 75,3 (402)** 56,1 (293)**

Примечание. Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами на уровне: 
* р < 0,001; ** р < 0,01; *** р < 0,05.
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вой адаптации отмечалась в 60,6% слу-
чаев, а  в  группе больных, не полу-
чавших Кортексин, — в  43,9% случа-
ев (р < 0,01) (табл. 2).

Кроме того, как показали резуль-
таты исследования, применение 
Кортексина в  статистически досто-
верной степени влияет на  нормализа-
цию когнитивных функций пациентов 
после инсульта. Говоря об  улучшении 
когнитивных функций, необходимо 
отметить, что данное заключение было 
сделано на основании анализа резуль-
татов лечения как по шкале MMSE, так 
и по шкале МоСА.

Среди пациентов с нарушениями ког-
нитивных функций, при реабилитации 
которых использовался Кортексин, 
согласно проведенному исследова-
нию по  шкале MMSE, когнитивные 
расстройства легкой степени и  отсут-
ствие оных после проведенных курсов 
терапии наблюдались у  62,5% боль-
ных, а  среди не получавших данный 
препарат — у 28,2% (р < 0,001) (табл. 3). 
В то же время, деменция тяжелой сте-

пени наблюдалась у  6,6% пациентов 
первой группы и  у  27,2% — второй 
группы (р < 0,01).

Также согласно результатам прове-
денного исследования, наблюдаются 
статистически значимые различия 
между группами пациентов, в  рамках 
реабилитационного лечения которых 
использовался и  не использовался 
Кортексин, относительно динами-
ки состояния когнитивных функ-
ций (рис. 1).

Так, в  группе больных, получав-
ших Кортексин, удовлетворительная 
и  выраженная степень улучшения 
когнитивных функций наблюдалась 
у  66,4%, в  группе не получавших дан-
ный препарат аналогичный пока-
затель составляет 32,7% (р < 0,001). 
В  то  же время, незначительная сте-
пень улучшения когнитивных функ-
ций в  группе Кортексина составляет 
33,6%, в  контрольной группе — 67,3% 
(р < 0,001) (рис. 1).

Согласно результатам оценки эффек-
тивности терапии по  шкале МоСА, 

в группе пациентов, при реабилитации 
которых использовался Кортексин, 
когнитивные расстройства различ-
ной степени выраженности наблюда-
лись у  68,1%, в  группе не получавших 
Кортексин — у 87,8% (р < 0,01).

Также наблюдаются статистически 
значимые различия между группа-
ми исследования в  плане динамики 
состояния когнитивных функций, 
проанализированной согласно шкале 
МоСА (рис. 2).

Так, в  группе пациентов, в  рам-
ках терапии которых применял-
ся Кортексин, удовлетворительная 
и  выраженная степень улучшения 
когнитивных функций наблюдалась 
у  58,8% больных, в  группе больных, 
не получавших данный препарат, — 
у 29,7% (р < 0,001), в то время как незна-
чительная степень улучшения когни-
тивных функций в группе Кортексина 
составляет 41,2%, в контрольной груп-
пе — 70,3% (р < 0,001) (рис. 2).

Применение Кортексина в  статисти-
чески достоверной степени способствует 
нормализации всех исследуемых когни-
тивных функций (табл. 4, 5). Наибольшее 
влияние применение данного препарата 
оказало на нормализацию и улучшение 
речи, ее беглости, чтения и реализации 
зрительно-конструктивных/испол-
нительных навыков, что, безусловно, 
в  значительной степени способствует 
повышению уровня социально-бытовой 
адаптации.

Согласно результатам исследования, 
проведенным по  шкале MMSE, в  груп-
пе имеющих когнитивные нарушения 
пациентов, получавших Кортексин, 
выраженное улучшение речи наблюда-
лось на фоне терапии у 76,8%, чтения — 
у 80,3%. Аналогичные показатели среди 
пациентов, не получавших Кортексин, 
составляют соответственно 49,2% 
(р < 0,001) и 51,3% (р < 0,001) (табл. 4).

Согласно результатам исследова-
ния, проведенного по  шкале МоСА, 
в  группе пациентов, в  терапии кото-
рых использовался Кортексин, выра-
женное улучшение речи наблюда-
лось у  79,6%, выполнения зрительно-
конструктивных навыков — у  73,4%, 
беглости речи — у 62,4%. Аналогичные 
показатели среди пациентов контроль-
ной группы составляют соответствен-
но 46,4%  (р < 0,001), 46,6%  (р < 0,001) 
и 37,2% (р < 0,001) (табл. 5).

Как показали результаты исследо-
вания, реабилитация с  использовани-
ем нейропептидной терапии в  суще-
ственной степени влияет и  на  купи-
рование и  уменьшение выраженности 

Рис. 1. �Распределение пациентов по степени улучшения когнитивных функций 
по шкале MMSE в зависимости от применения Кортексина, %

Примечание. Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами 
на уровне — р < 0,001.

	 Выраженное	 Удовлетворительное	 Незначительное

Получавшие Кортексин	 Не получавшие Кортексин

Рис. 2. �Распределение пациентов по степени улучшения когнитивных функций 
по шкале МоСА в зависимости от применения Кортексина, %

Примечание. Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами 
на уровне: * р < 0,001; ** р < 0,01; *** р < 0,05.
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болевых синдромов у пациентов после 
инсульта, что, безусловно, расширяет 
возможности использования различ-
ных методов и  видов реабилитации и, 
соответственно, способствует повы-
шению эффективности реабилитации. 
Как мы видим, наблюдаются стати-
стически значимые различия в  отно-
шении купирования и  уменьшения 
выраженности болевого синдрома 
в  группах, получавших и  не получав-
ших Кортексин.

Так, отсутствие и минимальная выра-
женность болевого синдрома, согласно 
шкале Хаскиссона (ВАШ), среди паци-
ентов, страдающих теми или иными 
болевыми синдромами, на  фоне тера-
пии с  применением Кортексина отме-
чались у 85,3% пациентов, в контроль-
ной группе — у 70,4% (р < 0,05) (рис. 3).

Соответственно оценке эффектив-
ности терапии с  помощью много-
мерного вербально-цветового теста 
боли, купирование болевого синдро-
ма или очень слабая боль в  группе 
Кортексина отмечались в 89,4% случа-
ев. Аналогичный показатель в  группе, 
не получавших Кортексин, составил 
75,7% (р < 0,05) (рис. 4).

Данное заключение, на  первый 
взгляд, может показаться достаточ-
но неожиданным, однако оно может 
быть объяснено тем, что нейропепти-
ды принимают достаточно активное 
участие в  контролировании болевой 
чувствительности.

Согласно результатам исследования, 
уровень качества жизни соответствен-
но профилю влияния болезни (Sickness 
Impact Profile) у пациентов, получавших 
Кортексин, в статистически достовер-
ной степени выше, нежели у больных, 
не получавших данный препарат.

Так, в  группе пациентов, получав-
ших Кортексин, отсутствие наруше-
ний качества жизни и их минимальная 
выраженность наблюдались у  62,7%, 
в  контрольной группе — у  45,2% 
(р < 0,01)  (рис.  5). Напротив, выра-
женные и  грубые нарушения качества 
жизни отмечались у  22,6% пациентов 
в группе Кортексина и у 33,5% — в кон-
трольной группе (р < 0,05) (рис. 5).

Как свидетельствуют результаты 
исследования, Кортексин статистиче-
ски достоверно улучшал и физические, 
и психосоциальные, и бытовые состав-
ляющие качества жизни.

Так, в  группе пациентов, получав-
ших Кортексин, отсутствие наруше-
ний физических характеристик каче-
ства жизни  (уход за  телом, переме-
щение, функциональная мобильность) 

и  их минимальная выраженность 
наблюдались у  65,3% больных, в  кон-
трольной группе — у  46,8%  (р < 0,01). 
Выраженные и  грубые наруше-
ния данных составляющих качества 
жизни отмечали 18,7% пациентов груп-
пы Кортексина и 30,3% — контрольной 
группы (р < 0,05) (табл. 6).

Отсутствие нарушений психосоци-
альных аспектов качества жизни (эмо-

циональность, социальное взаимодей-
ствие, инициативность, энергичность 
поведения, общение) и  их минималь-
ная выраженность отмечались у  70,2% 
пациентов, получавших Кортексин, 
и у 33,4% больных, не получавших дан-
ный препарат  (р < 0,001). Выраженные 
и  грубые нарушения данных состав-
ляющих качества жизни наблюдалось 
в  15,6% случаев в  группе Кортексина 

Рис. 3. �Распределение пациентов по степени выраженности болевого синдрома, 
согласно шкале ВАШ, в зависимости от применения Кортексина, %

Примечание. * Достоверные различия на уровне р < 0,05.

Получавшие Кортексин	 Не получавшие Кортексин

	 Отсутствие	 Минимальная	 Умеренная	 Сильная	 Очень сильная
	 боли*	 боль	 боль	 боль*	 боль

Рис. 4. �Распределение пациентов по степени выраженности болевого синдрома, 
согласно МВЦТБ, в зависимости от применения Кортексина, %

Примечание. * Достоверные различия на уровне р < 0,05.

Получавшие Кортексин	 Не получавшие Кортексин

	 Отсутствие	 Очень слабая	 Слабая	 Средняя	 Сильная	 Очень сильная	 Невыносимая
	 боли*	 боль	 боль	 боль	 боль	 боль	 боль

Рис. 5. �Распределение пациентов по степени выраженности нарушений качества 
жизни соответственно профилю влияния болезни (Sickness Impact Profile) 
в зависимости от применения Кортексина, %

Примечание. Достоверные различия между терапевтической и контрольной группами 
на уровне: * р < 0,01; ** р < 0,05.

Получавшие Кортексин	 Не получавшие Кортексин

	 Отсутствие нарушений	 Легкие и умеренные	 Выраженные и грубые
	 и минимальные	 нарушения	 нарушения**
	 нарушения*
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и  в  36,8% — в  контрольной груп-
пе (р < 0,01) (табл. 6).

В группе пациентов, получав-
ших Кортексин, отсутствие наруше-
ний бытовых характеристик качества 
жизни  (работа, сон, отдых, досуг, 
питание, ведение домашнего хозяй-
ства) и их минимальная выраженность 
наблюдались у  60,2% больных, в  кон-
трольной группе — у  48,2%  (р < 0,05). 
Выраженные и  грубые нарушения 
данных составляющих качества 
жизни отмечали 20,8% пациентов 
в  группе Кортексина и  33,5% — в  кон-
трольной группе (р < 0,05) (табл. 6).

Выводы 
Как показали результаты иссле-

дования, применение Кортексина 
при реабилитации пациентов после 
инсульта в  статистически достовер-
ной степени повышает эффектив-
ность проводимого лечения, что про-
является и  в  отношении повышения 
степени восстановления двигатель-
ных, чувствительных, когнитивных 
функций пациентов, и  в  отношении 
возрастания уровня их социально-
бытовой адаптации и  качества 
жизни.

Результаты настоящего исследо-
вания позволяют сделать следующие 
выводы.
1. �При проведении реабилитации 

пациентов, перенесших инсульт, 
применение Кортексина является 
оправданным и целесообразным.

2. �Выявлена высокая эффективность 
Кортексина, применение которо-
го в  статистически значимой сте-
пени способствует повышению сте-
пени восстановления различных 
функций пациентов и  уровня их 
социально-бытовой адаптации.

3. �Применение Кортексина в статисти-
чески достоверной степени влияет 
на  улучшение когнитивных функ-
ций пациентов после инсульта.

4. �Выявлена достаточно высо-
кая анальгетическая активность 
Кортексина, применение кото-
рого в  статистически значимой 
степени способствует купирова-
нию болевых синдромов, развитие 
которых связано с  перенесенным 
пациентами инсультом.

5. �Применение Кортексина способ-
ствует статистически значимо-
му повышению уровня качества 
жизни пациентов после инсульта. 

Использование данного препарата 
содействует статистически досто-
верному улучшению и  физических, 
и  психосоциальных, и  бытовых 
аспектов качества жизни.
Полученные результаты согласуют-

ся с  данными других авторов о  поло-
жительном влиянии Кортексина 
на  повышение эффективности реа-
билитации пациентов, перенесших 
инсульт [24–26].

Таким образом, результаты исследо-
вания свидетельствуют об  оправдан-
ности и целесообразности применения 
препарата Кортексин при проведении 
реабилитации пациентов, перенесших 
инсульт, с целью повышения ее эффек-
тивности, что, безусловно, позволяет 
рекомендовать данный препарат для 
широкого использования в  клиниче-
ской практике.

Учитывая большое разнообразие 
лекарственных препаратов, предла-
гаемых для реабилитации пациентов, 
перенесших инсульт, и  отсутствие 
единодушного мнения исследова-
телей в  отношении их эффективно-
сти, можно отметить, что дальнейшие 
исследования в  данной области пред-
ставляются достаточно интересными 
и чрезвычайно полезными. ■
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Таблица 5
Распределение пациентов с выраженным улучшением когнитивных функций 
по шкале МоСА в зависимости от использования Кортексина, % (абсолютное число)
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им. С. С. Корсакова. 2009. № 7. C. 66–69.
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Таблица

Основные хронические соматические заболевания, ассоциированные с нарушением сна*

Хронические болевые расстройства (например, остеоартрит) являются одной из наиболее распространенных причин 
жалоб на плохой сон; остеоартрит вызывает тугоподвижность суставов, усиливающуюся по ночам, что делает 
болезненными движения во время сна и приводит к фрагментации сна

Сердечная недостаточность связана с ортопноэ и пароксизмальной ночной одышкой, которая  приводит к частым 
пробуждениям

Хроническая обструктивная болезнь легких характеризуется ночной гипоксемией, которая возникает преимущественно 
во время фазы быстрого сна

Заболевания мочевыделительного тракта, в том числе доброкачественная гипертрофия предстательной железы и 
нестабильность детрузора, могут способствовать частым пробуждениям

* О. В. Воробьева. Нарушения сна при цереброваскулярной болезни, подходы к коррекции // Лечащий Врач. 2016. № 10.

Таблица

Препараты, вызывающие и поддерживающие инсомнию*

• �Антигипертензивные — бета-блокаторы (Пропранолол, Анаприлин, Конкор, Атенолол и др.), альфа-блокаторы 
(Празозин, Кардура ХЛ, Корнам и др.)

• �Респираторные препараты — теофиллин (Теолаир, Теопек, Теотард-ретард, Эуфилонг, Теофиллин Сандоз)
• �Противоотечные средства (фенилэфрин, входит в состав капель в нос, глазных капель; псевдоэфедрин, входит в состав 

комбинированных противоаллергических препаратов)
• Гормоны (кортикостероиды, гормоны щитовидной железы)

* О. В. Воробьева. Нарушения сна при цереброваскулярной болезни, подходы к коррекции // Лечащий Врач. 2016. № 10.

Таблица
Правила гигиены сна*

• �Необходимо выработать привычку к регулярному сну, что означает отход ко сну и пробуждение в одно и то же время, 
не нужно проводить в постели времени больше, чем это необходимо для сна

• �Не нужно оставаться в постели утром, для того чтобы «доспать»

• �Нужно избегать дневного засыпания, или дневной сон должен быть коротким не более 1 часа, и нужно обязательно 
бодрствовать после трех часов дня

• �Необходимо соблюдать регулярный распорядок дня; регулярно принимать пищу, медикаменты, выполнять 
повседневную работу и физическую активность в одно и то же время, что помогает «ровному ходу» внутренних 
биологических часов

• �Не нужно читать, писать, есть, смотреть телевизор или говорить по телефону в постели

• �Не нужно пить крепкий кофе, чай после обеда; нужно избегать прием алкоголя в течение 6 часов до сна и не нужно 
курить перед сном

• �Не нужно ложиться спать голодным, но и не следует употреблять много пищи перед сном

• �Полезно расслабиться перед сном (приблизительно за 30 минут до сна), этому может способствовать легкий перекус, 
определенный ритуал перед сном (приготовление ко сну, прослушивание спокойной музыки или легкое чтение)

• �Необходимо избегать активной (возбуждающей) деятельности перед сном (например, энергичные физические 
упражнения, обсуждение стрессовой проблемы с супругом или партнером или размышление о них с самим собой)

• �Необходимо поддерживать в спальне темноту, тишину и комфортную температуру

• �Полезна ежедневная физическая нагрузка; физические упражнения лучше всего выполнять в конце дня или ранним 
вечером (но не позднее 6–7 часов вечера)

• �Не следует заставлять себя заснуть; если не удалось заснуть в течение 15–30 минут, то лучше встать и сделать 
что-то расслабляющее (например, почитать книгу в тускло освещенной комнате); но главное нужно стараться 
не смотреть на часы или беспокоиться по поводу вероятных последствий бессонной ночи

* О. В. Воробьева. Нарушения сна при цереброваскулярной болезни, подходы к коррекции // Лечащий Врач. 2016. № 10.
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Таблица
Профилактика тромбоэмболических осложнений у больных с неклапанной фибрилляцией предсердий*

Категория риска Баллы по шкале CHA2DS2-VASc Рекомендованная антитромботическая терапия

Один «крупный» фактор риска (ФР) или два 
и более клинически значимых «некрупных» ФР

≥ 2 Антагонист витамина К или новый пероральный антикоагулянт

Один клинически значимый «некрупный» ФР 1 Антагонист витамина К или новый пероральный антикоагулянт 
(предпочтительно) либо Аспирин 75–325 мг/сут

Нет ФР 0 Аспирин 75–325 мг в сутки или отсутствие антитромботической 
терапии (предпочтительно)

* В. Н. Шишкова. Принципы ведения пациентов после перенесенных инсультов или транзиторных ишемических атак в амбулаторной практике // Лечащий 
Врач. 2016. № 10.

Рис. �Алгоритм антитромботической терапии при фибрилляции предсердий (В. Н. Шишкова. Принципы ведения пациентов после 
перенесенных инсультов или транзиторных ишемических атак в амбулаторной практике // Лечащий Врач. 2016. № 10)

Примечание. ФП — фибрилляция предсердий; НОАК — новые пероральные антикоагулянты; АВК — антогонист 
витамина К.

ФП

Клапанная ФП
Да

Да

Нет (т. е. неклапанная ФП)

Возраст < 65 лет и изолированная ФП (включая женщин)

Оценка риска инсульта (шкала CHA2DS2-VASc)

Антитромботическая терапия 
не требуется

НОАК АВК

0 1 ≥ 2

Пероральная антикоагулянтная терапия

Оценка риска кровотечений (шкала HAS-BLED)
Учесть предпочтения пациента
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Прогрессирование тубуло-
интерстициальных болезней 
почек (ТИБП) у  детей с  фор-
мированием хронической 

болезни почек (ХБП), терминальной хрони-
ческой почечной недостаточности  (тХПН), 
требующей проведения заместительной 
терапии, а в последующем трансплантации 
почек, является одной из  актуальных про-
блем нефрологии [1–3].

Тубуло-интерстициальное пораже-
ние почек  (ТИПП) — это воспалитель-
ное  (бактериальное и  абактериальное) 
и  невоспалительное повреждение интер-
стициальной ткани почек с  расположен-
ными в  ней сосудами  (артериальными 
и  венозными), лимфатическими прото-
ками, нервными окончаниями, а  также 
чашечно-лоханочной системы врожден-
ного, наследственного или приобретенно-
го генеза с исходом в нарастание необрати-
мых морфологических изменений (интер-
стициальный фиброз) параллельно со сни-
жением функциональных возможностей 
почек, формированием ХБП [4].

К факторам инициации и  прогресси-
рования ТИПП относят и  ренальную 
инфекцию  [5]. Факторами риска раз-
вития ТИПП при ренальной инфекции 
являются: высокие степени (III–V степе-
ни) пузырно-мочеточникового рефлюк-

са (ПМР), двусторонний ПМР, интраре-
нальный рефлюкс, сочетание с обструкци-
ей, частые рецидивы ренальной инфекции, 
поздняя ее диагностика, невыполнение 
назначений врача, генетические факторы 
(DD-фенотип гена ангиотензинпревраща-
ющего фермента) [6, 7]. Доказательствами 
роли ренальной инфекции в прогрессиро-
вании ТИБП являются: у 85–100% детей 
с рефлюкс-нефропатией (РН) имеет место 
ренальная инфекция; ТИПП наблюдается 
у  25% детей с  рецидивирующим течени-
ем ренальной инфекции; частота ТИПП 
коррелирует со  степенью ПМР, ТИПП 
более типичен для ПМР на фоне реналь-
ной инфекции, чем для «стерильного» 
рефлюкса; ТИПП может быть смодели-
ровано созданием ПМР и его инфициро-
ванием  [8–11]. Установлена зависимость 
прогрессирования ТИПП от  ПМР: чем 
меньше степень ПМР, тем большее значе-
ние имеет ренальная инфекция в прогрес-
сировании ТИБП [12, 13]. Р. А. Жетищев, 
проведя прижизненные морфологические 
исследования ткани почек больных с РН, 
установил, что у 15% обследованных детей 
с  ренальной инфекцией на  фоне ПМР 
развивается ТИПП [14].

Повреждение почечной паренхимы 
наиболее часто отмечается при инфици-
ровании интраренального рефлюкса  [15, 
16]. Ренальная инфекция является одним 
из  основных факторов, приводящих 
к инфильтрации почечного интерстиция 
воспалительными клетками с  последую-

щей выработкой ими медиаторов воспа-
ления и фиброгенеза [17].

Установлено, что при ПМР высокой 
степени происходит нарушение вну-
трипочечной гемодинамики путем сни-
жения артериального кровотока вслед-
ствие повышения внутрилоханочного 
и  внутриканальцевого давления  [18]. 
Таким образом, у больных с нарушени-
ями уродинамики возникает не только 
микробно-воспалительное поражение 
почек, но  и  нарушение внутриорган-
ной гемодинамики, приводящее к фор-
мированию стойкой ишемии почки 
с  активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы  (РААС), 
что способствует развитию артериаль-
ной гипертензии ренального генеза. 
Установлено, что ангиотензин  II, про-
дукт активации РААС, является медиа-
тором оксидативного стресса, стиму-
лирует высвобождение просклероти-
ческих цитокинов и  факторов роста, 
стимулирует активацию фибробла-
стов [19]. Доказано, что ангиотензин II 
участвует в  процессе фиброгенеза, 
вызывая фенотипические изменения 
фибробластов, превращая их в миофи-
бробласты  (α-гладкомышечные акти-
нозитивные клетки)  [20, 21]. В  экс-
периментальной модели при длитель-
ном введении ангиотензина  II крысам 
у  них развивалась атрофия и  дилатация 
канальцев, инфильтрация ткани моно-
цитами и фиброз интерстиция с отложе-

И. В. Зорин1, доктор медицинских наук, профессор
А. А. Вялкова, доктор медицинских наук, профессор
ФГБОУ ВПО ОрГМУ МЗ РФ, Оренбург

Профилактика прогрессирования 
хронической болезни почек 
у подростков с ренальной инфекцией

1 Контактная информация:  
zorin2000@yandex.ru

Резюме. Оценена эффективность профилактики прогрессирования хронической болезни почек (ХБП) у подростков с 
ренальной инфекцией. Проведено сопоставление комплекса клинических и параклинических данных 118 детей в возрасте 
от 1 года до 17 лет с рефлюкс-нефропатией на разных стадиях тубуло-интерстициального поражения почек.
Ключевые слова: рефлюкс-нефропатия, тубуло-интерстициальные болезни, тубуло-интерстициальное поражение почек, 
ренальная инфекция, профилактика.

Abstract. The aim of study was to evaluate the effectiveness of prevention of progression of сhronic кidney disease (CKD) in teenagers 
with renal infection. Materials and methods. We compared clinical and paraclinical data of 40 teenagers aged from 15 year to 17 years 
with reflux nephropathy (RN) at different stages of tubulointerstitial affection. 
Keywords: reflux nephropathy, tubulointerstitial diseases, tubulointerstitial affection, renal infections, prevention.
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нием в  нем коллагена IV типа  [22, 23]. 
Культуры фибробластов почечного 
интерстиция также имеют рецепторы 
к  ангиотензину  II, поэтому после его 
введения происходит ускорение клеточ-
ной пролиферации, экспрессия и синтез 
белков внеклеточного матрикса, таких 
как фибронектин, а  также ТФР-β  [24]. 
При этом присутствие миофибробла-
стов в  тубуло-интерстициальной ткани 
почки тесно коррелирует с распростра-
ненностью интерстициального фиброза 
и состоянием почечных функций [25].

Таким образом, замыкается патоло-
гический механизм прогрессирования 
ТИБП, состоящий из  оксидативного 
стресса, воспаления и эндотелиальной 
дисфункции  [26]. Установлено, что 
у детей с часто рецидивирующим тече-
нием ренальной инфекции увеличива-
ется продукция медиаторов воспале-
ния с развитием ТИПП [27]. Этот факт 
способствует развитию более выражен-
ных как морфологических, так и функ-
циональных тубулоинтерстициальных 
изменений почек  [28, —30]. Каждое 
последующее обострение ренальной 
инфекции расширяет зону ТИПП, спо-
собствуя процессам фиброгенеза [31].

Изучение вопросов участия ренальной 
инфекции в прогрессировании ХБП, ее 
профилактики является перспективным 

направлением нефрологии детского воз-
раста [32, 33].

Материалы и методы 
исследования 

Цель исследования — оценить эффек-
тивность профилактики прогрессиро-
вания ХБП у  подростков с  ренальной 
инфекцией.

Проведено сопоставление комплекса 
клинических и  параклинических дан-
ных 40  детей в  возрасте от  15  до  18  лет 
с  РН  (n = 40) с  ренальной инфекцией 
на разных стадиях ТИПП (табл. 1).

Критерии включения больных в иссле-
дование:
• �добровольное информированное 

согласие родителей ребенка на  уча-
стие в клиническом исследовании;

• �возраст пациентов от 15 года до 18 лет 
включительно;

• �наличие верифицированного диагноза 
РН по международным критериям.
Критерии исключения больных 

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

ском исследовании;
• �двусторонняя РН.

В результате проведенного обследо-
вания были выделены следующие груп-
пы клинического наблюдения согласно 
классификации J. M. Smellie [34]:
1) �дети с рефлюкс-нефропатией А (n = 10);
2) �дети с рефлюкс-нефропатией В (n = 10);
3) �дети с рефлюкс-нефропатией С (n = 10);
4) �дети с рефлюкс-нефропатией D (n = 10).

Клинико-параклиническое обследо-
вание детей проводилось в  ГАУЗ ГКБ 
№ 6 г. Оренбурга.

Нефросцинтиграфия, позволившая 
верифицировать степени РН, проводи-
лась на базе отделений радиоизотопной 
диагностики ГБУЗ ОрОКБ.

Всем детям проведены специальные 
микробиологические исследования 
мочи, включающие определение сте-
пени бактериурии секторным посе-
вом на  кровяной агар и  среду Эндо. 
Видовую идентификацию выделенной 
урофлоры осуществляли общепри-
нятыми методами. У  изолированных 

штаммов микроорганизмов определя-
ли чувствительность к антимикробным 
препаратам.

Всем детям проведена оценка функ-
ционального состояния почек по пробам 
Реберга с поправкой по формуле Шварца, 
Зимницкого, суточной экскреции с мочой 
титруемых кислот, аммиака.

Профилактика прогрессирования 
ХБП у  подростков с  ренальной инфек-
цией включала в  себя последовательное 
использование уросептиков, фитопрепа-
рата Фитолизин в  дозе 1  чайная ложка 
3 раза в день 4 недели параллельно с назна-
чением ингибитора ангиотензинпревра-
щающего фермента  (иАПФ) эналаприла 
в дозе 1 мг/кг/24 ч в 2 приема. Пациенты 
наблюдались проспективно 1 год.

Статистическая обработка материа-
ла произведена путем вычисления сред-
ней арифметической  (М), ошибки сред-
ней (m) с помощью биометрических мето-
дов анализа, коэффициента Стьюдента (t) 
с  последующим нахождением уровня 
достоверности различий  (р) по  табли-
цам. Достоверным считали различие при 
р < 0,05. Оценка эффективности профи-
лактики прогрессирования ХБП проведе-
на с  помощью принципов доказательной 
медицины с оценкой снижения абсолют-
ного риска (САР), снижения относитель-
ного риска (СОР); числа больных, нужда-
ющихся в лечении (ЧБНЛ); частоты исхо-
дов в контрольной группе (ЧИК), частоты 
исходов в группе лечения (ЧИЛ).

Результаты исследования 
Проведена оценка эффективности 

медикаментозной профилактики ХБП 
у  подростков с  ренальной инфекцией 
на  разных стадиях ТИПП. Критериями 
эффективности профилактики ХБП были 
приняты: частота обострений реналь-
ной инфекции и их длительность, функ-
циональное состояние почек по  скоро-
сти клубочковой фильтрации  (СКФ). 
Определение показателей, заявленных 
как критерии эффективности, проводи-
лось нами в динамике одного года.

Проведя анализ частоты обострений 
ренальной инфекции после терапии уросеп-

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

Исследуемый 
признак

Больные РН, n = 40

n %

Возраст

15–18 лет 40 100
Пол

Мальчики 19 47,5
Девочки 21 52,5

Давность болезни

4–6 лет 8 20
Более 6 лет 32 80

Соотношение

Мальчики:девочки 1:1,1
Средний возраст, лет 
(M ± m)

16,4 ± 0,67

Таблица 2
Частота и длительность обострений ренальной инфекции у пациентов с РН до и после проведения медикаментозной профилактики

Показатели Степень тяжести РН

Степень А, 
n = 10 
М ± m

Степень В, 
n = 10 
М ± m

Степень С, 
n = 10 
М ± m

Степень D, 
n = 10 
М ± m

Частота обострений ренальной инфекции до лечения (количество в год) 2,35 ± 0,2* 3,2 ± 0,26* 3,35 ± 0,22** 3,41 ± 0,38**
Частота обострений ренальной инфекции после лечения (количество в год) 1,71 ± 0,55* 2,33 ± 0,24* 3,27 ± 0,29** 3,35 ± 0,44**
Длительность обострений ренальной инфекции до лечения (дней) 12,71 ± 2,69* 12,79 ± 2,26* 12,85 ± 3,01** 12,92 ± 2,74**
Длительность обострений ренальной инфекции после лечения (дней) 9,27 ± 1,96* 9,33 ± 1,27* 12,49 ± 2,92** 12,62 ± 2,67**
Примечание. * р < 0,05; ** p > 0,05.
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тиками и Фитолизином в динамике одного 
года, установлено снижение частоты обо-
стрений ренальной инфекции у пациентов 
начальных стадий ТИПП: РН А 1,71 ± 0,55, 
РН В 2,33 ± 0,24 раз в год (p < 0,05) (табл. 2). 
Нами не установлено достоверных раз-
личий показателей частоты обострений 
ренальной инфекции у  пациентов с  РН 
С 3,27 ± 0,29 и РН D 3,35 ± 0,44 (p > 0,05).

Проведя анализ длительности обо-
стрений ренальной инфекции после 
получения профилактической терапии 
уросептиками и  Фитолизином в  тече-
ние одного года, установлено сниже-
ние длительности обострений реналь-
ной инфекции у  пациентов начальных 
стадий РН: РН А  до  9,27 ± 1,96, РН В 
до  9,33 ± 1,27  дня  (p < 0,05) (табл.  2). 
Нами не установлено достоверных раз-
личий показателей длительности обо-
стрений ренальной инфекции у  паци-
ентов с  РН С  12,49 ± 2,92  и  РН D 
12,62 ± 2,67 дня (p > 0,05).

Эффективность профилактики про-
грессирования ХБП подтверждена мето-
дами доказательной медицины с  опре-
делением снижения относительного 

риска  (СОР), снижения абсолютного 
риска  (САР), числа больных, нуждаю-
щихся в лечении (ЧБНЛ) (табл. 3).

Проведено определение СКФ у пациен-
тов с РН на разных стадиях ТИПП после 
терапии иАПФ в динамике одного года.

Установлено увеличение СКФ у паци-
ентов с РН А до 103,2 ± 1,22 мл/мин/1,73 м2, 
с  РН В до  100,1 ± 0,36  мл/мин/1,73  м2 
(р < 0,05) на  фоне терапии иАПФ 
в  течение одного года. Таким образом, 
у детей с РН В, соответствовавшей I ста-
дии ХБП, произошло ее купирование 
на  фоне нефропротективной терапии 
иАПФ в течение одного года.

Нами не установлено достоверного уве-
личения  (р > 0,05) СКФ у  детей с  РН С 
(89,8 ± 0,62  мл/мин/1,73  м2), РН D 
(63,1 ± 1,25 мл/мин/1,73 м2) на фоне тера-
пии иАПФ в течение одного года (рис.).

Эффективность профилактики про-
грессирования ХБП иАПФ подтверж-
дена методами доказательной медици-
ны с  определением СОР, САР; ЧБНЛ, 
частоты исходов в  контрольной груп-
пе  (ЧИК), частоты исходов в  группе 
лечения (ЧИЛ) (табл. 4).

Обсуждение 
Основными критериями оценки 

эффективности профилактики прогрес-
сирования ХБП у  подростков с  реналь-
ной инфекцией являются снижение 
частоты и  длительности ее рецидивов 
на  27%, увеличение на  4% СКФ, под-
тверждающих обратимость I стадии ХБП 
у пациентов с ТИПП.

Отсутствие эффекта от  профилактики 
прогрессирования ХБП на II стадии (С 2) 
доказывает необратимое прогрессирую-
щее снижение функциональных возмож-
ностей почек у  подростков с  ренальной 
инфекцией, что подтверждает необходи-
мость профилактики ХБП.

Проведенная оценка эффективности 
профилактики ХБП у  детей обосновы-
вает использование данных групп лекар-
ственных препаратов для профилакти-
ки прогрессирования нефросклероза 
у пациентов с ренальной инфекцией. ■
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Пробиотики — широкая группа родов, видов и штаммов бак-

терий, являющихся нормальной бактериальной флорой 

организма человека, кроме того, к  пробиотикам относятся 

также некоторые небактериальные организмы  (например, дрожжи). 

Пробиотики применяются в  терапевтических целях при различных 

патологических состояниях, будучи зарегистрированы как биологиче-

ски активные добавки или как лекарственные препараты (ЛП).

Условием широкого применения медицинских вмешательств явля-

ется их не только клиническая, но и  экономическая эффективность. 

В Российской Федерации не проводилось клинико-экономического ана-

лиза применения пробиотиков, что обусловило актуальность настоя-

щего исследования.

Целью настоящего исследования являлась клинико-экономическая 

оценка целесообразности применения двух присутствующих на россий-

ском фармацевтическом рынке пробиотиков — Бифиформ и Бифиформ 

Бэби — для профилактики и  лечения антибиотик-ассоциированной 

диареи (ААД) и лечения острой инфекционной диареи (ОИД) у детей.

Бифиформ зарегистрирован как лекарственный препарат  (лекар-

ственная форма — капсулы с кишечнорастворимым покрытием), в его 

состав входят Bifidobacterium longum  (1 × 107  КОЕ) и  Enterococcus 

faecium  (1 × 107  КОЕ), и, согласно инструкции, может применяться 
у детей с 2 лет.

Бифиформ Бэби является биологически активной добавкой 

(форма — масляный раствор), содержит Bifidobacterium lactis BB-12 

(1 × 108 КОЕ) и Streptococcus thermophilus TH-4  (1 × 107 КОЕ) и реко-
мендован детям с рождения.

Исследование проводилось в два этапа:

1. �Систематический обзор исследований, посвященных применению 

пробиотиков для профилактики ААД и для лечения ОИД у детей.

2. �Клинико-экономический анализ применения пробиотиков Бифиформ 

и  Бифиформ Бэби по  сравнению с  отсутствием профилактики 

и лечения пробиотиками.

Методика исследования 
Методика выполнения систематического обзора 

Поиск исследований осуществлялся в  период 01.11.2015–15.01.2016 

в базах данных Medline  (pubmed.org), Регистре клинических исследо-

ваний (clinicaltrials.gov), The Cochrane Library (систематические обзоры, 

thecochranelibrary.com) и Научной электронной библиотеке  (elibrary.ru). 

В рассмотрение включались следующие исследования:

• �метаанализы по применению любых пробиотиков у детей с релевант-

ными показаниями;

• �рандомизированные контролируемые испытания  (РКИ), в  которых 

изучались сочетания штаммов пробиотиков, включенных в продукты 

серии Бифиформ, применяемых у детей с релевантными показания-

ми, в сравнении с отсутствием вмешательства, плацебо или другими 

анализируемыми продуктами.

Анализировались следующие критерии оценки эффективности, 

имеющие наибольшее клиническое значение и оценивавшиеся в боль-

шинстве исследований:

• �при изучении ААД — доля пациентов с ААД среди всех получавших 

антибиотики;

• �при изучении ОИД — продолжительность диареи, нормализация 

стула к определенным суткам.

Риски систематических ошибок в  отобранных РКИ оценивались 

по методике [1], основанной на документах Кокрановского сотрудничества 

(http://handbook.cochrane.org/, раздел 8.5.а), выполнялась также собствен-

ная экспертная оценка корректности статистического анализа. Общая 

оценка методологического качества РКИ выполнялась по методике [2].

Выполнялся статистический анализ вторичных данных  (результа-

тов исследований, представленных в  публикациях). Использовался 
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Резюме. Проведен клинико-экономический анализ применения пробиотиков по сравнению с отсутствием профилактики пробиотиками 
антибиотик-ассоциированной диареи и лечения пробиотиками острой инфекционной диареи у детей, основанный на гипотезе, сформирован-
ной по результатам систематического обзора. 
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Abstract. Health & Value analysis was performed to compare usage of probiotics with absence of probiotic usage in prevention of antibiotic-associated 
diarrhea and treatment of acute infectious diarrhea  in children. The hypothesis for this analysis was based on the results of systematic review .
Keywords: antibiotic-associated diarrhea, acute infectious diarrhea, probiotics, systematic review.
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пакет прикладных программ Statistica 9.1  (StatSoft, Inc., США) 

и онлайн-калькуляторы http://statpages.info/ctab2x2.html, http://graphpad.

com/quickcalcs/ttest2.

Методика проведения клинико-экономического анализа применения 

пробиотиков Бифиформ и Бифиформ Бэби по сравнению 

с отсутствием профилактики и лечения пробиотиками 

Клинико-экономический анализ применения пробиотиков Бифиформ 

и Бифиформ Бэби по сравнению с отсутствием профилактики и лече-

ния пробиотиками заключался в  расчете затрат на  лечение диареи 

у детей при применении пробиотиков и без них.

Гипотеза исследования заключалась в том, что расходы на примене-

ние пробиотиков Бифиформ и Бифиформ Бэби полностью или в зна-

чительной степени компенсируются сокращением затрат на  лечение 

диареи за счет снижения частоты ААД и длительности ОИД.

Расчет затрат на  лечение ААД и  применение Бифиформа 

и Бифиформа Бэби для профилактики ААД у детей производился для 

двух сценариев:

1. �Ребенок получает антибиотикотерапию по поводу основного заболе-

вания в амбулаторных условиях, при развитии ААД часть детей про-

должает лечиться амбулаторно, а часть госпитализируется.

2. �Ребенок получает антибиотикотерапию основного заболевания 

в стационарных условиях, при развитии ААД увеличивается длитель-

ность госпитализации  (согласно результатам опроса экспертов — 

в среднем на 4 дня).

В результате экспертной оценки также установлено, что при обоих 

сценариях применение пробиотиков (Бифиформа и Бифиформа Бэби) 

позволяет сократить частоту развития ААД в 2 раза.

Схематично сценарии для расчета затрат на ААД при применении 

Бифиформа и Бифиформа Бэби и без них в виде древа решений изо-

бражены на рис. 1.

Частота развития ААД при антибиотикотерапии и  доля больных 

с ААД, пролеченных амбулаторно или в условиях стационара, опреде-

лены в ходе опроса экспертов — практикующих педиатров, результаты 

экспертной оценки представлены в табл. 1.

Для каждого варианта ведения больного в  первом сценарии рас-

считывались прямые медицинские, прямые немедицинские и  косвен-

ные затраты, обусловленные ААД, с учетом вероятности ее развития 

и лечения в разных условиях (амбулаторных или стационарных).

В прямые медицинские расходы, обусловленные лечением ААД 

в амбулаторных условиях, включали стоимость лекарственной терапии 

и  медицинских услуг для постановки диагноза и  контроля за  ходом 

лечения; в стационарных условиях — полную стоимость законченного 

случая стационарного лечения.

Для каждого варианта ведения больного во втором сценарии также 

рассчитывались прямые медицинские, прямые немедицинские и  кос-

венные затраты, обусловленные ААД, с  учетом вероятности ее раз-

вития, но в прямые медицинские расходы включали только стоимость 

продления госпитализации при развитии ААД.

Для варианта ведения больного с применением пробиотиков в обоих 

сценариях в  расчетах учитывались затраты на  Бифиформ Бэби  (для 

детей первых двух лет жизни) или Бифиформ  (для детей старше 

2 лет).

Рис. 1. �Сценарии для расчета затрат, обусловленных ААД, 
при применении пробиотиков и без них

Примечание. «БФ+» — вариант с применением пробиотиков Бифиформ 
и  Бифиформ Бэби; «БФ-» — вариант без применения пробиотиков 
Бифиформ и  Бифиформ Бэби; РААД — вероятность развития ААД без 
применения пробиотиков; Рамб — вероятность лечения ААД в амбулатор‑
ных условиях; Рстац — вероятность лечения ААД в стационарных услови‑
ях; Самб1–6 — затраты, обусловленные развитием ААД на фоне антибио‑
тикотерапии в амбулаторных условиях по каждой из 6 ветвей; Сст1–4 — 
затраты, обусловленные развитием ААД на  фоне антибиотикотерапии 
в стационарных условиях по каждой из 4 ветвей.
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Таблица 1
Частота ААД и условия ее лечения в зависимости 
от возраста: результаты экспертного опроса

Возраст Частота 
развития ААД, 

% от общего 
числа случаев 
использования 
антибиотиков

Доля больных с ААД, %

Стационарно Амбулаторно

0–1 год 32 70 30

2–6 лет 29 63 37

7–11 лет 20 51 49

12 лет 
и старше

16 46 54

Таблица 2
Виды учитываемых затрат согласно разным позициям исследования

Вид затрат Позиция исследования 

Здравоохранение Общество Государство

Прямые медицинские 
(расходы на лекарства)

±  
(лекарства в амбулаторных условиях 

только для детей до 3 лет)

± ±  
(лекарства в амбулаторных условиях 

только для детей до 3 лет)

Прямые медицинские 
(расходы на медицинские услуги)

± ± ± 

Прямые немедицинские – – ± 

Косвенные – ± ±
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В связи с тем, что разные затраты несут разные отрасли экономики, 

а  некоторые расходы являются личными расходами пациента и  его 

семьи, необходимо ясно обозначать позицию исследования при рас-

чете затрат, обусловленных заболеваниями [4]. В нашем исследовании 

мы рассчитывали затраты отдельно с  позиции системы здравоохра-

нения, государства и  общества. Виды затрат, учтенные при расчетах 

с разных позиций исследования, указаны в табл. 2.

Поскольку источники финансирования, объем и  содержание меди-

цинской помощи, а  также дозировки ЛП для лечения диареи могут 

отличаться в зависимости от возраста ребенка, расчет затрат прово-

дился отдельно для 5 возрастных групп детей:

• �0–1 год (соответствует первым двум годам жизни ребенка);

• �2 года (от исполнения полных двух лет до исполнения полных трех);

• �3–6 лет;

• �7–11 лет;

• �12 лет и старше.

Разбивка на возрастные группы проведена в соответствии с инструк-

циями по медицинскому применению исследуемых препаратов  [6–12], 

согласно которым назначаемые дозы пробиотиков отличаются для 

детей 0–1 года, 2–6 лет, 7–11 лет и 12 лет и старше. Дети в возрасте 

2 лет выделены в отдельную группу, потому что дозирование препара-

тов для них уже производится как для детей в возрасте от 2 до 6 лет, 

но они имеют право получать бесплатные лекарства до трех лет, соот-

ветственно, затраты на их лекарственное лечение являются затратами 

здравоохранения.

Частота оказания медицинской помощи в разных условиях, перечень 

и объем потребляемых ресурсов при лечении диареи были определены 

в ходе формализованного опроса 10 экспертов — практикующих педи-

атров по специально разработанной форме. Ответы обобщались и для 

расчета затрат использовались средние арифметические значения 

указанных в  опросниках количественных показателей, отражающих 

потребление ресурсов.

Источником информации о  стоимости амбулаторных медицинских 

услуг и  законченного случая стационарного лечения диареи служила 

территориальная программа обязательного медицинского страхования 

города Москвы на 2016 г. [5].

Затраты на  амбулаторное лечение ААД и  ОИД включали расходы 

на  лекарственную терапию, консультации специалистов и  лаборатор-

ные исследования. В  то время как затраты на  стационарное лечение 

были приняты равными стоимости законченного случая стационарного 

лечения «неинфекционных гастроэнтеритов, колитов и функциональных 

кишечных нарушений» и «кишечных инфекций» для ААД и ОИД соот-

ветственно.

Источником информации о ценах на ЛП служили:

• �для ЛП, включенных в Перечень жизненно необходимых и важней-

ших лекарственных препаратов  (ПЖНВЛП), — предельные зареги-

стрированные оптовые цены [13];

• �для ЛП, не включенных в ПЖНВЛП, — данные анализа государствен-

ных закупок препаратов учреждениями здравоохранения в 2016 г. [14].

Цены на Бифиформ и Бифиформ Бэби были рассчитаны как средние 

значения цен в  аптеках г. Москвы. Режим дозирования пробиотиков 

соответствовал инструкциям по  их применению  [6–12]; длительность 

лечения пробиотиками ОИД у детей разных возрастов уточнена в ходе 

опроса экспертов.

Выплаты по  ВУТ рассчитывались как произведение количества 

часов работы, пропущенных родителями по  болезни детей, и  разме-

ра среднемесячной заработанной платы в  час. Затраты, связанные 

с потерей производительности, вычислялись как произведение коли-

чества часов работы, пропущенных родителями по  болезни детей, 

и  среднего внутреннего валового продукта  (ВВП) на  душу населения 

в час. В качестве источника данных был использован статистический 

сборник «Россия в цифрах 2015 г.» [15].

Данные о  количестве часов временной нетрудоспособности, обу-

словленных развитием ААД, и доле случаев, когда один из родителей 

оформляет листок нетрудоспособности по  уходу за  ребенком, также 

получены в ходе опроса экспертов.

Расчет затрат на лечение ОИД и применение Бифиформа для лечения 

ОИД у детей строился исходя из того, что часть детей с ОИД в типичной 

практике лечится в амбулаторных, а часть — в стационарных условиях. 

При применении пробиотиков вероятность условий лечения не меняет-

ся, но  длительность лечения сокращается. Схематично сценарий для 

расчета затрат на ОИД при применении Бифиформа и Бифиформа Бэби 

и без них в виде древа решений изображен на рис. 2.

Алгоритм расчета средневзвешенных затрат (затрат с учетом веро-

ятности лечения ОИД в стационарных и амбулаторных условиях) был 

таким  же, как и  при расчете затрат, обусловленных ААД. Также как 

и для ААД, все расчеты проводились отдельно для разных возрастных 

групп; разница в затратах для каждой возрастной группы определялась 

для конкретных позиций исследования.

Частота лечения ОИД в  стационарных и  амбулаторных условиях, 

определенная на основании мнения экспертов и заложенная в расчеты 

затрат, приведена в табл. 3.

Источники информации о  стоимости затраченных ресурсов были 

те же, что и для расчета затрат, обусловленных ААД.

В настоящее время существует широкий выбор пробиотиков, зна-

чительно различающихся по  используемым в  них штаммам бактерий 

и стоимости их применения. На заключительном этапе нами рассчитана 

стоимость одного дня приема различных пробиотиков, являющихся наи-

Рис. 2. �Сценарий для расчета затрат, обусловленных ОИД, 
при применении пробиотиков и без них

Примечание. «БФ ±» — вариант с применением пробиотиков Бифиформ 
и  Бифиформ Бэби; «БФ-» — вариант без применения пробиотиков 
Бифиформ и Бифиформ Бэби; Рамб — вероятность лечения ОИД в амбу‑
латорных условиях; Рстац — вероятность лечения ОИД в  стационарных 
условиях; Самб — затраты в амбулаторных условиях; Сст — в стационар‑
ных условиях.
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Таблица 3
Доля больных с ОИД, пролеченных в соответствующих 
условиях в зависимости от возраста: результаты 
экспертного опроса

Возраст Доля больных с ОИД, %

Стационарно Амбулаторно

0–1 год 72 28

2–6 лет 53 47

7–11 лет 22 78

12 лет и старше 14 86
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более популярными на фармацевтическом рынке в России (по данным 

агентства  IMS Health за  декабрь 2015  г.): Линекс, Бифиформ, Аципол 

и Хилак форте.

Режим дозирования определен согласно указанному в  инструкциях 

по  медицинскому применению исследуемых препаратов  [6–12]. Цены 

на  пробиотики были рассчитаны как средние значения цен в  аптеках 

г. Москвы.

Результаты исследования 
Результаты систематического обзора 

Пробиотики изучаются по  разным показаниям на  международном 

и  локальном уровне как на  уровне штаммов и  их комбинаций, так 

и  на  уровне коммерческих продуктов/препаратов. Показано, что 

эффекты штаммоспецифичны, существуют международные рекомен-

дации по употреблению определенных штаммов в тех или иных ситуа-

циях  (например, рекомендации Всемирной гастроэнтерологической 

организации (World Gastroenterology Organisation, WGO) [40]).

Нами найдены и проанализированы 21 систематический обзор при-

менения различных пробиотиков [16–36] и 3 РКИ, в которых исследо-

вались препарат Бифиформ [37] и комбинации штаммов, содержащихся 

в Бифиформ Бэби [38, 39].

Результаты всех 10 рассмотренных систематических обзоров (вклю-

чавших только РКИ) по проблеме профилактики ААД [16–24, 36] показа-

ли наличие эффекта пробиотиков (как моно-, так и поликомпонентных) 

в отношении ААД. Пробиотики в целом эффективны при профилактике 

ААД как в смешанной популяции детей и взрослых (8 метаанализов), 

так и у детей (2 метаанализа). Установлено, что частота ААД при при-

менении пробиотиков одновременно с  приемом антибактериальных 

препаратов снижается примерно в 2 раза.

Аналогично, по результатам 11 систематических обзоров пробиоти-

ки  (также моно- и  поликомпонентные) в  целом эффективны в  лече-

нии ОИД у детей  (10 метаанализов) и в  смешанной популяции детей 

и взрослых (1 метаанализ): длительность диареи снижается примерно 

на 1 день [25–35].

Систематических обзоров по  штаммам, входящим в  препараты 

Бифиформ и Бифиформ Бэби, не обнаружено.

Выявлено, что методологическое качество включенных в метаана-

лизы исследований варьирует, существенно неоднородны популяции 

и вмешательства.

Нами проанализированы три оригинальных РКИ продуктов 

Бифиформ и Бифиформ Бэби (2 из них были включены в упомянутые 

выше систематические обзоры), их основные характеристики пред-

ставлены в табл. 4.

Результаты РКИ  [38] показали, что сочетание штаммов, входящее 

в состав препарата Бифиформ Бэби, эффективно для профилактики 

ААД у  детей в  возрасте 6–36  мес при сравнении с  обычной сме-

сью. РКИ применения препарата Бифиформ для профилактики ААД 

не обнаружено. Результаты РКИ Бифиформа и  сочетания штаммов, 

входящих в  продукт Бифиформ Бэби, в  лечении ОИД неоднозначны. 

РКИ штаммов Бифиформ Бэби при лечении ОИД показало, что безлак-

Таблица 4
Характеристика рандомизированных испытаний продуктов Бифиформ и Бифиформ Бэби по профилактике ААД 
и лечению ОИД и их основные результаты*

Публикация Популяция Изучаемое вмешательство, 
объем группы 

Препарат 
сравнения, 

объем группы

Критерий оценки 
эффективности 
и его значения 

в группах 
изучаемого 

вмешательства 
и компаратора

Величина 
эффекта 

(ОР, 95% ДИ), 
сравнение 

групп (Р, тест)

Профилактика ААД

Correa 
и соавт., 2005 
[38]

Дети 6–36 мес, 
получавшие 
антибиотики

Смесь, содержащая Bifidobacterium lactis 
(107) и S. thermophilus (106), 
15 дней (n = 80)  
(аналог Бифиформ Бэби)

Обычная смесь  
(n = 77)

Частота ААД: 
13/80 = 16,3% 
и 24/77 = 31,2% 

P = 0,044, 
тест Х2 
0,52  
[0,27; 0,99] 
P = 0,038, ТКФ

Лечение ОИД

Mao и соавт., 
2008 [39]

Дети 6–36 мес 
на естественном 
или смешанном 
вскармливании 
с диареей более 
48 часов

Группа 1: 
безлактозная смесь, содержащая 
Bifidobacterium lactis (108 КОЕ) 
и S. thermophilus (5 × 107 КОЕ), n = 71, 
М ± m: 2,7 ± 0,1 ч 
Группа 2:  
безлактозная смесь, содержащая 
Bifidobacterium lactis (109 КОЕ) 
и S. thermophilus (5 × 108 КОЕ), n = 70,  
М ± m: 2,8 ± 0,2 ч 
(аналог Бифиформ Бэби)

Безлактозная 
смесь, n = 71,  
М ± m: 2,8 ± 0,2 ч

Длительность 
диареи (до первого 
сформированного 
стула при условии 
последующих не 
жидких)

P > 0,05 
(Kruskal-Wallis 
ANOVA)

Мескина, 2014 
[37]

Дети 2–14 лет 
со среднетяжелой 
формой ОИД, 
водянистая диарея

Бифиформ (n = 20) 
М ± m: 4,3 ± 0,3 ч

Аципол (n = 20) 
М ± m:  
5,1 ± 0,3 ч

Срок нормализации 
стула

Р < 0,05 
(Т-критерий 
Стьюдента) 
P = 0,067 
(Т-критерий 
Стьюдента)

Дети 2–14 лет 
со среднетяжелой 
формой ОИД, 
инвазивная диарея

Бифиформ (n = 26) 
М ± m: 6,0 ± 0,5 ч

Аципол (n = 23) 
М ± m:  
7,6 ± 0,2 ч

Срок нормализации 
стула

Р < 0,05 
(Т-критерий 
Стьюдента) 
P = 0,007 
(Т-критерий 
Стьюдента)

Примечание. *Здесь и далее курсивом выделены собственные расчеты.
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тозная смесь, содержащая штаммы, включенные в продукт Бифиформ 

Бэби, не приводила к  статистически значимому снижению длитель-

ности диареи у детей 6–36 мес при сравнении с обычной смесью [39]. 

Однако в  другом РКИ  [37], где Бифиформ сравнивали с  препаратом 

Аципол у детей 2–14 лет со среднетяжелой ОИД, длительность инва-

зивной диареи была меньше при применении Бифиформа.

Необходимо отметить, что методологическое качество всех рас-

смотренных РКИ низкое — часть исследований открытые, выборки 

малы, качество представления результатов и статистического анализа 

существенно ограничивает возможность получения объективных оце-

нок эффекта.

По результатам систематического обзора было сделано заключение 

о  возможности формирования гипотезы для проведения клинико-

экономического анализа на  основании метаанализов, посвященных 

пробиотикам в целом (см. раздел «Методика исследования»).

Клинико-экономический анализ применения пробиотиков 

Бифиформ и Бифиформ Бэби по сравнению с отсутствием 

профилактики и лечения пробиотиками 

Затраты на профилактику ААД пробиотиками Бифиформ и Бифиформ 

Бэби составляют от 400 до 600 руб. на одного ребенка, в зависимости 

от возраста (табл. 5).

В зависимости от  возраста общие затраты, обусловленные лече-

нием ААД в  амбулаторных условиях, составляют от  7,6  до  10  тыс. 

руб. за  случай лечения, прямые медицинские затраты составляют 

от 3,7 до 8,7 тыс. руб. за случай. Наибольшая доля приходится на пря-

мые медицинские затраты для детей всех возрастных групп кроме 

детей до 2 лет, где доля косвенных затрат больше. Затраты, обуслов-

ленные лечением ААД в стационаре, составляют от 21,3 до 28,7 тыс. 

руб. за один случай, и наибольшая доля приходится на прямые меди-

цинские затраты для детей всех возрастов.

Средневзвешенные затраты, обусловленные ААД, с  учетом веро-

ятности ее развития и  вероятности лечения в  амбулаторных и  ста-

ционарных условиях составляют от 2,5 до 7,1 тыс. руб. за один случай 

в зависимости от возраста.

Как указывалось в  методике, разные виды затрат включаются 

в расчеты в зависимости от позиции исследования.

В табл.  6  приведена разница в  затратах, обусловленных ААД, раз-

вивающейся при амбулаторной антибиотикотерапии, при применении 

пробиотиков Бифиформ Бэби и Бифиформ и без них, с разных позиций 

исследования.

С позиции системы здравоохранения применение пробиотиков приво-

дит к экономии от 900 руб. до 3 тыс. руб. за один случай, в зависимости 

от  возраста ребенка. В  свою очередь, с  позиции общества и  государ-

ства (включая косвенные издержки) экономия средств на лечение ААД 

составляет от 100 руб. до 3,5  тыс. руб. за один случай, в  зависимости 

от  возраста ребенка при профилактике ААД пробиотиками Бифиформ 

и  Бифиформ Бэби. Таким образом, во  всех возрастных группах при-

менение пробиотиков приводит к  экономии ресурсов здравоохранения, 

государства и общества.

При развитии ААД на фоне антибиотикотерапии в стационаре при-

менение пробиотиков также приводит к экономии ресурсов здравоох-

ранения, государства и общества во всех возрастных группах (табл. 7).

Таблица 5

Затраты на профилактику ААД пробиотиками Бифиформ 
и Бифиформ Бэби, руб.

Торговое название 
препарата

Возраст Затраты 
в сутки

Затраты 
на курс

Бифиформ Бэби 0–1 год 36,83 589,22

Бифиформ 2–6 лет 25,04 400,63

7–11 лет 37,56 600,94

12 лет и старше 37,56 600,94

Таблица 6

Разница в затратах, обусловленных ААД, развивающейся 
при амбулаторной антибиотикотерапии, при применении 
пробиотиков Бифиформ Бэби и Бифиформ и без них, 
с разных позиций исследования, тыс. руб.

Возраст 
ребенка

Позиция исследования для расчета затрат

Общество Государство Здравоохранение

0–1 год -2,5 -3,5 -2,9

2 года -2,1 -2,6 -2,2

3–6 лет -2,1 -2,3 -2,4

7–11 лет -0,4 -0,9 -1,2

12 лет 
и старше

-0,1 -0,3 -0,9

Примечание. Разница рассчитана как разность между затратами на ААД 
с применением пробиотиков и без них. Знак минус означает экономию 
ресурсов при применении пробиотиков. 

Таблица 7

Разница в затратах, обусловленных ААД, развивающейся 
при антибиотикотерапии в стационаре, при применении 
пробиотиков Бифиформ Бэби и Бифиформ и без них, 
с разных позиций исследования, тыс. руб.

Возраст 
ребенка

Позиция исследования для расчета затрат

Общество Государство Здравоохранение

0–1 год -1,8 -1,8 -1,4

2 года -1,5 -1,5 -1,4

3–6 лет -1,5 -1,5 -1,4

7–11 лет -0,5 -0,5 -0,5

12 лет 
и старше

-0,2 -0,2 -0,2

Примечание. Разница рассчитана как разность между затратами на ААД 
с применением пробиотиков и без них. Знак минус означает экономию 
ресурсов при применении пробиотиков.

Таблица 8

Затраты на применение пробиотиков при ОИД, руб.

Торговое название 
препарата

Возраст Затраты 
в сутки

Затраты 
на курс

Бифиформ Бэби 0–1 год 36,83 626,05

Бифиформ 2–6 лет 36,17 470,18

7–11 лет 42,25 676,06

12 лет и старше 45,38 726,14

Таблица 9
Разница в затратах, обусловленных ОИД, при применении 
пробиотиков Бифиформ и Бифиформ Бэби и без них, 
тыс. руб.

Возраст 
ребенка

Позиция исследования для расчета затрат

Здравоохранение Общество Государство

0–1 год -4,1 -5,4 -5,7

2 года -3,2 -4,5 -4,6

3–6 лет -3,3 -4,5 -4,8

7–11 лет -1,7 -2,3 -2,1

12 лет 
и старше

-1,4 -1,3 -1,6

Примечание. Разница рассчитана как разность между затратами на ААД 
с применением пробиотиков и без них. Знак минус означает экономию 
ресурсов при применении пробиотиков.
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Затраты на  лечение ОИД пробиотиками Бифиформ и  Бифиформ 

Бэби составляют 400–700  руб. на  одного ребенка, в  зависимости 

от  возраста  (табл.  8). Применение пробиотиков во  всех возрастных 

группах приводит к экономии ресурсов здравоохранения, государства 

и общества (табл. 9), максимальная экономия наблюдается в возраст-

ной группе детей 0–1 год, при расчетах с позиции государства.

Сравнение стоимости применения различных пробиотиков 

для профилактики и лечения ААД и ОИД 

Затраты на применение различных пробиотиков по возрастам пред-

ставлены в табл. 10.

Как видно из  полученных данных, стоимость одного дня приема 

в  значительной степени зависит от  возраста пациента и  дозировки. 

Стоимость среднесуточной дозы Линекса значительно превышает 

стоимость среднесуточной дозы Бифиформа: разница составляет 

41–66  руб. в  зависимости от  возраста ребенка. Стоимость среднесу-

точной дозы Аципола для детей от  3  лет дороже на  6  руб. по  срав-

нению с  Бифиформом. Стоимость одного дня применения Хилак 

форте несколько дешевле, чем Бифиформа. Но следует отметить, что 

в случае расчетов затрат для препарата Хилак форте необходимо учи-

тывать ограничение срока хранения вскрытой упаковки — 6  недель. 

В связи с этим стоимостью курса можно считать стоимость всей упа-

ковки (упаковок), необходимой для полного курса приема.

Обсуждение 
Наше исследование является первым, посвященным оценке эко-

номической целесообразности применения пробиотиков для про-

Таблица 10

Сравнение затрат на 1 день применения пробиотиков

Название 
препарата

Форма выпуска Цена, руб. Возраст детей 
(согласно 

инструкции по МП)

Суточная доза 
(согласно 

инструкции по МП)

Стоимость приема 
на 1 день, руб.

Стоимость 
среднесуточной 

дозы, руб.

Бифиформ Капсулы № 30 375,59 2 года и старше 2–3 капсулы 25,04–37,56 31,30

Линекс Капсулы № 32 517,2 2–11 лет 3–6 капсулы 48,49–96,98 72,73

12 лет и старше 6 капсул 96,98 96,68

Аципол Капсулы № 30 320,79 3 мес–3 года 2–3 капсулы 21,39–32,08 26,73

3 года и старше 3–4 капсулы 32,08–42,77 37,43

Хилак форте Флакон 100 мл 511,55 0–1 год 2,25–4,5 мл* 11,5–23,02 17,26

1 год и старше 3–6 мл* 15,35–30,69 23,02

Примечание. * Согласно инструкции: младенцам (0–1 год) — 45–90 кап./сут, детям (1 год и старше) — 60–120 кап./сут. Из расчета объема 1 капли в 0,05 мл.  
Срок хранения препарата Хилак форте после вскрытия составляет 6 недель, что увеличит стоимость курса до стоимости всей упаковки (упаковок).
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филактики ААД и  лечения ОИД у  детей в  России. Других подобных 

отечественных исследований мы не обнаружили, соответственно, мы 

не можем сопоставить наши результаты с результатами других работ.

Мы проводили расчеты, используя ценовые показатели Москвы. Тем 

не менее, анализ цен на пробиотики в аптеках Москвы и других субъек-

тов РФ показывает, что колебания невелики. Таким образом, различия 

в ценах между субъектами РФ не должны повлиять на выявленные нами 

закономерности. Однако в  настоящее время в  субъектах РФ все еще 

варьируют методы оплаты медицинской помощи и тарифы на медицин-

ские услуги. В частности, оплата амбулаторной помощи в большинстве 

субъектов РФ в отличие от  г. Москвы производится по агрегированно-

му тарифу «за  посещение» или «обращение», включающему затраты 

и на все виды диагностических методов — лабораторных и инструмен-

тальных. В связи с этим при необходимости для конкретного субъекта 

получить точные данные целесообразно производить расчет экономиче-

ской целесообразности применения пробиотиков для него отдельно.

Выводы 
1. �Систематические обзоры РКИ различных пробиотиков выявили их 

эффективность в  профилактике антибиотик-ассоциированной диа-

реи (ее частота снижается примерно вдвое) и в лечении острой инфек-

ционной диареи  (ее длительность уменьшается примерно на  1  день) 

у детей и в смешанных популяциях детей и взрослых. Однако следует 

отметить, что методологическое качество включенных в метаанализы 

исследований варьирует, существенно неоднородны популяции и вме-

шательства.

2. �Применение пробиотиков Бифиформ и  Бифиформ Бэби для профи-

лактики ААД позволяет существенно экономить расходы на лечение 

ААД с  позиции системы здравоохранения, общества и  государства. 

Абсолютный размер экономии зависит от возраста ребенка и доходит 

до  3,5  тыс. руб. на  одного ребенка, если профилактика проводится 

на фоне антибиотикотерапии в амбулаторных условиях, и до 1,8 тыс. 

руб., если профилактика проводится на  фоне антибиотикотерапии 

в стационаре.

3. �Назначение пробиотиков в  составе терапии ОИД также позволяет 

значительно снизить расходы здравоохранения, общества и государ-

ства: экономия составляет от 1,3 до 5,7 тыс. руб. на одного ребенка, 

в зависимости от возраста.

4. �Бифиформ позволяет дополнительно сократить издержки системы 

здравоохранения в сравнении с препаратом Линекс для всех возрас-

тов пациентов. ■
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Гинекологическая 
эндокринология

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

Врачи лечебных 
специальностей

18.10–08.11 1 мес

Медицинская реабилитация Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра восстановительной 
медицины, реабилитации 
и курортологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей,педиатры

18.10–15.11 1 мес

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

Аллергологи, иммунологи 31.10–28.11 1 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, 
Москва

Неврологи 24.10–05.12 2 мес

Гинекологическая 
эндокринология

МГМСУ, кафедра акушерства 
и гинекологии л/ф,  
Москва

Акушеры-гинекологи 31.10–13.12 1,5 мес

Современные методы 
диагностики и лечения 
кожных болезней и инфекций, 
передаваемых половым путем 

МГМСУ, кафедра кожных 
и венерических болезней с/ф, 
Москва

Дерматовенерологи 01.11–29.11 2 мес

Тренинг стресс-
преодолевающего 
поведения и профилактики 
эмоционального выгорания 
у мед. работников скорой 
помощи

МГМСУ, кафедра клинической 
психологии ФКП, Москва

Врачи, фельдшеры, 
психологи

24.10–07.11 0,5 мес

Ультразвуковые 
и тепловизионные методы 
диагностики в неотложной 
и плановой неврологии

МГМСУ, 
кафедра нервных болезней л/ф, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

07.11–26.12 2 мес

Клиническая ринология МГМСУ, 
кафедра оториноларингологии с/ф, 
Москва

Оториноларингологи, 
стоматологи

08.11–21.11 0,5 мес

Аудиологический скрининг 
новорожденных

РНИМУ, 
кафедра оториноларингологии ФДПО, 
Москва

Оториноларингологи, 
сурдологи-
оториноларингологи, 
педиатры, неонатологи ЛПУ

19.09–30.09 0,5 мес

Терапия РНИМУ, 
кафедра общей терапии ФДПО, 
Москва

Терапевты 31.10–23.12 2 мес

Оториноларингология РНИМУ, 
кафедра оториноларингологии ФДПО, 
Москва

Оториноларингологи 17.10–25.11 1 мес

Актуальные вопросы 
психосоматических 
и пограничных психических 
расстройств

РНИМУ, 
кафедра психиатрии ФДПО,  
Москва

Психиатры, психиатры-
наркологи, неврологи, 
терапевты, педиатры, врачи 
общей практики

31.10–25.11 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, 
кафедра инфекционных болезней, 
Москва

Инфекционисты 01.1–29.11 1 мес

Актуальные вопросы 
клинической аллергологии

РМАПО, 
кафедра клинической аллергологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

01.11–29.11 1 мес

Психиатрия РМАПО, 
кафедра психиатрии, Москва

Психиатры 20.10–17.11 1 мес

Неврология РМАПО, 
кафедра неврологии, Москва

Неврологи 02.11–30.11 1 мес
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