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праздник их любимых мам, жен, дочерей. Мы поздрав-
ляем всех женщин и желаем счастья!
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И. Я. Конь/ I. Ya. Kon’, д. м. н., профессор, академик РАЕН, НИИ питания РАН, Москва

Н. А. Коровина/ N. A. Korovina, д. м. н., профессор, кафедра педиатрии, РМАПО, Москва

В. Н. Кузьмин/ V. N. Kuzmin, д. м. н., профессор, 
кафедра репродуктивной медицины и хирургии, МГМСУ, Москва

Г. А. Мельниченко/ G. A. Melnichenko, д. м. н., профессор, академик РАН, 
Институт клинической эндокринологии ЭНЦ РАН, Москва

Т. Е. Морозова/ T. E. Morozova, д. м. н., профессор, кафедра клинической фармакологии 
и фармакотерапии ФППОВ, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва

Л. С. Намазова-Баранова/ L. S. Namazova-Baranova, д. м. н., профессор, 
академик РАН, НЦЗД РАН, кафедра аллергологии и клинической иммунологии ФППО 
педиатров, Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва

Е. Л. Насонов/ E. L. Nasonov, д. м. н., профессор, академик РАН, Институт ревматологии, Москва

Г. И. Нечаева/ G. I. Nechaeva, д. м. н., профессор, кафедра внутренних болезней 
и семейной медицины, ОмГМА, Омск

В. А. Петеркова/ V. A. Peterkova, д. м. н., профессор, академик РАН 
Институт детской эндокринологии ЭНЦ РАН, Москва

В. Н. Прилепская/ V. N. Prilepskaya, д. м. н., профессор, НЦАГиП, Москва

Г. А. Самсыгина/ G. A. Samsygina, д. м. н., профессор, кафедра педиатрии, 
РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва

В. И. Скворцова/ V. I. Skvortsova, д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН, 
кафедра неврологии и нейрохирургии, РНИМУ им. Н. И. Пирогова, Москва

В. П. Сметник/ V. P. Smetnik, д. м. н., профессор, НЦАГиП, Москва

В. М. Студеникин/ V. M. Studenikin, д. м. н., профессор, академик РАЕ 
Научный центр здоровья детей РАН, Москва

А. Г. Чучалин/ A. G. Chuchalin, д. м. н., профессор, академик РАН, НИИ пульмонологии, Москва

Н. Д. Ющук/ N. D. Yuschuk, д. м. н., профессор, академик РАН, 
кафедра инфекционных болезней, МГМСУ, Москва
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57% назначений импортных лекарств можно 
заместить отечественными 

Исследовательская компания MAR CONSULT провела опрос эндокри-

нологов в  50  регионах России, чтобы определить соотношение назна-

чений отечественных и зарубежных лекарств пациентам за последние 

три месяца.

В общем количестве назначений препаратов доля отечественных лекарств 

составила 40%, импортных — 30% и еще 30% — это назначения по между-

народному непатентованному названию  (то есть в аптеках пациент может 

купить или получить препарат как отечественного, так и зарубежного произ-

водства). При этом, по мнению эндокринологов, почти две трети назначений 

импортных препаратов можно было бы заместить отечественными. Таким 

образом, 13% нельзя заменить отечественными аналогами. Соответственно, 

при устойчивом тренде на импортозамещение, 87% назначений в сегменте 

эндокринологии может принадлежать отечественным производителям.

Хотя более половины эндокринологов (58%) убеждены, что при отсут-

ствии зарубежных аналогов цены на лекарства российского производ-

ства могут повыситься, 34% — считают, что цены не изменяться и 8% — 

затруднились оценить изменение стоимости.

XVIII Съезд педиатров России 
В Москве состоялся XVIII Съезд педиатров России «Актуальные про-

блемы педиатрии» с  международным участием, посвященный 90-ле-

тию профессиональной ассоциации детских врачей страны. Программа 

Съезда включала вопросы организации медицинской помощи детям, 

охраны репродуктивного здоровья детей и подростков, питания здоро-

вого и больного ребенка, вакцинопрофилактики, высокотехнологичных 

методов диагностики и лечения болезней детского возраста, школьной 

медицины, детской хирургии и другие актуальные проблемы. Уделялось 

большое внимание клиническим разборам сложных случаев в педиатри-

ческой практике, представлены алгоритмы терапии острых и  хрониче-

ских заболеваний, сложности диагностики, методики выбора терапии, 

ее цели и задачи, основные правила и частые ошибки, подходы к оценке 

эффективности лечения. В рамках послевузовского профессионального 

образования педиатров были проведены Школы специалистов (повыше-

ния квалификации) с выдачей сертификатов.

На церемонии открытия Съезда были подведены итоги конкурса «Дет-

ский врач 2016 года» (к участию приглашались детские врачи всех звеньев 

системы медицинской помощи детям); конкурса «Детская медицинская се-

стра 2016 года» (к участию приглашались медицинские сестры и фельдше-

ра, оказывающие медицинскую помощь детям); конкурса на лучшую меди-

цинскую организацию педиатрического профиля. На церемонии закрытия 

Съезда были подведены итоги конкурса научных работ молодых ученых.

Вейновские чтения 2017 
Состоялась 13‑я междисциплинарная конференция с международным 

участием «Вейновские чтения», посвященная памяти выдающегося рос-

сийского невролога, академика РАМН, заслуженного деятеля науки, лау-

реата Государственной премии СССР, профессора А. М. Вейна.

На конференции обсуждались ключевые проблемы неврологии, пре-

жде всего вегетативные расстройства, представлены новые данные 

в области клинической вегетологии. Другие ключевые темы — функцио-

нальные расстройства, современные аспекты этой проблемы; проблема 

боли и новые возможности управления болью, в частности, алгоритмы 

лечения острой мышечно-скелетной боли и  оценка риска хронизации; 

сон и  ассоциированные с  ним неврологические проблемы, пароксиз-

мальные расстройства, необычные и диагностически трудные экстрапи-

рамидные синдромы, роль гендера и пола в неврологической практике. 

Обсуждены и  проблемы детской неврологии, такие как возможности 

диагностического и терапевтического контроля цереброваскулярной па-

тологии детского возраста, нейрохимические аспекты патогенеза гипок-

сических поражений мозга у новорожденных.

По словам председателя оргкомитета конференции проф. В. Л. Го-

лубева, «Вейновские чтения в  последние годы приобретают вид мас-

штабного форума, на котором собираются неврологи и врачи смежных 

специальностей, чтобы в прямом общении обсудить самые актуальные 

проблемы своей практической деятельности. Потребность в професси-

ональном и  человеческой общении в  неврологической среде, которая 

в полной мере реализуется на данной конференции, по-прежнему при-

влекает широкий круг практических врачей и  специалистов. Популяр-

ность конференции определяется также общественным резонансом 

и  профессиональным интересом к  ней врачей различных специально-

стей, четкой организацией и умелым ее проведением, высокой компе-

тентностью приглашенных докладчиков, многие из  которых являются 

известными лидерами в изучении той или иной проблемы».

Подростков могут привлечь к ответственности 
за покупку алкоголя 

Уже с 16 лет юных нарушителей может ждать административное нака-

зание. На заседании рабочей группы Минздрава по профилактике алко-

голизма среди населения обсуждался вопрос введения административ-

ной ответственности для несовершеннолетних, покупающих алкоголь.

По сообщению пресс-службы Общественной палаты РФ, Минпром-

торг предлагает в  качестве регулирования розничного оборота алко-

гольной продукции ввести административную ответственность для под-

ростков от  16  лет за  приобретение алкогольной продукции, поскольку 

именно подростки являются реальной группой риска. Авторы инициати-

вы пояснили, что мера эта необходима с целью «предупреждения после-

дующих нарушений», поскольку дети «не могут в полной мере отвечать 

за осмысленность своих поступков».

Главный редактор портала «Алкоголь.ру» М. Смирнов считает, что ад-

министративная ответственность для подростков не поможет уменьшить 

потребление алкоголя, ведь даже сейчас они свободно покупают его че-

рез взрослых. «Этот запрет обходили, обходят и будут обходить, только 

лишний раз станут возникать конфликты с родителями», — уверен он. 

По  его словам, главная проблема с  употреблением алкоголя несовер-

шеннолетними в семейном воспитании, где никто не объясняет, почему 

именно им нельзя выпивать и покупать спиртное, ограничиваясь лишь 

запретами, сообщает сетевое издание m24.ru.

Первый заместитель председателя Комиссии ОП РФ по  поддержке 

молодежных инициатив С. Хамзаев: «Необходимо применить те же меры 

в отношении несовершеннолетних, которые потребляют алкоголь в обще-

ственных местах. В данной инициативе говорится только о привлечении 

к  ответственности подростков, которые покупают алкогольную продук-

цию. Мы выходили с такой инициативой еще в прошлом году, но говорили 

и о том, чтобы применить те же меры в отношении несовершеннолетних, 

которые потребляют алкоголь в  общественных местах. Предлагалось 

«наказать» их социально полезным трудом. Как пример это может быть 

уборка территорий школ или других социальных учреждений. Таким об-

разом, считаю, что Минздрав предлагает совершенно правильную меру, 

но  необходимо говорить о  ней шире. Должна быть некая шкала ответ-

ственности — чтобы дети понимали, что как за покупку, так и за потре-

бление алкоголя в общественных местах следует наказание. Безусловно, 

для этого государством должна вестись более четкая и системная работа 

по формированию у подростков уважительного и бережного отношения 

к собственному здоровью».

Исследование отношения россиян 
к собственному здоровью 

Проведено исследование отношения россиян к  собственному здоро-

вью. Исследование ставило цель определить, насколько различаются 
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декларируемое отношение россиян к здоровью и реальная практика за-

боты о нем. Исследование проводилось по выборке 700 интервью в сле-

дующих городах России: Москва, Санкт-Петербург, Новосибирск, Екате-

ринбург, Казань, Омск, Уфа, Нижний Новгород, Ростов-на-Дону, Самара, 

Пермь, Краснодар, Ярославль, Саратов, Оренбург, Барнаул, Тюмень, 

Иркутск, Томск, Рязань. В опросе приняли участие мужчины (45%) и жен-

щины (55%) 25–50 лет с доходом средним и выше среднего по шкале са-

мооценки, страдавшие за последние 12 месяцев от простуды/ОРВИ/грип-

па/насморка/кашля/боли в горле. Анализ данных показал, что когда речь 

заходит о профилактике и лечении заболеваний, жители России склонны 

балансировать между ответственностью и независимостью.

Как сообщается в пресс-релизе компании GFK, проводившей иссле-

дование, по мнению большинства опрошенных (70%) врача необходимо 

посещать только в случае серьезных заболеваний или время от време-

ни — раз в год. Более половины (56%) опрошенных периодически ставят 

себе диагноз самостоятельно. Большая часть респондентов предпочита-

ет устанавливать диагноз и искать методы лечения в интернете, и более 

80% из них признают, что следуют найденным рекомендациям. Нельзя 

назвать абсолютную причину такой «безответственности», но  удалось 

выяснить, что для части наших соотечественников это вынужденная ха-

латность — 40% опрошенных признают, что не успевают следить за здо-

ровьем и  соблюдать режим из-за напряженного ритма жизни. Это  же 

косвенно подтвердили и другие показатели:

• �45% стараются не брать больничный и приходят на работу, даже если 

чувствуют себя плохо. В то же время 55% опрошенных осуждают кол-

лег, приходящих на работу больными;

• �56% опрошенных заявили, что при простудных заболеваниях не отме-

няют своих планов и стараются лечиться максимальным числом силь-

нодействующих препаратов;

• �37% считают себя заболевшими, только если у них поднимается тем-

пература.

Среди россиян, предпочитающих прибегать к  квалифицированной 

медицинской помощи при недомогании, самыми частыми симптомами 

стали головная боль, симптомы спортивных и бытовых травм, а также 

простуды и ОРВИ — с последними врача посещало около 20% респон-

дентов.

63% опрошенных готовы начать лечиться препаратами, которые 

не использовали ранее, при этом они отдают предпочтение наиболее 

эффективным и принимают решение о покупке средства заранее. Ис-

следование проиллюстрировало одну заметную черту: российские паци-

енты «автономны» — это проявляется как в «необязательном» посеще-

нии специалиста в случае болезни, так и в том, что, даже попав к врачу, 

они влияют на выбор препарата, который будет им назначен:

• �69% опрошенных склонны к тому, чтобы попросить врача о замене пре-

парата, если сочтут его неэффективным;

• �47% респондентов просили врача заменить одно лекарство на другое, 

чаще всего из-за высокой цены препарата или наличия негативного 

опыта его применения;

• �36% опрошенных предпочли  бы более дешевые препараты, еще 

1/5 часть — универсальные с точки зрения снятия симптомов.

Опрос ОНФ показал неудовлетворенность 
населения деятельностью страховых 
медорганизаций 

Исследование Народного фронта показало, что страховые медицин-

ские организации не предоставляют пациентам конкретных практических 

сведений о порядке получения медпомощи в рамках Обязательного ме-

дицинского страхования (ОМС). Пациенты же, в свою очередь, не знают 

об обязанностях страховых организаций по отношению к ним и поэтому 

крайне редко обращаются к ним за помощью. Эксперты ОНФ обратят-

ся в Министерство здравоохранения РФ с просьбой обратить внимание 

на неэффективность работы страховых медицинских организаций.

Согласно данным исследования, проведенного экспертами ОНФ 

в октябре 2016 года путем анкетирования 1500 пациентов в 58 регионах, 

услугами ОМС пользуются 88% граждан. Больше всего бесплатная меди-

цина востребована в Брянской, Воронежской, Иркутской, Кемеровской, 

Кировской, Костромской, Курганской, Липецкой, Омской, Оренбургской, 

Рязанской, Самарской, Саратовской, Сахалинской, Тверской и Тульской 

областях, Забайкальском, Камчатском, Красноярском и Пермском кра-

ях, Республиках Алтай, Башкортостан, Мордовия, Тыва, Хакасия, Уд-

муртия и Чувашия, а также в Еврейской АО (более 90% респондентов), 

менее всего — в Республике Марий Эл, Новосибирской области (менее 

50% опрошенных).

Однако, несмотря востребованность медуслуг в  рамках ОМС, мно-

гие граждане не знают, на что они имеют право в рамках страхования. 

Так, исследование показало, что при оформлении полиса ОМС более 

половины респондентов не получили в страховой организации никакой 

полезной информации о бесплатной медпомощи и порядке взаимодей-

ствия с медучреждениями.

«Страховые компании должны предоставлять гражданам сведения 

о  медорганизациях, осуществляющих деятельность в  сфере ОМС, ка-

честве и условиях предоставления медпомощи в рамках базовой и тер-

риториальной программ, прохождении диспансеризации и  профилак-

тического медосмотра и  др. Однако на  практике этого не происходит. 

Исследование ОНФ показало, что более половины пациентов, неудо-

влетворенных качеством медпомощи, так и не обратились в страховые 

организации за  защитой. Скорее всего, большинство из  них просто 

не знают, что это можно делать. При этом защита прав пациентов нор-

мативно закреплена. Но как это должно происходить, нигде не уточня-

ется», — сказала главный врач ООО «Медицинский центр «Здоровье», 

врач-терапевт, врач-профпатолог Елена Луцева.

Она добавила, что недовольными качеством работы страховых орга-

низаций в части защиты прав пациентов остались более 40% респонден-

тов. При этом стоит отметить, что в СМО остается до 4% всего годового 

бюджета ОМС, а это около 50 млрд рублей, которые в том числе должны 

быть направлены на контроль за качеством медуслуг, получаемых граж-

данами.

Также в ходе исследования граждане высказали свое видение того, 

что должны делать страховые медорганизации. По их мнению, страхо-

вым организациям следует уведомлять пациентов о проведении диспан-

серизации, вакцинации, необходимости прохождения профилактическо-

го медосмотра, изменении контактной информации и  графика работы 

медорганизации, порядке получения медпомощи, перечне медикамен-

тов, бесплатно предоставляемых при госпитализации и  амбулаторном 

посещении. Большинство опрошенных ответили, что хотели бы, чтобы 

их уведомляли об этих услугах с помощью смс или электронной почты.

«Если  бы страховые медицинские организации эффективно выпол-

няли свою работу — активно помогали пациентам во  взаимодействии 

с медучреждениями, информировали бы о том, на какие услуги они име-

ют право, то и качество медпомощи было бы выше. Сейчас же получает-

ся, что пациент фактически остался один на один со своими проблемами, 

поскольку страховые компании занимаются преимущественно выясне-

нием отношений с медицинскими организациями. Мы просим Минздрав 

РФ и Фонд обязательного медицинского страхования обратить внимание 

на эту проблему и принять меры по урегулированию ситуации», — ска-

зала сопредседатель регионального отделения ОНФ в Томской области, 

депутат Госдумы Татьяна Соломатина.

Напомним, вопрос об  эффективности деятельности страховых ком-

паний в сфере здравоохранения был поднят на форуме ОНФ «За каче-

ственную и доступную медицину!» в сентябре прошлого года. Тогда Е. Лу-

цева попросила Президента РФ, лидера Общероссийского народного 

фронта В. Путина проработать вопрос проверки страховых медицинских 

организаций и повышения государственного контроля над ними. По ито-

гам форума глава государства дал соответствующее поручение прави-

тельству РФ.
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На современном этапе в  Рос­
сии по данным диспансери­
зации алиментарное ожи­
рение (Е60.0 по  МКБ-10) 

является самой частой патологией 
среди женского населения. С  другой 
стороны, патология молочных желез 
занимает лидирующую позицию среди 
патологии репродуктивной систе­
мы. Доброкачественные заболевания 
молочных желез выявляются у  25% 
женщин в  возрасте до  30  лет, у  60% 
женщин старше 40  лет и  у  80% паци­
енток с гинекологической патологией. 
Наиболее часто наблюдается диффуз­
ная форма доброкачественной дис­
гормональной дисплазии молочных 
желез (N60.0  по  МКБ-10). На  совре­
менном этапе следует рассматривать 
доброкачественную дисплазию молоч­
ных желез как фоновое заболевание 
для развития рака молочных желез. 
Известно, что ожирение является 

ведущим фактором риска развития 
рака молочных желез. Поэтому ран­
няя диагностика патологии молочных 
желез на  стадии диффузного гипер­
пластического процесса и  проведение 
патогенетического лечения, эффек­
тивная коррекция избыточного веса, 
а также наблюдение за этими пациент­
ками реализуют профилактику рака 
молочной железы. Пока  же мы имеем 
страшную реальность — рак молоч­
ных желез в  настоящий момент зани­
мает первое место в  онкологической 
заболеваемости и смертности женщин 
России [1–3].

С 2009  г. выявление и  лечение 
доброкачественной патологии молоч­
ных желез входит в  обязанности 
специалиста акушера-гинеколога. 
Однако практическая реализация 
должного встречает определенные 
затруднения, несмотря на  принятые 
в  ряде регионов России распоряже­
ния Департаментов здравоохранения 
о  тактике ведения пациенток с  пато­
логией молочных желез на  основании 
Приказа МЗ РФ № 572‑н. В обязанно­

сти специалиста акушера-гинеколога 
входит назначение рекомендаций 
и  медикаментозной терапии паци­
енткам с  алиментарным ожирением. 
Здесь также наблюдается неактивность 
гинекологов относительно должной 
борьбы с  лишним весом, а  массовое 
направление ими пациенток к  эндо­
кринологам, которое можно назвать 
«спихотерапией».

Основой для выявления патологии 
молочных желез является применение 
методов лучевой диагностики (ультра­
звуковое исследование, маммография, 
магнитно-резонансная томография). 
Сегодня именно гинеколог стал для 
женщины первым специалистом для 
выбора дифференцированной такти­
ки: ежегодное наблюдение, лечение 
диффузных форм мастопатии у  гине­
колога или направление к онкологу при 
выявлении узловых форм заболевания 
и рака молочных желез [4, 5]. Для этих 
целей наиболее удобным и доступным 
диагностическим методом является 
ультразвуковое исследование. Однако 
на современном этапе мы имеем труд­
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Резюме. Представлена эффективная математическая модель ультразвуковой диагностики дисгормональной патологии 
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ности, касающиеся интерпретации 
сонографических характеристик кли­
нических форм диффузной мастопа­
тии различными авторами, что затруд­
няет работу практикующего специали­
ста и не позволяет решить глобальную 
задачу, а  именно выполнить раннюю 
профилактику развития рака молоч­
ных желез  [6–8]. Доказательная меди­
цина  (evidence based medicine) стано­
вится технологией и  философией 
современной медицины  [9]. А  практи­
ческая медицина, как никакая другая 
деятельность, нуждается в  разработке 
методов и критериев, обеспечивающих 
объективные доказательства прини­
маемых решений при обследовании 
пациентов.

Целью настоящего исследования 
было при помощи разработанной 
современной математической модели 
ультразвуковой диагностики дисгор­
мональной патологии молочных желез 
оценить состояние молочных желез 
у  пациенток с  диффузной доброкаче­
ственной дисплазией молочных желез 
на  фоне терапии алиментарного ожи­
рения препаратом Редуксин.

Материал и методы 
исследования 

В рамках целевой межведомствен­
ной научно-практической программы 
«Здоровье женщины» по  профилакти­
ке рака молочных желез, совместного 
проекта СибГМУ, НИИ фармаколо­
гии РАН  (руководитель — профессор 
Л. С. Сотникова), обследовано 266 жен­
щин репродуктивного возраста. 
Средний возраст пациенток в  иссле­
довании был 31,2 ± 0,2 года. Основную 
группу составили 240  пациенток, 
имевших в  соответствии с  клинико-
рентгенологической классификацией 
Н. И. Рожковой  (1993  г.) диагноз: диф­
фузная дисгормональная дисплазия 
молочных желез  (ДДДМЖ). Наличие 
дисгормональной патологии молоч­
ных желез верифицировалось с  помо­
щью ультразвукового исследования 
с  использованием линейного датчи­
ка 14  МГц с  применением цветово­
го и  энергетического допплеровского 
картирования в  первую фазу менстру­
ального цикла (5–10 день), пациенткам 
старше 35 лет с дополнительным выпол­
нением рентгенологической маммо­
графии. Полученные эхографические 
показатели позволили разделить паци­
енток с  ДДДМЖ на  четыре клиниче­
ских группы: I группа (n = 72) — с пре­
обладанием железистого компонента; 
II группа  (n = 66) — с  преобладани­

ем кистозного компонента; III груп­
па (n = 53) — с преобладанием фиброз­
ного компонента; IV группа  (n = 49) — 
смешанной формы. Контрольную 
группу составили 50 практически здо­
ровых женщин, сопоставимых с основ­
ной группой по возрасту, без соматиче­
ской и гинекологической патологии.

Из статистических методов обработки 
результатов обследования проводился 
анализ вариационных рядов методами 
описательной статистики с  вычисле­
нием медианы (Ме) и верхнего и ниж­
него квартилей. Качественные при­
знаки оценивались путем вычисления 
абсолютных и  относительных частот. 
Анализ различий по  количественным 
признакам выполнялся методами мно­
жественного сравнения независимых 
групп (ANOVA Краскела–Уоллиса) 
и  методами сравнения двух незави­
симых групп  (U-тест Манна–Уитни). 
Для изучения связей между призна­
ками применялся корреляционный 
анализ Кенделла. Разницу значений 
принимали статистически значимой 
при p < 0,05. Статистический анализ 
данных осуществлялся при помощи 
пакета программ Statistica 6,0 (StatSoft, 
USA).

Используемые статистические мето­
ды позволяют понять общую тенден­
цию развития болезни. Однако для 
оценки индивидуальных особенно­
стей пациентки необходимо разрабо­
тать принципы врачебной технологии, 
когда на фоне общих закономерностей 
была  бы возможность делать доказа­
тельные выводы о состоянии здоровья 
каждой обследуемой женщины. С этой 
целью в  работе был реализован алго­
ритм неоднородной последовательной 
процедуры распознавания в  модифи­
кации А. А. Генкина [10].

Результаты и обсуждение 
Вопрос о  наличии или отсутствии 

ДДДМЖ у  пациентки, правильная 
интерпретация полученных клинико-
анамнестических, лабораторных 
и  эхоскопических данных, а  также 
определение формы мастопатии у дан­
ной конкретной пациентки остается 
острым и в настоящее время. Эта про­
блема ежедневно возникает у  многих 
специалистов  (гинекологов, онкологов, 
врачей ультразвуковой диагностики). 
В связи с этим назрела необходимость 
создания и  использования в  практи­
ческой медицине алгоритмов с  целью 
получения диагностических коэффи­
циентов, согласно современным требо­
ваниям доказательной медицины.

Для решения задач диагностики 
с  помощью неоднородной последо­
вательной процедуры распознава­
ния были сформированы две группы 
обследованных женщин: обучаю­
щая  (n = 130) и  тестовая  (n = 90). Для 
обучающей группы в  ходе исследова­
ния были получены диагностические 
коэффициенты для каждого из  воз­
можных состояний — «болен», «здо­
ров». Из  всех эхографических призна­
ков была построена последователь­
ность, в  которой признаки располага­
лись в порядке убывания информатив­
ности.

Для каждой формы диффузной дис­
гормональной дисплазии молочных 
желез по диагностическим коэффици­
ентам  (ДК) с  учетом информативно­
сти признаков были получены реша­
ющие правила. Качество распознава­
ния с  использованием диагностиче­
ских таблиц проверялось на  тестовой 
группе женщин. Полученные с  помо­
щью неоднородной последовательной 
процедуры распознавания диагнозы 
для женщин тестовой группы сопо­
ставлялись с клиническими данными, 
затем определялось количество пра­
вильно и неправильно принятых реше­
ний. Анализ полученных результатов 
показал, что ошибка риска составля­
ет от  0,3–0,7  при 95% доверительном 
интервале, а  построенные диагности­
ческие таблицы позволяют получить 
дополнительную информацию для 
повышения качества диагностики 
и прогнозирования заболевания.

Эхоскопически при ДДДМЖ с  пре­
обладанием железистого компонен­
та у  пациенток отмечалось увеличе­
ние толщины слоя паренхимы желез 
до  20,9  [8,08; 14,5] мм, средняя или 
пониженная эхогенность железистого 
слоя, со  слабой выраженностью или 
отсутствием явлений жировой инво­
люции; уменьшение толщины пре­
маммарной клетчатки  (средние значе­
ния [1,91; 11,4] мм) и ретромаммарного 
слоя (средние значения [2,64; 8,95] мм). 
Дуктэктазия встретилась лишь у  8% 
пациенток  I группы. При проведении 
допплерографии нами выявлено уве­
личение количества сосудов и увеличе­
ние скоростей кровотока. Средние зна­
чения скоростей кровотока состави­
ли Vmax — 0,16 [0,15–0,17] м/с, Vmin — 
0,06 [0,05–0,07] м/с, RI-0,6 [0,5–0,7], PI 
1,13 [1,11–1,15]. На основании формулы 
определения вероятности наличия 
у пациентки ДДДМЖ с преобладанием 
железистого компонента с использова­
нием неоднородной последовательной 
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процедуры распознавания в  модифи­
кации А. А. Генкина нами были полу­
чены диапазоны значений и  диагно­
стические коэффициенты признаков, 
характерных именно для железистой 
формы ДДДМЖ. Полученные решаю­
щие правила в  виде диагностических 
таблиц для диагностики ДДДМЖ 
с  преобладанием железистого компо­
нента обеспечивают качество распо­
знавания 94%.

При ДДМЖ с  преобладанием 
кистозного компонента основным 
признаком, который был выявлен 
у  всех пациенток данной группы, 
стало наличие кист, средние размеры 
которых составили 5 [4–7] мм. В боль­
шей части случаев кисты обнаружены 
в  обеих железах  (89%), у  11% женщин 
в одной из желез. Увеличение толщины 
железистого слоя было у  77% паци­
енток и  составило 16  [14–18] мм, что 
достоверно ниже, чем при железистом 
варианте ДДДМЖ  (r = 0,73; р < 0,05). 
Во  II группе также отмечено наличие 
более выраженного перидуктального 
фиброза, а  у  30% пациенток выявле­
но расширение млечных протоков. 
Анализ измеренных допплерогра­
фически показателей кровотока при 
ДДДМЖ с  преобладанием кистозного 
компонента не выявил достоверных 
отличий от пациенток I группы. Нами 
были получены диапазоны значений 
и  диагностические коэффициенты 
признаков, характерных для ДДМЖ 
с  преобладанием кистозного компо­
нента, при этом качество распознава­
ния составило 87%.

Характерным признаком наличия 
у  пациенток ДДДМЖ с  преоблада­
нием фиброзного компонента стало 
выявление увеличения толщины слоя 
фиброгландуляной ткани у всех паци­
енток до  15  [13–17] мм. Отмечено рез­
кое повышение эхогенности желези­
стой ткани, наличие перидуктально­
го фиброза и  фиброзирование связок 
Купера, а также увеличение количества 
жировых включений, увеличение тол­
щины пре- и ретромаммарной клечат­
ки, толщина которой в  большинстве 
случаев соответствовала нормальным 
значениям для пациенток данной воз­
растной группы. Дуктэктазия выявле­
на нами у  67%, достоверно чаще, чем 
в двух других группах (r = 0,76; р < 0,05). 
Оценка показателей кровотока при 
ДДДМЖ с преобладанием фиброзного 
компонента не выявила достоверных 
отличий от других вариантов ДДДМЖ. 
Сравнительный анализ показал, что 
в  III группе пациенток увеличение 

толщины железистой ткани значимо 
ниже, чем в I группе больных (r = 0,81; 
р < 0,05), и  не отличается от  толщи­
ны фиброгландулярного слоя паци­
енток  II группы  (r = 0,47; р > 0,05). 
Рассмотренный для диагностики алго­
ритм с  использованием неоднородной 
последовательной процедуры распо­
знавания конкретно для этой формы 
обеспечивает качество распознавания 
84%.

Признаками наличия у  пациенток 
смешанной формы ДДДМЖ наряду 
с  увеличением толщины слоя фибро­
гландуляной ткани до  15  [13–17] мм, 
резким повышением эхогенности 
железистого слоя, наличием перидук­
тального фиброза и  фиброзированием 
связок Купера, увеличением толщины 
пре- и ретромаммарной клечатки стало 
выявление разнокалиберных кист. 
В  71,4% случаев кисты обнаружены 
в  обеих железах. Дуктэктазия выявле­
на нами у  50% пациенток, достоверно 
чаще, чем в двух других группах (r = 0,76; 
р < 0,05). Анализ показателей кровото­
ка при данной форме не выявил досто­
верных отличий от  других вариантов 
ДДДМЖ. При определении вероятно­
сти возникновения смешанной формы 
ДДДМЖ с  использованием неодно­
родной последовательной процедуры 
распознавания нами также были полу­
чены диапазоны значений и  диагно­
стические коэффициенты признаков, 
характерных для смешанной формы 
ДДДМЖ. Отношение риска для дан­
ных значений составило 0,6  при 95% 
доверительном интервале.

Практическая значимость разрабо­
танной нами математической модели 
заключается в  простой и  объектив­
ной диагностике формы диффузной 
дисгормональной дисплазии молоч­
ных желез в  любом возрасте с  при­
менением метода ультразвуковой 
диагностики и  в  объективной оценке 
эффективности проводимых лечеб­
ных мероприятий с  позиции доказа­
тельной медицины (Патент № 2452389 
«Способ дифференциальной диа­
гностики форм фиброзно-кистозной 
болезни у  женщин с  сохраненной 
репродуктивной функцией» зареги­
стрирован 10.06.2012).

С применением разработанной 
нами математической модели в рамках 
целевой межведомственной научно-
практической программы «Здоровье 
женщины» по  профилактике рака 
молочных желез  (СибГМУ, НИИ фар­
макологии РАМН) проведена оценка 
состояния молочных желез у пациенток 

с  диффузной доброкачественной дис­
плазией молочных желез на фоне тера­
пии алиментарного ожирения препа­
ратом Редуксин. Клиническое исследо­
вание  (фаза  IV) являлось сравнитель­
ным, проспективным  (параллельные 
группы), рандомизированным  (метод 
«случай-контроль») и моноцентровым.

В исследование вошли 100  паци­
енток репродуктивного возрас­
та от  26  до  42  лет  (средний возраст 
31,2 ± 1,5  года) с  наличием ДДДМЖ 
на  фоне алиментарного ожире­
ния с  индексом массы тела (ИМТ) 
30  кг/м3  и  более, которые были рас­
пределены в  основную группу  (n = 56) 
и  группу сравнения  (n = 44). Средний 
ИМТ в  обеих группах составил 
33 ± 0,5  кг/м куб. У  пациенток основ­
ной группы медикаментозное лечение 
алиментарного ожирения проводилось 
препаратом Редуксин  (МНН: сибу­
трамин и  целлюлоза микрокристал­
лическая) в  дозе 10  мг в  сутки курсом 
6  месяцев. Базовым препаратом для 
лечения патологии молочных желез 
являлся препарат Мастодинон  (капли 
для приема внутрь) в  суточной дозе 
60  капель курсом 3  месяца и  дальней­
шим сроком наблюдения до 6 месяцев. 
Группа сравнения была сформирована 
из 38 пациенток, не получавших лече­
ние ожирения, но принимающих пре­
парат Мастодинон по известной схеме. 
Пациентки, принимавшие для терапии 
ожирения препарат Редуксин, были 
рандомизированы из  участников рос­
сийской наблюдательной программы 
«Прима-Вера», одобренной независи­
мым междисциплинарным Комитетом 
по этической экспертизе клинических 
исследований  (12.10.2012). В  течение 
исследования рандомизированные 
пациентки основной группы и группы 
сравнения наносили врачу три пла­
новых визита — до  начала исследова­
ния (визит 0), в начале лечения (визит 1) 
и  через 6  месяцев после начала лече­
ния  (визит 2). Контрольную группу 
составили 40  практически здоровых 
женщин, сопоставимых с  основной 
группой по возрасту, без соматической 
и  гинекологической патологии. У  всех 
женщин было получено добровольное 
информированное согласие на участие 
в исследовании.

Полученные при объективном осмо­
тре данные были автоматически обра­
ботаны с  помощью разработанного 
и  предлагаемого нами диагностиче­
ского алгоритма. В табл. 1 представле­
на часть перечня признаков (ключевые 
эхографические показатели), значения 
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каждого из  них, диапазон, в  который 
попадает признак, диагностический 
коэффициент, соответствующий дан­
ному диапазону.

При математической обработке 
полученных результатов сумма всех 
диагностических коэффициентов была 
равна 3,836121, что больше, чем поро­
говое значение, равное 0,97, то  есть 
основная когорта обследуемых паци­
енток (n = 72) имела ДДДМЖ с преоб­
ладанием железистого компонента.

При систематизации многообразных 
клинических проявлений доброкаче­
ственной дисплазии молочных желез 
у  обследованных пациенток выявлено, 
что основной жалобой являлась уме­
ренно выраженная масталгия, носящая 
циклический характер. Исследуя эффек­
тивность совместной терапии патологии 
молочных желез и  алиментарного ожи­
рения, нами была также оценена дина­
мика клинических проявлений заболе­
вания в группах обследуемых (табл. 2).

Через 6  месяцев при контрольном 
обследовании собранные клинико-
анамнестические, лабораторные дан­
ные и результаты ультразвукового ска­
нирования молочных желез пациенток 
были в виде абсолютных значений при­
знаков внесены в  предлагаемый алго­
ритм с  последующим пересчетом диа­
гностических коэффициентов. После 
математической обработки получен­
ных результатов выявилось, что основ­
ными значимыми объективными 
критериями оценки эффективности 
проводимой терапии явились ряд эхо­
графических показателей  (измерение 
толщины премаммарной клетчатки, 
толщины фиброгландулярного слоя 
и  толщины ретромаммарной клетчат­
ки).

При ультразвуковом исследова­
нии молочных желез после 6  месяцев 
наблюдения полученные показате­
ли в  виде абсолютных значений при­
знаков были внесены в  предлагаемый 
алгоритм с  последующим пересчетом 
диагностических коэффициентов, 
при этом сумма всех диагностических 
коэффициентов составила: –3,02376, 
что меньше, чем пороговое значение: 
–1,255272505.

При анализе полученных значений 
диапазона признака и диагностическо­
го критерия делаем вывод, что эхо­
графические показатели состояния 
молочных желез через 6 месяцев после 
терапии препаратом Мастодинон 
вошли в  диапазон нормальных зна­
чений. Оцениваемые показатели УЗИ 
молочных желез у  пациенток, прини­
мавших медикаментозную терапию 
алиментарного ожирения препаратом 
Редуксин совместно с базовым лечени­
ем ДДДМЖ препаратом Мастодинон, 
наиболее соответствовали показате­
лям здоровых женщин контрольной 
группы (табл. 3).

Обсуждение результатов 
и выводы 

На современном этапе использова­
ние принципов доказательной меди­
цины при проведении комплексной 
и  сравнительной оценки данных уль­
тразвуковой картины у  пациенток 
с  диффузной дисгормональной дис­
плазией молочных желез позволяет 
сформулировать ведущий диагности­
ческий алгоритм и  выработать диа­
гностические коэффициенты для каж­
дой конкретной формы заболевания. 
Полученные решающие правила в виде 
диагностических таблиц обеспечива­
ют качество распознавания 87–94%, 

Таблица 1
Извлечение из таблицы для диагностики дисгормональной патологии МЖ

Признак Диапазон признака (до лечения) ДК

УЗИ МЖ, премаммарная клетчатка, мм [–1,95; 16,5] –0,09198

УЗИ МЖ, фиброгландулярная ткань, мм [4,69; 17,1] 0,096349

УЗИ МЖ, ретромаммарная клетчка, мм [–0,7; 12,4] 0,024007

Таблица 2
Динамика изменения основных клинических симптомов в процессе терапии 
диффузной доброкачественной дисгормональной патологии молочных желез 
(Χ ± m)

Показатель Основная группа, n = 56 
(Редуксин и Мастодинон) 

Группа сравнения, n = 44 
(Мастодинон)

Визит 1 Визит 2 Визит 1 Визит 2

1 2 3 4 5

Циклическая масталгия, % 52,11 ±  2,63 
р1 > 0,05

9,25 ±  0,12 
р2 < 0,001

51,25 ±  1,92 14,02 ±  0,08 
р2 < 0,05 
р3 > 0,01

Ациклическая масталгия, % 35,93 ±  2,30 
р1 > 0,05

5,23 ±  0,97 
р2 < 0,001

35,05 ±  2,44 6,13 ±  0,35 
р2 < 0,05 

р3 > 0,001

«Уплотнения» молочных 
желез, %

31,75 ±  2,56 
р1 > 0,05

13,23 ±  0,05 
р2 < 0,001

29,91 ±  2,19 25,03 ±  1,06 
р2 > 0,05 

р3 < 0,001

Самопроизвольные 
выделения из сосков, %

34,43 ±  3,55 
р1 > 0,05

12,23 ±  0,08 
р2 < 0,001

31,05 ±  2,63 11,04 ±  1,05 
р2 < 0,001 
р3 > 0,001

Выделения из сосков при 
надавливании, %

22,15 ±  2,50 
р1 > 0,05

8,23 ±  0,85 
р2 < 0,001

26,80 ±  2,45 7,02 ±  1,37 
р2 < 0,05 

р3 > 0,001

Примечание. p1 — достоверность различий показателей по сравнению с аналогичными 
параметрами у пациенток группы сравнения; р2 — по сравнению с аналогичными параметрами 
у пациенток данной группы на 2-м визите (через 6 месяцев) к 1-му визиту (до лечения); р3 — 
по сравнению с аналогичными параметрами у пациенток на 2-м визите к основной группе, 
принимавших Редуксин и Мастодинон.

Таблица 3
Для диагностики оценки эффективности терапии ДДДМЖ совместно с терапией 
алиментарного ожирения

Признак Редуксин и Мастодинон, 
n = 56

Мастодинон, 
n = 44

Контроль, 
n = 40

Диапазон 
признака

ДК Диапазон 
признака

ДК Диапазон 
признака

УЗИ МЖ, премаммарная 
клетчатка, мм

[1,82; 10,2] 0,069556 [1,84; 11,0] –0,08364 [1,85; 11,0]

УЗИ МЖ, 
фиброгландулярная ткань, 
мм

[9,08; 13,5] –0,01055 [7,87; 14,7] –0,09633 [8,0; 14,0]

УЗИ МЖ, ретромаммарная 
клетчака, мм

[2,64; 8,44] 0,039456 [1,5; 9,1] 0,026741 [2,0; 8,5]
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что позволяет для практического 
здравоохранения существенно уско­
рить и  облегчить работу специалиста 
в  качественной диагностике дисгор­
мональной патологии молочных желез. 
На  примере применения разработан­
ной нами математической модели воз­
можно максимально объективно про­
водить диагностику и  оценку эффек­
тивности терапии дисгормональной 
патологии молочных желез  (Патент 
№  2452389 «Способ дифференциаль­
ной диагностики форм фиброзно-
кистозной болезни у  женщин с  сохра­
ненной репродуктивной функцией» 
зарегистрирован 10.06.2012) [11].

Лекарственный препарат Масто­
динон имеет доказанную высокую 
эффективность при терапии диффуз­
ной доброкачественной дисгормо­
нальной дисплазии молочных желез 
(N60.0 по МКБ-10). При этом значимы­
ми критериями оценки эффективно­
сти являются не только клинические 
симптомы, но  и  определенные нами 
объективные эхографические показа­
тели (толщина премаммарной клетчат­
ки, толщина фиброгландулярного слоя 
и  толщина ретромаммарной клетчат­
ки).

Наши многолетние исследования 
подтвердили наличие у  препарата 
Мастодинон дополнительных меха­
низмов действия при дисгормональной 
патологии молочных желез, а  имен­
но: нормализацию функционально­
го состояния вегетативной нервной 
системы; устранение надпочечниковой 
дисфункции за счет снижения в сыво­
ротке крови уровней АКТГ и кортизо­
ла; нормализацию метаболизма эстро­
генов за  счет повышения продукции 
2‑гидроксиэстрона и улучшения соот­
ношения 2‑ОНЕ1/16αОНЕ1; повыше­
ние лимфоцитами продукции ИЛ-10, 
обладающего антипролиферативным 
действием за счет активации апоптоза, 
а также снижение продукции ФНО-α, 
стимулирующего пролиферативные 
процессы. Наличие комплекса пато­
генетически обоснованных механиз­
мов действия у препарата Мастодинон 
позволяют использовать его не толь­
ко как базовый препарат для лече­
ния доброкачественной патологии 
молочных желез, но  и  с  целью «при­
крытия» молочной железы от  неже­
лательных эффектов при назначении 
гормональных препаратов: комбини­
рованных оральных контрацептивов, 
менопаузальной гормональной тера­
пии, препаратов для стимуляции ову­
ляции или суперовуляции в  рамках 

вспомогательных репродуктивных 
технологий, а  также в  эстетической 
и  пластической хирургии молочных 
желез [12, 13].

Ожирение у женщин связано с повы­
шенным  (в  сравнении со  средним 
по популяции) риском развития добро­
качественных и злокачественных забо­
леваний молочных желез за счет внего­
надного синтеза эстрогенов в жировой 
ткани, местного усиления ароматазной 
активности и  активации локального 
стероидогенеза, а  также увеличения 
содержания рецепторов к  эстрадиолу, 
повышения чувствительности клеток 
к  действию эстрадиола, ускорения 
роста эпителиальных клеток и форми­
рования функциональной гиперпро­
лактинемии [14].

Наше исследование достоверно 
показало, что совместная комплекс­
ная терапия алиментарного ожире­
ния (Е60.0  по  МКБ-10) лекарствен­
ным препаратом Редуксин и  дис­
гормональной патологии молочных 
желез препаратом Мастодинон явля­
ется эффективной по  оценке основ­
ных признаков клинической картины 
и  данных эхографических характе­
ристик заболевания, хорошо пере­
носимой пациентками и  безопасной. 
Средний ИМТ у  пациенток после 
6  месяцев применения Редуксина 
составил 26 ± 0,5 кг/м3.

Препарат Редуксин является един­
ственным комплексным препаратом 
для медикаментозного лечения али­
ментарного ожирения с  повышенным 
профилем безопасности, содержащим 
сибутрамин и  микрокристаллическую 
целлюлозу. Сибутрамин является про­
лекарством и  проявляет свое действие 
за  счет метаболитов, ингибирующих 
обратный захват моноаминов серо­
тонина, норадреналина и  дофамина. 
Целлюлоза микрокристаллическая 
является энтеросорбентом, обладает 
сорбционными свойствами и неспеци­
фическим дезинтоксикационным дей­
ствием. На современном этапе препарат 
Редуксин является препаратом выбо­
ра не только для терапии ожирения, 
но и для полноценного формирования 
правильного пищевого поведения, что 
кратно увеличивает эффективность 
лечения и снижает рецидивы возврата 
избыточной массы тела.

Таким образом, сегодня мы имеем 
удобную для широкого применения 
в  практическом здравоохранении 
математическую модель для ультра­
звуковой диагностики и  объективной 
оценки эффективности терапии добро­

качественной дисплазии молочных 
желез, что позволяет осуществляемую 
гинекологами раннюю профилактику 
рака молочных желез вывести на каче­
ственно новый уровень. Одной из схем 
терапии дисгормональной патологии 
молочных желез является предлагае­
мая нами совместная терапия ДДДМЖ 
и алиментарного ожирения. ■
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Симпозиум

Остеопороз  (ОП) — системное заболевание скеле­
та, для которого характерно снижение прочности 
костной ткани и повышение риска развития пере­
ломов при незначительной травме. ОП выявляет­

ся у 21% жительниц Европы в возрасте 50–84 лет [1] и у 33,8% 
городских российских женщин в возрасте 50 лет и старше [2]. 
Переломы при минимальной травме являются осложнения­
ми этого заболевания и  определяют его медико-социальное 
и  экономическое значение. В  Западной Европе у  женщин 
в постменопаузе частота переломов только типичной для ОП 
локализации — проксимального отдела бедренной кости, дис­
тального отдела предплечья и тел позвонков — составляет 40%, 
превышает заболеваемость раком молочной железы и близка 
к  распространенности сердечно-сосудистой патологии  [1]. 
Вследствие высокой частоты и  тяжести осложнений — низ­
коэнергетических переломов, ОП по  праву считается одной 
из важнейших проблем здравоохранения XXI века.

ОП — классическая мультидисциплинарная патология. Тем 
не менее в  большинстве стран наблюдение основной массы 
больных ОП осуществляют врачи общей практики, кото­
рые при этом достаточно неплохо разбираются в  проблеме. 
В  Германии 82,7% семейных врачей хорошо ориентируются 
в  вопросах диагностики и  лечения ОП, 51,7% — знакомы 
с  национальными клиническими рекомендациями по  ОП, 
а 43% — постоянно используют их в своей клинической прак­
тике [3]. В Италии практически все семейные врачи занима­
ются ведением больных ОП, 83% — рутинно используют кост­
ную денситометрию в  своей клинической практике, 53% — 
оценивают биохимические маркеры костного метаболизма [4]. 
В  России также прослеживается тенденция к  расширению 
сферы деятельности терапевтов и  семейных врачей в  оказа­
нии медицинской помощи больным ОП. В частности, врачам 
первичного звена рекомендуется реализовывать долгосрочное 

лечение ОП, назначенное врачом-специалистом (Приказ МЗ 
и  СР РФ от  4  мая 2010  г. №  315  н). Однако пока терапевты 
и врачи общей практики не столь активно принимают участие 
в ведении больных ОП: анкетный опрос 503 врачей 17 специ­
альностей, работающих в Московском регионе, показал, что 
лечением больных ОП по-прежнему занимаются преимуще­
ственно узкие специалисты: эндокринологи (89,3%), ревмато­
логи (85,7%) и неврологи (60%) [5].

Одной из причин недостаточной активности врачей первич­
ного звена в  ведении больных ОП является низкий уровень 
знаний о  методах диагностики и  лечения этого заболева­
ния  [6]. Поэтому важное значение имеет информирование 
терапевтов и врачей общей практики о простых и эффектив­
ных методах лечения ОП и  профилактики переломов, при­
менимых на  базе медицинских организаций первого уровня 
оказания медицинской помощи.

Патогенетическое обоснование применения 
бисфосфонатов в качестве препаратов первой 
линии лечения остеопороза 

Для лечения ОП используется широкий арсенал современных 
лекарственных средств, основной целью назначения которых 
является снижение риска переломов: бисфосфонаты (алендро­
нат, золедронат, ибандронат и ризедронат), деносумаб, терипа­
ратид и стронция ранелат (вторая линия). Обязательным допол­
нением к  патогенетической терапии ОП является нативный 
витамин D или его активные метаболиты, а  также препараты 
кальция в случае недостаточного его потребления с пищей.

Бисфосфонаты — типичные представители класса антире­
зорбтивных средств лечения ОП, замедляющие активность 
резорбции костной ткани с  помощью двух отдельных механиз­
мов: физико-химического и  клеточного. Физико-химический 
механизм реализуется посредствам связывания бисфосфона­
тов непосредственно с  костным гидроксиапатитом, в  резуль­
тате чего замедляется перфорация трабекулярных пластин  [7]. 
Благодаря действию бисфосфонатов уменьшается порозность 
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кортикального вещества, распределение минералов в  нем ста­
новится более равномерным, что сопровождается увеличением 
плотности кортикального костного слоя [8, 9]. Захват и распре­
деление бисфосфонатов в компартментах костной ткани зависят 
от  скорости костного обмена и  особенностей ее аффинности. 
После того как пространство ремоделирования насыщается 
бисфосфонатами, их захват начинает зависеть от высвобождения 
бисфосфонатов из  единиц ремоделирования, а  также от  обра­
зования новых базовых единиц ремоделирования. Удержанные 
в организме бисфосфонаты могут рециклироваться, то есть воз­
вращаться в  системный кровоток из  резорбированной остео­
кластами поверхности кости. Такие молекулы бисфосфоната, 
высвобожденные из  костной ткани, либо удаляются из  орга­
низма через почки, либо присоединяются к  другому участку 
кости. Непрерывное применение бисфосфонатов увеличивает 
«бисфосфонатную нагрузку» на  кость, что объясняет уникаль­
ную особенность этого класса препаратов — сохранение клини­
ческого эффекта даже после отмены терапии [10].

Клеточный механизм действия бисфосфонатов основан 
на  замедлении ремоделирования костной ткани и  подавле­
нии резорбтивной активности остеокластов. Зрелые актив­
ные остеокласты в  зоне базовой единицы ремоделирования 
захватывают бисфосфонаты, которые, в  свою очередь, инги­
бируют ключевой фермент синтеза мевалоновой кислоты — 
фарнезил пирофосфат-синтетазу. Нарушение этого метабо­
лического пути вызывает в  итоге подавление пренилирова­
ния специфических белков, необходимых для резорбционной 
активности остеокластов  [11]. Ионы водорода и  ферменты, 
которые остеокласты секретируют в пространство между собой 
и поверхностью кости, индуцируют резорбцию костной ткани. 
Бисфосфонаты блокируют эту секрецию, замедляя костную 
резорбцию, что в свою очередь находит отражение в уменьше­
нии уровня маркеров костного ремоделирования [12].

Согласно рекомендациям Национальной группы по изу­
чению остеопороза Великобритании (National Osteoporosis 
Guideline Group, NOGG) (2013), за счет оптимального соотно­
шения эффективность/стоимость препаратами первой линии 
лечения ОП являются дженерические производные перораль­
ного бисфосфоната — алендроната [13, 14].

Краткосрочная и долгосрочная эффективность 
терапии алендронатом при первичном и вторичном 
остеопорозе 

Эффективность применения алендроната для снижения 
риска переломов при ОП доказана в  ряде крупных исследо­
ваний. В многоцентровом рандомизированном двойном сле­
пом плацебо-контролируемом исследовании FIT принимали 
участие 2027 женщин в периоде постменопаузы, получавшие 
алендронат в суточной дозе 5 мг и 10 мг или плацебо в течение 
трех лет. Результаты исследования показали, что терапия ален­
дронатом приводит к существенному снижению риска перело­
мов как у пациенток с неосложненным ОП, так и у имеющих 
переломы в анамнезе. У пациенток с переломами позвонков, 
лечившихся алендронатом, в сравнении с получавшими пла­
цебо, относительный риск  (ОР) переломов проксимального 
отдела бедренной кости в  среднем снизился на  51%, пере­
ломов позвоночника — на  55%, предплечья — на  48%  [15]. 
ОР развития бессимптомных переломов позвонков, клини­
ческих переломов позвонков и  непозвоночных переломов 
на  фоне терапии алендронатом уменьшился соответственно 
на  48%, 30% и  27% в  сравнении с  плацебо. Уже в  течение 
первых 12  месяцев лечения достоверно снижался риск пере­
ломов позвонков  (на  59%), к  18‑му месяцу лечения — риск 

клинических переломов  (на  27%) и  переломов бедренной 
кости (на 63%), к 24‑му месяцу лечения — риск непозвоноч­
ных переломов (на 26%) [15].

Согласно данным исследования FIT, чтобы предотвратить 
один новый перелом, необходимо пролечить алендронатом 
8  женщин в  постменопаузе с  остеопоротическим переломом 
в анамнезе или 29 пациенток с ОП без предшествующих пере­
ломов [15]. Для оценки влияния терапии алендронатом на риск 
первого перелома позвонка, пациентки с  неосложненным ОП 
(без переломов позвонков в  анамнезе) принимали препарат 
на протяжении еще одного года — общая длительность терапии, 
таким образом, составила 4 года. В итоге за это время снижение 
риска клинических переломов позвонков в  сравнении с  пла­
цебо составило 36%  (95% ДИ: 0,50–0,82), переломов позвон­
ков, выявляемых только на рентгенограммах, — 44% (95% ДИ: 
0,39–0,80)  [16]. На  фоне лечения алендронатом риск первого 
перелома позвонка существенно снижался даже у  пациенток 
с  остеопенией, однако для предотвращения одного перелома 
требуется пролечить 59  таких больных, против 35  пациенток 
с ОП [17]. Четырехлетний прием алендроната у пациенток с ОП 
ассоциировался также со  снижением на  56% риска перелома 
бедренной кости [16, 18].

Продолжением исследования FIT стало исследование FLEX, 
целью которого была оценка степени прироста минеральной 
плотности кости (МПК) у больных, принимавших алендронат 
в течение 10 лет, в сравнении с пациентками, переведенными 
на плацебо спустя первые 5 лет активной терапии алендрона­
том [19]. Через 10 лет наблюдения у пациенток, принимавших 
последние 5  лет плацебо, отмечено снижение МПК в  общем 
показателе бедра на 2,4% (95% ДИ: (–2,9)–(–1,8)%; р < 0,001) 
и поясничном отделе позвоночника на 3,7% (95% ДИ: (–4,5)–
(–3,0)%; р < 0,001). Риск непозвоночных переломов между 
группами, получавшими плацебо и алендронат, статистически 
значимо не различался (ОР = 1,00; 95% ДИ: 0,76–1,32), однако 
риск клинических переломов был значительно ниже у больных, 
продолживших терапию алендронатом, — 2,4% против 5,3% для 
плацебо; ОР = 0,45; 95% ДИ: 0,24–0,85 [19].

Суммируя данные предрегистрационных клинических иссле­
дований, можно заключить, что у  женщин в  постменопаузе 
алендронат повышает МПК в  поясничном отделе позвоноч­
ника и проксимальном отделе бедра, снижает риск переломов 
позвонков и  периферических переломов  (уровень доказатель­
ности А). У  женщин в  постменопаузе алендронат снижает 
риск переломов бедра и переломов предплечья (уровень дока­
зательности А). У  женщин в  ранней постменопаузе с  риском 
развития ОП алендронат увеличивает или поддерживает МПК 
в  поясничном отделе позвоночника и  шейке бедра  (уровень 
доказательности А) [20]. Согласно современным рекомендаци­
ям, продолжение терапии алендронатом более пяти лет следует 
рассматривать для пациенток с  T-критерием в  шейке бедрен­
ной кости ниже –2,5 или для женщин с более высокими зна­
чениями Т-критерия в шейке бедра — менее –2,0, но имеющих 
в анамнезе как минимум один перелом позвонка [21].

Алендронат доказал свою эффективность в качестве препа­
рата первой линии лечения ОП у мужчин [22]. В исследовании 
E. Orwoll с  соавт.  (2000) применение терапии алендронатом 
в течение двух лет у мужчин с ОП способствовало повышению 
МПК во  всех отделах скелета: на  7,1 ± 0,3% в  поясничном 
отделе позвоночника, на 2,5 ± 0,4% в шейке бедренной кости 
и  на  2,0 ± 0,2% во  всем скелете  (p < 0,001  во  всех случаях 
в  сравнении с  плацебо)  [23]. На  этом фоне в  группе ален­
дроната достоверно снизился риск переломов позвонков — 
на 0,8% против 7,1% в группе плацебо, p = 0,02 [23]. Сходные 
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результаты получены и  в  ряде других исследований  [24–26]. 
Целесообразность использования алендроната у  мужчин 
с первичным ОП и высоким риском переломов подтверждает­
ся по данным анализа эффективности затрат [27]. Алендронат 
продемонстрировал свою эффективность и  у  пациентов 
с  вторичным ОП — глюкокортикоидным или развившимся 
в результате проведения антиандрогенной терапии [28–30].

Применение алендроната в составе 
комбинированной терапии при лечении остеопороза 

Весьма перспективным выглядит использование алендро­
ната в  качестве компонента комбинированной терапии ОП. 
Комбинированная терапия — это одновременное или после­
довательное назначение нескольких лекарственных препара­
тов с одинаковым или различным механизмом действия [31]. 
Так, совместное назначение алендроната и  менопаузальной 
гормональной терапии способствует приросту МПК у  паци­
енток с  постменопаузальным ОП в  большей степени, чем 
гормональная терапия препаратами эстрогенов в  качестве 
единственного метода лечения [32, 33]. Эффективность дока­
зала комбинация ралоксифена и алендроната, использование 
которой приводит к  более выраженному увеличению МПК, 
по  сравнению с  монотерапией каждым из  препаратов  [34, 
35]. В  ряде исследований продемонстрирована эффектив­
ность комбинации бисфосфонатов и  активных форм вита­
мина D у  женщин в  постменопаузе с  остеопенией или ОП. 
Установлено, что комбинация бисфосфонатов с  активными 
метаболитами витамина D значительно снижает риск паде­
ний и эффективна в профилактике как переломов позвонков, 
так и  непозвоночных переломов  [36–38]. Последовательное 
назначение алендроната в  течение года после завершения 
терапии терипаратидом позволяет сохранить и значимо увели­
чить МПК поясничного отдела позвоночника и бедра [39–41]. 
Перспективным также представляется совместное назначение 
терипаратида и алендроната [42].

Влияние терапии алендронатом на качество 
жизни пациентов с остеопорозом 

Наряду со снижением риска переломов костей и повышени­
ем МПК, важной задачей лечения ОП является уменьшение 
болевого синдрома в спине, расширение двигательной актив­
ности и улучшение качества жизни пациентов.

В предрегистрационных клинических испытаниях влияние 
терапии алендронатом на качество жизни пациентов с ОП не изуча­
лось. Однако этому аспекту было посвящено несколько постмар­
кетинговых исследований. В работе H. Kawate с соавт. (2010) оце­
нивалось влияние терапии алендронатом по сравнению с терапи­
ей альфакальцидолом на качество жизни пациенток с постмено­
паузальным ОП. С помощью использования опросника JOQOL 
и визуально-аналоговой шкалы выявлено, что терапия алендро­
натом более эффективно уменьшает интенсивность болевого 
синдрома в  спине и  повышает показатели качества жизни, чем 
лечение альфакальцидолом [43]. Сходные данные получены при 
сравнении влияния на  качество жизни терапии алендронатом 
и  синтетическим кальцитонином угря  [44]. Наш клинический 
опыт показал, что лечение алендронатом пациенток с постмено­
паузальным ОП в  течение одного года способствует значимому 
уменьшению болей в спине и расширению физических возмож­
ностей при работе по дому через 3 месяца, ассоциируется с повы­
шением общей оценки собственного здоровья через 6  месяцев, 
увеличением повседневной физической активности и  подвиж­
ности через 9 месяцев [45]. Алендронат, его дженерики и другие 
бисфосфонаты, например золедроновая кислота, обладают сход­

ным влиянием на качество жизни, что было продемонстрировано 
в исследовании P. Hadji с соавт. (2012) [46].

Приверженность пациентов терапии алендронатом 
Высокая приверженность пациентов с ОП назначенной 

терапии является определяющим фактором для реализации 
антиостеопоротическим препаратом своей эффективности 
по снижению риска переломов. Ведущими факторами, влия­
ющими на приверженность антиостеопоротической терапии, 
являются тип и стоимость лекарственного препарата, способ 
и  кратность его приема, мотивированность пациента  [47], 
а также побочные явления, возникающие в ходе терапии [48].

Доказано, что минимальный статистически значимый эффект 
антирезорбтивного препарата в  отношении риска переломов 
можно получить при комплаентности его приема пациентом 
выше 50%, а  высокий ожидаемый эффект — выше 75%  [49]. 
Комплаентность терапии бисфосфонатами около 45% ассоци­
ируется с двукратным снижением их антипереломного эффек­
та по  сравнению с  данными, полученными в  клинических 
испытаниях [50]. В то же время уровень комплаенса около 80% 
обеспечивает эффективность терапии, сравнимую с данными 
предрегистрационных исследований  [50]. В  2‑годичном мно­
гоцентровом исследовании Л. А. Марченковой с  соавт.  (2014) 
было показано, что неудовлетворительная комплаентность 
терапии алендронатом ассоциируется с  замедлением приро­
ста МПК в  шейке бедра и  ухудшением динамики показате­
лей качества жизни, связанных с выполнением повседневной 
физической работы и социальной активностью [51].

Таким образом, регулярность и соблюдение правил приема 
существенно повышают эффективность терапии алендрона­
том [49–50]. В связи с этим для повышения приверженности 
пациентов лечению была разработана форма алендроната 
с редкой кратностью дозирования — таблетки 70 мг для прие­
ма 1 раз в неделю взамен таблеток 10 мг для ежедневного при­
ема  [52]. Однако более редкий прием перорального бисфос­
фоната (например, один раз в месяц) не всегда ассоциируется 
с повышением приверженности лечению. Так, в исследовании 
P. Piscitelli с  соавт.  (2011) пероральный прием ибандроната 
с кратностью 1 раз в месяц продемонстрировал более низкие 
показатели приверженности терапии, чем лечение алендрона­
том с частотой приема таблеток 1 раз в неделю [53].

Еще одним значимым фактором, влияющим на привержен­
ность пациента терапии, является стоимость лечения, кото­
рая нередко бывает одной из основных причин прекращения 
приема антиостеопоротического препарата  [47, 54]. В  ранее 
цитируемом исследовании Л. А. Марченковой с  соавт.  (2014) 
выявлено, что основными причинами преждевременного пре­
кращения терапии оригинальным комбинированным препа­
ратом алендроната натрия и колекальциферола были переход 
на  более дешевый препарат  (у  19,1% пациенток) или отсут­
ствие средств на  покупку препарата  (8,8%). Cреди причин 
низкой комплаентности терапии при длительном лечении 
52% пациенток указали высокую стоимость препарата [51].

Дженерические производные пероральных бисфосфонатов 
обычно недороги [55], поэтому их рекомендуют использовать 
в качестве терапии первой линии лечения ОП [10]. Есть дан­
ные, что после перевода пациентов с оригинального алендро­
ната на его дженерики увеличивается частота нежелательных 
явлений, отказов пациентов от  лечения, вследствие чего 
уменьшается эффективность терапии [56, 57]. Однако в других 
работах не обнаружено каких-либо отличий в терапевтической 
эффективности и частоте побочных эффектов у оригинальных 
бисфосфонатов и их дженериков [58, 59].
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Говоря о  приверженности больных ОП назначенной тера­
пии, нельзя не учитывать фактор переносимости лечения 
и  частоту развития побочных реакций, которые могут быть 
причиной преждевременного прекращения лечения. Наиболее 
частые неблагоприятные явления при приеме алендроната воз­
никают со  стороны желудка и  пищевода: боли в  животе, дис­
пепсические расстройства (запор или диарея, метеоризм), дис­
фагия, изжога. Хотя, по данным исследования FIT, количество 
побочных эффектов в  целом, в  том числе гастроинтестиналь­
ных, не различалось статистически значимо между группами 
алендроната и  плацебо  [18, 21], риск осложнений со  стороны 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта следует всегда 
принимать во  внимание. Наличие специальной запатентован­
ной оболочки алендроната позволяет предотвратить преждевре­
менное высвобождение алендроновой кислоты, снизить ее раз­
дражающее действие на  слизистую желудка и, таким образом, 
минимизировать вероятность развития побочных эффектов.

Заключение 
Современный препарат для лечения ОП в  арсенале врача 

первичного звена должен обладать высокой эффективностью 
за  счет снижения риска развития новых переломов, пози­
тивного влияния на  процессы костного ремоделирования 
и прироста МПК. При этом для обеспечения высокой привер­
женности лечению важны хороший профиль безопасности, 
простота и удобство в применении и экономическая доступ­
ность для пациента. Бисфосфонат алендронат обладает всеми 
вышеперечисленными свойствами, что позволяет широко 
использовать его терапевтами и  врачами общей практики 
в качестве препарата первой линии лечения постменопаузаль­
ного, глюкокортикоидного и мужского ОП. ■
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Применение препаратов 
гормона роста  (ГР) в  тера­
певтических алгоритмах 
заболеваний, сопрово­

ждающихся нарушениями динами­
ки ростовых показателей, сегодня 
обусловлено широкой доступно­
стью несмотря на высокую стоимость. 
Рекомбинантный человеческий ГР, 
полученный биосинтетическим путем, 
используют в  педиатрической прак­
тике как средство стимуляции роста, 
так и  как метаболический регулятор 
нарушенных обменных процессов 
начиная с  1985  г. Вместе с  тем препа­
раты соматропина  (МНН препаратов 
гормона роста) имеют определенные 
показания с  доказанной эффективно­
стью. Основным показанием к  назна­
чению соматропина является гипо­
питуитаризм. Именно лечение недо­
статочности ГР при гипопитуитаризме 

препаратами соматропина является 
патогенетически обоснованным и про­
водится с заместительной целью.

Применение ГР при других вари­
антах низкорослости возможно, 
но  прогностически непредсказуе­
мо. К  настоящему времени имеются 
данные об  эффективности лечения 
ГР детей с  внутриутробной задерж­
кой роста, семейной низкорослостью, 
синдромами Шерешевского–Тернера, 
Прадера–Вилли, Рассела–Сильвера, 
анемией Фанкони, гликогенозом, хро­
нической почечной недостаточностью, 
скелетными дисплазиями, муковисци­
дозом [1].

С 2003  г. в  США используют био­
синтетический ГР для лечения детей 
с  идиопатической низкорослостью. 
Возраст в начале терапии ГР и ответ 
на  терапию ГР в  первый год лече­
ния являются основными фактора­
ми, определяющими конечный рост 
при идиопатической низкорослости. 
Предполагалось, что дети с  хоро­
шим ростовым ответом в  первый 

год лечения ГР при идиопатической 
низкорослости скорее всего будут 
иметь хороший конечный рост при 
использовании даже низких доз 
ГР  [2]. Однако результаты наблю­
дения показали, что индивидуаль­
ный эффект терапии остается слож­
ным для предсказания. Большая 
вариабельность ауксиологических 
данных, возраст, показатели роста 
и костного возраста на момент нача­
ла терапии, скорость роста в первый 
год лечения определяют многофак­
торный анализ, сложный для про­
гнозирования.

Достаточно сложно прогнози­
ровать ответ на  лечение ГР также 
и  при заместительной терапии. 
Оценка эффективности лечения ГР 
при соматотропной недостаточности 
по  ауксиологическим параметрам 
показала, что ростовой ответ являет­
ся переменным и различен в каждом 
конкретном случае  [3]. Характерной 
особенностью терапии соматотроп­
ной недостаточности является то, что 
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по  данным наблюдений за  терапи­
ей пациентов результат первого года 
лечения выше, чем в  последующие 
годы. При этом отмечено, что един­
ственным клинически значимым 
предиктором ответа роста на  нача­
ло лечения в  первый год является 
возраст начала терапии. Тогда как 
ни  пик ГР при проведении стиму­
ляционных тестов, ни  пол, ни  рост 
на  момент начала терапии, индекс 
массы тела  (ИМТ), костный возраст, 
доза ГР не влияют на  скорость роста 
в  первый год терапии. Более ранняя 
диагностика и  лечение ГР позволя­
ют достичь лучшего конечного роста 
в  тяжелых случаях недостаточно­
сти ГР. Показано, что лучший ответ 
на лечение отмечался у детей с тяже­
лой степенью недостаточности ГР [4]. 
Но, по  другим данным, конечный 
рост не имеет существенных разли­
чий у  пациентов с  тяжелым дефици­
том ГР и  пациентов с  парциальным 
дефицитом ГР [5].

Рядом исследований было пока­
зано, что рост родителей является 
одним из показателей, который позво­
ляет прогнозировать конечный рост 
у  пациентов с  дефицитом ГР, полу­
чающих заместительную терапию ГР. 
Было отмечено, что лечение ГР имеет 
лучшую эффективность у  пациентов, 
в семьях которых не было родственни­
ков с низкорослостью [6].

Хотя лечение препаратами ГР не всег­
да сопровождается достижением гене­
тически детерминированного роста, 
увеличение роста в первый год лечения 
в  возрасте до  начала полового разви­
тия коррелирует с  общей прибавкой 
в  росте при терапии. Это подтвержда­
ет важность начала лечения до  начала 
пубертата [7].

В настоящее время ведется ряд 
исследований, с  помощью которых 
подбирается необходимое сочетание 
лекарственных препаратов, комбина­
ция с которыми ГР улучшит результа­
ты лечения. Так, было показано, что 
одновременное назначение при врож­
денном дефиците ГР заместительной 
терапии ГР и  агониста гонадолибе­
рина с  целью торможения инициа­
ции полового развития не имеет пре­
имуществ перед назначением только 
ГР [8].

Ростовые эффекты ГР при сомато­
тропной недостаточности у  пациентов 
и  с  изолированным дефицитом ГР, 
и  у  пациентов с  множественной недо­
статочностью гормонов гипофиза выра­
жены с  одинаковой степенью: 89% 

пациентов с  изолированной недоста­
точностью ГР и  81% пациентов при 
множественном дефиците гормонов 
гипофиза достигают прогнозируемо­
го роста. Причем бол́ьшая прибавка 
в росте наблюдается в возрасте до нача­
ла пубертата [9].

Многолетний опыт лечения пре­
паратами ГР показал, что лечение 
детей с  низкорослостью с  использо­
ванием дозы соматропина, рассчи­
танной на массу тела ребенка, сопро­
вождается большой вариабельностью 
в  ростовом ответе на  терапию ГР. 
Вопрос, почему дети с недостаточно­
стью ГР, терапия которых направлена 
на  простое замещение недостающего 
ГР, имеют такие различные клини­
ческие исходы, до  настоящего вре­
мени не решен.

Ведутся исследования, направлен­
ные на  поиск фармакогеномных мар­
керов с прогностической значимостью 
чувствительности клеток к ГР.

Изучено изменение уровня инсули­
ноподобного фактора роста 1 (ИФР-1) 
после 1  месяца лечения ГР у  детей 
с недостаточностью ГР и доказано, что 
имеется зависимость между полимор­
физмом клеточного регулятора CDK4 
и  степенью изменения концентрации 
ИФР-1. Дальнейшее изучение взаи­
мосвязи геномных маркеров и  ран­
них изменений уровня ИФР-1  может 
позволить разработать стратегию 
быстрого индивидуального подбора 
дозы ГР при врожденной соматотроп­
ной недостаточности [10].

Также на  конечный рост пациен­
тов, получающих лечение ГР, оказы­
вает влияние наличие или отсутствие 
полиморфизма SOCS2  (rs3782415). 
Полиморфизм, выявляемый в  GHR, 
IGFBP3 и  SOCS2  локусах, влияет 
на результаты роста пациентов с врож­
денной соматотропной недостаточно­
стью, получающих ГР. Использование 
этих генетических маркеров может 
определить пациентов, генетически 
предрасположенных к  менее результа­
тивному лечению [11].

Конечным результатом подобных 
исследований должно стать признание 
важности индивидуального дозирова­
ния ГР для каждого пациента на осно­
ве конкретных индивидуальных 
геномных характеристик. Это позво­
лит значительно улучшить терапию, 
которая в течение долгих лет базирует­
ся на  принципе «одна дозировка под­
ходит всем».

Насколько терапевтическая эффек­
тивность соматропина сопоставима 

с  его безопасностью — вопрос, тре­
бующий глубокого детального анали­
за, решение которого возможно путем 
накопления опыта применения ГР при 
лечении различных форм низкорос­
лости.

Безопасность во  время лечения 
и  неблагоприятные эффекты лече­
ния ГР тщательно отслеживаются 
и  описываются у  детей с  дефицитом 
ГР (как с изолированной, так и с мно­
жественной недостаточностью гормо­
нов аденогипофиза) и  у  детей с  иди­
опатической низкорослостью  [12]. 
Согласно имеющейся информации, 
полученной в  основном из  постмар­
кетинговых исследований, поддер­
живаемых производителями препара­
тов ГР, имеется низкая частота (менее 
3% пролеченных детей) побочных 
эффектов и  увеличение благоприят­
ного профиля безопасности ГР. Тем 
не менее, полный спектр потенциаль­
ных побочных эффектов ГР не точно 
диагностируется при помощи постмар­
кетинговых исследований. Это связа­
но с  достаточно длительным сроком 
лечения, меняющимися в  динамике 
характеристиками больного и  невоз­
можностью отследить нежелательные 
явления после окончания лечения 
пациента [13–15].

Редко возникающим нежелатель­
ным явлением при лечении ГР явля­
ется внутричерепная гипертензия. 
Более высокий риск ее развития 
отмечен в  группах больных с  хрони­
ческой почечной недостаточностью, 
синдромом Шерешевского–Тернера 
и с органическими причинами дефи­
цита ГР. Внутричерепная гипертен­
зия обычно развивается в  начальном 
периоде лечения или при увеличе­
нии дозы препаратов соматропина, 
прекращается с  окончанием терапии 
ГР. Показанием для проведения фун­
доскопии офтальмологом являются 
симптомы, указывающие на  вну­
тричерепную гипертензию, такие 
как сильная головная боль, двое­
ние/нечеткое зрение и рвота. Лечение 
часто может быть возобновлено при 
более низких дозах ГР без возврата 
симптомов.

К осложнениям терапии соматро­
пином относят изменения в  кост­
ной системе — эпифизеолиз и  ско­
лиоз. Эпифизеолиз диагностируется 
с  частотой 73  на  100 000  лет лечения 
и  встречается реже у  больных с  изо­
лированным дефицитом ГР и  идио­
патической низкорослостью по  срав­
нению с  теми пациентами, у  которых 
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дефицит ГР наблюдается вследствие 
внутричерепных новообразований, 
краниофарингеомы [16]. Средняя про­
должительность от  начала терапии ГР 
до  появления эпифизеолиза колеблет­
ся от  0,4  до  2,5  лет. Рекомендовано 
регулярное наблюдение за появлением 
соответствующих симптомов, таких 
как боли в бедре и/или боли в колене, 
изменения в  походке, в  случае поло­
жительного результата — тщательное 
обследование и консультация ортопеда. 
Эпифизеолиз требует хирургического 
вмешательства на  эпифизе бедренной 
кости.

Сколиоз прогрессирует во время лече­
ния ГР из-за быстрого роста, а не явля­
ется прямым побочным эффектом ГР. 
Наиболее часто сколиоз развивается 
при лечении синдромальных форм 
низкорослости  (например, при син­
дроме Шерешевского–Тернера и  син­
дроме Прадера–Вилли)  [17]. У  0,2% 
детей с  идиопатической низкоросло­
стью или с изолированным дефицитом 
ГР, получавших ГР, отмечено прогрес­
сирование сколиоза  [18]. Регулярное 
обследование на предмет наличия или 
прогрессирования сколиоза рекомен­
дуется всем пациентам, получающим 
препараты ГР.

Данные научных публикаций и соб­
ственный практический клиниче­
ский опыт свидетельствуют о  необ­
ходимости мониторинга показателей 
метаболизма глюкозы у  пациентов, 
получающих ГР. Это связано с  дока­
занным фактом наличия резистент­
ности к  инсулину при лечении препа­
ратами соматропина. Заболеваемость 
сахарным диабетом  (СД) 1‑го типа 
не увеличивается при терапии ГР. 
Вместе с  тем известно, что больные 
с  синдромом Шерешевского–Тернера, 
Прадера–Вилли имеют высокий риск 
развития неиммунных форм сахарного 
диабета. Снижение чувствительности 
к  инсулину и  компенсаторное увели­
чение секреции инсулина с  обеспе­
чением эугликемии сопровождается 
нарушением толерантности к  глюкозе 
и  требует коррекции метаболических 
нарушений, а  в  ряде случаев отмены 
препаратов ГР [19]. Мониторинг потен­
циального развития сахарного диабета 
с тестированием крови на уровень глю­
козы и/или HbA1c должен быть вклю­
чен в  алгоритм наблюдения за  всеми 
пациентами, получающими препара­
ты ГР.

Патофизиологические и  эпидемио­
логические наблюдения позволяют 
выразить опасение, что ГР может уве­

личить риск развития злокачественной 
опухоли во  время или после терапии. 
Известно, что реализация ростового 
эффекта ГР опосредована соматомеди­
нами, один из  которых ИФР-1. ИФР-1 
и ГР относятся к веществам с митоген­
ной и  антиапоптозной активностью, 
и  их рецепторы обнаружены в  опухо­
лях. Состояния нарушенной и  избы­
точной секреции/действия ГР ассоции­
рованы со  снижением и  повышением 
риска злокачественности соответствен­
но. Снижение ИФР-1  через ограниче­
ние калорийности индуцирует апоптоз 
и  предотвращает или замедляет рост 
опухоли  [20–22]. Некоторые немного­
численные эпидемиологические иссле­
дования соотносят увеличение ГР 
и  уровни ИФР-1  с  опухолями толстой 
кишки, молочной железы, щитовидной 
железы и  раком предстательной желе­
зы у  взрослых  [23]. В  целом данные 
литературы указывают на  разрешаю­
щую/факультативную, а не причинную 
роль ГР в онкогенезе.

Заболеваемость впервые выявлен­
ными во  время лечения лейкемией 
или злокачественными новообразова­
ниями в  целом после лечения у  детей 
без сопутствующих факторов риска 
не увеличивается по сравнению с тако­
вой в  общей популяции. Несмотря 
на  данные об  отсутствии влияния ГР 
на  появление второго новообразо­
вания у  детей, в  анамнезе которых 
была неоплазия [24, 25], пункт о повы­
шенном риске развития второго ново­
образования у пациентов, получавших 
ГР, в  настоящее время присутствует 
в инструкции по применению на всех 
препаратах ГР в  США. Отсутствуют 
данные относительно эффектов ГР 
на  риск развития неоплазии у  боль­
ных с  заболеваниями, которые сами 
отнесены в  группу повышенного 
риска возникновения новообразова­
ний. Риск новообразований у пациен­
тов, получающих лечение ГР, был рас­
смотрен Комитетом по  лекарствен­
ным средствам и  терапии Общества 
детских эндокринологов, и  ключевой 
рекомендацией является необходи­
мость продолжающегося наблюдения 
всех пациентов, получавших лечение 
ГР, и  это имеет первостепенное зна­
чение [26].

Перед началом терапии ребенка 
препаратами гормона роста его роди­
тели должны быть информирова­
ны о  неопределенности в  отношении 
долгосрочной безопасности (о  небла­
гоприятных эффектах после терапии 
в зрелом возрасте).

Долгосрочные исследовани я 
(в  среднем 17  лет) по  наблюдению 
6928  детей с  изолированной сомато­
тропной недостаточностью идиопати­
ческой низкорослостью, или низким 
гестационным возрастом, которые 
начали лечение ГР в  период между 
1985  и  1996  гг., во  Франции показали 
30%-й рост общей смертности по срав­
нению с населением в целом [27]. Все 
виды смертности, связанной с раком, 
не были увеличены, но  стандартизо­
ванные показатели смертности были 
повышены в  группах больных с  опу­
холями костной системы, больных 
с  нарушениями в  системе кровообра­
щения и  больных с  кровоизлиянием 
в  мозг.  Применение дозы препаратов 
ГР более 50  мкг/кг/день не рекомен­
довано. Полученные из  той  же базы 
данные в  недавнем исследовании 
показали значительно более высо­
кий риск развития инсульта  (особен­
но геморрагического инсульта) среди 
пациентов, получавших ГР в  дет­
стве [28]. В противоположность этому 
последующее наблюдение 2543  паци­
ентов с  изолированной соматотроп­
ной недостаточностью, идиопати­
ческой низкорослостью или низким 
гестационным возрастом из  других 
европейских стран не выявили ника­
кого эффекта воздействия ГР и/или 
дозы на  смертность или частоту раз­
вития сердечно-сосудистых собы­
тий [29].

Таким образом, имеющиеся данные 
относительно безопасности терапии 
ГР для детей с  различными форма­
ми низкорослости определяют необ­
ходимость формирования персона­
лизированного алгоритма диспансер­
ного наблюдения пациента и  должны 
включать информирование родителей 
ребенка об  имеющихся сегодня сведе­
ниях о  нежелательных явлениях как 
во  время лечения, так и  в  отдаленные 
периоды жизни.

Применение высоких доз препара­
тов гормона роста при синдромальных 
формах низкорослости должно иметь 
взвешенный подход к  сопоставлению 
показателей эффективности и  безо­
пасности лечения. Увеличение дозы ГР 
определяет рост шансов, отдаленных 
метаболических или злокачественных 
рисков, не обнаруженных в  ходе про­
веденных на сегодняшний день иссле­
дований. Изменение характеристик 
пациентов, этнических особенностей 
и  рост уровня ожирения в  детстве 
может увеличить риск развития СД 
2‑го типа у получающих ГР.
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Симпозиум

Определенные побочные эффек­
ты препаратов ГР, связанные с  уско­
ренным ростом  (прогрессирование 
сколиоза и  эпифизеолиз) и  други­
ми неизвестными механизмами  (вну­
тричерепная гипертензия), встреча­
ются редко, однако требуют упрежда­
ющего разъяснения и  тщательного 
контроля.

Кроме того, следует помнить 
об  отдаленных последствиях гормо­
нального лечения. Поскольку иссле­
дования населения, не получающего 
ГР, свидетельствуют о  том, что высо­
кие нормальные уровни свободного 
ИФР-1  (часто выявляемые у  детей, 
получавших ГР) могут увеличить 
риски онкологических заболеваний, 
потенциальные связи между воз­
действием ГР и  будущими рисками 
возникновения неоплазии требуют 
постоянного контроля. И, наконец, 
соответствующий уровень допустимо­
го риска для новейшей и потенциаль­
но самой большой группы пациентов, 
получавших ГР, — практически здо­
ровых, но  низкорослых детей — еще 
предстоит определить [30]. ■
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В современном обществе наблюдается значительная 
распространенность артериальной гипертензии (АГ), 
составляя 30–45% среди взрослого населения по дан­
ным зарубежных исследований и около 40% по данным 

российских исследований  [1]. Вторичные  (симптоматические) 
АГ — заболевания, при которых причиной повышения артери­
ального давления (АД) является поражение различных органов 
или систем, а АГ является лишь одним из симптомов заболева­
ния. Вторичные АГ выявляются у  5–25% пациентов с  АГ  [1]. 
Своевременная диагностика симптоматических АГ позволяет 
подобрать патогенетические подходы к лечению и в ряде случа­
ев полностью нормализовать артериальное давление. Большое 
значение в  патогенезе эндокринных форм АГ имеет гипер­
функция коркового слоя надпочечников на  фоне различных 
клинико-морфологических форм заболеваний разной этиологии. 
В  большинстве случаев развивается тяжелая АГ, часто рези­
стентная к антигипертензивной терапии.

Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) — одна из  наибо­
лее распространенных причин эндокринных АГ, приводящая 
в  5–10% случаев к  неосложненной АГ и  в  7–20% случаев 
к  стойкой АГ  [2]. Распространенность ПГА одинаковая среди 
мужчин и женщин, средний возраст дебюта заболевания состав­
ляет 40–50  лет. ПГА характеризуется автономной секрецией 
альдостерона надпочечниками, которая относительно незави­
сима от  влияний ренин-ангиотензиновой системы. Секреция 
альдостерона осуществляется клубочковой зоной коры надпо­
чечников и контролируется ренин-ангиотензиновой системой, 
ионами калия, адренокортикотропным гормоном (АКТГ), пред­
сердным натрийуретическим гормоном и дофамином. В норме 
повышение уровня калия в крови вызывает усиление секреции 
альдостерона, что в свою очередь увеличивает экскрецию калия. 
При низком уровне калия секреция альдостерона тормозится, 
а  экскреция калия уменьшается. Известно, что альдостерон 

повышает артериальное давление путем увеличения задержки 
натрия в  почках. Последние исследования показали влияние 
альдостерона на  центральную нервную систему за  счет увели­
чения симпатической сосудосуживающей активности на пери­
ферическую циркуляцию. Альдостерон оказывает прямое дей­
ствие на  клетки сосудистой стенки, приводя к  вазоконстрик­
ции и  гипертензии. Пациенты с  ПГА имеют более высокий 
сердечно-сосудистый риск, нежели с эссенциальной АГ.

Среди причин ПГА выделяют аденому надпочечника, одно- 
или двустороннюю гиперплазию надпочечников, в редких слу­
чаях — семейный гиперальдостеронизм типа I, корригируемый 
глюкокортикостероидами (семейное заболевание, обуслов­
ленное дефицитом гена 18‑гидроксилазы), типа  II  (семейная 
встречаемость аденомы или гиперплазии) и  типа  III  (мутация 
К-каналов)  [3]. Наиболее распространенная форма ПГА — 
идиопатическая билатеральная гиперплазия  (ИГА), кото­
рая обнаруживается у  60–70% пациентов. На  альдостерон-
продуцирующую аденому  (АПА) приходится 30–35% пациен­
тов, менее 1% — на  карциному надпочечников или семейные 
формы [2, 4]. По данным различных исследователей значитель­
но увеличилась частота ИГА по сравнению с другими причина­
ми гиперальдостеронизма. По  данным скринингового иссле­
дования по распространенности ИГА и АПА у 1125 пациентов, 
распространенность заболевания ГА, вызванным как АПА, так 
и ИГА, значимо возросла (с 7,2% до 19,5% соответственно) при 
увеличении степени тяжести АГ [4, 8].

Основным симптомом первичного гиперальдостеронизма 
является стойкая артериальная гипертензия. Клиника ПГА 
обусловлена гипокалиемией  (калий плазмы составляет менее 
3,6–3,8 ммоль/л), характерными клиническими проявлениями 
которой являются выраженная мышечная слабость, паресте­
зии, судороги, никтурия. Гипокалиемия приводит к нарушению 
толерантности к глюкозе в результате снижения уровня инсу­
лина в крови. Однако отсутствие гипокалиемии не исключает 
наличие ПГА  [5]. У  части пациентов течение заболевания 
может быть малосимптомным. Сходные клинические про­
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явления наблюдаются и  при семейной форме гиперальдосте­
ронизма  I типа. В  большом проспективном обсервационном 
исследовании было обнаружено, что около 50% пациентов 
с альдостерон-продуцирующей аденомой и 80% с идиопатиче­
ской гиперплазией имели нормальный уровень калия в плазме. 
Первичный гиперальдостеронизм у  пожилых наиболее часто 
приходится дифференцировать с  гипертонической болезнью, 
тетанией, несахарным диабетом, нефритом с  потерей калия, 
почечной гипертензией, обусловленной ишемией почек, и вто­
ричным гиперальдостеронизмом. Семейный гиперальдостеро­
низм I типа наследуется как аутосомно-доминантное гетеро­
генное заболевание и составляет 0,5–1% из всех случаев паци­
ентов с АГ, 5% среди всех форм ПГА, встречается как у мужчин, 
так и  у  женщин. Обычно пациенты страдают тяжелой фор­
мой АГ с высокой инвалидизацией и смертностью в молодом 
возрасте в  результате геморрагических инсультов. Скрининг 
должен проводиться у  пациентов младше 20  лет с  АГ или 
с  семейной историей АГ и  геморрагических инсультов в  воз­
расте менее 40 лет [6]. При этой форме имеется гиперпродукция 
18‑гидроксикортизола  (18OHF) и  18‑оксокортизола  (18oxoF). 
В большинстве случаев выявляется билатеральная гиперплазия 
коры надпочечников. Семейный гиперальдостеронизм II типа, 
встречающийся у 1,2–6% пациентов c ПГА, имеет разные кли­
нические проявления, неотличимые от  ИГА и  АПА, поэтому 
диагноз базируется на  появлении ПГА у  двух и  более членов 
семьи первой степени родства [7]. Семейный гиперальдостеро­
низм III типа был впервые описан в 2008 г. у отца и двух дочерей 
с  тяжелой гипокалиемической ювенильной гипертензией  [8]. 
Глюкокортикоиднезависимый ГА сопровождался высокими 
уровнями 18OHF и  18oxoF. Билатеральная надпочечниковая 
гиперплазия была выявлена у большинства пациентов.

Согласно клиническим рекомендациям эндокринного сообще­
ства скрининг на ПГА проводится у следующих пациентов [9]:
• �с умеренной или тяжелой АГ (АД выше 160/100 мм рт. ст.);
• �с  устойчивой к  терапии АГ, несмотря на  применение трех 

антигипертензивных препаратов;
• �с  АГ и  гипокалиемией, в  том числе индуцированной диурети­

ками;
• �с  АГ и  инциденталомой надпочечников  (функциональ­

но неактивная опухоль);
• �с  отягощенным семейным анамнезом развития АГ или 

острых цереброваскулярных нарушений до 40 лет;
• �имеющих родственников (первой степени родства) с ПГА.

Скрининговые тесты на  ПГА включают определение актив­
ности ренина плазмы (АРП) и уровня альдостерона. Эти иссле­
дования могут быть проведены на  фоне приема большинства 
антигипертензивных препаратов, за исключением антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов или прямых ингибиторов 
ренина. Пациентам с низким уровнем ренина и высоким уровнем 
альдостерона сыворотки (более 15 нг/дл) показаны нагрузочные 
пробы. Для аденомы  (альдостеромы) и  гиперплазии коры над­
почечников характерна низкая АРП, которая обычно не пре­
вышает 1  нг/мл/ч после стимулирующего воздействия ходь­
бы (1–2 часа) или фуросемида, и повышенная секреция альдо­
стерона. Величина ангиотензин-ренинового соотношения (АРС) 
зависит от  единиц измерения, нижней границы определения 
АРП [10]. Подавляющее большинство исследователей использу­
ют значение АРС в пределах 20–40 (концентрация альдостерона 
в  нг/дл к  АРП в  нг/мл/ч). Пациентам с  высоким АРС прово­
дят дополнительные нагрузочные тесты для дифференциальной 
диагностики альдостеромы и  гиперплазии коры надпочечни­
ков, поскольку тактика лечения этих форм АГ различна: боль­
ные с альдостеромой успешно лечатся хирургически, а больным 

с гиперплазией коры надпочечников показано медикаментозное 
лечение. В  настоящее время наиболее широко используется 
проба с физиологическим раствором, реже — с флюдрокортизо­
ном. Для визуализации поражения надпочечников и уточнения 
стороны локализации опухоли используют томографические 
методы с  введением контрастного вещества. О  гормональной 
активности выявленных в надпочечниках структурных измене­
ний можно судить по результатам флебографии надпочечников 
и раздельной катетеризации вен надпочечников с определением 
концентрации альдостерона и  кортизола в  крови, оттекающей 
от  правого и  левого надпочечников. Хирургическое удаление 
альдостером у  50–70% больных приводит к  нормализации или 
к  значительному снижению АД  [11]. До  хирургического уда­
ления альдостером и  пациентам с  двусторонней гиперплази­
ей коры надпочечников назначают спиронолактон, при недо­
статочном гипотензивном эффекте возможно присоединение 
антагонистов кальция. Эплеренон является селективным анта­
гонистом минералокортикоидных рецепторов, не обладающим 
антиандрогенными и прогестагенными свойствами, что снижает 
частоту побочных явлений. За  рубежом препарат используется 
для лечения больных ПГА, в России пока показания для лече­
ния ГА не зарегистрировано. Антагонистическая активность 
эплеренона составляет 60% от таковой спиронолактона. У боль­
ных с семейной формой гиперальдостеронизма I типа проводят 
терапию глюкокортикостероидами (дексаметазон), что приводит 
к  нормализации АД и  показателей РААС. Лечение направлено 
на коррекцию основного заболевания и устранение условий, сти­
мулирующих повышенную секрецию альдостерона. Необходимо 
понимать, что успех лечения и прогноз у пациентов с гипераль­
достеронизмом напрямую зависит от  своевременности диа­
гноза, понимания преимуществ и недостатков диагностических 
тестов, формирования правильных показаний к сравнительному 
селективному забору крови из надпочечниковых вен и подходов 
к дальнейшей терапии.

Синдром Иценко–Кушинга (СИК) — клинический син­
дром, который развивается при повышенной секреции глю­
кокортикоидов. СИК приводит к  развитию АГ у  70–85% 
пациентов старше 18 лет и у 50–78% пациентов младше 18 лет 
с  эндогенным гиперкортицизмом  [12–15]. Выделяют АКТГ-
зависимые и  АКТГ-независимые эндогенные формы гипер­
кортицизма. АКТГ-зависимые формы эндогенного гиперкор­
тицизма выявляются в 85% случаев.

АКТГ-зависимый эндогенный СИК или болезнь Иценко–
Кушинга (БИК) — заболевание, обусловленное опухолью 
гипофиза или гиперплазией клеток аденогипофиза, секре­
тирующих АКТГ; нарушением выработки кортиколиберина 
в  гипоталамусе. При БИК значительно повышается про­
дукция АКТГ, а  также нарушается секреция всех тропных 
гормонов гипофиза. Повышение секреции АКТГ ведет к сти­
муляции стероидогенеза в  коре надпочечников и  развитию 
гиперплазии коры надпочечников [16].

Причиной СИК могут быть аденома, карцинома коры над­
почечников, эктопическая опухоль с  гиперпродукцией АКТГ. 
Клиническая картина меняется от  бессимптомного течения 
до клинических проявлений гиперкортицизма. Опухоли коры над­
почечников продуцируют не только глюкокортикоиды, но андро­
гены (предшественники), а также минералокортикоиды и эстроге­
ны [17], что обусловливает клиническую картину заболевания.

СИК, вызванный эктопическим синтезом АКТГ (эктопиче­
ский АКТГ-синдром), встречается в 15% случаев эндогенного 
гиперкортицизма. Эктопический АКТГ-синдром выявляется 
в 50% случаев злокачественной мелкоклеточной опухолью лег­
кого. Этот синдром может быть проявлением нейроэндокрин­
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ных опухолей, которые локализованы в поджелудочной желе­
зе (10%), бронхе  (10%) или тимусе  (15%). Отличительными 
особенностями эктопического АКТГ-синдрома являются зна­
чительное повышение уровня кортизола, отсутствие абдоми­
нального ожирения, характерного для других форм СИК [17].

АКТГ-независимая двусторонняя микронодулярная гипер­
плазия надпочечников встречается у  детей и  лиц молодо­
го возраста. Микронодулярная гиперплазия надпочечников 
отличается значительной функциональной активностью 
с  автономной гиперсекрецией кортизола. АКТГ-независимая 
двусторонняя макронодулярная гиперплазия надпочечников 
встречается редко. Наиболее частой причиной является нали­
чие в надпочечниках рецепторов гастроинтестинального поли­
пептида. Секреция этого полипептида клетками желудочно-
кишечного тракта повышается после приема пищи, что сти­
мулирует секрецию глюкокортикоидов в  надпочечниках, т. е. 
развивается связанный с  приемом пищи гиперкортизолизм. 
Содержание АКТГ в крови у таких больных низкое [17].

АКТГ-независимая микро- и  макронодулярная гиперпла­
зия надпочечников может являться составляющим комплекса 
Карнея и синдрома Мак-Кьюна–Олбрайта [18].

Основным патогенетическим механизмом развития АГ при 
эндогенном гиперкортицизме является повышение уровня 
глюкокортикоидов в  крови, вследствие чего увеличивается 
продукция ангиотензиногена в печени [19], уменьшается про­
дукция простагландинов за  счет ингибирования фосфолипа­
зы А и увеличивается инсулинорезистентность [20, 21], отме­
чается повышение симпатической активности. Избыточный 
уровень глюкокортикоидов оказывает влияние на  минера­
локортикоидные рецепторы почек за  счет гиперактивации 
11β-гидроксистероиддегидрогеназы — фермента, который 
катализирует превращение кортизола в  кортизон  [22], что 
ведет к  повышению концентрации натрия и  задержке воды. 
Имеются данные о  снижении активности вазодепрессорных 
механизмов, особенно эндотелиального оксида азота [22].

АГ носит постоянный характер с тенденцией к постепенному 
возрастанию уровня АД вне зависимости от этиологии заболева­
ния. Особенностью АГ при эндогенном СИК является отсутствие 
существенной зависимости уровня АД от пола и возраста пациен­
та, а также от уровня циркулирующего кортизола [12, 13].

При длительной гиперпродукции глюкокортикоидов в мио­
карде развиваются функциональные и  структурные измене­
ния: выраженная гипертрофия миокарда левого желудочка, 
электролитно-стероидная кардиопатия, дилатационная карди­
омиопатия, снижение сократительной способности миокарда.

Клиническая картина СИК проявляется основными клини­
ческими симптомами, являющимися следствием гормональ­
ных и  метаболических изменений. Длительная гиперпродук­
ция кортикостероидов приводит к развитию диспластического 
ожирения, трофическим изменениям кожи, кардиомиопати­
ям, нарушениям углеводного обмена, вторичному иммуноде­
фициту, вторичному гипогонадизму, системному остеопоро­
зу, нефролитиазу со вторичным пиелонефритом, энцефалопа­
тиям, различным эмоционально-психическим расстройствам.

Обследование больных АГ с  подозрением на  гиперсекре­
цию глюкокортикоидов целесообразно начинать с  выявления 
и  подтверждения наличия гиперкортизолемии, определения 
кортизола слюны и определения уровня экскреции свободного 
кортизола в суточной моче. При наличии характерных клини­
ческих проявлений заболевания для выявления гиперкорти­
цизма проводят определение суточного ритма секреции АКТГ.

Следующий этап диагностики заключается в  дифферен­
циации этиологии заболевания с помощью функциональных 

проб  (проведение ночного дексаметазонового теста с  1  мг, 
дексаметазоновых тестов с 2 и 8 мг) [23].

Для установления локализации основного патологического 
процесса на разных этапах диагностики применяются визуа­
лизирующие методы исследования: УЗИ надпочечников, ком­
пьютерная томография (КТ) или магнитно-резонансная томо­
графия  (МРТ) головного мозга и  надпочечников. Наиболее 
информативными методами топической диагностики опухо­
лей при эндогенных формах гиперкортицизма, безусловно, 
являются КТ и МРТ. Данные методы позволяют обнаружить 
диффузное или диффузно-узелковое увеличение обоих над­
почечников, их деформацию, наличие узелковых образований 
от 0,5 до 2,0 см в диаметре.

Этиологическое лечение при рассмотренных формах гипер­
кортицизма предусматривает применение хирургических, 
лучевых и медикаментозных методов, эффективность которых 
зависит от точности и своевременности поставленного диагно­
за. Основным методом лечения БИК является удаление аде­
номы гипофиза (трансфеноидальная аденомэктомия), также 
возможна одно- или двусторонняя адреналэктомия в  сочета­
нии с лучевой терапией. При выявлении опухоли — источника 
эктопической секреции АКТГ применяют хирургические мето­
ды лечения, при необходимости химиотерапевтические методы 
лечения. При невозможности установить источник эктопии 
с  целью ликвидации симптомов гиперкортицизма проводят 
двустороннюю адреналэктомию с  последующей длительной 
гормонотерапией  [24]. Медикаментозная терапия применяет­
ся как дополнение к  указанным основным методам лечения. 
В  качестве симптоматической антигипертензивной терапии 
могут применяться лекарственные препараты всех основных 
классов [25, 26]. Так как в основе патогенеза АГ при гиперкор­
тицизме лежит гипернатриемия и гиперволемия, предпочтение 
отдается диуретикам в сочетании со спиронолактоном [25].

Причиной АГ могут являться гипертензивные формы врожден­
ной дисфункции коры надпочечников (ВДКН). Недостаточность 
фермента стероидогенеза 11β-гидроксилазы составляет около 
5% всех случаев ВДКН. Этот фермент катализирует преоб­
разование дезоксикортикостерона в  кортикостерон  (пред­
шественник альдостерона) и  11‑дезоксикортизола в  корти­
зол. Недостаточность 11β-гидроксилазы приводит к повышен­
ному образованию 11‑дезоксикортикостерона, который ока­
зывает минералокортикоидное действие, способствуя задержке 
натрия в организме и развитию АГ. Вследствие дефицита кор­
тизола отмечается повышение АКТГ, что приводит к стимуля­
ции стероидогенеза, накоплению промежуточных продуктов 
стероидогенеза (17‑ОН-прогестерона и андростендиона, увели­
чению секреции андрогенов), что влечет за собой пренатальную 
вирилизацию и  псевдогермафродитизм у  девочек. Для маль­
чиков характерно раннее начало пубертата. Гипертензия, как 
правило, не коррелирует с наличием и степенью выраженности 
вирилизацию. При этой форме ВДКН отсутствует гиперплазия 
юкстагломерулярного аппарата почки и уровень ренина в плаз­
ме крови не повышен [27, 28].

При лабораторном исследовании выявляются увеличение 
уровня 11‑дезоксикортизола и дезоксикортикостерона в сыво­
ротке крови с  помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ).

Терапия глюкокортикоидными гормонами приводит к норма­
лизации АКТГ, дезоксикортикостерона и андрогенов, что клини­
чески проявляется нормализацией артериального давления.

Синдром Биглиери является редкой формой ВДКН, при 
которой отмечается дефицит ферментов стероидогенеза 
17α-гидроксилазы и 17,20‑лиазы. Недостаточность 17α-гидрокси­
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лазы и  17,20‑лиазы приводит к  частичной или полной блокаде 
синтеза кортизола, при этом секреция кортикостерона и дезокси­
кортикостерона не нарушается. Недостаток секреции кортизола 
является причиной повышения секреции АКТГ с последующей 
гиперплазией коры надпочечников. Стимуляция стероидогенеза 
приводит к  избыточному образованию дезоксикортикостерона, 
что способствует задержке натрия в  организме и  артериальной 
гипертензии. Вследствие гиперволемии отмечается снижение 
активности ренин-ангиотензинной системы. 17‑гидроксилиро­
вание является необходимым этапом в образовании андрогенов, 
поэтому при этой форме имеется дефицит андрогенов [28, 29].

У мальчиков недостаток андрогенов приводит к  наруше­
нию формирования наружных половых органов с явлениями 
псевдогермафродитизма, у  девочек диагностика этого нару­
шения затруднена, так как наружные половые органы развиты 
нормально и  лишь в  период полового созревания выявляет­
ся недостаточность функции яичников.

При гормональном исследовании определяется повышение 
содержания АКТГ, кортикостерона и дезоксикортикостерона при 
снижении уровней кортизола, альдостерона и андрогенов [30].

Заместительная терапия глюкокортикоидами приводит 
к снижению секреции АКТГ, уменьшению образования кор­
тикостерона и дезоксикортикостерона и нормализации арте­
риального давления [30].

Симптоматические гипертензии при заболеваниях коры над­
почечников в первую очередь требуют проведения патогенетиче­
ского лечения вне зависимости от  стандартных методов лечения 
АГ. Задачей диагностики является выявление пациентов на ранних 
стадиях заболевания и  проведение специального обследования 
согласно принятым рекомендациям. Поздняя диагностика, непра­
вильная тактика лечения заболеваний надпочечников приводит 
к необратимым изменениям тканей и органов‑мишеней. ■
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Под гирсутизмом понима­
ют чрезмерный рост волос 
у лиц женского пола по муж­
скому типу, т. е. появление 

терминальных волос на  верхней губе, 
подбородке, в  области грудины, верх­
ней части спины, срединной линии 
живота, на  крестце, ягодицах, вну­
тренней поверхности бедер. Гирсутизм 
является не только косметической 
проблемой, но  и  нередко симптомом 
серьезных заболеваний.

Физиология оволосения 
На теле человека около 50  миллио­

нов волосяных фолликулов и  только 
малая часть (100–150 тыс.) расположены 
на волосистой части головы. Свободны 
от  волос только ладони, стопы, губы. 
Основная часть волосяных фоллику­
лов формируется из экто- и мезодермы 
в  пренатальном периоде. Эти элемен­
ты тесно контактируют в течение всей 
жизни волосяного фолликула.

Первые волосы появляются у челове­
ка в конце 3‑го месяца внутриутробной 
жизни, а  на  7‑м месяце — пушковые 
волосы  (лануго), которые покрывают 
все части тела за  исключением ладо­
ней, подошв, грудных сосков. Лануго — 

это мягкие, нежные, тонкие волосы, 
не имеющие мозгового вещества, около 
2  мм в  длину, умеренно пигментиро­
ваны. По  мере развития плода коли­
чество их уменьшается, а к четвертому 
месяцу жизни ребенка они полностью 
выпадают.

Перед рождением они меняют­
ся на  детский волосяной покров. 
Терминальный волосяной покров 
образуется к  началу полового созре­
вания — это густые волосы на  лобке 
и подмышечных впадинах, а у мужчин 
на лице, животе, конечностях.

Рост волос во многом связан с полом. 
У  мужчин волос больше и  растут 
они быстрее. Это вызвано наличием 
в их организме большой концентрации 
андрогенов. С увеличением этого гор­
мона больше появляется волос на теле.

Выделяют три фазы роста волоса. 
Активная фаза — анаген, за  которой 
следует фаза инволюции  (катаген), 
в  которой волосы перестают расти, 
а  волосяная луковица уменьшается 
в  размере, и, наконец, фаза телоге­
на, в  которой старый волос сменяется 
на  новый. Продолжительность ката­
гена и  телогена составляет в  среднем 
от  2–3  недель до  3–4  месяцев соот­
ветственно. Соотношение числа волос 
в  фазе анагена к  телогену использует­
ся для определения активности роста 
волос, более высокое соотношение 

указывает на  активный рост. Частота 
и  расположение волосяных луковиц 
в  коже является индивидуальной осо­
бенностью организма [1].

Каждый волос состоит из  стержня 
и  корня. Весь корень волоса заклю­
чен в  волосяном мешочке — фолли­
куле. Клетки сосочкового слоя дермы 
андрогензависимых областей имеют 
большое количество андрогеновых 
рецепторов по  сравнению с  другими 
областями кожи.

Все андрогены являются С19‑стеро­
идами, производными андроста­
на, и  имеют разную биологическую 
активность. Основными источника­
ми продукции андрогенов в  женском 
организме являются тека-клетки яич­
ников, сетчатый слой коры надпочеч­
ников, периферическая конвертация 
из предшественников стероидных гор­
монов (андростендион, дегидроэпиан­
дростерон (ДГЭА)) в печени, мышцах, 
коже и жировой ткани.

В циркуляции наряду с  тестосте­
роном определяются 5‑андростенди­
он, 4‑андростендион, андростерон 
и  ДГЭА, обладающие незначительной 
биологической активностью. Они явля­
ются предшественниками или продук­
тами метаболизма тестостерона.

В клетках-мишенях  (коже, мышцах, 
жировой ткани) тестостерон подвер­
гается воздействию тканевого фер­
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мента 5α-редуктазы, превращаясь 
в  5α-дигидротестостерон  (ДГТ), обла­
дающий максимальной андрогеновой 
активностью. Свободные фракции 
тестостерона обладают большей био­
логической активностью. Проникая 
в  клетку-мишень, они связываются 
с  ядерным рецептором. В  физиологи­
ческих условиях андрогены выполня­
ют роль анаболических факторов [2].

Половые гормоны, главным образом 
андрогены, переносятся специфиче­
ским белком — сексстероидсвязываю­
щим глобулином (СССГ). В свободном 
состоянии циркулирует 1–3% андро­
генов, которые оказывают биологи­
ческое действие на  клетки. Уровень 
его снижается под влиянием андроге­
нов, глюкокортикоидов, соматотроп­
ного гормона, тиреоидных гормонов, 
избытка массы тела.

Инактивация половых стероидов 
происходит в основном в печени за счет 
процессов конъюгирования с  глюко­
уроновой кислотой и  сульфирования. 
Концентрация стероидов в  крови обу­
словлена взаимодействием активности 
биосинтеза и деградации.

Половое оволосение зависит от уров­
ня андрогенов. До  периода полового 
созревания волосы нежные  (неболь­
шой длины, прямые, светлые), саль­
ные железы кожи мало активны. 
В  ответ на  повышение уровня андро­
генов в  период полового созревания 
в гормонозависимых областях детские 
волосы трансформируются в  жест­
кие терминальные  (более темные, 
завитые). Высокий уровень андро­
генов необходим для роста волос 
в  подмышечной и  лобковых областях. 
На  других участках кожи, таких как 
лоб, например, этот же уровень андро­
генов увеличивает активность саль­
ных желез, но не вызывает дифферен­
цировки пушковых волос. Причины 
этого в  настоящее время не до  конца 
ясны [3].

На периферии активность 
5α-редуктазы увеличивается под дей­
ствием местных факторов роста и цир­
кулирующих андрогенов. В  организ­
ме дигидротестостерон стимулирует: 
выработку кожного сала, дифференци­
ровку волосяного фолликула из  пуш­
кового волоса в  осевой, продлевает 
фазу анагена. В результате чего волосы 
утолщаются.

Этническое происхождение значи­
тельно влияет на  рост терминальных 
волос на теле. Считается, что различия 
между уровнем оволосения у  людей 
связаны с  чувствительностью фолли­

кула волоса к ферменту 5α-редуктазы, 
а также с полиморфизмом андрогено­
вых рецепторов. У  северных народов 
наименьшее количество терминаль­
ных волос, в  то  время как в  Южной 
Европе и  у  темнокожих средиземно­
морских женщин их много.

Патогенез гирсутизма 
Гирсутизм — это результат дисба­

ланса между уровнем гормонов и чув­
ствительностью волосяных фолли­
кулов к  андрогенам. Он является 
важным симптомом андрогензави­
симой дерматопатии. Выраженность 
этого признака зависит от  многих 
факторов: этнической принадлеж­
ности женщины, длительности 
и  глубины патологического процес­
са, спектра и  уровня секретирован­
ных андрогенов, дающих различный 
вирилизирующий эффект.

В популяции большинство деву­
шек, у  которых уровень андрогенов 
в крови в 2 раза выше средней нормы, 
имеют умеренную степень гирсутиз­
ма. Тем не менее тяжесть гирсутиз­
ма не всегда коррелирует с  уровнем 
андрогенов, так как чувствительность 
к  андрогенам значительно варьирует 
у разных людей. У некоторых женщин 
с  синдромом гиперандрогении нет 
гирсутизма, а  есть другие кожные 
проявления, такие как себорея, 
акне вульгарис, алопеция. А вот появ­
ление терминальных волос в нижней 
части живота, нижней части спины, 
около сосков, на руках и ногах явля­
ется нормальным явлением.

Уровень тестостерона в  средней 
фазе менструального цикла сильно 
изменяется в  течение суток — мак­
симальный уровень в утренние часы 
и ниже перед началом менструальных 
выделений. Биологически актив­
ная часть тестостерона — свободная 
фракция — может повышаться, при 
этом уровень общего тестостерона 
будет в  пределах нормы. Это отра­
жает относительно низкий уровень 
сексстероидсвязывающего глобули­
на, который определяет долю сво­
бодного и связанного с альбуминами 
плазмы тестостерона [4].

Итак, патогенетические механизмы 
развития гирсутизма чрезвычайно раз­
нообразны и недостаточно изучены.

Причины гирсутизма 
Наиболее часто встречаются андро­

генозависимые формы гирсутизма 
(75–85%). В  женском организме гир­
сутизм, угревая сыпь, себорея, выпа­

дение волос, огрубение голоса, гипер­
трофия клитора могут стать первыми 
и порой единственными ранними диа­
гностическими признаками синдрома 
гиперандрогенемии.
Синдром поликистозных яичников 

Синдром поликистозных яични­
ков (СПКЯ), склерокистоз яични­
ков, синдром Штейна–Левенталя. 
Заболевание, в  основе которого лежит 
процесс кистозной дегенерации яич­
ников. Характеризуется олиго- или 
аменореей, избыточной массой тела, 
гирсутизмом, акне вульгарис, алопе­
цией, увеличенными, поликистозно 
измененными яичниками и  ановуля­
торными циклами. Выявляют СПКЯ, 
в том числе неполные формы, у 70–80% 
женщин. Патогенез синдрома окон­
чательно не выяснен. Встречается 
у  1,4–2,5% обследованных по  поводу 
аменореи девушек. Современные дан­
ные свидетельствуют о том, что в фор­
мировании синдрома поликистозных 
яичников участвуют разные факто­
ры. Это нарушение секреции половых 
стероидов в  яичниках; расстройства 
в  системе гипоталамус–гипофиз–
яичники, синтеза андрогенов в  над­
почечниках, яичниках; рецепторные 
повреждения в  клетках эффекторов 
для этих гормонов, участвующих в реа­
лизации биологических эффектов. 
Определенный вклад в  развитие син­
дрома поликистозных яичников вно­
сит инсулинорезистентность, которая 
связана с  нарушением действия инсу­
лина как на рецепторном, так и постре­
цепторном уровнях, а также гиперпро­
лактинемия [5].

Заболевание выявляют в  период 
пубертата в  связи с  нарушением мен­
струального цикла  (первичной или 
вторичной аменореей). Одновременно 
развивается гирсутизм различной 
степени выраженности. Оволосение 
может быть над верхней губой, вокруг 
сосков молочных желез, вдоль белой 
линии живота, на  бедрах. У  боль­
шинства больных имеется различной 
степени выраженности ожирение. 
Наружные гениталии сформированы 
по  женскому типу. Лишь у  некото­
рых больных повышенные андрогены 
вызывают увеличение клитора.

Подтверждает диагноз увеличение 
почти в 2 раза лютеинизирующего гор­
мона  (ЛГ), при нормальном или даже 
сниженном уровне фолликулостимули­
рующего гормона (ФСГ). Соотношение 
ЛГ/ФСГ всегда увеличено. У половины 
больных увеличено содержание тесто­
стерона и  дегидроэпиандростерона-
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сульфата (ДГЭА-С), у трети — пролак­
тина. Проведение пробы с гонадолибе­
рином  (ЛГ-РГ) вызывает гиперергиче­
скую реакцию с  резким повышением 
ЛГ и  отсутствием реакции со  сторо­
ны ФСГ. Динамическое исследование 
гормонов ЛГ, ФСГ, эстрогена, проге­
стерона выявляет монотонные пока­
затели, что подтверждает отсутствие 
повышения ректальной температуры. 
Это свидетельствует об ановуляторных 
циклах [6].

При ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) яичники увеличены в  размере, 
капсула плотная, строма хорошо опре­
деляется, обнаруживаются многочис­
ленные кисты.
Дефицит ароматазы 

Ароматаза — фермент, необходи­
мый для превращения тестостерона 
в  эстрадиол  (Э2) и  андростендиона 
в эстрон (Э1).

Дефицит ароматазы у  девочек при­
водит к  отсутствию эстрогенозависи­
мых признаков полового созревания 
и появлению симптомов андрогениза­
ции. У  новорожденных девочек  (ХХ) 
отмечаются симптомы вирилизации 
наружных гениталий  (гипертрофия 
клитора, сращение лабиального шва).

В пубертатном периоде у  девушек 
с  дефицитом ароматазы отсутствуют 
увеличение молочных желез и менстру­
альная функция. Симптомы вирилиза­
ции усиливаются. В  яичниках наблю­
даются поликистозные изменения.

При лабораторных исследованиях 
выявляются высокие уровни тестосте­
рона, андростендиона, дегидроэпи­
андростерона и  его сульфата. Уровень 
эстрогенов значительно снижен. 
Гонадотропные гормоны повышены. 
При генетических исследованиях обна­
руживается мутация гена ароматазы 
CYP19. Терапия эстрогенами оказыва­
ет положительное влияние на развитие 
молочных желез и  появление менар­
хе [7].
Гиперпролактинемия

Появление или усиление гирсутиз­
ма, особенно у больных с олигоамено­
реей или аменореей, может быть обу­
словлено гиперпролактинемией  (ГП). 
Повышение секреции пролактина 
напрямую стимулирует стероидоге­
нез в  надпочечниках, поэтому у  боль­
ных с  аденомой гипофиза существен­
но увеличивается содержание ДГЭА 
и  ДГЭА-С при умеренной тестостеро­
немии [8].

Секреция пролактина регулирует­
ся гипоталамусом, который выраба­
тывает пролактолиберин и  пролак­

тостатин  (дофамин). Патогенез гипо­
гонадизма при гиперпролактинемии 
обусловлен прежде всего подавлением 
импульсной секреции ЛГ-РГ избытком 
пролактина и отрицательным влияни­
ем на процессы стероидогенеза в гона­
дах. Нарушение гипоталамической 
регуляции секреции пролактина — 
снижение дофаминергического влия­
ния или усиление продукции пролак­
толиберина — приводит к гиперплазии 
лактофоров гипофиза с  возможным 
развитием микро- и макроаденом.

Самый ранний симптом ГП — нару­
шение менструальной функции, что 
является поводом для обращения паци­
енток к врачу. Обследование позволяет 
в  некоторых случаях выявить аденому 
гипофиза еще на стадии микроаденом. 
Пролактиномы, по  данным детской 
клиники ЭНЦ РАМН, составляют 22% 
от  диагностированных аденом гипо­
физа. Чаще они выявлялись у  дево­
чек в  период пубертата и  проявлялись 
в  виде синдрома первичной аменореи. 
Гиперпролактинемия встречается при 
опухолевых заболевания гипоталамуса 
и гипофиза, повреждении ножки гипо­
физа, синдроме «пустого турецкого 
седла», а также травмах и воспалитель­
ных процессах основания черепа [9].

По данным A. Tuzcu и  соавт. повы­
шенный уровень пролактина связан 
с  более тяжелыми проявлениями гир­
сутизма и гиперандрогенной дисфунк­
цией яичников, с  более выраженной 
инсулинорезистентностью. До сих пор 
не выяснено, является  ли ГП причи­
ной или следствием гиперандрогении 
у части пациенток [10].
Врожденная дисфункция коры 
надпочечников (ВДКН) 

Это большая группа заболеваний, 
имеющих тот или иной генетический 
ферментативный дефект различных 
ступеней биосинтеза стероидных гор­
монов, приводящий к  недостаточной 
секреции кортизола. Дефицит корти­
зола стимулирует выработку в  адено­
гипофизе адренокортикотропного гор­
мона гипофиза  (АКТГ), что является 
причиной гиперплазии коры надпо­
чечников. От уровня ферментативного 
нарушения зависит клиническая кар­
тина. При этих заболеваниях накапли­
ваются предшественники андрогенов.

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

Если диагноз ВДКН не постави­
ли своевременно, не начато соот­
ветствующее лечение, то  вследствие 
анаболического действия андрогенов 
в первые годы девочки быстро растут, 
у  них активно развивается скелет­
ная мускулатура, появляется грубо­
ватый голос, гирсутизм  (оволосение 
по  мужскому типу на  лице, груди, 
животе, конечностях), т. е. признаки 
маскулинизации. У  больных увели­
чивается размер клитора, отмечается 
его напряжение [11].

У девушек в пре- и пубертатном пери­
одах отсутствуют вторичные половые 
признаки и менструации. Повышенная 
секреция андрогенов надпочечника­
ми по  принципу обратной связи бло­
кирует выделение гонадотропинов 
в аденогипофизе. У пациенток по этой 
причине яичники уменьшены в  раз­
мерах с  множественными киста­
ми, матка недоразвита. Значительно 
ускоряется дифференцировка скелета 
(«костный» возраст опережает паспорт­
ный). К 10–12 годам происходит закры­
тие эпифизарных зон роста костей, что 
определяет конечную низкорослость 
больных. Пропорции тела у  них нару­
шены: широкий плечевой пояс, узкий 
таз, хорошо развитая мускулатура. 
У  девушек не развиваются молочные 
железы.

С расширением диагностических 
возможностей выявляют все больше 
вариантов неклассических пубертат­
ных вариантов ВДКН. Первым кли­
ническим симптомом может быть 
ускоренное изолированное пубархе. 
В  ювенильном периоде при умерен­
ной гиперандрогенемии развивается 
гирсутизм с сопутствующими симпто­
мами. Формируется гиперандрогенная 
дисфункция яичников.

Неклассический вариант 21‑гидрок­
силазной недостаточности с  прояв­
лениями гирсутизма и  гипертрихоза 
очень распространен в некоторых этни­
ческих группах Югославии, Испании, 
у евреев ашкенази.
Преждевременное адренархе 

Преждевременное адренархе  (ПА) 
это появление изолированного ово­
лосения на  лобке и/или подмышками 
у  девочек до  8  лет  (чаще в  возрасте 
6–8  лет). ПА может быть вариантом 
нормы, учитывая, что созревание сет­
чатой зоны коры надпочечников начи­
нается с  6  лет. В  то  время как секре­
ция гонадолиберинов, ответственных 
за начало пубертата, запускается позже. 
Причиной пубертатного оволосения 
является увеличение выработки над­
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почечниками ДГЭА и ДГЭА-С, а также 
4‑андростендиона — предшественни­
ков тестостерона, которые стимули­
руют лобковое и  подмышечное ово­
лосение. У  девочек ПА может быть 
связано с избыточной периферической 
конверсией тестостерона в  дигидро­
тестостерон  (повышенная активность 
5a-редуктазы). При отсутствии других 
признаков андрогенизации организ­
ма — ускорения роста, созревания ске­
лета, допубертатных размеров матки 
и  яичников, нормальных показателей 
тестостерона и  умеренно увеличен­
ных ДГЭА-С, прогноз благоприятный 
и  половое развитие не отклоняется 
от нормы [12].

Однако у некоторых детей ПА может 
быть спровоцировано избыточной про­
дукцией АКТГ (гидроцефалия, менин­
гиты и др.). Появляется все больше дока­
зательств связи ПА с неклассическими 
формами ВДКН и, в  частности, дефи­
цита активности фермента 21‑гидрок­
силазы и  реже 3β-гидроксистероидде­
гидрогеназы. Механизм ПА связывают 
с  ранним созреванием сетчатой зоны 
коры надпочечников, доказательством 
этому может служить повышенный 
уровень ДГЭА-С. Показано, что секре­
ция адреналовых андрогенов стимули­
руется АКТГ и подавляется дексамета­
зоном.

При наличии вирилизирующего 
заболевания появляются клинические 
признаки андрогенизации: гипертро­
фия клитора, высокая задняя спай­
ка промежности, гирсутизм, развитие 
мышечной системы; активация саль­
ных и  потовых желез. У  таких детей 
наблюдается ускорение роста и  кост­
ного возраста. Следует отметить, 
что адренархе опережает повышение 
гонадотропинов примерно на  2  года 
и  не связано ни  с  повышением чув­
ствительности гонадотрофов к  ЛГ-РГ, 
ни с увеличением амплитуды и часто­
ты ночных выбросов ЛГ.

Девочки с  преждевременным адре­
нархе должны находиться в  группе 
риска по  развитию синдрома полики­
стозных яичников. Этой группе боль­
ных требуется корригирующая терапия 
глюкокортикоидами [13].

В основе гиперандрогении у  боль­
ных с  нарушением функции щито­
видной железы  (гипотиреоз) лежит 
существенное уменьшение продук­
ции глобулинов, связывающих поло­
вые стероиды. Вследствие снижения 
уровня СССГ возрастает скорость пре­
вращения андростендиона в тестосте­
рон [14].

Ожирение 
Примерно половина страдающих 

гирсутизмом имеют избыточную массу. 
С прогрессированием ожирения, с уве­
личением возраста детей появляются 
осложнения или спутники заболева­
ния.

В настоящее время абдоминальный 
жир рассматривается как активный 
гормонопродуцирующий орган, секре­
тирующий большое количество фак­
торов  (адипокины) с  разнообразными 
эффектами. Они участвуют в  регуля­
ции энергетического баланса, сердеч­
но- сосудистой системы, эндокринной 
и др.

Ожирение сопровождается разви­
тием серьезных осложнений, включая 
инсулинорезистентность, гипергли­
кемию, дислипидемию, артериаль­
ную гипертензию, гиперандрогенизм. 
Избыточное количество жировой 
ткани может влиять на  сроки насту­
пления полового развития ребенка, 
гормональный баланс.

Гиперинсулинемия, связанная 
с  ожирением, вносит вклад в  разви­
тие гиперандрогенемии  [5]. Инсулин 
и  инсулиноподобный фактор роста 1 
обладают способностью повышать 
андрогеновый ответ тека-клеток яич­
ников на  стимуляцию ЛГ. Есть мне­
ние, что инсулин усиливает чувстви­
тельность надпочечников к  действию 
АКТГ. Возникающая при ожирении 
гиперинсулинемия угнетает печеноч­
ную выработку СССГ, что приводит 
к увеличению свободного тестостерона 
плазмы.

У девочек с  ожирением и  ПА, под­
ростков с  СПКЯ отмечаются более 
высокие значения инсулиноре­
зистентности, большее снижение 
уровней СССГ и  повышение кон­
центраций андрогенов по  сравне­
нию со  сверстницами с  экзогенно-
конституциональным ожирением. 
Девочки с  ПА являются группой 
риска по развитию синдрома полики­
стозных яичников.

M. Mustaqeem и соавт. изучили этни­
ческие различия клинических и  био­
химических показателей женщин 
из  Южной Азии и  европейских жен­
щин с  СПКЯ  (47  азиаток и  40  европе­
ек) и  контрольной группы  (11  азиа­
ток и  22  европейки). Они сообщили 
о  значительно более высокой распро­
страненности гирсутизма, акне, чер­
ного акантоза и вторичного бесплодия 
у  азиаток с  СПКЯ. Центральным зве­
ном патогенеза СПКЯ считается инсу­
линрезистентность, однако конкрет­

ные причины пока не ясны и  активно 
изучаются [15].
Андрогенсекретирующие опухоли 

Андрогенсекретирующие опухоли 
надпочечников  (андростеромы) отно­
сятся, как правило, к  адренокарци­
номам. У  детей встречаются редко. 
В  раннем подростковом возрасте 
частота адренокарцином увеличива­
ется у  детей с  синдромом Видемана–
Беквита  (висцеромегалия, макроглос­
сия, гемигипертрофия) и  синдромом 
Ли–Фраумени (множественные злока­
чественные новообразования).

У больных с  адренокарцинома­
ми выявлена аномальная экспрессия 
онкомаркеров и  снижение экспрессии 
факторов, подавляющих рост опухоли, 
гены которых локализованы на  длин­
ном плече 11‑й хромосомы. Аномалии 
этой хромосомы выявляются у  боль­
шинства больных с  адренокарцино­
мой.

У девочек обнаруживаются призна­
ки вирилизации: активизируются апо­
криновые железы  (потовые, сальные, 
волосяные фолликулы), увеличивается 
масса тела за  счет мышечной ткани, 
гипертрофируется клитор, ускоряется 
рост [2].
Стероидсекретирующие опухоли гонад 

Стероидсекретирующие опухоли 
гонад в  детском возрасте встречают­
ся нечасто. У девочек старшего возраста 
обнаруживаются арренобластомы  (зло­
качественные опухоли), располагающи­
еся в корковом слое или в области ворот 
яичника. Недифференцированные 
опухоли обладают более выражен­
ным вирилизирующим действием, 
в  то  время как дифференцированные 
оказывают как слабо выраженное 
маскулинизирующее, так и феминизи­
рующее влияние [16].

Избыточный рост терминальных 
волос с распределением их по мужско­
му типу часто обнаруживается у  деву­
шек с  гипоталамическим синдромом 
периода полового созревания, прояв­
ляющимся нарушением менструаль­
ного цикла  (олигоменореи, аменореи, 
маточные кровотечения).

У части больных с  истинным пре­
ждевременным половым развитием 
(ППР) не удается выявить причину 
заболевания. В  таких случаях при 
исключении органических заболева­
ний ЦНС ставится диагноз идиопати­
ческой формы ППР. Однако совершен­
ствование методов исследования (ком­
пьютерная и  магнитно-резонансная 
томография) головного мозга позволя­
ют чаще выявлять причину церебраль­
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ной формы гиперандрогенемии (гамар­
тома, глиома, ХГЧ-секретирующие 
опухоли и др.) у девочек.
Синдром Корнелии де Ланге 

Редкий генетический синдром 
с  общей распространенностью 
1,6–2,2:100 000  человек. Является 
доминантно наследуемым, большин­
ство случаев связано с  мутациями 
de novo. Синдром генетически гете­
рогенный, половина случаев связана 
с  мутацией в  гене регуляторе NIPBL 
и  HDAC8, около 5% случаев — мута­
циями в  гене SMC1A  (SMC3, RAD21), 
кодирующем белок в кохезиновом ком­
плексе. Клиническая картина весьма 
вариабельна, типична лицевая дис­
морфия, микроцефалия, тугоухость, 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс, 
задержка внутриутробного развития 
и  замедление постнатального роста 
ребенка, пороки развития конечностей 
и  половых органов, гирсутизм, врож­
денные пороки сердца и  желудочно-
кишечного тракта. Отличительные 
черты лица: низкий рост волос, густые 
сросшиеся брови, густые и  длинные 
ресницы. Гирсутизм отмечается у  78% 
пациентов. Больше чем у  половины 
новорожденных наблюдается повы­
шенная волосистость спины, а  иногда 
и всего тела.

Часто синдром сопровождается эпи­
лепсией, проблемами с  поведением 
в  виде синдрома дефицита внимания, 
агрессии, в  том числе аутоагрессии. 
Специфического лечения и профилак­
тики в  настоящее время не разрабо­
тано.
Синдром Рубинштейна Тэйби 

Редкое генетическое заболевание. 
Средняя частота 1 на 10 000–300 000 ново­
рожденных. Заболевание характеризует­
ся разной степенью нарушения интел­
лекта, специфическими чертами лица 
и строением кисти (аномально широкие 
и часто изогнутые большие пальцы рук), 
дисфагия. В  половине случаев встре­
чается гирсутизм. Заболевание связано 
с  мутацией гена de novo, может пере­
даваться по  наследству по  аутосомно-
доминантному типу. Самый распро­
страненный вариант дефект гена, рас­
положенного на  коротком плече 16‑й 
хромосомы (16р13.3). В основе синдрома 
лежит дефект гена CREBBP и  EP300, 
у  пациентов с  мутацией EP300  менее 
грубые скелетные аномалии. Напротив, 
у пациентов с делецией 16‑й хромосомы, 
содержащей гены EP300 и CREBBP, гру­
бые множественные пороки развития.

Диагноз часто ставится фенотипи­
чески. Особенности строения лица: 

антимонголоидный разрез глаз, длин­
ные ресницы, арочные брови, высо­
кое небо, низко висящая носовая 
перегородка  (колумелла). Есть много 
осложнений, ассоциированных с  дан­
ным синдромом, например, пороки 
сердца и  почек, ожирение, отиты, 
высокий риск неопластических про­
цессов.
Синдром Донахью 

Чрезвычайно редкое генетическое 
заболевание, характеризующееся 
нарушением толерантности к  инсу­
лину, задержкой роста, эндокринопа­
тиями. Может быть вызван наруше­
нием в гене, расположенном на корот­
ком плече 19‑й хромосомы  (19p13.2), 
ответственном за  регуляцию рецепто­
ров к  инсулину. У  детей с  синдромом 
Донахью отмечается задержка постна­
тального роста, нарушение костного 
созревания. Низкая мышечная масса. 
Дети имеют своеобразное строение 
лица: низко посаженные плохо раз­
витые ушные раковины, толстые губы 
и  большой рот, плоскую спинку носа, 
широко расставленные глаза, микро­
цефалию.

В большинстве случаев имеются 
особенности строения кожи: ее утол­
щение, потемнение  (черный акан­
тоз), гирсутизм, acanthosis nigricans. 
Гиперандрогения яичникового проис­
хождения.

У девочек отмечается увеличение 
молочных желез и  клиторомегалия. 
Из-за постоянного гиперинсулинизма 
выраженная гипогликемия натощак. 
Прогноз неблагоприятный.
Синдром HAIR-AN 

Субфенотип синдрома поликистоз­
ных яичников, проявляется гиперан­
дрогенией, инсулинорезистентно­
стью, ожирением и черным акантозом, 
известен уже более 30 лет. СПКЯ одна 
из  самых распространенных причин 
нарушения менструального цикла 
у  девушек. Статистика посещения 
амбулаторных клиник подростками 
за  2  года показала, что из  1002  деву­
шек (возраст 10–21  год) у  5%  (50) был 
диагностирован HAIR-AN-синдром. 
Средний возраст пациенток соста­
вил 15,5  лет, средний вес на  момент 
постановки диагноза 94,5  кг  (ИМТ 
33,3 кг/м2). В основе лечения снижение 
веса, применение метформина. У  80% 
пациенток был ответ на лечение, у 95% 
установился регулярный менструаль­
ный цикл, уменьшились гирсутизм, 
акне [15].

Около 5% девушек с гиперандрогени­
ей и  инсулинрезистентностью имеют 

черный акантоз. Пациентки с  HAIR-
AN-синдромом могут иметь и  другие 
признаки вирилизации при нормаль­
ной функции надпочечников, амено­
рею. Пациентки, как правило, имеют 
нормальный уровень ЛГ и  ФСГ, хотя 
соотношение их может быть нарушено.

Симптомы гирсутизма могут прово­
цировать длительное применение гор­
мональных препаратов: анаболические 
стероиды, андрогены, глюкокортико­
иды, эстрогенсодержащие  (оральные 
контрацептивы) и  др. Провоцируют 
активный рост волос антидепрессан­
ты, некоторые цитостатики.
Конституциональный гирсутизм 

Избыточный рост волос заложен 
на генетическом уровне. Наследственная 
предрасположенность ведет к  раз­
витию так называемой конституцио­
нальной формы гирсутизма. В  этом 
случае гирсутизм чаще расценивается 
не как патология, а  как один из  вари­
антов нормы. Встречается у  женщин 
Средиземноморья и Ближнего Востока. 
Причиной наследственного гирсутиз­
ма считается повышенная чувстви­
тельность волосяных фолликулов 
к  дигидротестостерону. Даже неболь­
шое количество андрогенов, которое 
является нормой для женщин, ведет 
к  более быстрому и  обильному росту 
волос. Избыточное оволосение начи­
нает проявляться в детстве и достигает 
пика к подростковому возрасту. Других 
симптомов андрогенизации нет. При 
чрезмерном росте волос рекомендуется 
консультация с  дерматологом или кос­
метологом и обычная эпиляция.
Идиопатический гирсутизм 

Диагноз «идиопатический гир­
сутизм» ставят в  тех случаях, когда 
не удается найти какую-либо причину 
избыточного роста волос. По  клини­
ческим симптомам и  механизму раз­
вития очень близок к  наследствен­
ной форме избыточного оволосения. 
У  пациенток с  идиопатическим гир­
сутизмом отсутствуют другие жалобы, 
связанные с андрогенемией. В отличие 
от  наследственного гирсутизма заболе­
вание может проявиться не у  подрост­
ков, а в более позднем возрасте. В этих 
случаях механизмы, которые влияют 
на  чувствительность волосяных фол­
ликулов к андрогенам, не выяснены.

Дифференциальная 
диагностика 

Гирсутизм следует отличать 
от гипертрихоза — общего избыточно­
го роста волос, являющегося следстви­
ем конституциональной особенности 
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Симпозиум

человека. При гипертрихозе избыточ­
ный волосяной покров наблюдается 
на  участках тела, не характерных для 
женского пола  (на  конечностях, груд­
ной клетке). Как правило, эти участ­
ки кожи покрыты пушковыми обесц­
веченными или темноокрашенными 
волосами. При гипертрихозе не про­
исходит увеличения роста волос только 
в  андрогензависимых зонах и  напря­
мую не связано с гиперандрогенемией, 
хотя это может усугублять проявление 
гирсутизма. Гипертрихоз может быть 
следствием использования медикамен­
тов, таких как стероиды, иммуноде­
прессанты и др.

Обследование 
Гетерогенность гирсутизма требу­

ет тщательного поиска ее причины. 
Следует обращать внимание на возраст 
пациента, связь с приемом препаратов, 
отягощенность ближайших родствен­
ников по  гирсутизму, этническую 
принадлежность. Степень выраженно­
сти гирсутизма проводится по  шкале 
Ферримана–Голлвея, которая позво­
ляет оценить распространенность 
грубых волос в  девяти андрогензави­
симых зонах — верхней губе, подбо­
родке, плечах, груди, верхней и  ниж­
ней частях живота, спине, пояснице, 
бедрах. Оценка производится по пяти­
балльной шкале, а  общий показатель 
выраженности гирсутизма может 
варьировать в  пределах 0–36  баллов. 
Если показатель составляет 8  баллов 
и выше, то можно говорить о наличии 
гирсутизма.

При обследовании нужно измерять 
рост, вес, распределение подкожно-
жирового слоя, индекс массы тела 
(ИМТ), окружность талии и  бедер, 
артериальное давление. Определить 
стадию полового развития. Отметить 
кожные изменения.

Лабораторные исследования про­
водятся для подтверждения диагноза 
при соответствующей клинике гипе­
рандрогенемии и  для идентификации 
источника избыточных андрогенов: 
надпочечники, яичники, ЦНС.
1. �Биохимический анализ крови: общий 

холестерин, ЛПНП, ЛПВП, тригли­
цериды, ферменты (АЛТ, АСТ).

2. �Гликемия натощак, глюкозотоле­
рантный тест.

3. �Гормональный профиль: инсулин, 
С-пептид, ЛГ, ФСГ, кортизол, тесто­
стерон, ДГЭА, ДГЭА-С, пролактин, 
17‑гидроксипрогестерон, по  показа­
ниям ТТГ, Т4, СССГ.

4. �Костный возраст.

5. �Для оценки жировой массы исполь­
зуется биоимпедансометрия.

6. �УЗИ печени, поджелудочной железы, 
почек, надпочечников, яичников.

7. �Молекулярно-генетические иссле­
дования.

8. �Для уточнения причины, вызвавшей 
гирсутизм, рекомендуется ультра­
звуковое исследование или компью­
терная томография органов малого 
таза и  надпочечников, магнитно-
резонансная томография головного 
мозга.

9. �Для исключения опухолей в  яични­
ках проводят диагностическую лапа­
роскопию.

Лечение 
Лечение гирсутизма, если оно вызва­

но гиперандрогенемией, является труд­
ной задачей. Основная цель лечения это 
нормализация секреции стероидных 
гормонов, вызывающих избыточный 
рост волос и другие симптомы андроге­
низации. Данная патология может быть 
обусловлена нарушением в системе гона­
достата на  различных уровнях, требую­
щим индивидуального подхода к  выбо­
ру метода лечения. Применение только 
косметических мероприятий, особенно 
при тяжелых формах заболевания, при­
водит к  кратковременному клиниче­
скому эффекту и  исключительно редко 
к  излечению. Диагностикой и  лечением 
пациенток с  гирсутизмом обычно зани­
мается врач-эндокринолог, гинеколог, 
дерматолог.

Основной проблемой у  девушек-
подростков с гирсутизмом являются психо­
логические комплексы из-за косметической 
проблемы. Изменения психики характери­
зуются симптомами депрессии. Подростки 
подавлены и  практически всегда видят 
причину своих неудач в  дефектах внеш­
ности. Они нуждаются в психологической 
поддержке. Проведение психокоррекци­
онных мероприятий под контролем врача 
и психолога позволит девушкам с гирсутиз­
мом взять на себя ответственность за кон­
троль и  стать соучастниками в  лечении 
своей болезни.

Правильно проведенная психокоррек­
ция способствует уменьшению клини­
ческих проявлений заболевания, повы­
шению социальной активации больных, 
их адаптации в семье и обществе, а также 
повышает эффективность лечебных 
мероприятий. ■
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Таблица
Группы сахароснижающих препаратов*

Группа препаратов Механизм действия

Производные сульфанилмочевины Стимуляция секреции инсулина 

Глиниды (меглитиниды) Стимуляция секреции инсулина 

Бигуаниды Снижение продукции глюкозы печенью 
Снижение инсулинорезистентности мышечной и жировой ткани 

Тиазолидиндионы (глитазоны) Снижение продукции глюкозы печенью 
Снижение инсулинорезистентности мышечной ткани 

Ингибиторы α-глюкозидазы Замедление всасывания углеводов в кишечнике 

Агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1 

Глюкозозависимая стимуляция секреции инсулина 
Глюкозозависимое снижение секреции глюкагона 
Уменьшение продукции глюкозы печенью 
Замедление опорожнения желудка 
Уменьшение потребления пищи 
Снижение веса 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 
(глиптины) 

Глюкозозависимая стимуляция секреции инсулина 
Глюкозозависимое снижение секреции глюкагона 
Уменьшение продукции глюкозы печенью 
Замедление опорожнения желудка

Инсулины Все механизмы, свойственные эндогенному инсулину

* А. С. Скотников, М. Г. Селезнева. Клинический фармаколог в помощь эндокринологу: выбор пероральной сахароснижающей терапии// 
Лечащий Врач. 2016. № 3.

Рис. �Представители пероральных сахароснижающих средств 
(А. С. Скотников, М. Г. Селезнева. Клинический фармаколог в помощь эндокринологу: выбор пероральной 
сахароснижающей терапии// Лечащий Врач. 2016. № 3)

Средства, 
стимулирующие 

секрецию инсулина
(секретагоги)

Средства, 
влияющие 

на инсулинорезистентность

Средства 
с инктретиновой 

активностью

Средства,  
блокирующие 

всасывание глюкозы

• �Производные 

сульфанилмочевины;

• �Глиниды 

(меглитиниды)

• Манинил

• Глибенкламид

• Гликлазид

• Диабетон МВ

• Амарил

• Глемаз

• Глюренорм

• Новонорм

• Старликс

• Бигуаниды;

• �Тиазолидиндионы 

(глитазоны)

• Сиофор

• Глюкофаж (лонг)

• Глиформин

• Метфогамма

• НовоФормин

• Ланжерин

• Актос

• Пиоглит

• Авандия

• Роглит

• �Агонисты рецепторов 

глюкагоноподобного 

пептида-1;

• �Ингибиторы 

дипептидилпептидазы-1 

(глиптины)

• Баета

• Виктоза

• Янувия

• Галвус

• Онглиза

• Тражента

• �Ингибиторы 

a-глюкозидазы

• Глюкобай

• Акарбоза
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Таблица
Экологическая патология: основные источники физических и химических стимулов*

Класс экопатологии Подкласс 
экопатологии

Пример места воздействия/
источника воздействия

Пример конкретного 
повреждающего фактора/
механизма повреждения

Виды и объекты воздействий

1. ЭП, 
ассоциированная 
с бытовыми 
воздействиями

а) в жилых 
помещениях

I. �Детергенты, лаки, краски, 
дезодоранты, парфюмерия, 
пластмассы и т. д.

II. �Изоляционные материалы 
из пенистых синтетических 
смол; клеи; древесно-
волокнистые (ДВП) 
и древесно-стружечные 
(ДСП) плиты и т. п. 

I. �Фталаты (эфиры 
фталевой кислоты), 
входящие в состав 
упаковочной тары, 
пластмасс, косметики и 
проч.

II. �Формальдегид

I. �Рак молочной железы, ожирение, 
инсулинорезистентность

II. �Аллергические реакции (кожные высыпания и другие 
аллергические реакции; потенциальный триггер 
бронхиальной астмы у взрослых; независимый 
фактор формирования бронхиальной астмы у детей), 
рак носоглотки, рак легкого, лейкозы

b) в нежилых 
помещениях 
хозяйственно-бытового 
назначения

Масла, лаки, краски и т. д. Бензол, ПВХ 
(поливинилхлорид)

Повышение риска и/или раннее развитие гипер
холестеринемии и атеросклероза, НАЖБП/НАСГ, 
гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), ангиосаркомы

c) на ограниченных 
открытых площадках 
хозяйственно-
бытового назначения

Пестициды, удобрения и т. д. I. �Мирекс 
(хлорорганический 
пестицид)

II. �Диазинон, карбофос 
(фосфорорганические 
пестициды)

I. �Гепатомегалия (в части случаев сочетанная со 
спленомегалией) с наличием (либо без) изолированного 
повышения значений щелочной фосфатазы. По 
данным патогистологического исследования ткани 
печени — слабая пролиферация купферовских клеток, 
внутриклеточно в гепатоцитах отложения липофусцина, 
пролиферация гладкого эндоплазматического 
ретикулума; кожные аллергические реакции в виде 
эритематозных макулопапулярных высыпаний

II. �При хроническом воздействии в различных 
концентрациях, в т. ч. не превышающих допустимых 
значений, у женщин повышается риск рака молочной 
железы (в 1,2 раза), риск рака щитовидной железы 
(в 2,04 раза), рака яичников (в 1,87 раза)

2. ЭП, 
ассоциированная 
с воздействиями 
в процессе 
профессиональной 
деятельности

a) вследствие 
непосредственного 
исполнения рабочих 
обязанностей

Профессиональные болезни Воздействие промышленной 
пыли (кварцевая пыль/
диоксид кремния, угольная 
пыль, силикаты смешанного 
химического состава, 
бериллиевые пыль и/или дым)

Силикоз, антракоз, асбестоз, бериллиоз и другие и, 
как следствие, легочный фиброз легочной ткани и/или 
плевры, легочное сердце, мезотелиомы брюшины или 
плевры, рак легкого

b) вследствие 
посторонних 
воздействий, 
не связанных 
с исполнением 
рабочих обязанностей

I. �Мобильная и радиосвязь, 
СВЧ-печи

II. �Электротехническое 
оборудование 
(конденсаторы, 
трансформаторы и др.) 

I. �Электромагнитное 
излучение

II. �Полихлорированные 
дифенилы 
(полихлорированные 
бифенилы) (ПХД, ПХБ)

I. �Аритмии (замедление предсердно-желудочковой 
проводимости, предсердные и желудочковые экстрасистолии, 
блокады ПНПГ, снижение вольтажа зубцов R и Т по данным 
ЭКГ, артериальная гипотензия), глиомы, глиобластомы

II. �Аутоиммунные заболевания (вероятно, в качестве 
триггера), гипотиреоз, повышение риска сахарного 
диабета 2-го типа, «химический» СПИД (резкое 
угнетение иммунитета в отсутствие видимых причин)

3. ЭП, ассоциированная 
с урбанистическими 
воздействиями

a) вследствие общих 
урбанистических 
воздействий 
данной местности/
населенного пункта

I. �Фотохимический смог
II. �Транспортный смог 
III. �Угольный смог

I. �Оксиды азота, перекиси 
нитратов, летучие 
органические вещества 
(ацетон и продукты 
кетонового ряда, 
бензол, формальдегид), 
тропосферный озон

II. �Оксиды азота, оксиды 
серы, Оксиды углерода (СО 
и СО2), в первую очередь 
связанные с выхлопными 
газами дизельных 
транспортных средств

III. �Оксиды углерода (СО 
и СО2), ароматические 
углеводороды

I. �Аллергические реакции (кожные высыпания и другие 
аллергические реакции; потенциальный триггер 
бронхиальной астмы у взрослых; независимый фактор 
формирования бронхиальной астмы у детей), рак 
носоглотки, рак легкого, лейкозы, злокачественные 
новообразования кожи, более раннее развитие НАЖБП/
НАСГ, атеросклероза, ИБС и инфаркта миокарда

II. �Рак легкого, рак мочевого пузыря, повышение риска и/или 
раннее развитие гиперхолестеринемии и атеросклероза, 
НАЖБП/НАСГ, более раннее развитие ИБС и инфаркта миокарда

III. �Обострение хронических обструктивных болезней легких 
(преимущественно астмы и ХОБЛ), увеличение частоты 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, 
в отдаленном периоде развитие злокачественных ново-
образований, повышение риска и/или раннее развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза, НАЖБП/НАСГ

b) Вследствие 
непосредственного 
воздействия 
близлежащих/
локальных 
предприятий

Проживание рядом 
с заводами, химическими 
комбинатами, открытыми 
разработками, котельными 
и т. д.

I. Формальдегид
II. �Бензол, ПВХ 

(поливинилхлорид)
III. �Оксиды углерода (СО 

и СО2), ароматические 
углеводороды

I. �Аллергические реакции (кожные высыпания и другие 
аллергические реакции; потенциальный триггер 
бронхиальной астмы у взрослых; независимый 
фактор формирования бронхиальной астмы у детей), 
рак носоглотки, рак легкого, лейкозы

II. �Повышение риска и/или раннее развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза, НАЖБП/НАСГ, 
ГЦК, ангиосаркомы

III. �Обострение хронических обструктивных болезней легких 
(преимущественно астмы и ХОБЛ), увеличение частоты 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, 
в отдаленном периоде развитие злокачественных 
новообразований, повышение риска и/или раннее развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза, НАЖБП/НАСГ
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Таблица
Экологическая патология: основные источники физических и химических стимулов*

Класс экопатологии Подкласс 
экопатологии

Пример места воздействия/
источника воздействия

Пример конкретного 
повреждающего фактора/
механизма повреждения

Виды и объекты воздействий

c) вследствие 
воздействия 
продуктов 
техногенных/
антропогенных 
катастроф

Торфяные пожары, аварии на 
предприятиях и проч.

Оксиды углерода (СО 
и СО2), ароматические 
углеводороды

Обострение хронических обструктивных болезней 
легких (преимущественно астмы и ХОБЛ), 
увеличение частоты смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний, в отдаленном периоде 
развитие злокачественных новообразований, 
повышение риска и/или раннее развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза, НАЖБП/
НАСГ

4. ЭП, 
ассоциированная 
с воздействиями 
радиационного, 
ультрафиолетового 
и лазерного 
излучения, а также 
электромагнитных 
полей

a) вследствие 
воздействия, 
связанного 
с техногенными/
антропогенными 
авариями 
и катастрофами

Аварии на АЭС, аварии 
приборов, «грязные» бомбы 
при терактах

Выброс и накопление 
радиоактивных изотопов 
йода-131, стронция-90 
и цезия-137

Рак щитовидной железы, диффузный токсический зоб 
(болезнь Грейвса), гиперпаратиреоидизм, саркомы 
костной ткани, лейкозы

b) вследствие 
закономерного 
попадания 
ионизирующей 
радиации 
с полигонов 
испытаний ядерных 
объектов

Испытание атомного, 
водородного и 
термоядерного 
оружия тактического и 
стратегического назначения

Выброс и накопление 
радиоактивных изотопов 
стронция-90 и цезия-137

Саркомы костной ткани и злокачественные 
новообразования в тканях вблизи костной ткани, 
лейкозы

c) вследствие 
проживания 
в районе разработок 
радиоактивных 
ископаемых

Зоны добычи урана Побочные продукты добычи 
радиоактивных руд (радон, 
изотопы радия)

Повышение частоты развития злокачественных 
новообразований легких на 50% (преимущественно за 
счет рака легкого)

d) вследствие 
постоянного 
избыточного 
воздействия 
излучения на рабочем 
месте

I. �Радиолокационные 
установки, установки 
с высоким 
электромагнитным 
фоном, 
СВЧ-установки

II. �Экспериментальные 
работы с радиоактивными 
материалами 
и установками

I. �Электромагнитное 
излучение

II. Гамма-излучение

I. �Аритмии (замедление предсердно-желудочковой 
проводимости, предсердные и желудочковые 
экстрасистолии, блокады ПНПГ, снижение вольтажа 
зубцов R и Т по данным ЭКГ, артериальная 
гипотензия), глиомы, глиобластомы

II. �Развитие злокачественных новообразований 
вследствие мутагенного эффекта гамма-излучения; 
хроническая лучевая болезнь

e) вследствие частого 
воздействия в быту 
и на рабочем месте 
доз излучения, 
не являющихся 
опасными

Мобильная и радиосвязь, 
СВЧ-печи

Электромагнитное 
излучение

Аритмии (замедление предсердно-желудочковой 
проводимости, предсердные и желудочковые 
экстрасистолии, блокады ПНПГ, снижение вольтажа 
зубцов R и Т по данным ЭКГ, артериальная гипотензия), 
глиомы, глиобластомы

f) вследствие 
воздействий, 
вызванных 
глобальными 
антропогенными 
изменениями

Озоновые дыры I. �Усиление облучения 
в UVB-спектре 

II. �Увеличение содержания 
тропосферного озона, 
являющегося токсичным 
компонентом фотохимиче-
ского смога

I. �Злокачественные новообразования кожи (меланома, 
базалиома, плоскоклеточная карцинома), более 
раннее развитие катаракты

II. �Повышение смертности от заболеваний легких и 
сердечно-сосудистой системы 

5. ЭП, 
ассоциированная 
с геохимическими 
изменениями

a) вследствие 
избыточного 
содержания 
природных элементов

Миграция природных 
элементов

Избыточное содержание 
кадмия 

Итай-итай (остеомаляция, остеопороз, патологиче-
ские переломы костей, мышечные боли, гипотония 
и гипотрофия мышц, почечная недостаточность, 
ведущая к смерти); эмфизема легких, бронхооб-
структивный синдром, диффузный интерстициаль-
ный фиброз

b) вследствие 
недостаточного 
содержания 
природных 
элементов 
(микроэлементозы)

Миграция природных 
элементов

Недостаточное содержание 
иода

Эндемический зоб, гипотиреоз, кретинизм

В. В. Пьянников, Г. И. Нечаева. Изучение экологической патологии как потенциальная возможность улучшения терапевтической практики // Лечащий Врач. 2017. № 3.



34� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2017, № 3, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Миома матки — одно из наи­
более часто встречающихся 
доброкачественных ново­
образований в  большин­

стве стран мира. Распространенность 
данного заболевания различается 
в различных исследованиях, что зави­
сит от  изучаемой популяции женщин 
и  применяемых методов обследова­
ния  [1]. У  30–35% пациенток миома 
выявляется в  репродуктивном возрас­
те, и  у  трети из  них сопровождается 
такими клиническими проявлениями, 
как аномальные маточные кровоте­
чения, дисменорея, анемия, тазовые 
боли, диспареуния, бесплодие, ослож­
ненное течение беременности [2–4].

Как правило, у  подавляющего 
большинства пациенток сохраняется 
репродуктивная функция, за исклю­
чением субмукозной формы заболе­
вания, но взаимосвязь между миомой 
матки и  бесплодием увеличивается 
с возрастом. Принимая во внимание 
тенденцию к позднему планированию 
беременности и  увеличение частоты 
встречаемости миомы матки среди 
женщин репродуктивного возрас­
та, актуальность проблемы лечения 
данного заболевания значительно 
возрастает и  принимает социальную 
значимость. Так, в  России в  2012  г. 
почти каждый третий ребенок был 

рожден женщиной старше 35 лет. Вот 
почему следует придерживаться так­
тики преимущественно органосохра­
няющих операций при незначитель­
ных размерах миомы матки, особен­
но у женщин, не реализовавших свои 
репродуктивные планы [5].

Согласно данным ряда исследо­
вателей, миома матки заметно чаще 
других причин оказывается пово­
дом для гистерэктомии. При этом 
во многих ситуациях к радикальному 
хирургическому лечению прибегают 
не только для удаления гигантских 
форм миомы, но  и  в  случае множе­
ственной локализации узлов, даже 
если размеры каждого образова­
ния невелики, причем соотношение 
органоуносящих к  органосохраняю­
щим операциям как 95:5. Сторонники 
радикальных методов лечения счи­
тают, что после органосберегающих 
операций сохраняется риск рециди­
вов (15–45%) [6–9].

Однако органоуносящие операции 
не могут явиться методом выбора для 
женщин, не реализовавших репродук­
тивную функцию, что заставляет вра­
чей искать другие методы лечения.

При выборе того или иного метода 
лечения пациентки с  миомой матки 
учитываются следующие факторы: 
кровотечение, анемия с  низким уров­
нем гемоглобина, железа и/или фер­
ритина, проблемы с  мочеиспусканием 
или дефекацией, тазовые боли, фер­
тильность, возраст пациентки и  ожи­

даемый период до  наступления мено­
паузы. Выбор метода лечения зави­
сит от  возраста пациентки, размеров 
и  локализации миоматозных узлов, 
динамики роста, их количества, жела­
ния сохранить фертильность [10–16].

Варианты лечения пациенток с мио­
мой матки включают терапевтическое, 
хирургическое и  радиологическое 
вмешательство. Большую популяр­
ность в  последнее десятилетие полу­
чили новые малоинвазивные техноло­
гии — эмболизация маточных артерий 
и  фокальная ультразвуковая аблация 
миоматозных узлов. Эти высокотех­
нологичные хирургические вмеша­
тельства, безусловно, предпочтитель­
нее, чем гистерэктомия, поскольку 
позволяют сохранить и  орган, и  его 
функцию, но их внедрение в широкую 
практику существенно ограничено 
ввиду высокой стоимости оборудова­
ния и недостатка квалифицированных 
кадров.

Консервативные методы лечения 
применяются, если пациентка хочет 
сохранить фертильность либо она 
находится в пременопаузальном пери­
оде, а размеры миомы матки невелики, 
либо при наличии противопоказаний 
к оперативному вмешательству.

Медикаментозная консервативная 
терапия миомы матки должна быть 
направлена на  замедление роста мио­
матозного узла, инволюцию миомы 
матки и устранение симптомов, напри­
мер, менометроррагии и анемии [17].

А. З. Хашукоева1, доктор медицинских наук, профессор
Т. Н. Сухова
Р. А. Рзаева
Г. Г. Мосешвили 

ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва 

Новый метод консервативного 
лечения миомы матки

1 Контактная информация:  
azk05@mail.ru

Резюме. Рассмотрена инновационная стратегия органосберегающей терапии миомы матки с возможностью проведения 
консервативного лечения при небольших размерах миоматозных узлов.
Ключевые слова: миома матки, улипристала ацетат, консервативная терапия, модуляторы прогестероновых рецепторов.

Abstract. Innovative strategy for organ-preservation therapy of hysteromyoma, with the possibility of conservative treatment in case of 
small size of myomatous nodules was considered.
Keywords: hysteromyoma, ulipristal acetate, conservative therapy, modulators of progesterone receptors.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2017, № 3, www lvrach.ru� 35

Гинекология

В настоящее время увеличивается 
актуальность медикаментозного лече­
ния миомы матки, а также предопера­
ционной подготовки больных.

Основными преимуществами новых 
алгоритмов терапии миомы матки 
являются: увеличение интервала вре­
мени для подготовки пациентки к опе­
рации, более выраженное уменьше­
ние размеров миомы, что позволяет 
провести органосохраняющую опера­
цию менее травматично, возможность 
«выиграть» время у  женщин с  при­
ближающейся менопаузой до  насту­
пления естественного менопаузально­
го регресса миомы матки, снижение 
риска осложнений при оперативном 
вмешательстве. Однако в  настоящее 
время все чаще ставится вопрос о воз­
можном отказе от  хирургического 
лечения в пользу консервативной тера­
пии [18–20].

Для консервативной терапии миомы 
матки используются различные гор­
мональные препараты. Так, проге­
стины в  качестве самостоятельного 
лечения могут вызывать прорывные 
кровотечения и обладают неоднознач­
ным ответом в  плане стабилизации 
миоматозных узлов  [21, 22]. Широко 

назначаемые для предоперационной 
подготовки агонисты гонадотропин-
рилизинг гормонов  (аГнРГ) приоста­
навливают рост, как правило, мио­
матозных узлов небольших размеров, 
создавая искусственную менопаузу. 
В  то  же время последующее выполне­
ние органосохраняющей операции ста­
новится затруднительным из-за поте­
ри псевдокапсулы миоматозного узла, 
и  из  миомэктомии операция превра­
щается в  миометрэктомию, поскольку 
выделение миоматозного узла напо­
минает «очищение от кожуры засохше­
го апельсина». Необходимо учитывать 
побочные проявления аГнР, которые 
возможно назначать лишь короткими 
курсами (не более 6 месяцев): приливы, 
депрессии, снижение либидо, вагини­
ты, снижение минеральной плотности 
костной ткани, проявляющееся боля­
ми в  костях. Данные проявления сни­
жают качество жизни и  как следствие 
комплаентность, что ограничивает 
назначение аГнРГ [23, 24].

Большое значение в  лечении мио­
матозных узлов небольших размеров 
(до  1–1,5  см) в  сочетании с  аденомио­
зом и  гиперпластическими процес­
сами эндометрия уделяется введению 

левоноргестрел-выделяющей системы 
Мирена, которая позволяет достичь 
контроля над меноррагиями. Однако 
введение данной системы нередко 
сопровождается нерегулярными кро­
вотечениями, экспульсией и практиче­
ски отсутствием влияния на  крупные 
миоматозные узлы, невозможностью 
использования при деформации поло­
сти матки субмукозными узлами или 
узлами с  выраженным центрипеталь­
ным ростом [25–27].

Полученные результаты гормо­
нальной терапии пациенток с  миомой 
матки показали, что они пока не заня­
ли достойного места в  схемах лечения 
этого новообразования, в  том числе 
в рамках дооперационной подготовки.

Миома матки — не только эстроген-, 
но  и  прогестеронзависимое заболева­
ние, которое развивается, как правило, 
у женщин с овуляторным менструаль­
ным циклом [28–30]. Полученные зна­
ния о  патогенетических механизмах 
роста миомы матки в  последние годы 
привели к  применению антипроге­
стагенов  (АП) и  селективных модуля­
торов прогестерона  (СМРП). В  2012  г. 
Европейская комиссия одобрила пре­
парат, относящийся к классу СМРП — 
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улипристала ацетат в  дозе 5  мг для 
применения в  качестве предопераци­
онной терапии миомы матки у  паци­
енток старше 18  лет с  умеренными 
или тяжелыми симптомами  (2  курса 
по  3  месяца)  [28–30]. Улипристала 
ацетат  (Эсмия) — селективный моду­
лятор прогестероновых рецепторов, 
обладает смешанными агонистиче­
скими/антагонистическими свойства­
ми, оказывает антипролиферативный, 
антифиброзный эффекты, индуцирует 
апоптоз в  клетках миоматозного узла, 
не влияя на  здоровый миометрий  [17, 
31, 32]. Селективно блокируя влия­
ние прогестерона в гипофизе, улипри­
стала ацетат  (УПА) уменьшает секре­
цию лютеинизирующего и  частично 
фолликулостимулирующего гормо­
нов, приводя к  ановуляции, при этом 
концентрация эстрадиола характерна 
для середины фолликулярной фазы, 
что позволяет избежать симптомов 
гипоэстрогении  [29]. Развивается 
гипофизарно-индуцируемая аменорея. 
Влияние на  другие гормоны  (тирео­
тропный, адренокортикотропный, 
пролактин) отсутствует. СМРП обла­
дают фармакодинамическим эффек­
том относительно эндометрия, в  том 
числе антипролиферативным эффек­
том, который может способствовать 
индукции аменореи. Улипристала 
ацетат оказывает прямое действие 
на  эндометрий: вызывает аменорею 
или уменьшает интенсивность крово­
течений уже к  6–10  дню применения, 
а также снижает выраженность болей, 
беспокоящих большинство пациенток 
с миомой.

Когда прием препарата прекра­
щают, менструальный цикл обычно 
восстанавливается в  течение 4  недель. 
Прямое действие на  эндометрий 
приводит к  специфичным для этого 
класса препаратов изменениям в  сли­
зистой оболочке, связанным с  моду­
лятором рецепторов прогестеро­
на  (Progesterone Receptor Modulator 
Associated Endometrial Changes, PAEC). 
Указанные изменения гистологически 
представлены неактивным и  слабо 
пролиферирующим эпителием с асим­
метрией роста стромы и  эпителия, 
выраженным кистозным расширени­
ем желез со смешанными эстрогенны­
ми  (митотическими) и  прогестаген­
ными  (секреторными) воздействиями 
на эпителий матки. Подобную карти­
ну ошибочно можно принять за гипер­
плазию эндометрия, однако процессы 
обратимы и исчезают после прекраще­
ния лечения; во время терапии в кор­

рекции данного состояния нет необ­
ходимости [33–35].

Стоит отметить и  отсутствие труд­
ностей при выполнении миомэктомии 
и  энуклеации миоматозных узлов. 
В  отличие от  аГнРГ, препараты с  ули­
пристала ацетатом не вызывают дефи­
цита эстрогенов и не трансформируют 
псевдокапсулу миомы.

Немаловажным преимуществом 
СМПР можно считать отсутствие 
влияний на  надпочечники, функции 
печени и систему гемостаза, что очень 
важно для пациенток с сопутствующи­
ми соматическими заболеваниями.

Многочисленные благоприятные 
влияния улипристала ацетата в  каче­
стве модулятора прогестероновых 
рецепторов были продемонстрирова­
ны в клинических исследованиях дли­
тельной цикловой терапии PEARL I, II, 
III [33–35]. Авторами показано, что уже 
после первого курса лечения улипри­
стала ацетатом аменорея наблюдалась 
через 4  дня от  начала лечения  (79%), 
а  уменьшение узлов миомы в  среднем 
составило 45%. Коррекция анемии 
достигается у  94% пациенток — уро­
вень гемоглобина выше 120 г/л.

Повторные назначения 3‑месячных 
курсов терапии улипристала ацетатом 
позволяют эффективно контролиро­
вать кровотечение и  уменьшить раз­
меры миомы у пациенток.

Гистологические исследования 
показали отсутствие гиперпластиче­
ских процессов на  фоне повторных 
курсов приема УПА, а также при при­
менении норэтистерона ацетата или 
плацебо.

В настоящее время идет накопле­
ние российского опыта  [1, 17, 18, 25]. 
по  использованию УПА в  качестве 
подготовки для хирургического лече­
ния симптомной миомы матки.

Таким образом, улипристала аце­
тат — новая инновационная стратегия 
органосберегающей терапии миомы 
матки с  возможностью проведения 
консервативного лечения при неболь­
ших размерах миоматозных узлов. 
Улипристала ацетат, обладающий 
высокоизбирательным действи­
ем на  рецепторы тканей-мишеней, 
позволяет не только отсрочить опера­
тивное вмешательство, но  и, в  неко­
торых случаях, вовсе его избежать. 
После лечения улипристала ацетатом 
эффект более выражен и  сохраняет­
ся длительнее, чем после примене­
ния других фармакологических схем, 
предложенных для терапии миомы 
ранее [37]. ■
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В России бесплодие сегод­
ня занимает 4‑е место 
среди приоритетных про­
блем репродуктивного здо­

ровья  [11]. По  данным различных 
исследователей доля бесплодных бра­
ков в  России колеблется в  пределах 
8–17% [4, 3]. Распространенность жен­
ского бесплодия на  2012  г. составила 
597,1  на  100 000  женского населения 
от  18  лет и  старше  [9]. Отчасти рост 
числа пациенток с  бесплодием связан 
с увеличением гинекологической забо­
леваемости, сознательным отказом 
от беременности до  момента достиже­
ния определенного социального стату­
са и  благосостояния и, соответствен­
но, с  увеличением общего количества 
менструальных циклов по  сравнению 
с таковым у женщин в начале XX века 
и, как следствие, естественным угаса­
нием функции яичников [10].

Всестороннее изучение факторов 
риска развития бесплодия позволило 
выявить различные причины данной 
патологии, в  лечении которой требу­
ется взаимодействие различных меди­
цинских специалистов. Так, нега­
тивное влияние на  репродуктивную 
функцию оказывают оперативные вме­
шательства на  придатках, аборты  [12, 
13], перенесенные инфекции, пере­
даваемые половым путем, гормональ­

ные и генетические нарушения [14, 15]. 
Сегодня все чаще в  различных иссле­
дованиях подчеркивается многогран­
ность проблемы бесплодного брака, 
в решении которой принимают участие 
гинекологи, репродуктологи, андроло­
ги, генетики, психотерапевты, эмбри­
ологи, юристы. Тем не менее, имен­
но к  врачам поликлинического звена 
первоначально обращаются пары при 
планировании беременности, на кото­
рое возложена функция диагностики 
и  своевременного лечения бесплодия 
и направления на этап высокотехноло­
гичной медицинской помощи.

Применение современных медицин­
ских технологий позволяет проводить 
лечение бесплодных супружеских пар, 
у которых ранее не было шансов на сво­
его ребенка. Общее число проводи­
мых в России циклов вспомогательных 
репродуктивных технологий (ВРТ) рас­
тет [2], как и интерес среди населения 
к данным методикам. Сегодня Россия 
входит в первую десятку стран по числу 
выполняемых лечебных циклов ВРТ 
и  в  2011  г. заняла 3‑е место по  числу 
выполненных циклов  [6, 7]. Согласно 
данным Министерства здравоохране­
ния РФ, в 2011 г. родилось 10 659 детей 
в результате беременностей, наступив­
ших в  программах вспомогательных 
репродуктивных технологий.

Цель настоящей работы — выявить 
возможные пути оптимизации оказа­
ния специализированной медицин­
ской помощи бесплодной паре.

Материалы и методы 
С целью изучения информиро­

ванности по  вопросам диагности­
ки и  лечения бесплодия среди врачей 
акушеров‑гинекологов и  урологов, рабо­
тающих в амбулаторно-поликлинических 
учреждениях, было проведено анонимное 
анкетирование врачей по специально раз­
работанным опросникам. В  них входи­
ли вопросы, ответы на  которые помогли 
изучить мнение респондентов и их отно­
шение к  бесплодию, критериях его диа­
гностики, длительности лечения, а также 
к  ВРТ, в  частности к  экстракорпораль­
ному оплодотворению  (ЭКО). В  анке­
тировании приняли участие 100  врачей 
акушеров‑гинекологов и  105  врачей уро­
логов.

Также нами проведен ретроспек­
тивный анализ 80  амбулаторных карт 
бесплодных супружеских пар, прохо­
дящих лечение бесплодия в отделении 
вспомогательных репродуктивных 
технологий. Из  них у  35  супружеских 
пар имело место тяжелое бесплодие, 
связанное с  хромосомной патологией, 
у остальных 45 супружеских пар хромо­
сомной патологии выявлено не было. 
Перед вступлением в  программу все 
супруги были полностью обследованы 
в соответствии с Приказом Минздрава 
№  107н. Всем парам проводилось 
лечение в  программе ЭКО/интраци­
топлазматическая инъекция сперма­
тозоидов  (ИКСИ). С  помощью цито­
генетического метода исследования 
было проведено исследование карио­
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типов супружеских пар. Нами ана­
лизировались исходы программ ВРТ 
у  пациентов с  наличием генетической 
патологии. Пациенты были разделены 
на  группы в  зависимости от  того, кто 
в  паре являлся носителем хромосом­
ных перестроек: в  1‑ю группу было 
включено 17  женщин, во  2‑ю груп­
пу — 18  пациенток, супруги которых 
являлись носителями хромосомных 
перестроек. Среди женщин с  генети­
ческими особенностями носителями 
робертсоновских транслокаций были 
29,4%, среди мужчин — 38,9%. В иссле­
довании применялись статистический, 
аналитический, социологический 
метод и метод выкопировки.

Результаты и обсуждение 
Согласно полученным нами данным, 

50% врачей гинекологов амбулаторной 
практики часто сталкиваются с  паци­
ентками, страдающими бесплоди­
ем, 45% нечасто видят таких больных 
и  лишь 5% врачей редко встречаются 
с данной патологией.

На вопрос анкеты о  распространен­
ности бесплодного брака 75% врачей 
гинекологов и  76% урологов дали вер­
ный ответ и  правильно указали частоту 
встречаемости бесплодного брака, кото­
рая в  нашей стране колеблется от  8% 
до 17% [4]. Только 5% врачей полагают, 
что бесплодных пар в России всего лишь 
1–5%.

Критерием диагностики бесплодия 
в  течение длительного времени счи­
талось отсутствие наступления бере­
менности в  течение 2  лет регулярной 
половой жизни без средств контрацеп­
ции  [2]. Однако, учитывая сложившу­
юся ситуацию с  бесплодием в  нашей 
стране и  в  мире в  целом, эти крите­
рии были пересмотрены, что нашло 
отражение в  документах ВОЗ, а  также 
и в Приказе МЗ РФ № 107н от 30 августа 
2012  года  [1]. Согласно современным 
представлениям, бесплодие — это отсут­
ствие беременности в  течение одного 
года регулярной половой жизни без 
применения контрацепции. На  вопрос 
анкеты о  критериях диагностики бес­
плодия 70% врачей гинекологов и  48% 
урологов дали правильный ответ.

Все 100% опрошенных врачей имеют 
представление о том, что такое вспомо­
гательные репродуктивные технологии. 
30% респондентов к ВРТ относят только 
экстракорпоральное оплодотворение; 
35% — имеют представление обо всех 
методиках репродуктивных техноло­
гий, в  том числе и  о  суррогатном мате­
ринстве; остальные  (35%) считают, что 

к ВРТ относится ЭКО с его модифика­
циями и инсеминация спермой мужа.

На вопрос анкеты о  том, что такое 
метод ИКСИ, 55% врачей гинекологов 
дали правильный ответ. В  то  время как 
лишь 42% урологов правильно указали 
показания к ИКСИ. 47% врачей уроло­
гов определили разницу между процеду­
рами ИКСИ и ИМСИ (интрацитоплаз­
матическая инъекция морфологически 
нормального сперматозоида).

Приводить к  мужскому бесплодию 
могут различные факторы, в  том числе 
мутации гена CFTR, мутации в  локусе 
AZF. Только 52% урологов знают о том, 
что мутации гена CFTR являются при­
чиной мужского бесплодия, 34% врачей 
знают, что за  мужскую фертильность 
отвечает и локус AZF. Не знают о суще­
ствовании того и  другого гена 24% 
респондентов. Показаниями к  хирур­
гическому получению сперматозоидов 
являются обструктивная азооспермия 
и эякуляторная дисфункция (в том числе 
ретроградная эякуляция). Правильно 
на  вопрос о  показаниях к  хирургиче­
скому получению сперматозоидов отве­
тили 85,7% урологов, остальные 14,3% 
затруднились с ответом.

ВИЧ-инфекция не является противо­
показанием к отбору пациентов для ока­
зания медицинской помощи с  исполь­
зованием ВРТ. По эпидемиологическим 
показаниям ВРТ проводится в  дискор­
дантных парах (когда ВИЧ-инфекция 
диагностирована только у  одного пар­
тнера) с  целью снижения риска инфи­
цирования партнера при попытке зача­
тия. 55% гинекологов и  66% урологов 
ответили, что наличие ВИЧ-инфекции 
у  пациента не является ограничением 
к  вспомогательным репродуктивным 
технологиям, остальные имеют проти­
воположное мнение.

Рекомендуемая длительность обследо­
вания для установления причин беспло­
дия составляет 3–6  месяцев. Если после 
установления причины бесплодия про­
веденное лечение признано неэффектив­
ным (отсутствие беременности в течение 
9–12  месяцев), пациенты направляют­
ся на  лечение с  использованием ВРТ. 
Женщины старше 35 лет по решению кон­
силиума врачей направляются на  лече­
ние с использованием ВРТ до истечения 
указанного срока [1], и многие репродук­
тологии рекомендуют направлять за спе­
циализированной помощью таких паци­
енток, если беременность не наступает 
в течение 6 месяцев.

На вопрос анкеты о  том, как долго 
следует обследовать бесплодную пару 
в условиях поликлиники, 15% опрошен­

ных врачей ответили, что для установле­
ния причины бесплодия обследование 
должно продолжаться менее 3  меся­
цев, 45% — в течение 3–6 месяцев, еще 
40% — до года.

Коррекция бесплодия путем стимуля­
ции овуляции и терапии мужского фак­
тора бесплодия проводится в  поликли­
нических условиях в течение 9–12 меся­
цев. Согласно проведенному опросу, 
80% гинекологов поликлиник полагают, 
что длительность наблюдения пациен­
тов в условиях консультации стандартна 
для всех пациенток до  определенного 
возраста и может составлять до двух лет, 
еще 20% считают, что на продолжитель­
ность наблюдения влияет наличие бере­
менности в  анамнезе у  пациентки, что 
зачастую приводит к  поздней обращае­
мости на  этапе оказания высокотехно­
логичной медицинской помощи.

Обобщая данные по  информирован­
ности врачей урологов и  гинекологов 
амбулаторного звена, можно сделать 
выводы о  том, что врачи недостаточно 
информированы в  вопросах бесплодия 
и  о  современных методах лечения дан­
ной патологии. Целесообразным пред­
ставляется проведение ознакомительных 
лекций по вопросам современного пред­
ставления о проблеме бесплодной пары.

Нами анализировались исходы про­
грамм ВРТ у  пациентов с  наличием 
генетической патологии. 35  пациентов 
были поделены на  группы: 1‑я груп­
па — пары, где носителями транслока­
ции явились женщины, 2‑я группа — 
патология отмечалась у  мужчин. При 
сравнении 1‑й и  2‑й группы пациенток 
не было выявлено различий в  возрасте, 
а  также в  наличии гинекологической 
патологии. В группах 1 и 2 средний воз­
раст пациенток составил соответствен­
но 33,05 ± 4,5  и  32,05 ± 4,8. Вторичное 
бесплодие встречалось чаще в  группе, 
где носителем транслокаций являлись 
женщины, в  то  время как в  группе, где 
носителем транслокации являлся супруг, 
первичное и вторичное бесплодие встре­
чалось с одинаковой частотой, т. е. груп­
пы не отличались по  распространению 
бесплодия. Следует отметить, что среди 
супружеских пар со  вторичным бес­
плодием в  98% случаев отмечен ослож­
ненный акушерско-гинекологический 
анамнез. Так, из  пар со  вторичным 
бесплодием в  анамнезе у  пациенток 
наблюдались неразвивающиеся бере­
менности  (33,3%), как самопроизволь­
ные выкидыши, так и  неразвивающие­
ся беременности  (14,3%), медицинские 
аборты с  последующими неудачными 
попытками ЭКО (14,3%), аборты на раз­
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ных сроках  (19%), а  также рождение 
детей с  врожденной и  генетической 
патологией  (9,5%), в  9,6% случаев име­
ются дети от другого брака. Полученные 
данные свидетельствуют о  необходимо­
сти исследования кариотипа у  пациен­
тов со  вторичным бесплодием и  отяго­
щенным акушерско-гинекологическим 
анамнезом с  целью снижения риска 
прерывания беременности и  рождения 
детей с генетической патологией и улуч­
шения исходов программ ВРТ. При ана­
лизе показателей спермограммы у муж­
чин с  наличием транслокаций в  33,3% 
наблюдались тератоастенозооспермия 
и  в  33,3% норма, в  27,8% — астено­
зооспермия и  в  5,5% — азооспермия. 
Следовательно, почти у  67% мужчин 
с  наличием генетической патологии 
имеют место различные изменения 
в  спермограмме, причем в  большин­
стве случаев тяжелая тератоастенозоо­
спермия. В  то  время как в  группе, где 
носителем транслокации являлась жена, 
нормоспермия была отмечена у  47% 
мужчин, олигоастенозооспермия — 
у  23,5%, тератозооспермия — у  11,8%, 
прочие отклонения в  спермограмме — 
у  17,6%  (р = 0,5). Полученные резуль­
таты свидетельствуют о  необходимости 
проведения исследования кариотипа 
у  мужчин с  тяжелой тератоастенозоо­
спермией.

У пациенток первой группы в  ходе 
пункции было получено меньшее число 
ооцитов, чем в группе пациенток, мужья 
которых являлись носителями транс­
локаций, но  разница не являлась ста­
тистически значимой, и  аналогичные 
данные по двум группам были получены 
и в отношении эмбрионов. Аналогично, 
число ооцитов у  пациенток с  роберт­
соновскими транслокациями статисти­
чески значимо не отличались от  числа 
ооцитов у  пациенток с  неробертсонов­
скими транслокациями. Таким обра­
зом, исходя из  того, что в  1‑й группе 
число полученных ооцитов и  эмбрио­
нов почти не отличается от  аналогич­
ных показателей в  2‑й группе, число 
ооцитов и эмбрионов не зависит от того, 
кто является носителем транслокаций. 
В  таком случае с  целью повышения 
эффективности лечения в  программах 
ВРТ целесообразно рекомендовать про­
ведение преимплантационной генетиче­
ской диагностики (ПГД) с целью выяв­
ления генетически здорового эмбриона.

Среднее количество ооцитов, получен­
ных на цикл стимуляции суперовуляции, 
в  парах, где носителем транслокации 
являлись женщины, составило 6,3 ± 3,1, 
а  в  группе 2, где мутация определялась 

у  мужчин, — 7,0 ± 3,3. Аналогично, 
усредненное число эмбрионов среди пар 
1‑й группы составило 3,2 ± 2, среди пар 
во 2‑й группе — 4,7 ± 2,7, что также было 
статистически незначимым. Анализируя 
полученные данные, можно сделать 
вывод, что число ооцитов, а  также 
эмбрионов, соответствующих морфоло­
гическим критериям, не зависит от пола 
супруга, который является носителем 
хромосомной патологии. Всем паци­
ентам проводилось оплодотворение 
яйцеклеток по  методике ИКСИ, затем 
с  целью получения бластомера на  3‑й 
день после оплодотворения производи­
лась биопсия эмбриона. Для проведения 
ПГД отбирались эмбрионы высокого 
качества. Процент хороших эмбрионов, 
пригодных для переноса в полость матки, 
у  пациентов с  генетической патологией 
может варьировать существенным обра­
зом  (в  данном случае от  30% до  66%). 
Тем не менее, отметим, что в парах, где 
патология отмечалась у мужчины, часто­
та наступления беременности  (р = 0,07) 
и  родов  (р = 0,09) была выше в  4  раза 
по  сравнению с  парами, где патология 
отмечалась у женщин.

Заключение 
Таким образом, повышение информи­

рованности врачей гинекологов и  уро­
логов амбулаторно-поликлинического 
звена о  современных представлениях 
этиологии бесплодного брака, в  част­
ности о генетической патологии и более 
агрессивной медицинской тактике 
в  отношение пациентов старших воз­
растных групп, позволит своевременно 
диагностировать нарушения, требую­
щие коррекции с  применением вспо­
могательных репродуктивных техноло­
гий, например при наличии тяжелых 
нарушений в  спермограмме, в  случае 
позднего репродуктивного возрас­
та, отягощенного семейного анамнеза, 
и направлять пациентов на генетическое 
обследование. На этапе оказаний высо­
котехнологичной медицинской помо­
щи выявление пациентов с бесплодием, 
обусловленным генетической патологи­
ей, позволит своевременно применять 
методики исследования эмбрионов 
с  целью переноса в  полость матки здо­
рового потомства и  улучшения исходов 
беременностей. ■
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Препараты для оральной кон­
трацепции были изобрете­
ны еще в 1960‑х гг. и с тех пор 
завоевали широкое распро­

странение как самый надежный и без­
опасный метод регулирования фер­
тильности. Во  многом это произошло 
благодаря агрессивному коммерческо­
му продвижению со  стороны фарма­
цевтических компаний и  неверному 
представлению врачей и  населения 
о  безопасном назначении этих препа­
ратов женщинам. Данные препараты 
назначаются женщинам широко без 
надлежащего предварительного обсле­
дования, их можно купить в  аптеке 
по  рекомендации работников первого 
стола или самостоятельно, без рецеп­
та.

Вопросы безопасности использова­
ния препаратов продолжают оставаться 
ключевыми для клинической практи­
ки. При использовании синтетических 
аналогов женских половых гормонов 
повышается риск венозных тромбо­

эмболических осложнений, включая 
тромбоз глубоких вен и  тромбоэмбо­
лию легочной артерии, и артериальных 
тромботических осложнений, включая 
острый инфаркт миокарда и ишемиче­
ский инсульт [1–4].

Одним из самых часто встречаемых, 
но  трудно диагностируемых ослож­
нений является немассивная тромбо­
эмболия легочной артерии  (ТЭЛА). 
ТЭЛА не только самая частая при­
чина сердечно-сосудистой смертно­
сти, но  и  важная междисциплинар­
ная проблема, так как встречается 
в  практике врача любого профиля. 
Сложность диагностики заключается 
в  том, что немассивная ТЭЛА часто 
протекает под масками различных 
кардиальных и  респираторных забо­
леваний  (внезапная одышка, которая 
расценивается как симптом легочного 
заболевания, «плеврит», частые «пнев­
монии», нейроциркуляторная дисто­
ния и  т. д.). К  сожалению, насторо­
женность в  отношении немассивной 
ТЭЛА у врачей нехирургического про­
филя крайне низкая, а  оценка кли­
нической вероятности немассивной 
ТЭЛА затруднена  [5]. Тем не менее, 

случаи немассивной ТЭЛА встречают­
ся не только при назначении комбини­
рованных оральных контрацептивов 
(КОК), но и неконтролируемом назна­
чении препаратов менопаузальной гор­
мональной терапии [6].

Нами описан клинический слу­
чай обращения на  амбулаторно-
консультативный прием женщины 
с немассивной тромбоэмболией легоч­
ной артерии, протекающей под маской 
миокардита.

Пациентка Н., 36  лет, обратилась 
с  жалобами на  выраженную одыш­
ку при обычной ходьбе, ощущение 
постоянной нехватки воздуха в покое, 
резкую слабость, снижение работо­
способности, сухой непродуктивный 
кашель. Отмечает, что в последний год 
стала отекать левая нога. Выяснено, 
что больная более 10  лет принимает 
КОК без контроля состояния гемоста­
за и  основных показателей сердечно-
сосудистой систем, курит длительное 
время (несколько сигарет в день).

Объективно: состояние средней сте­
пени тяжести, бледная, оральный циа­
ноз, ЧД — 20–24 в мин. Над легкими 
перкуторный звук не изменен, дыхание 
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везикулярное, в средне-нижних отделах 
справа ослабленное, единичные сухие 
хрипы. Границы относительной тупо­
сти сердца в  норме, тоны слегка при­
глушены, АД 115/70  мм рт. ст., ЧСС — 
90 в мин, акцент  II тона над легочной 
артерией, короткий систолический 
шум на  верхушке и  в  точке Боткина. 
При пальпации органы брюшной поло­
сти без особенностей, пальпируется 
правая опущенная почка в  положении 
стоя. При осмотре нижних конечностей 
признаки хронической венозной недо­
статочности, более выраженные слева. 
Со  слов пациентки, данные признаки 
стала отмечать на  фоне приема ораль­
ных контрацептивов, в течение послед­
него года ухудшение состояния.

В биохимическом анализе крови 
и  коагулограмме нарушений не выяв­
лено. Исследования на D-димер, гомо­
цистеин, маркеры антифосфолипид­
ного синдрома не проводились.

Инструментальные исследования: 
на  электрокардиограмме синусовая 
тахикардия, признаки неполной бло­
кады правой ножки пучка Гиса, пере­
грузка правых отделов (на предыдущих 
электрокардиограммах этого зареги­
стрировано не было). При рентгеногра­
фии органов грудной клетки патологии 
выявлено не было.

На основании вышеописанного 
пациентка была госпитализирована 
в  стационар с  подозрением на  мио­
кардит, который не подтвердился, 
а  выписана с  диагнозом: «Астено-
депрессивный синдром, обусловлен­
ный приемом гормональных контра­
цептивов. Сопутствующий: хрони­
ческий некалькулезный холецистит, 
стадия ремиссии. Нефроптоз слева». 
В  стационаре проведена метаболиче­
ская, антибактериальная, спазмолити­
ческая терапия, рекомендована отмена 
комбинированного орального контра­

цептива. Выписана без положительной 
динамики, продолжала беспокоить 
одышка, общая слабость.

В связи с тем, что пациентка улучше­
ния состояния не отметила, она обра­
тилась в  поликлинику за  консультаци­
ей к  кардиологу. На  основании жалоб, 
анамнеза, факта длительного приема 
КОК, данных ЭКГ, где сохранялись 
признаки неполной блокады правой 
ножки пучка Гиса, перегрузка правого 
предсердия на  фоне синусовой тахи­
кардии, была заподозрена немассив­
ная тромбоэмболия легочной артерии, 
и  в  порядке скорой помощи больная 
госпитализирована в  кардиологическое 
отделение ОКБ. На основании перфузи­
онной сцинтиграфии легких, где были 
выявлены признаки гипо- и  аперфу­
зии в  S4  справа, подтвержден диагноз 
тромбоэмболии в  системе мелких вет­
вей легочной артерии справа  (рис.  1). 
На  рентгенографии легких, проведен­
ной ранее, признаков пневмофиброза 
не выявлено, что свидетельствует в поль­
зу немассивной ТЭЛА с еще более высо­
кой вероятностью. Со стороны биохими­
ческого и  общеклинического анализов 
патологии не выявлено. На  ультразву­
ковом исследовании (УЗИ) вен нижних 
конечностей: недостаточность клапанов 
большой подкожной вены  (БПВ) спра­
ва, притока БПВ слева и перфорантных 
вен с обеих сторон.

После проведенной адекватной анти­
агрегантной и  антикоагуляционной 
терапии больная отметила значительное 
улучшение состояния: одышка, ощуще­
ние нехватки воздуха не беспокоили. 
На ЭКГ в динамике уменьшилась выра­
женность перегрузки правых отделов 
сердца. На  перфузионной сцинтигра­
фии легких, проведенной через 7  меся­
цев, достоверных сцинтиграфических 
данных за ТЭЛА нет (рис. 2).

Описанный клинический случай 
иллюстрирует, что немассивная ТЭЛА 
может скрываться под маской различ­
ных состояний (в данном случае проте­
кала под маской миокардита и астено­
депрессивного синдрома). И  зачастую 
доктора не всегда могут заподозрить 
эту патологию.

В нашей амбулаторно-поликли­
нической практике наиболее часто 
встречались следующие диагнозы, под 
которыми «скрывалась» немассивная 
тромбоэмболия легочной артерии:
• �«нейроциркуляторная дистония» — 

проявления астении, чувство неудо­
влетворенности вдохом, кардиалгии, 
ощущение сердцебиения, бледность 
кожных покровов;

Рис. 1. �Перфузионная сцинтиграфия легких: признаки гипо- и аперфузии 
в S4 справа, подтвержден диагноз тромбоэмболии в системе мелких ветвей 
легочной артерии справа
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• �«внезапный бронхит» — одышка при 
физической нагрузке, надсадный 
малопродуктивный кашель;

• �«пневмония с  плевритом» — одыш­
ка, кашель, боли в  грудной клет­
ке, связанные с  дыханием, чув­
ство неудовлетворенности вдохом, 
слабость, головокружение;

• �«перикардит» — кардиалгии, загру­
динные боли, одышка, тахикардия, 
выпот в  полости перикарда более 
80 мл;

• �«внезапный бронхообструктивный 
синдром» — удушье, кашель, по типу 
обструктивного бронхита или брон­
хиальной астмы.
Такие пациенты могут длительное 

время наблюдаться у  врачей различ­
ных специальностей, не имеющих 
должных знаний и  настороженности 
в  отношении патологии, обладающей 
полиморфизмом клинических про­
явлений, не получая качественной 
помощи в постановке диагноза, оценке 
риска и  устранении причины данного 
состояния. Обычно врачи не связы­
вают, возникшие симптомы, маски­
рующие ТЭЛА, с  приемом оральных 
контрацептивов и  не расценивают 
диагноз немассивной тромбоэмболии 
легочной артерии как один из возмож­
ных. При этом по  разным источни­
кам влияние КОК на  свертывающую 
систему довольно значительно и повы­
шает риск развития тромботических 
осложнений  [7–9]. Учитывая это, при 
назначении препаратов оральной кон­
трацепции любой женщине необходи­
мо оценить базовое состояние гемо­
стаза, риск тромботических ослож­
нений, а  также динамику основных 
параметров сердечно-сосудистой 
системы. И  если у  женщины, прини­
мающей КОК, возникает одышка, чув­
ство нехватки воздуха, боли в грудной 
клетке, в  первую очередь необходимо 
исключить тромботические осложне­
ния. Необходимо провести лаборатор­
ное исследование тромбоцитарного 
и  коагуляционного гемостаза, опреде­
ление уровня D-димера, функциональ­
ные обследование (обзорная рентгено­
графия органов грудной клетки, ЭКГ, 
эхокардиография). Обязательно необ­
ходимо учитывать другие предрас­
полагающие факторы тромбообра­
зования  (курение, врожденные или 
приобретенные нарушения в  систе­
ме гемостаза). А  также необходимо 
отметить значимость перфузионной 
сцинтиграфии (при исключении пнев­
мофиброза на  рентгенограмме) в  диа­
гностике немассивной тромбоэмбо­

лии в  амбулаторно-поликлинической 
практике.

К сожалению, актуальность этой про­
блемы недооценена, а  данные иссле­
дования малоспецифичны и  могут 
быть информативны только в  ком­
плексе диагностических мероприя­
тий, особенно у  женщин, получаю­
щих гормональные препараты. Кроме 
того, необходимо помнить и знать осо­
бенности многоликой клинической 
картины немассивной ТЭЛА, которая 
может протекать под «маской» различ­
ных патологий и  оказаться сложной 
задачей для врача любой специаль­
ности. ■
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Больше трети жизни современной женщины прохо­
дит в условиях дефицита половых гормонов, сниже­
ние которых начинается уже после 35 и значительно 
ускоряется после 45 лет. Поэтому первые признаки 

угасания репродуктивной функции и связанные с ними кли­
нические проявления зачастую дебютируют уже за много лет 
до менопаузы.

Ассоциированные с  климаксом расстройства делают жен­
щину уязвимой по  развитию и  прогрессированию широкого 
круга патологических состояний, среди которых есть и забо­
левания терапевтического профиля: различные соматоформ­
ные вегетативные дисфункции  (СВД), мышечные и  сустав­
ные боли, ожирение (ОЖ), сердечно-сосудистые заболева­
ния  (ССЗ), включая ишемическую болезнь сердца  (ИБС) 
и артериальную гипертензию (АГ), сахарный диабет (СД) 2‑го 
типа, остеопороз (ОП) и ряд других [1, 2].

Семейные врачи, участковые терапевты, как и другие врачи 
первого контакта, способны сыграть существенную роль как 
в  плане раннего выявления климактерических расстройств 
у  своих пациенток, так и  в  плане предупреждения меди­
цинских последствий гормонального дефицита в  будущем. 
Поэтому знание клинических особенностей климактериче­
ского периода, возможностей их гормональной коррекции 
имеет для терапевтов большое значение. Особую актуальность 
эти знания приобретают с  учетом увеличения продолжи­
тельности жизни женщины, что обуславливает «накопление» 
в женской популяции заболеваний, в развитии которых дефи­
циту половых гормонов отводится важная роль.

В последние годы отечественная и международная практика 
обогатилась согласованными руководящими документами, 
регламентирующими оказание медицинской помощи жен­
щинам в климактерическом периоде. Среди них клинические 
рекомендации по  менопаузальной гормонотерапии (МГТ), 
утвержденные в  2015  г. Министерством здравоохранения 
Российской Федерации  [1], рекомендации 2016  г. по  здоро­
вью женщин зрелого возраста и МГТ международного обще­

ства по  менопаузе  (International Menopause Society, IMS)  [2, 
3] и  ряд других  [4, 5]. В  этих документах есть положения, 
реализация которых предполагает деятельное участие врачей-
терапевтов. Причем их роль представляется значимой на всех 
этапах пре- и  постменопаузы, в  том числе при вынесении 
совместно с другими специалистами (гинекологами, онколо­
гами) показаний и  противопоказаний к  МГТ, которая заре­
комендовала себя в  последнее десятилетие как эффективное 
средство улучшения «качества» жизни женщины в  зрелом 
возрасте [2, 3].

Определения 
Климактерий  (климакс, климактерический период) — 

физиологический период жизни женщины, в  течение кото­
рого на  фоне возрастных изменений организма доминируют 
инволюционные процессы в репродуктивной системе.

Климактерический синдром (КС) — патологическое состоя­
ние, возникающее у  значительной части женщин (до  80%) 
в  климактерическом периоде и  характеризующееся нервно-
психическими, вегетативно-сосудистыми и  обменно-
трофическими расстройствами [6].

Под менопаузой понимают последнюю менструацию, 
о  наступлении которой достоверно можно судить спустя год 
после полного прекращения менструальных циклов  (МЦ). 
У европейских женщин менопауза в среднем наступает в воз­
расте 51 год [2].

Если менопауза возникает до  40  лет, ее считают преждев­
ременной, в 40–45 лет — ранней, в 46–54 года — своевремен­
ной, старше 55 лет — поздней [1].

В пределах климактерия наряду с менопаузой традиционно 
выделяют периоды менопаузального перехода, перименопау­
зы и постменопаузы.

Менопаузальный переход — характеризуется вариабельно­
стью МЦ, начинается в 40–45 лет и заканчивается с наступле­
нием менопаузы.

Перименопауза — включает период менопаузального пере­
хода и 1 год после последней самостоятельной менструации.

Постменопауза — период жизни женщины после наступления 
менопаузы. Некоторые авторы этот период ограничивают определен­
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ными временными рамками. Например, возрастом до 65–69 лет [6] 
или 10 годами после наступления менопаузы [7] и т. д. Мы придер­
живаемся мнения, что к периоду постменопаузы следует относить 
весь отрезок жизни женщины после завершения МЦ, потому что 
с течением времени «груз» проблем, связанный с дефицитом поло­
вых гормонов, будет у них только нарастать. Вместе с тем уместным 
представляется выделение временных рамок в  пределах каждого 
периода климактерия: ранняя фаза, поздняя фаза.

Периоды климактерия 
и стадии репродуктивного старения женщины 

В последние годы периоды климактерия стали соотносить 
со  стадиями старения репродуктивной системы женщины 
по шкале STRAW+10 (Stages of Reproductive Aging Workshop+10), 
разработанной специальной рабочей группой ученых [4] и одо­
бренной экспертными сообществами многих стран.

Согласно шкале STRAW+10, в  жизни женщины выделяют 
10  стадий, обозначаемых от  –5  до  +2. Верификация каждой 
стадии базируется на учете характеристик МЦ (основные кри­
терии), гормональных показателей  (подтверждающие крите­
рии) и клинической симптоматике (описательные признаки).

В табл. 1 для удобства восприятия в упрощенном виде пред­
ставлена обобщенная характеристика периодов климактерия 
и стадий старения репродуктивной системы женщины в соответ­
ствии с общепринятыми критериями и шкалой STRAW+10.

Первые клинические признаки снижения уровня поло­
вых гормонов появляются в  переходный период, особенно 
в  ее позднюю фазу, когда у  женщины вероятны нервно-
психические и  вегетососудистые нарушения. Наиболее зна­
чимые клинические последствия гормонального дефицита 
«накапливаются» и  в  полной мере реализуются в  постме­
нопаузе. Принято считать, что ее ранняя фаза длится 5  лет, 
а поздняя — до конца жизни [8].

«Терапевтические» проявления и последствия 
климактерического синдрома 

За снижением содержания половых гормонов в  организме 
женщины формируется шлейф нейровегетативных и  обмен­
ных нарушений, которые по характеру и времени появления 
условно делят на  ранние  (могут дебютировать в  переходном 
периоде и  продолжаться несколько лет в  постменопаузе), 
средневременные (возникают спустя 1–3 года после менопау­
зы) и поздние (проявляются через 5 и более лет после мено­
паузы) климактерические расстройства [6].

К числу ранних проявлений КС относятся нейровегета­
тивные (вазомоторные), психоэмоциональные нарушения, 
дислипидемия (ДЛП), к средневременным — урогенитальные 
расстройства, ухудшение состояния кожи и  ее придатков, 
к  числу поздних — ССЗ, постменопаузальный ОП и  ней­
родегенеративные изменения в  центральной нервной систе­
ме (вплоть до болезни Альцгеймера) [7, 9, 10].

На всех стадиях пери- и постменопаузы у женщины высоко­
вероятно появление симптомов КС, которые могут явиться 
поводом для ее обращения к терапевту.

На начальных этапах это, наряду с вазомоторными нарушения­
ми (приливами), могут быть многочисленные состояния, тракту­
емые в рамках СВД. Женщины могут начать предъявлять жалобы 
на перебои сердца, нестабильность артериального давления (АД), 
нарушения дыхания, проблемы с кишечником, потливость, пло­
хой сон, что вкупе с повышенной тревожностью обуславливает ее 
частое обращение к терапевту.

В раннюю фазу постменопаузы к  нейровегетативным сдвигам 
присоединяются урогенитальные расстройства, которые также 
могут явиться поводом к обращению терапевту из-за воспалитель­
ных изменений в  моче. Последние могут иметь место как из-за 
дистрофических изменений в  слизистой влагалища и  мочевого 
пузыря, так и вследствие восходящей инфекции, охватывающей 
чашечно-лоханочную систему почек (пиелит, пиелонефрит).

По мере увеличения «стажа» пребывания женского орга­
низма в  условиях дефицита половых гормонов начинают 
манифестировать поздние  (обменные) расстройства, среди 
которых наибольшую медико-социальную значимость имеют 
ССЗ и  ОП. Не проявляя себя клинически в  течение многих 
лет, эти заболевания в  последующем могут способствовать 
повышению заболеваемости и смертности среди женщин [5].

С дефицитом половых гормонов связаны и  другие гормо­
нальные нарушения, которые вносят свой вклад в общую гамму 
обменных расстройств климактерия. Так, инсулинорезистент­
ность, гиперинсулинемия, снижение гормона роста, сдвиги 
в ренин-альдостероновой системе и ряд других нарушений в пре- 
и постменопаузе делают уязвимой женщину по формированию 
у нее метаболического синдрома (МС) [11].

Принципы ведения больных с МС в настоящее время хоро­
шо разработаны  [12]. Решение многих вопросов, связанных 
с диагностикой и лечением МС, безусловно, находится в ком­
петенции терапевтов. Компоненты этого синдрома  (абдоми­
нальное ОЖ, АГ, ДЛП и гипергликемия) и ассоциированные 
с  ним состояния  (неалкогольная жировая болезнь печени, 

Таблица 1
Периоды климактерия и стадии старения репродуктивной системы женщины

Периоды Фазы Стадии 
по STRAW+10

Характерные признаки

Репродуктивный 
(от менархе до переходного периода)

Ранняя -5 Становление МЦ (циклы нерегулярные или регулярные)
Расцвета -4 Регулярный МЦ
Поздняя –3b

–3a Незначительные изменения МЦ по обильности/длительности
Переходный 
(начало примерно в 40–45 лет; 
конец — в 46–54 года)

Перименопауза 
(+ 1 год после 
менопаузы)

Ранняя –2 Различная длительность МЦ. Разница последовательных МЦ 
стабильно составляет 7 и более дней

Поздняя –1 Аменорея длительностью от 60 и более дней. Вазомоторные 
симптомы вероятны

Менопауза 0 Последний МЦ
Постменопауза (от менопаузы до конца жизни) Ранняя +1a Вазомоторные симптомы очень вероятны. Появление 

урогенитальных нарушений+1b
+1c

Поздняя +2 Усугубление урогенитальных нарушений. Появление поздних 
последствий дефицита эстрогенов (ОП, ССЗ и др.)
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гиперурикемия, атеросклероз и др.) всегда находились и нахо­
дятся в зоне «интереса» врачей-терапевтов.

Цели и принципы менопаузальной гормонотерапии 
Цель МГТ — частично восполнить дефицит половых гор­

монов, используя такие минимально-оптимальные дозы гор­
мональных препаратов, которые способны реально улучшить 
общее состояние больных и  обеспечить профилактику позд­
них обменных нарушений  [13]. В  результате МГТ должны 
быть достигнуты два основных эффекта: увеличение продол­
жительности жизни и улучшение ее качества 

Показаниями для назначения МГТ являются [1]:
• �вазомоторные симптомы с  изменением настроения, нару­

шением сна;
• �симптомы урогенитальной атрофии, сексуальная дисфункция;
• �профилактика и лечение ОП;
• �низкое качество жизни, связанное с климактерием, включая 

артралгии, мышечные боли, снижение памяти;
• �преждевременная и ранняя менопауза;
• �овариэктомия.

МГТ должна быть строго индивидуализирована и учитывать 
предпочтения пациентки, ее личные факторы риска (возраст, 
длительность постменопаузы, риск венозной тромбоэмболии, 
инсульта, ИБС, ОП и  др.), наличие или отсутствие матки. 
Имеет значение наличие у  женщины патологии желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ), желчнокаменной болезни  (ЖКБ), 
гипертриглицеридемии (ГТГ). При этом назначения МГТ для 
облегчения симптомов или профилактики ОП, ИБС должно 
быть частью общей стратегии, включающей рекомендации 
относительно образа жизни, диеты, физических занятий, пре­
кращения курения и злоупотребления алкоголя [3].

МГТ изначально была ориентирована на  извлечение пользы 
от восполнения у женщины дефицита эстрогенов. Использование 
в составе МГТ эстрогенов, близких к натуральным гормонам, воз­
можность гибкого применения различных путей их ведения (табл. 2) 
обеспечили их широкое использование и накопление убедительных 
данных о  благотворном влиянии этого компонента МГТ на  орга­
низм женщины в периоды пре- и постменопаузы. Однако примене­
ние монотерапии эстрогенами для достижения системных эффектов 
возможно только при удаленной матке, в других случаях требуется 
обязательное включение в состав МГТ прогестагенов [1, 2].

В некоторых случаях прогестагены могут использоваться в каче­
стве единственного компонента МГТ  (например, в  фазе мено­
паузального перехода или перименопаузы для регуляции цикла 
и лечения гиперпластических процессов), но значительно чаще — 
в  качестве компонента комбинированной  (в  сочетании с  эстро­
генами) МГТ. Сочетание эстрогенов с  прогестагенами позволя­

ет защищать эндометрий от  гиперпластических процессов при 
интактной матке [1].

Если раньше с прогестагенным компонентом связывали неко­
торые нежелательные эффекты МГТ — увеличение риска тромбо­
зов, неблагоприятное влияние на липидный профиль плазмы [14], 
то в настоящее время, благодаря расширению линейки прогеста­
генов, появилась возможность извлекать от использования этого 
компонента в  составе МГТ дополнительный терапевтический 
эффект. К примеру, наличие у дроспиренона антиминералокор­
тикоидного действия актуализирует его использование при МГТ 
у женщин с АГ и абдоминальным ОЖ [15]. Дидрогестерон не сни­
жает протективного действия эстрогенов на сердечно-сосудистую 
систему, что создает преимущество схемам, включающим этот 
прогестаген в МГТ у женщин с СД и ожирением [16].

Терапевтический аспект положительных 
эффектов МГТ 

Изучение профилей пользы/риска при обобщении результа­
тов многочисленных исследований, посвященных использо­
ванию МГТ, продемонстрировало позитивное влияние этого 
лечения на многочисленные аспекты здоровья женщины зре­
лого возраста [2], отдельные из них находятся в зоне непосред­
ственного интереса врачей терапевтических специальностей, 
в том числе участковых терапевтов и врачей общей практики.

Доказательную базу на сегодняшний день имеют следующие 
положения о МГТ [3]:
• �МГТ — наиболее эффективное средство лечения вазомо­

торных расстройств;
• �качество жизни, сексуальная функция и другие, связанные 

с менопаузой жалобы, такие как боли в суставах и мышцах, 
изменения настроения и нарушения сна, могут улучшиться 
на фоне МГТ;

• �МГТ эффективна в  плане профилактики менопаузального 
ОП, она показала значительное снижение риска перелома 
бедра, позвоночника и других переломов в постменопаузе;

• �МГТ, включающая только эстрогены  (в  стандартной дозе), 
может снизить риск инфаркта миокарда и общую смертность;

• �наблюдательные исследования показывают, что МГТ, про­
водимая у  женщин со  спонтанной или ятрогенной мено­
паузой, наступившей до  45  и  особенно до  40  лет, связана 
со  снижением риска ССЗ, увеличивает продолжительность 
жизни и снижает риск деменции;

• �МГТ может быть полезной в улучшении настроения у жен­
щин в фазе ранней постменопаузы с депрессивными и/или 
тревожными расстройствами.
Появляется все больше сведений о таких позитивных свой­

ствах МГТ, как способность предупреждать развитие у  жен­

Таблица 2
Сравнительный анализ пероральных, парентеральных и местных (трансдермальных) эстрогенсодержащих 
лекарственных средств, используемых при МГТ

Средства Преимущества  Недостатки 

Пероральные (таблетки, 
драже, капсулы)

Благоприятное влияние на липидный профиль плазмы 
(снижение атерогенности). Позитивное влияние на 
эндотелий сосудов (повышение синтеза оксида азота, 
простациклина и др.), что способствует снижению 
их резистентности

Требуются относительно высокие дозы для достижения 
эффекта. Снижение всасывания при заболеваниях ЖКТ.
Противопоказаны при тяжелых дисфункциях печени, 
морбидном ОЖ, АД 170/100 мм рт. ст., риске тромбозов, ЖКБ 
и ГТГ

Парентеральные (накожные 
пластыри, гели)

Можно применять при болезнях печени, ЖКТ, морбидном 
ОЖ, АД 170/100 мм рт. ст., риске тромбозов, ЖКБ и ГТГ

Противопоказаны при болезнях кожи (дерматиты, аллергия).
При сохранной матке требуют обязательной комбинации 
с прогестагенами

Местные (вагинальные 
свечи, мази, капсулы)

Отчетливый регресс симптомов, связанных с урогенитальной 
атрофией (сухость влагалища, зуд, диспареуния).
Может оказывать позитивное влияние при 
рецидивирующих урогенитальных инфекциях.
Не требуют добавления в схему лечения прогестагенов

Лишены системного действия, а потому и многих 
позитивных эффектов, присущих пероральной и 
парентеральной МГТ, в том числе направленных на 
профилактику поздних обменных нарушений
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щин СД 2‑го типа, абдоминального ОЖ и сдерживать возраст­
ное ухудшение когнитивных способностей [1, 2].

Когда назначать и как долго проводить МГТ?
На основании многочисленных данных, оценивающих соот­

ношение риск/польза при МГТ в различных (по времени начала 
и продолжительности лечении) группах женщин, была сформи­
рована концепция «окна терапевтических возможностей»  [17]. 
Рекомендуется начинать МГТ в  возрасте от  45  до  60  лет  (при 
своевременной менопаузе) и  не позднее 10  лет после мено­
паузы. В этот период МГТ не сопровождается риском сердечно-
сосудистых и метаболических нарушений [11].

При преждевременной менопаузе (до  40  лет) можно обсу­
дить вопросы целесообразности применения комбинирован­
ных оральных контрацептивов [1].

Женщинам с  преждевременной недостаточностью яични­
ков рекомендуется МГТ до  среднего возраста наступления 
менопаузы [17], т. е. до возраста 50–52 года.

Согласно российским рекомендациям [1], средняя продол­
жительность приема комбинированной гормональной тера­
пии составляет 5 лет, монотерапии эстрогенами — 7 лет. Тем 
не менее, в  последние годы все чаще обсуждаются вопросы 
возможности продолжения системной гормональной терапии 
у женщин, находящихся в поздней постменопаузе [13, 17].

Противопоказания к МГТ 
У значительной части российских женщин имеется доста­

точно сдержанное отношение к МГТ, что обусловлено в нема­
лой степени навязчивым страхом перед гормонами как тако­
выми [14]. Между тем круг противопоказаний к МГТ включает 
достаточно ограниченный перечень состояний [1], среди них:
• �рак молочной железы и эндометрия;
• �острый гепатит, опухоли печени;
• �острый тромбоз глубоких вен;
• �острая тромбоэмболия;
• �аллергия к ингредиентам МГТ;
• �кожная порфирия.

К числу относительных противопоказаний относят: миому матки, 
эндометриоз, мигрень, венозный тромбоз и эмболию в анамнезе, 
семейную ГТГ, ЖКБ, эпилепсию, рак яичников в анамнезе.

В целом доля женщин с  КС, которым противопоказана 
МГТ, достаточно скромна и составляет порядка 16,8% [18].

При беседе с женщинами зрелого возраста в качестве аргу­
мента в  пользу МГТ должны приводиться данные, согласно 
которым своевременно назначенная МГТ не только эффек­
тивно купирует менопаузальные симптомы и улучшает каче­
ство жизни на  данный момент, но  и  снижает риск развития 
болезней старения в отдаленной перспективе [19].

Терапевтический спектр обследований перед МГТ 
Согласно современным требованиям, перед МГТ женщина 

должна быть проконсультирована терапевтом и пройти соот­
ветствующее обследование [1, 11].

При сборе анамнеза необходимо оценить риск тромбозов (пере­
несенные в молодом возрасте у себя или ближайших родственни­
ков инсульты или инфаркты миокарда, наличие в анамнезе тром­
бозов и  тромбоэмболий, привычного невынашивания беремен­
ности, мертворождений, периодов неподвижности более суток 
в последние 2 недели, а также планирование в ближайшее время 
хирургической операции). Важно уточнить наличие в  анамнезе 
порфирии, ОП (переломов), ССЗ, патологии ЖКТ, СД, получить 
представление о  вредных привычках  (курении, алкоголизме) 
и образе жизни (физическая активность и питание) женщины.

В обязательном порядке терапевту необходимо оценить 
индекс массы тела, АД, направить женщину на общий анализ 
крови и  мочи, исследование липидного спектра и  определе­
ние в крови глюкозы и тиреотропного гормона.

В случае необходимости (при соответствующих подозрени­
ях) терапевт должен назначить ультразвуковое исследование 
печени, колоноскопию, денситометрию поясничного отде­
ла позвоночника и  шейки бедра, рекомендовать провести 
анализы крови на  печеночные ферменты, гемостазиограм­
му и  D-димер, определить уровень витамина D и  направить 
образцы крови на выявление тромбофилических мутаций [1].

Заключение 
Таким образом, МГТ является действенной мерой сохра­

нения здоровья женщин зрелого возраста. Решение о  прове­
дении МГТ должно приниматься хорошо информированной 
женщиной при участии гинеколога и  других специалистов, 
среди которых важная роль отводится терапевту. ■
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В клинической практике вспо­
могательных репродуктивных 
технологий  (ВРТ) в  течение 
более 30 лет широко применя­

ются протоколы индукции суперовуля­
ции при экстракорпоральном оплодот­
ворении (ЭКО). Однако вопрос о влия­
нии ВРТ ЭКО на ткань молочных желез 
до  сих пор остается открытым  [3, 5]. 
Современный рост заболеваемости раком 
молочной железы  (РМЖ) отчасти свя­
зан с  увеличением распространенности 
доброкачественной дисплазии молоч­
ных желез  (ДДМЖ) — N 60.0  по  МКБ-
10, которая диагностируются у  60–70% 
женщин с  гинекологической патоло­
гией. Доказано, что на  фоне диффуз­
ных форм доброкачественной диспла­
зии молочных желез частота развития 
РМЖ встречается в  3–5  раз чаще, чем 
в  популяции, а  при узловых формах — 
в  30–40  раз  [1–3, 5, 8]. В  свою оче­
редь, одним из факторов риска развития 
РМЖ является бесплодие. В  структуре 
современных причин женской инфер­
тильности наибольший удельный вес 
приходится на  трубное бесплодие. При 
этом наиболее перспективными для 
преодоления трубного бесплодия  (N 

97.1) признаны именно вспомогатель­
ные репродуктивные технологии, среди 
которых основное место занимает экс­
тракорпоральное оплодотворение.

В научной литературе имеется доста­
точное количество зарубежных ста­
тей, сообщающих о  влиянии вспо­
могательных репродуктивных техно­
логий на  состояние молочных желез 
(МЖ)  [13–18]. В  российской научной 
литературе крайне мало исследований 
в  этом направлении, а  именно имеет­
ся только две диссертационные работы 
и  в  2012  г. публикация единственно­
го клинического случая рака молочной 
железы после повторного ВРТ ЭКО [3, 
5, 10]. В  процессе нашего исследова­
ния с  целью выявления взаимосвязи 
между состоянием молочных желез 
на  фоне и  после проведения ВРТ 
ЭКО в  поисковой строке базы данных 
PubMed были использованы следую­
щие варианты запроса: benign diseases 
of mammary glands, breast cancer, in vitro 
fertilization, tubal  infertility. Всего было 
найдено 170  статей по  данной темати­
ке, в  которых были освящены аспек­
ты рисков формирования РМЖ после 
проведения ВРТ ЭКО. В  итоге анализ 
доступной зарубежной и отечественной 
литературы не дает однозначного ответа 
о  влиянии вспомогательных репродук­
тивных технологий экстракорпораль­

ного оплодотворения на  повышение 
патологии МЖ и  возможных рисках 
развития рака молочной железы в буду­
щем. Обращает на  себя внимание, что 
контингенты обследуемых пациенток 
и  дизайны исследований составлены 
весьма противоречиво, группы сравне­
ния являлись не равноценными, оцени­
вались только отдаленные результаты 
исследования, а также не дифференци­
ровалась сама патология МЖ. В  связи 
с  вышеизложенным на  современном 
этапе активного развития ВРТ науч­
ный интерес представляют исследова­
ния состояния МЖ и  состояние гор­
монального фона у  женщин с  беспло­
дием после неудачной попытки ВРТ 
ЭКО. Целесообразность настоящего 
исследования определяет тот факт, что 
полученные данные помогут разрабо­
тать эффективные меры профилактики 
и реабилитации МЖ после ВРТ ЭКО.

Целью настоящего исследования 
была оценка состояния молочных желез 
и  гормонального статуса у  женщин 
с  бесплодием трубного происхождения 
после неудачной попытки ВРТ ЭКО.

Материалы и методы 
исследования 

На базе Областного перинатального 
центра  (г.  Томск) в  отделении репро­
дуктивных технологий в процессе спе­
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циализированного маммологическо­
го приема было проведено 5‑летнее 
исследование с  обследованием более 
1500  женщин с  диагнозом «женское 
бесплодие». Нормативным документом 
для изучения структуры женского бес­
плодия явился стандартизированный 
протокол обследования бесплодной 
пары, разработанный группой ВОЗ для 
программы исследований по репродук­
ции человека (протокол № 84914) [19]. 
Изучены изменения в  структуре забо­
леваемости ДДМЖ до и после примене­
ния ВРТ ЭКО с проспективным анали­
зом эхоскопических характеристик МЖ 
и гормонального статуса. Для постанов­
ки диагноза ДДМЖ применялась меж­
дународная классификация BIRATS 
и  клинико-рентгенологическая клас­
сификация Н. И. Рожковой  (1993) [6, 
9]. Критериями включения в  иссле­
дование являлись: возраст пациенток 
от 24 до 35 лет; наличие только одного 
фактора бесплодия — трубного; отсут­
ствие нарушений менструального цикла 
и  эндокринной гинекологической 
патологии; отсутствие узловых форм 
ДДМЖ; применение единого прото­
кола стимуляции овуляции; отсутствие 
эндокринной и  соматической патоло­
гии. Было рандомизировано 140 паци­
енток с  бесплодием трубного проис­
хождения в  сочетании с  ДДМЖ или 
без нее и  неудачной попыткой прове­
дения индукции суперовуляции в про­
грамме ВРТ ЭКО. Основную груп­
пу составили 108  пациенток, имею­
щих в  соответствии с  международной 
классификацией BIRADS категорию 2 
и  диагноз «диффузная доброкаче­
ственная дисплазия молочных желез», 
из  них: 50  пациенток имели ДДМЖ 
с  преобладанием железистого, 29 — 
с  преобладанием кистозного и  29 — 
с  преобладанием фиброзного компо­

нента. Контрольная группа включала 
32  пациентки с  бесплодием трубного 
происхождения без патологии МЖ. 
Стимуляция овуляции проводилась 
рекомбинантными гонадотропинами 
без предварительной десенситизации 
гипофиза. Обследование молочных 
желез перед применением протокола 
стимуляции суперовуляции и  через 
3 месяца после неудачной попытки ВРТ 
ЭКО проводилось с  помощью ультра­
звукового исследования с  использова­
нием линейного датчика 14 МГц с при­
менением цветового и энергетического 
допплеровского картирования в первую 
фазу менструального цикла (5–10 день) 
на аппарате SONIX (США). Определение 
уровней гормонов: фолликулостиму­
лирующего гормона  (ФСГ), лютеини­
зирующего гормона  (ЛГ), пролакти­
на, эстрадиола, общего тестостерона, 
дегидроэпиандростерон-сульфата 
(ДГА-С), 17‑оксипрогестерона, секс-
стероид-связывающиего глобулина 
(СССГ), тиреотропного гормона (ТТГ), 
свободного трийодтиронина  (ТЗ св.), 
свободного тироксина  (Т4  св.), адре­
нокортикотропного гормона  (АКТГ), 
кортизола и антител к тиреопероксида­
зе (AT к ТПО) в сыворотке крови про­
изводили в  раннюю фолликулиновую 
фазу менструального цикла с помощью 
иммуноферментного анализа с исполь­
зованием стандартных наборов фирмы 
Hoffman La Rosh (Франция). Во вторую 
фазу менструального цикла (20–22 дни) 
определяли в сыворотке крови уровень 
прогестерона.

Статистическую обработку резуль­
татов проводили с  использовани­
ем стандартного пакета программ 
Statistica for Windows  (2000, версия 
6.0) фирмы Statsoft  Inc. и  пакета про­
грамм Microsoft Excel  (2006) корпора­
ции Microsoft [4].

Результаты и обсуждение 
При анализе контингента пациенток, 

полностью соответствующих критериям 
включения в  исследование, после неу­
дачной попытки ВРТ ЭКО нами были 
рандомизированы методом случайного 
выбора 140  женщин. Результаты уль­
тразвукового исследования  (УЗИ) МЖ 
показали, что среди этих пациенток 
перед ВРТ ЭКО без патологии молочных 
желез было 32 человека (22%), с ДДМЖ 
с преобладанием железистого компонен­
та — 50  (36%), с  ДДМЖ с  преобладани­
ем кистозного компонента — 29  (21%) 
и с ДДМЖ с преобладанием фиброзного 
компонента — 29 (21%). При обследова­
нии данных пациенток через три меся­
ца после неудачной попытки ВРТ ЭКО 
отсутствие патологии молочных желез 
было установлено только у  10  чело­
век (7%), ДДМЖ с преобладанием желе­
зистого компонента выявлена у 65 (47%), 
ДДМЖ с  преобладанием кистозного 
компонента — у 35 (25%) и ДДМЖ с пре­
обладанием фиброзного компонента — 
у 30 (21%) пациенток (рис.).

Правильная интерпретация получен­
ных эхоскопических данных, а  также 
определение формы ДДМЖ у  каждой 
конкретной пациентки остаются про­
блемой для специалистов маммологов 
и  врачей ультразвуковой диагностики. 
Полученные нами при объективном 
осмотре с применением методов лучевой 
диагностики данные были автоматиче­
ски обработаны с помощью предлагаемо­
го диагностического алгоритма  (Патент 
РФ №  2452389  от  10.06.2012 «Способ 
дифференциальной диагностики форм 
фиброзно-кистозной болезни у женщин 
с сохраненной репродуктивной функци­
ей»). Практическая значимость разрабо­
танной математической модели не толь­
ко позволяет просто и  объективно диа­
гностировать форму ДДМЖ в  любом 

Рис. Структура патологии молочных желез у женщин с трубным бесплодием перед и через 3 месяца после ВРТ ЭКО

Перед ЭКО	 После ЭКО

ДДМЖ с железистым 
компонентом

ДДМЖ с кистозным 
компонентом

ДДМЖ с фиброзным 
компонентом

Без патологии МЖ
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возрасте, но  и  оценить эффективность 
проводимых лечебных мероприятий 
с  позиции доказательной медицины. 
Показатели лучевых методов исследо­
вания были в  виде абсолютных значе­
ний признаков внесены в предлагаемый 
алгоритм с  последующим пересчетом 
диагностических коэффициентов. После 
математической обработки полученных 
результатов выявилось, что основными 
значимыми объективными критериями 
оценки формы ДДМЖ по  классифи­
кации Н. И. Рожковой  (1993) являлись 
показатели толщины премаммарной 
клетчатки, фиброгландулярного слоя 
и ретромаммарной клетчатки [11].

Перед проведением ВРТ ЭКО у  паци­
енток с трубным бесплодием и патологией 
молочных желез в зависимости от формы 
ДДМЖ при УЗИ МЖ зарегистрирова­
ны следующие значения значимых пока­
зателей. При ДДМЖ с  преобладани­
ем железистого компонента выявлено 
повышение толщины фиброгландуляр­
ного слоя  (18,53 ± 0,53  мм), но  умень­
шение толщины премаммарной клетчат­
ки  (3,87 ± 0,56  мм) и  толщины ретро­
маммарной клетчатки  (2,37 ± 0,53  мм), 
что статистически (р < 0,05) отличается 
от  аналогичных показателей группы 
с трубным бесплодием без патологии МЖ. 
При ДДМЖ с  преобладанием кистозно­
го компонента у  70% пациенток кисты 
обнаружены в  обеих молочных железах, 
у 30% женщин — в одной из МЖ, средние 
размеры которых составили 5  [4–7] мм. 
Также выявлено уменьшение толщины 
ретромаммарного слоя (4,30 ± 0,42  мм) 
в  сравнении с  аналогичным показате­
лем группы без патологии МЖ (р < 0,05). 
У  пациенток с  ДДМЖ с  преобладанием 
фиброзного компонента основным отли­
чием стало резкое повышение эхоген­
ности железистой ткани, наличие пери­
дуктального фиброза и  фиброзирование 

связок Купера, а  статистически значи­
мых различий показателей толщины пре­
маммарной клетчатки, фиброгландуляр­
ного слоя и  ретромаммарной клетчатки 
по  сравнению с  группой без патологии 
МЖ не выявлено (р > 0,05).

Через три месяца после неудачной 
попытки ВРТ ЭКО при сравнительном 
УЗИ МЖ выявлено в группе пациенток без 
патологии МЖ статистически значимое 
(р < 0,05) повышение толщины фибро­
гландулярного слоя (16,62 ± 0,12  мм). 
При ДДМЖ с  преобладанием желези­
стого компонента также выявлено ста­
тистически значимое  (р < 0,05) повы­
шение толщины фиброгландулярного 
слоя (23,24 ± 0,44  мм), чем перед ЭКО. 
При ДДМЖ с преобладанием кистозно­
го компонента, в сравнении с показате­
лями в  данной группе перед ЭКО, ста­
тистически значимых изменений ана­
лизируемых показателей не выявлено, 
но  средние размеры кист увеличились 
и  составили 8  [6–9] мм. В  80% случаев 
кисты обнаружены в  обеих МЖ, у  20% 
женщин — в одной из молочных желез. 
При ДДМЖ с  преобладанием фиброз­
ного компонента показатели толщи­
ны премаммарной клетчатки, фибро­
гландулярного слоя и  ретромаммарной 
клетчатки достоверно не изменились 
по  сравнению с  показателями данной 
группы перед ЭКО (р > 0,05) (табл. 1).

Таким образом, в  результате сравне­
ния состояния молочных желез перед 
и  через 3  месяца после неудачной 
попытки ЭКО, в  исследуемой группе 
женщин с трубным бесплодием выявле­
но увеличение числа пациенток с пато­
логией молочных желез после неудач­
ной попытки ЭКО. Перераспределение 
произошло за  счет увеличения числа 
пациенток с  ДДМЖ с  преобладанием 
железистого и кистозного компонентов. 
Полученные данные позволяют гово­

рить, что ВРТ ЭКО оказывает влияние 
на состояние молочных желез.

Так как изменения в  тканях молоч­
ных желез при ДДМЖ напрямую зависят 
от  гормональных изменений в  организ­
ме, нами также было проведено исследо­
вание гормонального статуса пациенток 
с  бесплодием трубного происхождения 
перед и  через три месяца после неудач­
ной попытки ВРТ ЭКО. Перед ВРТ ЭКО 
у пациенток с  бесплодием трубного про­
исхождения и патологией молочных желез 
выявлено более статистически значимое 
повышение в  сыворотке крови уровней 
ФСГ, ТТГ, эстрадиола и пролактина при 
всех формах ДДМЖ, чем у пациенток без 
патологии молочных желез (р < 0,05).

Через три месяца после неудачной 
попытки ВРТ ЭКО у  пациенток с  бес­
плодием трубного происхождения без 
патологии МЖ и  с  ДДМЖ при срав­
нении с  аналогичными показателями 
до  ВРТ ЭКО выявлено статистически 
значимое  (р < 0,05) повышение в  сыво­
ротке крови уровней гормонов: ФСГ, 
ТТГ, эстрадиола и  пролактина  (табл.  2). 
При обследовании уровней гормо­
нов: ЛГ, общего тестостерона, ДГА-С, 
17‑оксипрогестерона, СССГ, ТЗ св., 
Т4  св., АКТГ, кортизола, прогестерона 
и  AT к  ТПО статистически значимых 
отличий от  аналогичных показателей 
у  пациенток без и  с  патологией МЖ, 
а также до и после проведения ВРТ ЭКО 
не выявлено (р > 0,05).

Заключение 
Принципиальным отличием нашего 

исследования явились критерии фор­
мирования групп и  дизайн. Пациентки 
имели только один фактор бесплодия — 
трубный, были молодыми женщинами 
с  хорошим овариальным резервом без 
эндокринной и  соматической патоло­
гии. Состояние молочных желез оцени­

Таблица 1
Динамика эхографических показателей пациенток с трубным бесплодием перед и через три месяца после ВРТ ЭКО (X ± m)

Показатель, мм Трубное бесплодие (ТБ) 
без патологии МЖ 

(n = 32)

ТБ с ДДМЖ 
с преобладанием 

железистого компонента 
(n = 50)

ТБ с ДДМЖ 
с преобладанием 

кистозного компонента 
(n = 29)

ТБ с ДДМЖ 
с преобладанием 

фиброзного компонента 
(n = 29)

Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО

Толщина кожных покровов 1,67 ± 0,05 1,72 ± 0,16 1,68 ± 0,06 1,67 ± 0,06 1,64 ± 0,07 1,64 ± 0,06 1,70 ± 0,03 1,70 ± 0,03

Толщина премаммарной 
клетчатки

6,69 ± 0,97 6,55 ± 0,53 3,87 ± 0,56* 3,46 ± 0,54 5,65 ± 0,57 5,74 ± 0,56 8,32 ± 0,53 8,26 ± 0,54

Толщина фиброгландулярной 
ткани

10,62 ± 0,55 16,62 ± 0,12# 18,53 ± 0,53* 23,24 ± 0,44# 11,79 ± 0,52 11,70 ± 0,51 10,60 ± 0,56 10,69 ± 0,58

Толщина ретромаммарной 
клетчатки

6,09 ± 0,43 6,15 ± 0,40 2,37 ± 0,53* 2,24 ± 0,33 4,30 ± 0,42* 4,37 ± 0,41 5,90 ± 0,36 6,03 ± 0,35

Примечание. * Различия между контрольной группой и группами с ДДМЖ перед ЭКО статистически значимы — р < 0,05; # различия между показателями 
перед и после ЭКО статистически значимы — р < 0,05.
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валось до  и  после неудачной попытки 
ВРТ ЭКО с  использованием единого 
протокола стимуляции суперовуляции. 
В  результате исследования нами был 
выявлен факт увеличения числа пациен­
ток с патологией молочных желез через 
3 месяца после неудачной попытки ВРТ 
ЭКО. Анализ структуры ДДМЖ показал, 
что рост доброкачественной патологии 
молочных желез произошел за счет форм 
с преобладанием железистого и кистоз­
ного компонентов. Полученные данные 
подтверждают существующие в  миро­
вой литературе предположения о  том, 
что гормональные препараты, приме­
няемые при стимуляция суперовуляции 
в  протоколах ЭКО, оказывают влияние 
на состояние молочных желез, увеличи­
вая риск развития диффузной доброка­
чественной дисплазии молочных желез 
и, весьма вероятно, возможный риск 
возникновения РМЖ в будущем.

В нашем исследовании при оценке 
особенностей гормонального статуса 
у  всех пациенток с  трубным бесплоди­
ем перед и  после неудачной попытки 
ВРТ ЭКО выявлены однонаправленные 
изменения показателей основных гормо­
нов, имеющих патогенетическую связь 
с  формированием доброкачественной 
патологии молочных желез и  приме­
няемым препаратом рекомбинантного 
ФСГ. Полученные данные подтвержда­
ют существующие предположения о том, 
что стимуляция суперовуляции в  цикле 
ВРТ ЭКО, оказывая влияние на  репро­
дуктивную систему, значимо повыша­
ет в  сыворотке крови уровни гормонов 
ФСГ, ТТГ, эстрадиола и особенно про­
лактина и  эта тенденция сохраняется 
в  течение 3  месяцев после неудачной 
попытки ВРТ ЭКО. Полученные резуль­
таты позволяют судить о возникновении 
гормонального дисбаланса у пациенток, 
что и приводит к изменениям в состоя­
нии тканей молочных желез и  разви­
тию доброкачественной дисплазии. 

Общеизвестно, что пролактин обладает 
большим количеством биологических 
действий, чем остальные гипофизарные 
гормоны в совокупности, а данные ряда 
исследований позволяют утверждать 
с  высокой степенью вероятности, что 
повышение концентрации пролактина 
в  крови ассоциируется с  риском разви­
тия РМЖ  [7]. Однако факт роста пато­
логии молочных желез после ВРТ ЭКО 
за  счет увеличения числа пациенток 
с  ДДМЖ с  преобладанием железисто­
го компонента имеет хороший прогноз 
в  плане высокой эффективности тера­
пии. Следовательно, в  процессе под­
готовки пациенток к ВРТ ЭКО, а также 
после неудачной попытки ЭКО требует­
ся не только обязательное обследование 
молочных желез, но и лечение выявлен­
ной доброкачественной патологии. ■

Литература 

1. �Андреева Е. Н., Хамошина М. Б., Руднева О. Д. 
Пролактин и молочные железы: норма и патоло­
гия // Гинекология. 2012. № 1. С. 12–16.

2. �Андреева Е. Н., Хамошина М. Б. 
Гиперпролактинемия и заболевания молочных 
желез // Эффективная фармакотерапия в аку­
шерстве и гинекологии. 2010. № 1. С. 3–6.

3. �Алибахшова Ф. К. Влияние индукторов овуляции 
на состояние молочных желез у женщин с раз­
личными факторами бесплодия. Автореф. дис. 
к.м.н. М., 2010. 96 с.

4. �Боровиков В. Statistica: Искусство анализа 
данных на компьютере: для профессионалов. 
СПб: Питер. 2003. 688 с.

5. �Зинеева С. С. Влияние стимуляции суперовуля­
ции на состояние молочных желез при исполь­
зовании экстракорпорального оплодотворения. 
Автореф. дис. к.м.н. Иркутск, 2007. 102 с.

6. �Уве Фишер, Фридеманн Баум. Маммография: 
100 клинических случаев / Пер. с англ. 
под общ. ред. проф. Н. В. Заболотской. 
М.: МЕДпрессинформ. 2009. 368 с.

7. �Подзолкова Н. М., Сумятина Л. В., Мохова Ю. А. 
Пролактин и молочные железы. Новые данные 
рандомизированных исследований // Акушерство 

и гинекология. 2015. № 12. С. 46–50.
8. �Радзинский В. Е. Молочные железы и гинеколо­

гические болезни. М.: Status Praesens, 2013. 314 с.
9. �Рожкова Н. И., Смирнова Н. А., Назаров Н. И. 

Радиотермометрия молочной железы и факторы, 
влияющие на ее эффективность // Маммология. 
2007. № 3. С. 21–25.

10. �Солопова А. Е., Матхев С., Абдураимов А. Б. 

и др. Рак молочной железы у женщины после 
повторного экстракорпорального оплодотворе­
ния // REJR. 2012. Т. 2. № 3. С. 93.

11. �Тонких О. С., Сотникова Л. С., Гергет О. М., 

Удут Е. В. Диагностика диффузной дисгормо­
нальной дисплазии молочных желез // Доктор.
Ру. 2015. № 1 (102). С. 17–20.

12. �ЭльАкад Е. В., Сотникова Л. С., Удут Е. В. 

и др. Состояние гормонального статуса при 
доброкачественной дисплазии молочных 
желез // Сибирский медицинский журнал. 2010. 
№ 4–2. Т. 25.

13. �Chunyuan F., Lisa A. DeRoo., Dale P., Sandler, 

Clarice R. Fertility Drugs and Young-Onset 
Breast Cancer: Results from the Two Sister Study 
Journal of the Nation Cancer Institute. 2012. 
104 (13): 1021–1027.

14. �Jensen A., Sharif H., Kjaer S. K. Risk of breast 
cancer after exposure to fertility drugs: results from 
a large Danish cohort study // Cancer Epidemiol 
Biomarkers Prev. 2007. Jul. 16 (7): 1400–1407.

15. �Stewart L. M., Holman C. D’A. J., Hart R., 

Bulsara M. K. et al. In vitro fertilization and breast 
cancer: is there cause for concern? // Fertility and 
sterility. 2012. Vol. 98. Issue 2. P. 334–340.

16. �Lerner-Geva L., Keinan-Boker L., Blumstein T. 

et al. Infertility ovulation induction treatments 
and the incidence of breast cancer a historical 
prospective cohort of Israeli women // Breast 
Cancer Res Treat. 2006. 100 (2): 201–212.

17. �Pappo I., Lerner-Geva L., Halevy A., Olmer L. et 
al. The possible association between IVF and breast 
cancer // Ann Surg Oncol. 2008. 15 (4): 1048–1055.

18. �Salhab M., Al Sarakbi W., Mokbel K. 
In vitro fertilization and breast cancer risk: a 
review // Int J Fertil Womens. Med.: 2005. Nov-
Dec. 50 (6): 259–266.

19. �WHO: Special Programme: Human 
Reproduction // Fertil. Steril. 1987. № 47. P. 964–968.

Таблица 2
Показатели уровней гормонов в сыворотке крови у пациенток с трубным бесплодием перед и через три месяца после ВРТ ЭКО (X ± m)

Показатель Трубное бесплодие (ТБ) 
без патологии МЖ (n = 32)

ТБ с ДДМЖ с преобладанием 
железистого компонента 

(n = 50)

ТБ с ДДМЖ с преобладанием 
кистозного компонента 

(n = 29)

ТБ с ДДМЖ с преобладанием 
фиброзного компонента 

(n = 29)

Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО Перед ЭКО После ЭКО

ФСГ, мЕд/л 3,83 ± 0,24 8,55 ± 0,41# 5,21 ± 0,41* 9,32 ± 0,13# 6,23 ± 0,34* 9,92 ± 0,15# 5,93 ± 0,56* 9,67 ± 0,15#

ТТГ, мЕд/л 1,70 ± 0,12 2,07 ± 0,04# 2,32 ± 0,06* 3,36 ± 0,03# 2,79 ± 0,17* 3,30 ± 0,12# 2,54 ± 0,07* 3,18 ± 0,08#

Пролактин, 
мЕд/л

277,96 ± 15,80 517,54 ± 22,43# 587,00 ± 18,96* 677,45 ± 13,38# 599,55 ± 24,49* 691,90 ± 15,74# 684,13 ± 21,95* 773,00 ± 12,06#

Эстрадиол, 
нмоль/л

0,33 ± 0,03 0,56 ± 0,05# 0,47 ± 0,04* 0,89 ± 0,08# 2,43 ± 0,05* 0,95 ± 0,05# 0,66 ± 0,17* 0,76 ± 0,06#

Примечание. * Различия между контрольной группой и группами с ДДМЖ перед ЭКО статистически значимы — р < 0,05;  # различия между 
показателями перед и после ЭКО статистически значимы — р < 0,05.
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Боль является основной жалобой при вибрационной 
болезни и  характерным проявлением ее основных 
клинических синдромов: полинейропатии, ради­
кулопатии, дегенеративного поражения суставов, 

ангиодистонических нарушений, обуславливая снижение 
качества жизни и трудоспособности.

Современная вибрационная болезнь характеризуется поли­
морфностью симптоматики с преимущественным вовлечением 
в  патологический процесс сосудистой, нервной и  скелетно-
мышечной систем. Формирование клинической симптомати­
ки вибрационной болезни зависит от  длительности действия 
и  параметров вибрации, сочетания ее с  другими вредными 
производственными факторами  (шум, охлаждение, статико-
динамические нагрузки) [4].

Производственная вибрация при воздействии на  организм 
человека вызывает сложный комплекс регуляторных расстройств 
с одновременным или последовательным формированием нейро­
гуморальных, нейрогормональных и рефлекторных нарушений [1].

В результате нарушения регуляции сосудистого тонуса разви­
ваются расстройства регионарного кровообращения, характери­
зующиеся специфическими явлениями периферического ангио­
дистонического синдрома, в том числе с приступами ангиоспаз­
ма  (синдромом Рейно). Для вибрационной болезни от  воздей­
ствия общей вибрации характерно развитие не только перифери­
ческого, но также церебрального ангиодистонического синдрома.

Сосудистые нарушения приводят к  изменению транска­
пиллярного обмена с прогрессированием тканевой гипоксии 
и развитием в дальнейшем трофических нарушений [1].

Нарушение трофики периферических невронов ведет к деми­
елинизации, распаду осевых цилиндров и  развитию второго 
наиболее частого синдрома вибрационной болезни — сен­
сорной полинейропатии. На начальном этапе вибрационной 
болезни от воздействия локальной вибрации возможно фор­
мирование и мононевропатии верхних конечностей, в первую 

очередь, в  виде поражения срединного нерва — туннельного 
синдрома запястного (карпального) канала [4, 10].

По мере прогрессирования патологического процесса сен­
сорная полинейропатия верхних конечностей от воздействия 
локальной вибрации может сопровождаться вегетативно-
трофическими расстройствами, сочетаться с  миофиброзом 
предплечий и  плечевого пояса, артрозом или периартрозом, 
чаще всего лучезапястных и локтевых суставов [8].

При воздействии общей вибрации полинейропатия верх­
них и  нижних конечностей с  сенсорными и, возможно, 
вегетативно-трофическими расстройствами, по  мере про­
грессирования патологического процесса, чаще всего соче­
тается с радикулопатией пояснично-крестцового уровня [6].

Способствует утяжелению течения вибрационной 
болезни сочетание вибрации с  физическими нагрузками 
и функциональным перенапряжением опорно-двигательного 
аппарата соответствующей локализации.

Болевой синдром в клинике вибрационной болезни 
В зависимости от ведущего этиопатогенетического механиз­

ма болевые синдромы подразделяют на ноцицептивные (сома­
тогенные), связанные с  повреждением тканей, невропатиче­
ские (неврогенные), обусловленные первичной дисфункцией 
или повреждением структур нервной системы, и  психоген­
ные, возникающие при расстройствах психики [7].

Клиническая структура болевого синдрома при вибрацион­
ной болезни гетерогенна и часто представляет собой сочетание 
симптомов, отражающих проявления ноцицептивной, невро­
патической и психогенной боли.

В генезе боли при периферическом ангиодистоническом 
синдроме основное значение имеет ишемический фактор.

Периферический ангиодистонический синдром проявляет­
ся ноющими болями в конечностях, сопровождаясь онемени­
ем, повышенной зябкостью, усиливаясь при охлаждении.

Характерны внезапно возникающие приступы «побеления» 
пальцев‚ сменяющиеся цианозом, затем гиперемией, сопро­
вождающиеся болевыми ощущениями (синдром Рейно).
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Т. А. Азовскова, кандидат медицинских наук, доцент
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Резюме.  Лечение боли остается одной из наиболее актуальных и трудных задач медицины на протяжении всей истории 
человечества. Адекватный контроль болевого синдрома — важнейшее условие лечения вибрационной болезни. Для успеш­
ного решения этой проблемы необходим дифференцированный подход к фармакотерапии боли в зависимости от ее пато­
физиологических механизмов.
Ключевые слова: болевой синдром, производственная вибрация, вибрационная болезнь, фармакотерапия, ангиодистониче­
ский синдром, полинейропатия, радикулопатия.

Abstract. Pain management remains one of the hardest goals of the medicine throughout the human history. Adequate control of the pain 
syndrome is the essential feature of curing the vibration disease. Successful solution of this problem requires a differentiated approach to 
pharmacotherapy of pain, depending on its pathophysiological mechanisms.
Keywords: pain syndrome, industrial vibration, vibration disease, pharmacotherapy, angiodistonic syndrome, polyneuropathy, radiculopathy.
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Сенсорную полинейропатию вибрационного генеза харак­
теризует классический невропатический тип боли. Боль ною­
щего, ломящего характера локализуется в дистальных отделах 
конечностей, часто сочетается с  парестезиями, обычно воз­
никает самопроизвольно, больше выражена по утрам, ночью 
или после работы. По  словам больных, через 10–15  минут 
после начала работы с виброинструментами боли, как прави­
ло, исчезают, самочувствие улучшается  (симптом «врабаты­
вания»). Интенсивность болей бывает различной  (от  слабых 
до резких) и зависит от выраженности заболевания.

Полинейропатия чаще всего сопровождается различными 
нарушениями поверхностной чувствительности, среди которых 
выделяют позитивные и негативные сенсорные симптомы.

К позитивным симптомам относятся:
• �гипералгезия — интенсивная боль при легком ноцицептив­

ном раздражении зоны иннервации поврежденного участ­
ка нервной системы (первичная гиперальгезия) либо сосед­
них и даже отдаленных зон (вторичная гиперальгезия);

• �аллодиния — возникновение болевого ощущения при воз­
действии неболевых, различных по модальности раздражи­
телей, которые могут быть контактными (тактильная/меха­
ническая или температурная аллодиния), вызванными 
движением (двигательная (кинезиогенная) аллодиния) или 
дистантными (свет, звук);

• �гиперпатия — выраженная реакция на  повторные болевые 
воздействия с сохранением ощущения сильной боли после 
прекращения болевой стимуляции;

• �спонтанные боли или парестезии.
К негативным симптомам относятся:

• �гипалгезия/анестезия — снижение/отсутствие ощущения 
болевой, тактильной, температурной, проприоцептив­
ной (вибрационной) чувствительности [5].
Компрессионно-ишемическая невропатия срединного нерва 

в  области запястья  (синдром запястного или карпального 
канала) сопровождается ночными мучительными распираю­
щими болями и  парестезиями (парестетическая брахиалгия) 
в области кисти, обычно в 1-м, 2-м, 3-м пальцах. Боли могут 
иррадиировать в  предплечье, реже плечо. Из-за подобных 
ощущений у больных нарушается сон.

Для невропатической боли очень характерны коморбидные рас­
стройства, в частности нарушения сна, эмоциональные расстрой­
ства в виде депрессии и тревоги. Известно, что между болью, сном 
и настроением существуют сложные взаимодействия, нередко эти 
коморбидные состояния усиливают друг друга [3].

Весьма характерные при воздействии локальной вибра­
ции дегенеративно-дистрофические изменения: костно-
мышечной системы в виде остеопороза, миофиброза, периар­
трозов и артрозов, сопровождаются болью в мышцах и суста­
вах верхних конечностей ноцицептивной природы. Таким 
образом, усиливается выраженность и  усложняется характер 
болевого синдрома при вибрационной полинейропатии.

Хроническая пояснично-крестцовая радикулопатия от воз­
действия общей вибрации также характеризуется выражен­
ным болевым синдромом, в основе которого лежит сочетание 
ноцицептивных и  невропатических механизмов. Наиболее 
часто страдают LIV, LV, SI корешки, что определяет специфи­
ческие особенности клинической симптоматики.

Компрессия корешка LIV проявляется болями по  перед­
невнутренней поверхности бедра, снижением силы и  после­
дующей атрофией четырехглавой мышцы бедра, выпадением 
коленного рефлекса.

Компрессия корешка LV проявляется болями в  пояснице 
с  иррадиацией по  наружной поверхности бедра, переднена­

ружной поверхности голени, внутренней поверхности стопы 
и  большого пальца. Отмечаются гипотония и  гипотрофия 
большеберцовой мышцы и  снижение силы тыльных сгибате­
лей большого пальца.

Наиболее часто диагностируемая компрессия корешка SI 
проявляется болями в  ягодице с  иррадиацией по  наружно­
му краю бедра, голени и  стопы. Снижается сила трехглавой 
мышцы голени, нарушается чувствительность в  зонах ирра­
диации боли, угасает ахиллов рефлекс.

Для объективизации болевого синдрома при радикулопатии 
используют данные электромиографии, для которых харак­
терно урежение частоты и снижение амплитуды потенциалов 
при максимальном напряжении, появление фасцикуляций 
при болевой пробе в случае выраженного и умеренного боле­
вого синдрома [9].

Принципы фармакотерапии болевого синдрома 
при вибрационной болезни 

Адекватный контроль болевого синдрома — важнейшее 
условие лечения вибрационной болезни. Для успешного 
решения этой проблемы необходим дифференцированный 
подход к фармакотерапии боли в  зависимости от ее патофи­
зиологических механизмов [7].

Основными группами лекарственных средств, применяемых для 
борьбы с болью при различных синдромах вибрационной болезни, 
являются нестероидные противовоспалительные средства (НПВС), 
анальгетики, миорелаксанты, антидепрессанты, антиконвульсанты, 
а также сосудистые и десенсибилизирующие препараты.

Применение сосудорасширяющих лекарственных средств 
способствует уменьшению боли при периферическом ангио­
дистоническом синдроме вибрационного генеза. Наиболее 
эффективными препаратами для решения этой задачи явля­
ются никотиновая кислота, пентоксифиллин.

Никотиновая кислота — вазодилатирующее, гиполипи­
демическое лекарственное средство, восполняющее дефи­
цит витамина PP. Оказывает сосудорасширяющее действие, 
улучшает микроциркуляцию, повышает фибринолитическую 
активность крови и уменьшает агрегацию тромбоцитов за счет 
уменьшения образования тромбоксана А2, обладает антиате­
рогенными свойствами. Назначается по 0,05–0,1 г внутрь или 
внутривенно в виде 0,5% раствора по схеме.

Пентоксифиллин  (Трентал) — производное ксантина. 
Механизм его действия связан с ингибированием фосфодиэ­
стеразы и накоплением цАМФ в клетках гладкой мускулатуры 
сосудов и форменных элементов крови.

Улучшает реологические свойства крови (текучесть) за счет 
воздействия на патологически измененную деформируемость 
эритроцитов, ингибируя агрегацию тромбоцитов и  снижая 
повышенную вязкость крови. Пентоксифиллин улучшает 
микроциркуляцию в зонах нарушенного кровообращения.

Нестероидные противовоспалительные средства — основ­
ные средства для купирования ноцицептивной боли умерен­
ной интенсивности. Точкой их приложения являются пери­
ферические болевые рецепторы.

Выбор препарата из  группы НПВС — сложная задача, при 
решении которой следует учитывать следующие параметры:
• �индивидуальные особенности препарата;
• �особенности клинической ситуации  (характер и  выражен­

ность болевого синдрома, его зависимость от времени суток 
и  нагрузки, предшествующую и  сопутствующую терапию, 
психологические особенности больного);

• безопасность лечения;
• �стоимость лечения.
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Из препаратов данной группы хорошо зарекомендовали 
себя диклофенак, который выпускается в  форме таблеток 
по  50  и  100  мг, ректальных свечей и  растворов для парен­
терального введения. Мощным анальгетическим действием 
обладает препарат кеторолак, который рекомендуется вво­
дить при выраженных болевых синдромах по  30  мг внутри­
мышечно в течение 3–5 суток, а затем переходить на табле­
тированные формы, назначая по 10 мг 3 раза в день после еды 
в течение не более 5 суток.

Кроме перечисленных выше можно использовать и  другие 
препараты данной группы: мелоксикам  (Мовалис), лорнок­
сикам  (Ксефокам), кетопрофен (Кетонал) и  другие. Но  сле­
дует помнить, что большинство НПВС противопоказаны при 
язвенной болезни, при склонности к  кровотечениям. В  таких 
случаях препаратами выбора являются селективные ингибито­
ры ЦОГ-2, которые не оказывают столь значительного влияния 
на желудочно-кишечный тракт. К таким препаратам относится 
целекоксиб  (Целебрекс), который следует назначать в  дозе 
200 мг 3 раза в сутки после еды в течение 7–10 суток.

Применение Мелоксикама в  качестве доминирующей 
альтернативы соответствует Европейским рекомендациям 
и  является экономически обоснованным в  рамках страховой 
медицины у следующих групп больных:
• �с высоким риском желудочно-кишечных осложнений;
• �в возрасте старше 65 лет;
• �страдающих сердечно-сосудистыми заболеваниями;
• �принимающих ежедневно низкие дозы Аспирина для про­

филактики сердечно-сосудистых катастроф;
• �нуждающихся в длительном или постоянном приеме стан­

дартных НПВС;
• �сочетающих прием различных лекарственных средств;
• �больных с  сочетанием сердечно-сосудистой, почечной, 

печеночной патологий, сахарного диабета.
Мелоксикам в  терапевтических концентрациях замедляет 

апоптоз хондроцитов, подавляет синтез матриксных металлопро­
теиназ, стимулирует синтез протеогликанов гиалинового хряща.

Для усиления обезболивающего действия необходимо соче­
тание НПВС и антигистаминных средств (Тавегил, Диазолин 
и другие).

Альтернативой НПВС в  лечении пациентов с  хроническим 
болевым синдромом является изготовленный по  уникальной 
технологии на  основе лекарственных растений  (два экстракта 
имбиря) препарат Зинаксин, обладающий противовоспалитель­
ным, обезболивающим и хондропротекторным свойствами без 
побочных эффектов, присущих НПВС. Зинаксин применяют 
внутрь по 1 капсуле 2 раза в день во время приема пищи.

При радикулярной боли патогенетически оправдано при­
менение препарата флупиртин  (Катадолон), являющегося 
селективным активатором нейрональных калиевых каналов.

По своим фармакологическим эффектам препарат представ­
ляет собой неопиоидный анальгетик центрального действия, 
не вызывающий зависимости и  привыкания, кроме того, он 
оказывает миорелаксирующее и  нейропротекторное действие. 
Применяется флупиртин по 100 мг (1 капсула) 3–4 раза в сутки.

Достижение миорелаксирующего эффекта является важ­
нейшим условием купирования боли при радикулопатии. 
Основными представителями миорелаксантов являются пре­
параты Мидокалм, Баклофен и Сирдалуд.

Баклофен — агонист ГАМК-рецепторов, угнетает моно- 
и  полисинаптические спинальные рефлексы, что приводит 
к  снижению мышечного напряжения и  обезболивающему 
эффекту. Начальная доза — 5 мг 2 раза в сутки после еды, затем 
дозу повышают каждые 5–7  дней до  достижения эффекта; 

максимальная суточная доза — 25 мг 4 раза в день. Отменять 
следует постепенно  (у  предрасположенных лиц возможно 
появление галлюцинаций, судорожных припадков).

Тизанидин  (Сирдалуд, Тизанил) — агонист α2‑адрено­
рецепторов, действует в  основном на  уровне спинного мозга, 
снижая выброс возбуждающих аминокислот из вставочных ней­
ронов и избирательно подавляя полисинаптические механизмы, 
отвечающие за мышечный гипертонус. При болезненных мышеч­
ных спазмах назначается по  2  мг 3  раза в  день с  увеличением 
дозы при недостаточном эффекте до  8–12 мг/сут  (в 3 приема). 
Максимальная доза — 36 мг/сут.

Толперизон  (Мидокалм) — миорелаксант центрального 
действия. Тормозит проводимость импульсов в  первичных 
афферентных волокнах и  двигательных нейронах, что при­
водит к блокированию спинномозговых моно- и полисинап­
тических рефлексов. Снижает избыточное поступление Na+ 
в клетку, блокируя потенциал-зависимые натриевые каналы, 
снижая тем самым патологически повышенную импульса­
цию и  уменьшая выраженность боли. Тормозит выделение 
медиаторов путем торможения поступления Ca2+ в синапсы. 
Обладает местноанастезирующим действием. Усиливает пери­
ферический кровоток. В развитии этого эффекта играет роль 
слабый спазмолитический и  адреноблокирующий эффект, 
который позволяет дополнительно бороться с болью.

Применяется внутрь в начальной дозе 50 мг 2 раза в день, мак­
симальная доза — 150 мг 3 раза в день, внутримышечно — 100 мг 
2 раза или внутривенно капельно — 100 мг 1 раз в день.

Адекватный контроль болевого синдрома при полинейро­
патии является непростой задачей, так как невропатическая 
боль, в отличие от ноцицептивной, плохо поддается лечению 
обычными анальгетиками и нестероидными противовоспали­
тельными средствами.

Согласно рекомендациям Европейской федерации невро­
логических обществ (European Federation of Neurological 
Societies, EFNS) препаратами выбора при лечении невро­
патических болевых синдромов являются антиконвульсанты 
и антидепрессанты, а в некоторых ситуациях — местные ане­
стетики и опиодные анальгетики.

Антидепрессанты оказывают умеренный эффект при хро­
нической боли любого происхождения, но  особенно важное 
место занимают в лечении невропатической боли.

Предполагают, что противоболевой эффект антидепрес­
сантов связан с  усилением активности норадренергических 
и в меньшей степени серотонинергических систем, оказываю­
щих тормозящее влияние на  проведение болевых импульсов 
по ноцицептивным путям в центральной нервной системе.

Противоболевой эффект обычно развивается быстрее, чем 
антидепрессивный, часто проявляется в  значительно более 
низких дозах.

Трициклические антидепрессанты обладают наиболее высо­
кой противоболевой активностью и  относятся к  препаратам 
первого выбора при невропатической боли.

Наиболее широко применяют амитриптилин и имипрамин 
(Мелипрамин).

Амитриптилин вначале обычно назначают в дозе 10 мг на ночь, 
затем дозу постепенно увеличивают на 10–25 мг каждые 7 дней 
до достижения эффекта (максимально до 150 мг/сут). Суточную 
дозу принимают однократно на  ночь или распределяют 
на 2–3 приема. Хотя амитриптилин оказывается эффективным 
примерно у 70% больных с невропатической болью, излишний 
седативный эффект, выраженное антихолинергическое дей­
ствие  (сухость во  рту, запоры, задержка мочи и  т. д.), неблаго­
приятное влияние на сердечно-сосудистую систему (гипотензия, 
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тахикардия) ограничивают применение препарата. Имипрамин 
оказывает менее выраженное седативное действие.

Селективные ингибиторы обратного захвата серотони­
на  (СИОЗС): сертралин  (Золофт), циталопрам  (Ципрамил), 
эсциталопрам  (Селектра), флуоксетин  (Прозак), флувокса­
мин  (Феварин), пароксетин  (Паксил) — вызывают меньше 
побочных эффектов, но оказывают и менее отчетливый про­
тивоболевой эффект, что, возможно, объясняется отсутствием 
прямого влияния на  норадренергическую передачу. СИОЗС 
показаны главным образом в тех случаях, когда боль связана 
с  депрессией, а  больной плохо переносит трициклические 
антидепрессанты.

Механизм действия антиконвульсантов при невропатиче­
ской боли остается неясным. Возможно, он связан с торможе­
нием эктопической генерации нервных импульсов в частично 
поврежденных нервных волокнах. По  данным контролируе­
мых исследований, антиконвульсанты уменьшают интенсив­
ность болевых ощущений не менее чем наполовину более чем 
у 50% пациентов с невропатической болью.

Из антиконвульсантов в клинической практике чаще всего 
применяют габапентин  (Нейронтин), прегабалин  (Лирика) 
и  карбамазепин (Финлепсин). Габапентин — структурный 
аналог ГАМК, однако механизм его действия объясняется 
взаимодействием препарата с  альфа2‑дельта-субъединицей 
потенциалзависимых кальциевых каналов. Это приводит 
к  уменьшению выделения таких медиаторов, как глутамат 
и субстанция Р, и торможению прохождения ноцицептивной 
импульсации на уровне спинного мозга.

Начальная доза габапентина — 100–300  мг на  ночь. Затем 
суточную дозу постепенно увеличивают каждые 3–5  дней 
на 100–300 мг, переходя на трехкратный прием. Средняя эффек­
тивная доза составляет 1800  мг/сут  (600  мг 3  раза в  день). 
Максимальная доза составляет 3600  мг/сут  (1200  мг 3  раза 
в  день). Титрование дозы габапентина может длиться 
от 2 до 8 недель. Прежде чем делать вывод о неэффективности 
препарата, его максимально переносимую дозу следует при­
нимать 1–2 недели. Помимо уменьшения болевого синдрома 
препарат может способствовать нормализации ночного сна, 
однако у  некоторых пациентов возможно развитие нежела­
тельной сонливости, поэтому большую часть дозы рекоменду­
ется назначать на ночь.

Из опиоидных анальгетиков для купирования невропатиче­
ских болей широко применяется синтетический препарат — 
трамадола гидрохлорид (Трамал). Его обезболивающий эффект 
имеет двойной механизм действия.

Часть молекул трамадола активирует противоболевые 
µ-опиоидные рецепторы. Вторая часть молекул трамадола 
одновременно активирует неопиоидные противоболевые систе­
мы (ингибирует обратный захват серотонина или норадренали­
на в  нервных синапсах). Именно синергизм двух механизмов 
действия трамадола определяет его высокую эффективность.

Лечение начинают с  дозы 50  мг на  ночь  (или 25  мг 2  раза 
в день), спустя 5–7 дней дозу увеличивают до 100 мг/сут, переходя 
на двукратный прием препарата. При необходимости дозу повы­
шают до 100 мг 2–4 раза в день (максимальная доза 400 мг/сут).

Хотя риск лекарственной зависимости у  трамадола ниже, 
чем у других опиоидов, тем не менее, при длительном приеме 
подобная опасность существует.

Местные анестетики, такие как лидокаин, наряду с  анти­
конвульсантами относятся к  препаратам, стабилизирующим 
клеточные мембраны. Механизм действия препаратов этого 
класса опосредован блокадой натриевых каналов, связан 
с подавлением эктопической спонтанной генерации импуль­
сов в поврежденных нервных волокнах и блокадой несинапти­
ческой передачи возбуждения с одного волокна на другое.

Удобны в  применении кожные пластыри с  5% лидокаи­
ном (одномоментно наклеивают от 1 до 3 пластырей не более 
чем на 12 часов в сутки).

Рекомендуемые дозы препаратов, применяемых для купи­
рования невропатической боли, представлены в табл.

Хотя число одновременно принимаемых пациентом лекар­
ственных средств следует максимально ограничить, в  ряде 
случаев при невропатической боли целесообразна комбина­
ция двух и более средств с различным механизмом действия.

Хроническая невропатическая боль часто сопровождается 
аффективными проявлениями и  нарушениями сна, взаимо­
действие которых образует своего рода порочный круг. В связи 
с  этим при лечении боли следует уделять особое внимание 
нормализации сна и аффективного статуса пациентов.

Важное значение при лечении полинейропатии имеет при­
менение патогенетической терапии  (витаминов, антиоксидан­
тов, нейропротекторов, антихолинэстеразных лекарственных 
средств), что способствует не только восстановлению функции 
пораженных нервов, но и уменьшению болевого синдрома. ■
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Таблица

Лечение болевого синдрома при полинейропатиях

Группа Препараты Суточная 
доза, мг

Антиконвульсанты Габапентин 
Карбамазепин 
Ламотриджин 
Клоназепам

900–3600 
200–800 
200–400 

1–6
Трициклические антидепрессанты Амитриптилин 

Имипрамин
25–150 
25–250

Селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина

Пароксетин 
Циталопрам 
Сертралин 
Флуоксетин 
Флувоксамин

20–40 
20–40 
50–200 
20–40 
50–100

Ингибиторы обратного захвата 
норадреналина и серотонина

Венлафаксин 37,5–150

Опиоидные анальгетики Трамадол 50–400
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С конца ХХ века и по настоящее время в индустриаль­
но развитых странах, в том числе и в России, веду­
щей причиной смертности населения стали неин­
фекционные заболевания, доля которых составляет 

около 90%. Наиболее значимыми причинами смерти явля­
ются сердечно-сосудистые  (ССЗ) и  онкологические заболе­
вания (ОЗ), а также внешние причины [1]. Свою роль в этом 
играет образ жизни человека, его индивидуальные привычки 
и генетическая предрасположенность, а также различные фак­
торы внешней среды. По современным представлениям, если 
оценивать удельный вес этиологических факторов неинфекци­
онной природы, приняв их совокупность за 100%, то ведущее 
значение имеет нездоровый образ жизни (49–53%). Вторыми 
по  значимости являются генетически детерминированные 
этиологические факторы  (18–22%). Факторы загрязненной 
окружающей среды представляются третьими по  значимо­
сти  (18–20%), и  только четвертое место занимают медицин­
ские этиологические факторы в виде несвоевременности/низ­
кого качества медицинской помощи и проч. (8–10%) [1].

Можно утверждать, что значительная часть болезней совре­
менного общества (т. е. «болезней цивилизации») является почти 
прямым следствием экологической патологии. Экологическая 
патология  (экопатология)  (ЭП) — это общепатологические 
изменения в клетках органов и тканях под влиянием стимулов 
окружающей среды, измененной человеком  [2]. Доказано, что 
влияние неблагоприятных факторов внешней и производствен­
ной среды приводит к более раннему и интенсивному развитию 
атеросклероза  [3, 4], ишемической болезни сердца  (ИБС)  [5], 
с  более неблагоприятными исходами  [3, 5], неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) [6, 7]. Интенсивное изуче­
ние роли ЭП как независимого фактора риска ССЗ отрази­
лось в появлении термина «environmental cardiovascular disease» 
в  зарубежной литературе конца ХХ — начала ХХI  века, под 
которым понимают ССЗ, обусловленные факторами окружаю­

щей среды, а ряд исследователей предлагает выделить НАЖБП, 
ассоциированную с  воздействием факторов внешней среды 
и ксенобиотиков, в отдельную нозологическую форму [8]. При 
этом необходимо отметить, что, несмотря на интенсивное изу­
чение влияния внешней среды на развитие различных болезней, 
в  доступной нам литературе зарубежными авторами ни  разу 
не было предпринято ни  одной попытки систематизировать 
имеющиеся знания в виде какой-либо классификации.

Изучение советскими и  в  последующем российскими уче­
ными ЭП и ее влияния на организм человека началось гораз­
до раньше  [2, 9], но  публикации носят единичный характер 
и появляются раз в несколько лет [5, 9, 10]. Это не свидетель­
ствует о  неактуальности проблемы окружающей среды для 
населения России. Влияние ЭП можно продемонстрировать 
на  популяционном уровне. Начиная с  90‑х годов прошлого 
века развитие частоты сердечно-сосудистых заболеваний, 
в частности ИБС и связанных с ними исходов, неуклонно рас­
тет [1]. Наиболее отрицательная динамика в виде увеличения 
смертности и  снижения средней ожидаемой продолжитель­
ности жизни наблюдается в наиболее промышленно развитых 
регионах с наибольшим потенциальным развитием ЭП [11].

Проблема ЭП в настоящее время достаточно малоизучена, 
данные о  ней крайне разрозненны, предыдущие исследова­
ния в подавляющем большинстве основывались на изучении 
профессиональной патологии и  эндемических заболеваний. 
Изучение ЭП в  свете данных разделов медицины представ­
ляется нам искусственно зауженным, поскольку и  профес­
сиональные и эндемические заболевания представляют собой 
следствие экстремальных острых и/или хронических воздей­
ствий среды на организм человека и, следовательно, являются 
только частью огромной популяционной проблемы. В  то  же 
время большинство факторов урбанистической среды воздей­
ствуют на человеческий организм в относительно допустимых 
пределах, постепенно формируя донозологические состоя­
ния, которые приводят к  ухудшению здоровья населения 
и увеличивают количество неблагоприятных исходов, несмо­
тря на все более совершенную терапевтическую помощь.
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Резюме. Атеросклероз, метаболический синдром и неалкогольная жировая болезнь печени занимают ведущие места в спи­
ске заболеваний современного человека. Их развитие зависит от многих факторов, и одним из них является окружающая 
среда, а именно экологическое состояние мест проживания и работы человека.
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Abstract. Atherosclerosis, metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease are in the leading positions among diseases of a 
modern human. Their development depends on many factors, and one of them is environment, that is, ecological condition of human 
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В качестве примера нам  бы хотелось привести следующую 
цепочку взаимодействий факторов окружающей среды и чело­
веческого организма. Летучие органические вещества  (ацетон 
и  продукты кетонового ряда, бензол, формальдегид и  проч.) 
и  фталаты  (компоненты различных пластмасс), являющие­
ся широко распространенной составляющей среды прожи­
вания, тесно связаны с  развитием гиперлипидемии, атеро­
склероза, риском ССЗ и  таких неблагоприятных исходов, как 
инфаркт миокарда  [3–5]. В  то  же время повышение уровня 
летучих органических веществ в  организме человека способ­
ствует развитию НАЖБП  [16]. НАЖБП может приводить как 
к  развитию неалкогольного стеатогепатита  (НАСГ) и  цирроза 
печени, так и  к  повышению риска ССЗ, сахарного диабета 
2‑го типа [17, 18]. Являясь частью метаболического синдрома, 
НАЖБП/НАСГ имеет в своем патогенезе целый ряд биохими­
ческих изменений, тесно связанных с  нарушением способно­
сти гепатоцитов к метаболизму ксенобиотиков. Следовательно, 
перманентное воздействие вредных факторов постепенно при­
водит к  нарушению функции печени, что становится отправ­
ной точкой для множественных метаболических нарушений 
и  началом трансформации донозологических состояний в  те 
или иные нозологические формы «болезней цивилизации».

Данная проблема лежит по большей части в терапевтической 
плоскости, поскольку подразумевает выделение групп риска, 
страдающих от  экологических условий, для проведения пре­
вентивных воздействий по строго определенным лечебным схе­
мам с  позиций доказательной медицины. Подобная практика 
позволит воздействовать на патологические процессы в докли­
нические периоды болезни, когда выявляемость и  обращае­
мость по поводу данных заболеваний в учреждения здравоохра­
нения крайне низка. Проведение обоснованных превентивных 
комплексных программ приведет к  снижению неблагоприят­
ного воздействия на человеческий организм техногенных воз­
действий окружающей среды, к снижению смертности, связан­
ной с «болезнями цивилизации», позволит продлить среднюю 
продолжительность жизни, что представляется важным как для 
каждого отдельного человека, так и для общества в целом.

В 1996 году Д. Д. Зербино была предложена одна из первых 
классификаций ЭП [2].

Экологическая патология: 
основные источники физических и химических 
стимулов (рабочая номенклатура 
по Д. Д. Зербино, 1996) 
I. �ЭП бытовая:

• �в жилых помещениях (детергенты, лаки, краски, дезодо­
ранты, парфюмерия, пластмассы);

• �гаражи (бензин, масла, лаки, краски);
• �в садах (пестициды, удобрения).

II. �ЭП профессиональная.
III. �ЭП парапрофессиональная.
IV. �ЭП «урбанистического» генеза:

• �окись углерода, тетраэтилсвинец, бензопирен, котельные.
V. �ЭП радиационного генеза:

• �испытание атомных и водородных бомб;
• �аварии на АЭС;
• �аварии приборов;
• �зоны добычи урана.

VI. �ЭП геохимическая:
• �миграция природных элементов.

VII. �ЭП «соседствующего» генеза:
• �проживание рядом с заводами, химическими комбината­

ми, открытыми разработками.

VIII. �ЭП, связанная с антропогенными изменениями климата:
• �фотохимический смог;
• �озоновые дыры.

IX. �ЭП, обусловленная влиянием электромагнитных полей.
X. �ЭП под влиянием ультрафиолетового и лазерного излучения.

Данная классификация имеет несомненную ценность, так 
как представляет собой попытку объединить и систематизи­
ровать факторы экзогенного воздействия на  человеческую 
популяцию в  едином понимании для клинической фунда­
ментальной медицины и  биологии. Однако данная номен­
клатура на сегодняшний день имеет целый ряд недостатков. 
Так, в  отдельные разделы вынесены фотохимический смог, 
представляющий, по мнению автора, ЭП, связанную с изме­
нениями климата, и ЭП урбанистического генеза, хотя фото­
химический смог давно уже является частью урбанистических 
воздействий  [13]. Озоновые дыры согласно данной класси­
фикации имеют самостоятельное воздействие, в  то  время 
как достоверно установлено, что воздействие озоновых дыр 
связано в первую очередь с усилением солнечного излучения 
в ультрафиолетовом спектре В (UVB) [20] и является практи­
чески прямым радиационным воздействием и, следователь­
но, должно относиться к ЭП, опосредованной воздействиями 
того или иного вида излучения. В представленной номенкла­
туре ЭП, обусловленная воздействием ультрафиолетового 
излучения, электромагнитных полей, и  ЭП радиационного 
генеза представлены как совершенно разные явления, несмо­
тря на общую их природу [14, 15]. Бытовая ЭП сведена к при­
мерам того, какие помещения бывают в  быту и  что в  них 
встречается. Таким образом, использование данной номен­
клатуры крайне затруднительно и маловероятно как для науч­
ной, так и для практической деятельности.

В литературе представлена еще одна классификация фак­
торов экзогенного воздействия на  человеческую популяцию, 
основанная на их делении в зависимости от источника посту­
пления химических элементов и их соединений [2]:
1) �группа химических болезней, возникающих под влиянием 

антропогенного загрязнения окружающей среды, — про­
фессиональные, бытовые и  урбанистические химические 
воздействия;

2) �природные (геохимические) химические болезни;
3) �болезни, не связанные с загрязнением окружающей среды, 

а носящие чисто индивидуальный характер (подразумевает­
ся собственное введение в организм веществ, являющихся 
ксенобиотическими), — курение, злоупотребление алкого­
лем, наркомании, токсикомании;

4) �ятрогенные химические болезни (по  большей части под­
разумевались так называемые «лекарственные болезни»).
Данная классификация является еще более условной, 

поскольку объединяет все заболевания в одну когорту, несмо­
тря на  то, что курение и  злоупотребление алкоголем имеют 
отношение в  первую очередь к  отдельным лицам и  преиму­
щественно зависят от  индивидуального поведения человека. 
В то время как ЭП представляет собой совокупность воздей­
ствий, по большей части не зависящих от поведения индиви­
дуума. Кроме того, в ней не учитываются различные лучевые 
воздействия на организм человека, которым он подвергается 
в  повседневной жизни и  в  тех или иных техногенных ситуа­
циях. Представленная классификация не проясняет, какие 
воздействия считать бытовыми, а  какие урбанистическими, 
что можно также отнести к ее недостаткам.

Занимаясь данной проблемой и оценив все разновидности 
воздействий на организм, мы посчитали возможным предста­
вить для обсуждения следующую классификацию ЭП (табл.).
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Таблица
Экологическая патология: основные источники физических и химических стимулов

Класс 
экопатологии

Подкласс 
экопатологии

Пример места 
воздействия/источника 

воздействия

Пример конкретного 
повреждающего 

фактора/механизма 
повреждения

Виды и объекты воздействий

1. ЭП, 
ассоциированная 
с бытовыми 
воздействиями

а) в жилых 
помещениях

I. �Детергенты, лаки, 
краски, дезодоранты, 
парфюмерия, 
пластмассы и т. д.

II. �Изоляционные 
материалы из пенистых 
синтетических смол; 
клеи; древесно-
волокнистые (ДВП) 
и древесно-стружечные 
(ДСП) плиты и т. п. 

I. �Фталаты (эфиры 
фталевой кислоты), 
входящие в состав 
упаковочной тары, 
пластмасс, косметики 
и проч.

II. �Формальдегид

I. �Рак молочной железы, ожирение, 
инсулинорезистентность

II. �Аллергические реакции (кожные высыпания и 
другие аллергические реакции; потенциальный 
триггер бронхиальной астмы у взрослых; 
независимый фактор формирования 
бронхиальной астмы у детей), рак носоглотки, 
рак легкого, лейкозы

b) в нежилых 
помещениях 
хозяйственно-
бытового назначения

Масла, лаки, краски 
и т. д.

Бензол, ПВХ 
(поливинилхлорид)

Повышение риска и/или раннее развитие гипер
холестеринемии и атеросклероза, НАЖБП/
НАСГ, гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), 
ангиосаркомы

c) на ограниченных 
открытых 
площадках 
хозяйственно-
бытового 
назначения

Пестициды, удобрения 
и т. д.

I. �Мирекс 
(хлорорганический 
пестицид)

II. �Диазинон, карбофос 
(фосфорорганические 
пестициды)

I. �Гепатомегалия (в части случаев сочетанная 
со спленомегалией) с наличием (либо без) 
изолированного повышения значений щелочной 
фосфатазы. По данным патогистологического 
исследования ткани печени — слабая 
пролиферация купферовских клеток, 
внутриклеточно в гепатоцитах отложения 
липофусцина, пролиферация гладкого 
эндоплазматического ретикулума; кожные 
аллергические реакции в виде эритематозных 
макулопапулярных высыпаний

II. �При хроническом воздействии в различных 
концентрациях, в т. ч. не превышающих 
допустимых значений, у женщин повышается 
риск рака молочной железы (в 1,2 раза), риск 
рака щитовидной железы (в 2,04 раза), рака 
яичников (в 1,87 раза)

2. ЭП, 
ассоциированная 
с воздействиями 
в процессе 
профессиональной 
деятельности

a) вследствие 
непосредственного 
исполнения 
рабочих 
обязанностей

Профессиональные 
болезни

Воздействие 
промышленной пыли 
(кварцевая пыль/диоксид 
кремния, угольная пыль, 
силикаты смешанного 
химического состава, 
бериллиевые пыль и/или 
дым)

Силикоз, антракоз, асбестоз, бериллиоз и 
другие и, как следствие, легочный фиброз 
легочной ткани и/или плевры, легочное сердце, 
мезотелиомы брюшины или плевры, рак легкого

b) вследствие 
посторонних 
воздействий, 
не связанных 
с исполнением 
рабочих 
обязанностей

I. �Мобильная и 
радиосвязь, СВЧ-печи

II. �Электротехническое 
оборудование 
(конденсаторы, 
трансформаторы и др.) 

I. �Электромагнитное 
излучение

II. �Полихлорированные 
дифенилы 
(полихлорированные 
бифенилы) (ПХД, ПХБ)

I. �Аритмии (замедление предсердно-желудочковой 
проводимости, предсердные и желудочковые 
экстрасистолии, блокады ПНПГ, снижение 
вольтажа зубцов R и Т по данным ЭКГ, 
артериальная гипотензия), глиомы, глиобластомы

II. �Аутоиммунные заболевания (вероятно, 
в качестве триггера), гипотиреоз, повышение 
риска сахарного диабета 2-го типа, 
«химический» СПИД (резкое угнетение 
иммунитета в отсутствие видимых причин)

3. ЭП, 
ассоциированная 
с урбанистическими 
воздействиями

a) вследствие 
общих 
урбанистических 
воздействий 
данной местности/
населенного пункта

I. �Фотохимический смог
II. �Транспортный смог 
III. �Угольный смог

I. �Оксиды азота, 
перекиси нитратов, 
летучие органические 
вещества (ацетон 
и продукты кетонового 
ряда, бензол, 
формальдегид), 
тропосферный озон

II. �Оксиды азота, 
оксиды серы, 
Оксиды углерода 
(СО и СО2), в первую 
очередь связанные 
с выхлопными 
газами дизельных 
транспортных средств

III. �Оксиды углерода (СО 
и СО2), ароматические 
углеводороды

I. �Аллергические реакции (кожные высыпания 
и другие аллергические реакции; потенциальный 
триггер бронхиальной астмы у взрослых; 
независимый фактор формирования бронхиальной 
астмы у детей), рак носоглотки, рак легкого, 
лейкозы, злокачественные новообразования 
кожи, более раннее развитие НАЖБП/НАСГ, 
атеросклероза, ИБС и инфаркта миокарда

II. �Рак легкого, рак мочевого пузыря, повышение 
риска и/или раннее развитие гиперхолестеринемии 
и атеросклероза, НАЖБП/НАСГ, более раннее 
развитие ИБС и инфаркта миокарда

III. �Обострение хронических обструктивных болез-
ней легких (преимущественно астмы и ХОБЛ), 
увеличение частоты смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний, в отдаленном периоде 
развитие злокачественных новообразований, 
повышение риска и/или раннее развитие гипер-
холестеринемии и атеросклероза, НАЖБП/НАСГ
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Таблица
Экологическая патология: основные источники физических и химических стимулов (продолжение)

Класс 
экопатологии

Подкласс 
экопатологии

Пример места 
воздействия/источника 

воздействия

Пример конкретного 
повреждающего 

фактора/механизма 
повреждения

Виды и объекты воздействий

b) Вследствие 
непосредственного 
воздействия 
близлежащих/
локальных 
предприятий

Проживание рядом 
с заводами, химическими 
комбинатами, открытыми 
разработками, 
котельными и т. д.

I. Формальдегид
II. �Бензол, ПВХ 

(поливинилхлорид)
III. �Оксиды углерода (СО 

и СО2), ароматические 
углеводороды

I. �Аллергические реакции (кожные высыпания 
и другие аллергические реакции; 
потенциальный триггер бронхиальной 
астмы у взрослых; независимый фактор 
формирования бронхиальной астмы у детей), 
рак носоглотки, рак легкого, лейкозы

II. �Повышение риска и/или раннее развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза, 
НАЖБП/НАСГ, ГЦК, ангиосаркомы

III. �Обострение хронических обструктивных 
болезней легких (преимущественно 
астмы и ХОБЛ), увеличение частоты 
смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний, в отдаленном периоде 
развитие злокачественных новообразований, 
повышение риска и/или раннее развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза, 
НАЖБП/НАСГ

c) вследствие 
воздействия 
продуктов 
техногенных/
антропогенных 
катастроф

Торфяные пожары, 
аварии на предприятиях 
и проч.

Оксиды углерода (СО 
и СО2), ароматические 
углеводороды

Обострение хронических обструктивных 
болезней легких (преимущественно 
астмы и ХОБЛ), увеличение частоты 
смертности от сердечно-сосудистых 
заболеваний, в отдаленном периоде 
развитие злокачественных новообразований, 
повышение риска и/или раннее развитие 
гиперхолестеринемии и атеросклероза, 
НАЖБП/НАСГ

4. ЭП, 
ассоциированная 
с воздействиями 
радиационного, 
ультрафиолетового 
и лазерного 
излучения, а также 
электромагнитных 
полей

a) вследствие 
воздействия, 
связанного 
с техногенными/
антропогенными 
авариями 
и катастрофами

Аварии на АЭС, аварии 
приборов, «грязные» 
бомбы при терактах

Выброс и накопление 
радиоактивных изотопов 
йода-131, стронция-90 
и цезия-137

Рак щитовидной железы, диффузный 
токсический зоб (болезнь Грейвса), 
гиперпаратиреоидизм, саркомы костной ткани, 
лейкозы

b) вследствие 
закономерного 
попадания 
ионизирующей 
радиации 
с полигонов 
испытаний 
ядерных 
объектов

Испытание атомного, 
водородного и 
термоядерного 
оружия тактического 
и стратегического 
назначения

Выброс и накопление 
радиоактивных изотопов 
стронция-90 и цезия-137

Саркомы костной ткани и злокачественные 
новообразования в тканях вблизи костной ткани, 
лейкозы

c) вследствие 
проживания 
в районе 
разработок 
радиоактивных 
ископаемых

Зоны добычи урана Побочные продукты 
добычи радиоактивных 
руд (радон, изотопы 
радия)

Повышение частоты развития злокачественных 
новообразований легких на 50% 
(преимущественно за счет рака легкого)

d) вследствие 
постоянного 
избыточного 
воздействия 
излучения на 
рабочем месте

I. �Радиолокационные 
установки, установки 
с высоким 
электромагнитным 
фоном, 
СВЧ-установки

II. �Экспериментальные 
работы 
с радиоактивными 
материалами 
и установками

I. �Электромагнитное 
излучение

II. Гамма-излучение

I. �Аритмии (замедление предсердно-
желудочковой проводимости, предсердные 
и желудочковые экстрасистолии, блокады 
ПНПГ, снижение вольтажа зубцов R и Т по 
данным ЭКГ, артериальная гипотензия), 
глиомы, глиобластомы

II. �Развитие злокачественных новообразований 
вследствие мутагенного эффекта гамма-
излучения; хроническая лучевая болезнь

e) вследствие 
частого 
воздействия в быту 
и на рабочем месте 
доз излучения, 
не являющихся 
опасными

Мобильная и радиосвязь, 
СВЧ-печи

Электромагнитное 
излучение

Аритмии (замедление предсердно-
желудочковой проводимости, предсердные и 
желудочковые экстрасистолии, блокады ПНПГ, 
снижение вольтажа зубцов R и Т по данным 
ЭКГ, артериальная гипотензия), глиомы, 
глиобластомы
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Данная классификация объединяет ЭП по  месту соприкос­
новения с  организмом человека и  по  формам воздействия. 
Факторы разделены по интенсивности и опасности для здоровья. 
Таким образом закрывается двойственность трактовки острого 
и  хронического воздействия, затрагивающих прогностическую 
ценность классификации на этапе предболезни. Термин «пара­
профессиональная ЭП» преобразован в подкласс ЭП, ассоции­
рованный с  влиянием посторонних патологических факторов, 
не связанных с исполнением рабочих обязанностей (ЭП-2b).

Приводя примеры действия тех или иных факторов в соответ­
ствии с классом или подклассом ЭП, представленная классифика­
ция обобщает уже имеющиеся данные о причинно-следственной 
взаимосвязи внешних факторов и их последствий в виде тех или 
иных заболеваний. Результаты ЭП различимы как на этапе пред­
болезни в виде неспецифических синдромов (гиперхолестерине­
мия, синдром «хронической усталости»), так и на ранних этапах 
заболеваний  (атеросклероза, НАЖБП) еще до  формирования 
стойких и необратимых изменений в организме человека.

Таким образом, системное и более подробное изучение ЭП 
и ее последствий позволит выделить целый ряд взаимосвязей 
между наиболее распространенными причинами заболеваний 
современности, внести определенные коррективы в  пони­
мание их течения, позволит осуществлять терапевтическое 
вмешательство на  более ранних стадиях этих болезней, что, 
должно привести к лучшим результатам лечения, повышению 
качества жизни пациентов и увеличению ее продолжительно­
сти. На наш взгляд, прогресс в понимании и лечении «болез­
ней цивилизации» достижим именно с  помощью системати­
зации и четкого понимания природы воздействий на челове­
ческий организм, чему, мы надеемся, должна способствовать 
представленная нами классификация. ■
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Таблица
Экологическая патология: основные источники физических и химических стимулов (окончание)

Класс 
экопатологии

Подкласс 
экопатологии

Пример места 
воздействия/источника 

воздействия

Пример конкретного 
повреждающего 

фактора/механизма 
повреждения

Виды и объекты воздействий

f) вследствие 
воздействий, 
вызванных 
глобальными 
антропогенными 
изменениями

Озоновые дыры I. �Усиление облучения 
в UVB-спектре 

II. �Увеличение содержания 
тропосферного озона, 
являющегося токсич-
ным компонентом 
фотохимического смога

I. �Злокачественные новообразования кожи 
(меланома, базалиома, плоскоклеточная 
карцинома), более раннее развитие катаракты

II. �Повышение смертности от заболеваний легких 
и сердечно-сосудистой системы 

5. ЭП, 
ассоциированная 
с геохимическими 
изменениями

a) вследствие 
избыточного 
содержания 
природных 
элементов

Миграция природных 
элементов

Избыточное содержание 
кадмия 

Итай-итай (остеомаляция, остеопороз, патоло-
гические переломы костей, мышечные боли, 
гипотония и гипотрофия мышц, почечная недо-
статочность, ведущая к смерти); эмфизема лег-
ких, бронхообструктивный синдром, диффузный 
интерстициальный фиброз

b) вследствие 
недостаточного 
содержания 
природных 
элементов 
(микроэлементозы)

Миграция природных 
элементов

Недостаточное 
содержание иода

Эндемический зоб, гипотиреоз, кретинизм
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Официальная презентация 
Римских критериев IV состо­
ялась 22  мая 2016  г. на  52‑й 
Американской гастроэнтеро­

логической неделе (г. Сан-Диего, США).
В новых согласительных докумен­

тах по  функциональным гастроинте­
стинальным заболеваниям изменено 
определение понятия ФГИР. Римские 
критерии  IV определяют ФГИР как 
«расстройства взаимодействия ЖКТ–
ЦНС» (disorders of gut-brain interaction), 
«кишка — головной мозг», что нашло 
отражение в  названии классификаци­
онных категорий (табл. 1).

В Римских критериях 2016  г. сфор­
мулирована парадигма патогене­
за ФГИР как следствие стрессового 
воздействия с  нарушениями связей 

по  оси «мозг–кишечник», в  том числе 
на уровне иммунной регуляции.

Ось «головной мозг — кишечник» 
представляет собой двунаправлен­

Л. И. Буторова*, 1 кандидат медицинских наук
Г. М. Токмулина*, кандидат медицинских наук
Т. Э. Плавник**
Л. И. Рассыпнова***
З. А. Мамиева*

* ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва 
** ГБУЗ ГП № 195 ДЗМ, Москва 
*** ГБУЗ ГП № 214 ДЗМ, Москва

Римские критерии IV синдрома 
раздраженного кишечника:
эволюция взглядов на патогенез, 
диагностику и лечение

1 Контактная информация:  
ludmilabutorova@mail.ru

Резюме. Проведен анализ изменений, внесенных в Римские критерии синдрома раздраженного кишечника (СРК) IV пере­
смотра по сравнению с предшествующими версиями. Представлены современные данные о СРК, основанные на результа­
тах доказательных научных исследований по изучению патофизиологических механизмов, лежащих в основе их развития. 
Аргументированы критерии идентификации клинических вариантов СРК.
Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, расстройства взаимодействия оси «головной мозг — кишечник», мио­
тропные спазмолитики, мебеверин.

Abstract. Analysis of changes made to Roman criteria of irritable intestine syndrome (IIS) IV was done, as compared to the previous 
versions. The modern data on irritable intestine syndrome were presented, on the basis of the results of proof-based scientific researches 
on studying pathophysiologic mechanisms which underlie their development. Criteria of identification of IIS clinical variants were 
argumented.
Keywords: Irritable intestine syndrome, disorders in interaction of «brain — intestine» axis, myotropic antispasmodic agents, 
mebeverin.

Таблица 1
Функциональные гастроинтестинальные расстройства взаимодействия 
ЖКТ–ЦНС (Римские критерии IV)

С. Кишечные расстройства С.1 Синдром 
раздраженного 
кишечника 
(СРК)

CРК с преобладанием запора (СРК-З)

CРК с преобладанием диареи (СРК-Д)

CРК смешанного типа (СРК-См)

Неклассифицируемый СРК (CРК-Н)

С.2 Функциональный запор

С.3 Функциональный понос

С.4 Функциональное абдоминальное вздутие/растяжение

С.5 Неспецифическое функциональное кишечное расстройство

С.6 Опиоид-индуцированный запор
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ную разветвленную коммуникаци­
онную сеть (табл. 2), которая посред­
ством нейроиммунно-эндокринных 
медиаторов осуществляет мони­
торинг и  интеграцию функций 
кишечника, реализует связь эмо­
циональных и когнитивных центров 
с  кишечными механизмами, коор­
динирует местные адаптивные реак­
ции к стрессовым факторам любого 
рода. В  свою очередь висцеротопи­
ческие афферентные воздействия 
воспринимаются головным мозгом 
и  оказывают влияние на  ощущение 
боли, настроение и поведение чело­
века.

Под контролем этой разнонаправ­
ленной оси протекают все основные 
процессы, происходящие в  кишеч­
нике: моторика, секреция, всасы­
вание, микроциркуляция, местная 
иммунная защита, пролиферация 
клеток. Патологическая активность 
данной системы и  нарушения функ­
циональных связей между ее струк­
турами составляют патофизиологиче­
скую основу синдрома раздраженного 
кишечника (СРК).

Важным этапом в  патогенезе СРК 
является развитие каскада патоло­
гических взаимосвязей между ЖКТ 
и  механизмами восприятия боли 

на всех уровнях от периферии до цен­
тральной нервной системы, приводя­
щими к сенсорно-моторной дисфунк­
ции кишечника, что в  корреляции 
с  нарушениями серотонинергической 
передачи приводит к  возникнове­
нию как кишечных, так и  внекишеч­
ных симптомов СРК. Серотониновые 
рецепторы, в частности 5‑HT3 и 5‑НТ4, 
участвуют в  сенсорных и  рефлектор­
ных реакциях на  раздражители при 
гастроинтестинальных расстрой­
ствах, обуславливая при патологии 
такие проявления, как абдоминаль­
ные боли, запор или диарея, наруше­
ния пищевого поведения, измененные 
сенсомоторные рефлексы.

Нарушения синтеза мозговых 
и  кишечных пептидов, генетическая 
предрасположенность к  провоспали­
тельному ответу, повышенная прони­
цаемость кишечного эпителиального 
барьера и  избыточная рецепторная 
чувствительность слизистой оболоч­
ки, трансформация иммунореактив­
ности, энтерохромофинные и  энтеро­
эндокринные изменения, низкоактив­
ное местное воспаление, нарушение 
системы распознавания эпителиоци­
тами сигналов со  стороны кишечной 
микрофлоры составляют патофизио­
логическую морфологическую и  био­
химическую основу развития симпто­
мов СРК (табл. 3).

В Римских критериях IV общее опре­
деление СРК существенно не измени­
лось. СРК по-прежнему предлагается 
определять как хроническое функцио­
нальное расстройство кишечника, при 
котором боль в  животе непременно 
связана с  дефекацией или изменения­

Таблица 2
Двунаправленная коммуникационная сеть

Ось «нейроэндокринная система — кишка» Ось «кишка — нейроэндокринная система»

Центральная нервная система (кора головного мозга, лимбическая 
система, ядра таламуса, ретикулярная формация, спинной мозг)
Парасимпатические и симпатические афферентные и эфферентные 
нервные пути
Нейроэндокринная система кишечника
Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система (кортизол)

Эпителиальные клетки 
Гладкие мышечные волокна 
Интерстициальные клетки Кахаля 
Энтерохромаффинные клетки (серотонин 5-HT, семейство хромогранинов) 
Иммунные клетки 
Микробиота

Таблица 3
Некоторые важные патогенетические механизмы СРК

Нарушение функционирования оси «головной мозг — кишка»

Кортикотропин-релизинг-фактор (CRF)
Активирует CRF-1 рецепторы → усиление 
моторики при стрессе 
Провоспалительная активность → увеличение 
синтеза ИЛ-1 и ИЛ-2 
Усиление ответа на эндотоксины  
Повышение уровня кортизола и адреналина 
Повышение сенситивности кишечных нервов 

Активация энтеральной нервной системы
Избыточное высвобождение нейротрасмиттеров 
→ нарушение перистальтики 
Повышенная дегрануляция тучных клеток → 
нарушение серотонинового сигнального каскада 
Дисбаланс синтеза провоспалительных и 
воспалительных медиаторов 
Повышение проницаемости кишечного барьера

Изменение микробиоты
Нарушение местного иммунитета 
Экспрессия синтеза нейротрансмиттеров 
(серотонин, ГАМК, гистамин, ацетилхолин, 
мелатонин и др.) 
Нарушение слизистого барьера и микробной 
биопленки 
Модуляция кишечной чувствительности 
афферентных волокон

Таблица 4
Сравнение диагностических критериев СРК (Римские критерии III, IV)

Диагностические критерии синдрома раздраженного кишечника

Римские критерии III Римские критерии IV

Рецидивирующая боль или дискомфорт 
в животе по крайней мере 3 дня в месяц 
за последние 3 месяца, связанные с 2 или 
более из нижеследующих признаков:
1) улучшение после дефекации;
2) �начало, связанное с изменением частоты стула;
3) �начало, связанное с изменением формы стула

Рецидивирующая абдоминальная боль 
по крайней мере 1 день в неделю за 
последние 3 месяца, связанная с 2 или более 
из нижеследующих признаков: 
1) связанная с дефекацией; 
2) связанная с изменением частоты стула; 
3) связанная с изменением формы стула

Таблица 5
Бристольская шкала формы фекалий

Тип Описание

1 Отдельные плотные комочки, напоминающие «орехи» (трудность пассажа)

2 Кал по форме колбаски, но комковатый

3 Вид колбаски с трещинами на поверхности

4 Кал «змейкой» или колбаской, но гладкий и мягкий

5 Мягкие шарики с ровными, острыми краями (эвакуируются легко)

6 Взбитые комочки фекалий «с обтрепанными» краями и пористой структурой

7 Водянистые или полностью жидкие фекалии без плотных комочков
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ми характера и  консистенции стула, 
и это отличает его от функциональной 
диареи или запора, где боли отсутству­
ют, и  от  функционального вздутия, 
которое не сопровождается модифи­
кациями характеристик испражне­
ний. Основные изменения, внесенные 
в  диагностические критерии СРК, 
представлены в табл. 4.
1. �Термин «дискомфорт» изъят 

из нынешнего определения и из диа­
гностических критериев СРК. Таким 
образом, в  Римских критериях  IV 
постулируется, что главный симптом 
СРК — боль в  животе, связанная 
с  дефекацией, в  ассоциации с  нару­
шением кишечного опорожнения, 
а  не дискомфорт, вздутие, растяже­
ние или другие ощущения пациента.

2. �Изменена пороговая частота про­
явления симптомов, требуемая для 
соответствия критерию. Нынешнее 
определение включает изменение 
в  частоте абдоминальной боли, 
утверждая, что пациенты должны 
иметь симптомы абдоминальной 
боли хотя бы 1 день в неделю в послед­
ние 3 месяца. Необходимость в повы­
шении частоты абдоминальной боли 
основана на  данных из  доклада 
о Римских нормативах гастроинтер­
стициальных проверок симптома.

3. �Изменена трактовка связи боли 
с  дефекаций. Фраза «улучшение 
после дефекации» модифицирована 
в новых диагностических критериях 
СРК на «связано с  дефекацией», так 
как большой подкласс СРК пациен­
тов не отмечают улучшения в  отно­
шении абдоминальной боли после 
дефекации, а  некоторые сообщают 
об ухудшении.

4. �Удалена ассоциация абдоминальной 
боли на начальных этапах заболева­
ния с изменениями частоты и формы 
стула в  подразделах 2  и  3, так как 

не все пациенты с  СРК сообщают, 
что абдоминальная боль прямо свя­
зана с  изменениями частоты или 
формы стула.

5. �Изменена идентификация клини­
ческих вариантов СРК. В  Римских 
критериях  IV сохранена, по  суще­
ству, прежняя классификация суб­
типов СРК, но  рекомендована их 
принципиально новая трактовка. 
В новой редакции Римских критери­
ев при разделении на субтипы реко­
мендуется учитывать пропорцию 
измененного стула по  Бристоль­
ской шкале (комковатый/твер­
дый или неоформленный/жидкий) 
только в  дни с  по  меньшей мере 
одним ненормальным кишечным 
выделением. Это, по  мнению экс­
пертов Римского фонда, позволит 
существенно уменьшить число боль­
ных с  неклассифицируемым субти­
пом СРК. Исследователи и  практи­
ческие врачи при постановке диа­
гноза CРК и  разделения больных 
на  клинические варианты должны 
руководствоваться Бристольской 
шкалой формы стула и использовать 
типы 1 и  2  формы кала для иденти­

фикации запора и  типы 6  и  7  выде­
ляемых испражнений — для иденти­
фикации диареи. При этом следует 
руководствоваться правилом 25% 
(табл. 5, 6).
Из-за характерной неустойчивости 

и непостоянства симптомов, как и  пре­
жде, эксперты рекомендуют термины 
«СРК с  запором» или «СРК с  диарей» 
заменять на «СРК с преобладанием запо­
ра» и «СРК с преобладанием диареи».

В обновленных рекомендаци­
ях акцентируется внимание врачей 
на  особенностях течения СРК: склон­
ность к  персистированию  (от  лат. рег-
sisto — постоянно пребывать, оставать­
ся) клинической картины  (как пра­
вило, на  протяжении первых двух лет 
от начала заболевания), рецидивирую­
щему течению с  частыми обострения­
ми (особенно в  первые 3  месяца после 
постановки диагноза), одновременное 
наличие  (изначально или появление 
в  последующем) симптомов иных 
функциональных заболеваний, потен­
циальная возможность трансформации 
СРК в клинику других гастроинтести­
нальных расстройств взаимодействия 
«ЦНС–кишка».

Таблица 6
Диагностические критерии клинических вариантов СРК

Преобладающая форма стула по Бристольской шкале формы кала в дни с по меньшей мере однократным ненормальным опорожнением 
кишечника

1 СРК с преобладанием запора ≥ 25% испражнений 1-го или 2-го типа 
по Бристольской шкале и ≤ 25% испражнений 6-го 
или 7-го типов по Бристольской шкале

Альтернатива для эпидемиологических исследований 
и клинической практики — сообщение пациента 
о нарушении стула с преобладанием запора (тип 1, 2)

2 СРК с преобладанием диареи ≥ 25% испражнений 6-го или 7-го типа по 
Бристольской шкале и ≤ 25% испражнений 1-го 
или 2-го типов по Бристольской шкале

Альтернатива для эпидемиологических исследований 
и клинической практики — сообщение пациента о 
нарушении стула с преобладанием диареи (тип 6, 7)

3 Смешанный СРК ≥ 25% испражнений 1-го или 2-го типа 
по Бристольской шкале и ≥ 25% испражнений 6-го 
или 7-го типов по Бристольской шкале

Альтернатива для эпидемиологических исследований 
и клинической практики — сообщение пациента 
о нарушении стула по типу запора и диареи

4 Неклассифицируемый СРК Пациенты, отвечающие диагностическим критериям 
СРК, но патологическая консистенция кала не 
соответствует критериям 1-го, 2-го, 3-го субтипов

Альтернатива для эпидемиологических исследований 
и клинической практики — сообщение пациента 
о частой смене формы кала

Таблица 7
Симптомы «тревоги» СРК

Жалобы и анамнез: 
• Немотивированная потеря массы тела 
• Ночная симптоматика 
• Постоянные интенсивные боли в животе как единственный ведущий симптом поражения ЖКТ 
• Начало в пожилом возрасте 
• Семейный анамнез колоректального рака, целиакии, воспалительных заболеваний кишечника

Физикальное обследование:
• Лихорадка 
• Изменения статуса (гепатомегалия, спленомегалия, лимфаденопатия)

Лабораторные показатели:
• Кровь в кале (при отсутствии документированного кровоточащего геморроя или анальных трещин) 
• Лейкоцитоз 
• Анемия 
• Увеличение СОЭ 
• Изменения в биохимических анализах крови
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В Римских критериях  IV впер­
вые официально утвержден термин 
«синдром перекреста функциональ­
ных нарушений» — синхронное тече­
ние нескольких функциональных 
состояний или переход из одного в дру­
гое. При этом подчеркнуто, что у паци­
ентов с  исходно низким общим каче­
ством жизни и  повышенным уровнем 
жизненных стрессоров чаще осталь­
ных возникает перекрест клиниче­
ской симптоматики функциональных 
гастроинтестинальных расстройств 
взаимодействия ЖКТ–ЦНС.

При постановке диагноза СРК, 
как и  в  предыдущих версиях, остает­
ся важным не только сопоставление 
соответствия выявленных симптомов 
Римским  IV диагностическим кри­
териям, но  обязательно должны быть 
исключены симптомы «тревоги», пред­
ставленные в табл. 7. Они не претерпе­

ли существенных изменений по  срав­
нению с Римскими критериями III.

По версии Римских критериев  IV 
СРК рассматривается как наиболее рас­
пространенная патология желудочно-
кишечного тракта. Согласно обобщен­
ным данным популяционных исследо­
ваний распространенность СРК в мире 
колеблется в пределах между 10% и 25%. 
В целом в мире общая распространен­
ность СРК у женщин на 67% выше, чем 
у  мужчин. Медико-социальное значе­
ние этого заболевания определяется 
не только высокой распространенно­
стью, но  и  тем, что у  больных СРК 
часто отмечается значительное сниже­
ние качества жизни, физической и про­
фессиональной активности, нередко 
приводящее к  выраженной социаль­
ной дезадаптации.

Обсуждая аспекты распространен­
ности, заболеваемости и  обращае­

мости при СРК, эксперты Римского 
комитета вновь вернулись к  анализу 
широко известного эпидемиологиче­
ского «феномена айсберга»  (Римские 
критерии  II). Заключается он в  том, 
что большинство людей с симптомами 
кишечной дисфункции либо никогда 
не обращаются за  медицинской помо­
щью, либо, однажды пройдя обсле­
дование и  убедившись в  отсутствии 
«серьезного» заболевания, в  дальней­
шем хорошо адаптируются к  своему 
состоянию, самостоятельно справ­
ляются с  проявлениями болезни при 
ее обострении. У  таких лиц болезнь 
существенно не влияет на  качество 
жизни. Эта группа пациентов имену­
ется как «no consulters», в  отечествен­
ной литературе — «непациенты с СРК». 
В мире, по данным различных исследо­
ваний, доля людей с таким поведением 
составляет от  10% до  30%. Те  же, кто 

Таблица 8
Диагностика СРК

Клиническое обследование
Обязательные признаки:
• �Соответствие клинической симптоматики диагностическим критериям CРК и клиническим вариантам СРК
Дополнительные признаки:
• Повышенная частота стула (> 3 раза в день) 
• Редкие дефекации (< 3 раз в неделю) 
• Ургентная дефекация 
• Чувство неполного опорожнения 
• Наличие слизи в испражнениях  
• Жалобы на вздутие/растяжение живота 
• �Усиление/ослабление кишечных симптомов в зависимости от еды (зерна, кофеин, фрукты, овощи, соки, сладкие напитки, молочные продукты, 

жевательные резинки)
• Наличие внекишечных проявлений (диспепсия, мочевые симптомы, диспареуния у женщин, мигрень, фибромиалгия, бессонница)

Физикальный осмотр
• Исключение асцита, гепатоспленомегалии, лимфаденопатии 
• �Пальцевое исследование аноректальной области для выявления причины аноректальных кровотечений в случае его наличия, оценки 

аноректального тонуса, идентификации диссергической дефекации

Специфические лабораторные исследования
• Полный клинический анализ крови (исключение анемии, лейкоцитоза, повышение СРБ) 
• �Скрининговая колоноскопия у пациентов 50 лет и старше при отсутствии тревожных факторов (45 лет у афроамериканцев), в соответствии с 

национальными рекомендациями

Таблица 9

Дифференциальная диагностика СРК

CРК-Д, CРК-См CРК-З

• �Фекальный кальпротектин (при повышенном уровне — колоноскопия 
для исключения воспалительных заболеваний)

• �Исследование гормонов щитовидной железы 
• �Серологические тесты на целиакию (IgAтTГ, IgA АГА, IgG АГА), если нет 

эффекта от эмпирической терапии
• �Верхняя гастроинтестинальная эндоскопия с дуоденальной биопсией 

при положительных тестах на целиакию или при высоких клинических 
подозрениях

• �Колоноскопия с множественной биопсией слизистой оболочки толстой 
кишки для исключения микроскопического колита

• �Дыхательные тесты с определением водорода, метана или меченого 
14С CO2 в выдыхаемом воздухе после дозированной нагрузки обычной 
или меченой лактозой при наличии симптомов мальдигестии и 
мальабсорбции, связанных с возможным СИБР

• �Бактериологическое исследование кала, дуоденальная биопсия при 
подозрении на инфекционный генез диареи

• �Гепатобилисцинтиграфия при устойчивой водной диарее 
при подозрении на мальабсорбцию желчных кислот

• �Колоноскопия, если нет эффекта от эмпирической терапии
• �Вагинальное исследование при подозрении на связь болей с 

эндометриозом или воспалительными заболеваниями малого таза
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прибегают к  консультативной помо­
щи, отнесены в группу «consulters», или 
«пациенты с СРК».

Концепция патофизиологии СРК 
как расстройства цереброинтести­
нального регулирования функций 
ЖКТ позволяет объяснить особенно­
сти «медицинского поведения» паци­
ентов с СРК.

Постановка диагноза СРК зависит 
от тщательно выверенной осторожной 
интерпретации временных соотноше­
ний абдоминальной боли с преоблада­
ющим типом изменений характеристи­
ки фекалий. При этом авторы Римских 
критериев  IV подчеркивают, что хотя 
основной целью разработки «критери­
ев» было предоставление готовой, легко 
применимой в  практической работе 
структуры постановки диагноза СРК, 
по-прежнему нет идеального специфи­
ческого только для данного заболева­
ния теста. Но есть много заболеваний, 
проявляющихся симптомами, кото­
рые могут имитировать СРК  (напри­
мер, воспалительные заболевания 
кишечника, целиакия, лактозная или 
фруктозная непереносимость, микро­
скопический колит), проведение целе­
направленного исследования обычно 
помогает в  их распознавании. В  то  же 
время пациенты с  типичными сим­

птомами СРК при отсутствии тревож­
ных признаков обычно не нуждаются 
в  проведении дополнительных обсле­
дований или нужда в  их проведении 
минимальная.

Диагностика СРК базируется на трех 
ключевых пунктах: 1) клиническая 
картина и анализ истории заболевания; 
2) физикальный осмотр с соблюдением 
методологии пропедевтики; 3) прове­
дение минимального количества лабо­
раторных тестов и  инструментальных 
исследований, индивидуализирован­
ных в  соответствии с  клиническими 
особенностями каждого пациента, 
и  только по  показаниям — дополни­
тельный набор необходимых исследо­
ваний (табл. 8).

В Римских рекомендациях IV, также 
как и  в  предыдущих версиях, акцен­
тируется внимание, что проведение 
дополнительных исследований, осо­
бенно дорогостоящих, должно про­
водиться с  учетом возраста пациен­
та, продолжительности и  серьезности 
симптомов, выявленных тревож­
ных симптомов, семейного анамнеза 
желудочно-кишечных заболеваний, 
психосоциальных факторов. Вместе 
с тем в новых Рекомендациях детально 
прописываются показания для прове­
дения дополнительного обследования 

для дифференциальной диагностики 
СРК (табл. 9).

В Римских критериях  IV даны под­
робные рекомендации по  лечению 
больных СРК в  зависимости от  харак­
тера и  тяжести симптомов, их корре­
ляции с приемом пищи и дефекацией, 
наличием социальной дезадаптации 
и  психологической коморбидности. 
Поэтому при планировании терапии 
рекомендуется выделять больных 
с  легким, среднетяжелым и  тяжелым 
течением ФГИР.

Легкое течение. Пациенты с  легкими 
и  нечастыми симптомами составляют 
примерно 40% всех больных. Они чаще 
обращаются к врачу первичного звена, 
чем к гастроэнтерологу. Жалобы обыч­
но ограничиваются гастроинтести­
нальной дисфункцией (диарея, запор), 
боль носит минимальный или легкий 
характер, у пациентов нет доминирую­
щей психопатологической симптома­
тики, а качество их жизни, как прави­
ло, не страдает или меняется незначи­
тельно. Для купирования симптомов 
в  периоде обострения назначаются 
гладкомышечные релаксанты, слаби­
тельные или антидиарейные средства 
по показаниям.

Течение средней тяжести. Таких 
пациентов несколько меньше — около 

Таблица 10
Лекарственные препараты, рекомендуемые для купирования основных клинических симптомов СРК

Клинический симптом Препарат Доза

Диарея Опиоидные агонисты Лоперамид 2–4 мг; при необходимости увеличение дозы до 16 мг

Диета Снижение (исключение) глютена; Low-FODMAP-диета

Секвестранты желчных кислот (не зарегистрированы 
в РФ) 

Холестирамин 9 г 2–3 раза в сутки 
Колестипол 2 г 1–2 раза в сутки 
Колесевелам 625 мг 1–2 раза в сутки

Пробиотики, содержащие отдельные штаммы 
микроорганизмов или их комбинацию

Исследованные штаммы не зарегистрированы в РФ

Антибиотики Рифаксимин 550 мг 3 раза в сутки 14 дней 
Нифуроксазид 200 мг 3–4 раза

5-HT3-антагонисты (не зарегистрированы в РФ, 
применимы только при тяжелых формах СРК-Д)

Алосетрон 0,5–1,0 мг 2 раза в сутки 
Ондансетрон 4–8 мг 3 раза в сутки 
Рамосетрон 5 мг 1 раз в сутки

Псилиум Более 30 г в день, разделенные на несколько доз

Полиэтиленгликоль 17–34 г в день

Активаторы хлоридных каналов (не зарегистрированы 
в РФ, применим только у женщин с СРК-З)

Лубипростон 8 мкг 2 раза в сутки

Агонист гаунилатциклазы (не зарегистрированы в РФ) Линаклотид 290 мкг утром до завтрака; доза 145 мкг для лечения 
хронического запора

Абдоминальная боль Спазмолитики Дицикломина гидрохлорид 10–20 мг 1 раз в сутки 
Отилониума бромид 40–80 мг × 2 раза в сутки 
Мебеверин 135 мг × 3 раза в сутки

Масло мяты перечной (не зарегистрирован в РФ) Кишечнорастворимые капсулы 250–750 мг 2–3 раза в день

Трициклические антидепрессанты Десипрамин (25–100 мг) Амитриптилин (10–50 мг)

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина Пароксетин 10–40 мг 
Сертралин 25–100 мг 
Циталопрам 10–40 мг
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30–35%. Они чаще наблюдаются 
у  гастроэнтерологов, отмечают ухуд­
шение качества жизни, повседневной 
активности, обычно испытывают боль 
умеренной интенсивности и  отмеча­
ют психологический дистресс, могут 
иметь сопутствующие заболевания, 
включая психопатологию, всегда нуж­
даются в  назначении медикаментоз­
ного лечения  (табл.  10), проводимого 
в  зависимости от  преобладающего(их) 
симптома(ов). Пациентам рекомен­
дуется ежедневный мониторинг сим­
птомов в  течение двух недель с  целью 
идентификации возможных прово­
цирующих факторов и  последующего 
воздействия на них. Кроме того, таким 
больным рекомендуется психологи­
ческое лечение, включая когнитивно-
поведенческую терапию, релаксацию, 
гипноз и др.

Тяжелое течение. Около 20–25% 
больных имеют выраженные и  неред­
ко — рефрактерные симптомы. У  них 
обычно имеется и  зачастую доми­
нирует психопатологическая сим­
птоматика, существенно ухудшается 
качество жизни, они часто обраща­
ются за  консультациями к  врачам 
разных специальностей и  проводят 
множество ненужных диагности­
ческих исследований, ставят перед 
собой нереальные цели лечения. 
В таких случаях врач должен назначать 
дополнительные исследования в соот­
ветствии с  объективными данными, 
а не по требованию больного, ставить 
реальные цели лечения  (например, 
улучшение качества жизни, а  не пол­
ное избавление от  боли), усиливать 
ответственность больного за  эффек­
тивность лечения и  выполнение вра­
чебных рекомендаций. Кроме того, 
обычно проводится психологическое 
лечение и  назначаются антидепрес­
санты  (трициклические или ингиби­
торы обратного захвата серотонина-
норадреналина). Наибольший эффект 
оказывает мультидисциплинарный 
подход к ведению таких больных.

В Римских критериях IV существен­
но расширен список лекарственных 
препаратов, рекомендуемых для лече­
ния СРК. Появились препараты, селек­
тивно действующие на  определенные 
клетки, участвующие в формировании 
симптомов заболевания. Впервые для 
лечения СРК рекомендованы антибак­
териальные препараты. Но, к  сожале­
нию, многие из  новых рекомендован­
ных лекарственных средств не доступ­
ны к  применению в  России, дороги 
по цене.

Именно на эти аспекты следует обра­
тить особое внимание. Так, для старто­
вого лечения СРК-Д широко применя­
ются невсасывающиеся антимикроб­
ные препараты. Их преимуществами 
по сравнению с системными антибио­
тиками являются: возможность непо­
средственного воздействия на бактери­
альный агент при низком риске разви­
тия резистентности штаммов; практи­
чески полное отсутствие негативного 
влияния на  нормальную микрофло­
ру; незначительная частота развития 
системных побочных реакций; отсут­
ствие лекарственного взаимодействия, 
так как они не оказывают влияния 
на ферменты системы цитохрома Р450. 
Из лекарственных средств этой группы 
особого внимания заслуживает рос­
сийский препарат Адисорд®.

Адисорд® относится к нитрофурано­
вым препаратам, антибактериальная 
активность которых обусловлена про­
дукцией нитроанионов, которые инги­
бируют активность альдолаз, дегидро­
геназ, транскетолаз и синтез макробел­
ковых комплексов патогенных миро­
организмов. В  результате подавления 
синтеза белка в клетках бактерий нару­
шаются процессы их роста и  деления. 
Поэтому при применении препаратов, 
содержащих нифуроксазид, таких как 
Адисорд®, не развиваются резистент­
ные штаммы патогенных микроорга­
низмов и  перекрестная устойчивость 
бактерий к  другим противомикробным 
средствам. Помимо этого, нифурок­
сазид не только не угнетает местный 
иммунитет, а  стимулирует его за  счет 
повышения фагоцитарной активности 
лейкоцитов, усиления комплементсвя­
зывающей способности сыворотки 
крови и других неспецифических меха­
низмов. Важным фактором является 
также то, что при повторном примене­
нии препарата к  нему не развивается 
резистентность условно-патогенных 
бактерий, он не изменяет чувствитель­
ность микроорганизмов к другим анти­
микробным средствам. Для лечения 
СРК-Д Адисорд® назначается по 200 мг 
4 раза в сутки в течение 5–7 дней.

Основной группой препаратов для 
лечения болевого синдрома СРК 
по-прежнему остаются гладкомышеч­
ные релаксанты. В  Римских критери­
ях IV рекомендуются следующие спаз­
молитические средства: дицикломин, 
отилония бромид, мебеверин и  масло 
перечной мяты. Спазмолитики исполь­
зуются для лечения боли в  животе 
и спазмов при всех клинических вари­
антах СРК. Метаанализ с  участием 

12 различных спазмолитиков показал, 
что этот класс препаратов лучше, чем 
плацебо, для профилактики рециди­
вов симптомов СРК. В  клинической 
практике спазмолитики назначаются 
для купирования постпрандиальных 
симптомов за 30 мин до еды.

В России при СРК отдается пре­
имущество высокоселективным 
миотропным спазмолитикам, таким 
как мебеверин. Препарат оказывает 
эффективное спазмолитическое дей­
ствие, нормализуя моторную функ­
цию кишечника. В  терапевтических 
дозах мебеверин обладает прямым 
блокирующим эффектом на  натрие­
вые каналы, что ограничивает приток 
ионов Na+ и  предотвращает после­
довательность событий, приводящих 
к  мышечному спазму. Кроме муска­
риновых рецепторов клетки гладкой 
мускулатуры в  стенке ЖКТ также 
имеют aльфа1‑адренорецепторы, ассо­
циированные с  депо ионов Са2+. Это 
депо, находящееся на клеточной мем­
бране, постоянно восстанавливает 
уровень Са2+ из  внеклеточной среды. 
Стимуляция рецепторов норадрена­
лином приводит к мобилизации ионов 
Са2+ из  этого депо во  внутриклеточ­
ное пространство — процесс, обуслов­
ливающий открытие канала для ионов 
К+, что приводит к  гиперполяриза­
ции и  снижению тонуса. Мебеверин 
блокирует наполнение депо внекле­
точным Са2+. Таким образом, если 
aльфа1‑адренорецептор активируется 
в присутствии препарата, депо опусто­
шается, но заполниться снова не может. 
Соответственно, отток ионов К+ крат­
ковременен и постоянной релаксации 
или гипотонии не возникает, что дает 
возможность использовать данный 
препарат не только для купирования 
острых состояний, но  и  для длитель­
ного курсового лечения.

Прием мебеверина в терапевтической 
дозе не вызывает типичных для холи­
нолитиков побочных эффектов, таких 
как сухость во  рту, ухудшение зрения 
и нарушения мочеиспускания. Частота 
побочных эффектов, вызванных мебе­
верином, сравнима с таковой при при­
еме плацебо. При приеме внутрь мебе­
верин в  плазме не обнаруживается, 
так как в  печени подвергается преси­
стемному гидролизу с формированием 
мебеверинового спирта и 3,4‑диметок­
сибензойной кислоты (вератровая кис­
лота). Выводится препарат в основном 
с  мочой только в  виде метаболитов — 
мебеверинового спирта и 3,4‑диметок­
сибензойной кислоты, в  небольших 
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количествах метаболиты определя­
ются в  желчи. Мебеверин выводит­
ся полностью в  течение суток после 
приема однократной дозы. В организме 
не кумулирует.

В настоящее время в  России в  рас­
поряжении врачей имеется доступ­
ное лекарственное средство на  основе 
мебеверина — препарат Спарекс®, био­
эквивалентный оригинальному препа­
рату. Капсулы Спарекс® пролонгиро­
ванного действия содержат полимер­
ную матрицу, в  которой равномерно 
распределено лекарственное вещество. 
После приема капсулы на поверхности 
матрицы образуется гелиевый слой, 
который регулирует высвобождение 
мебеверина с заданной скоростью, что 
обеспечивает быстрое наступление 
эффекта  (через 15  минут, J. Eisenburg, 
W. Kruis, 1978; A. M. Connel, 1985; 
P. R. Evans, Y. T. Bak, 1996) и  пролонги­
рованное действие в  течение 12  часов. 
Это уменьшает частоту приема; устра­
няет раздражающее действие лекар­
ственного вещества на ЖКТ; уменьша­
ет вероятность проявления побочных 
эффектов.

На базе ЛПУ г. Москвы в 2016 г. было 
проведено открытое рандомизирован­

ное исследование по  оценке клини­
ческой эффективности российского 
препарата Спарекс® в  купировании 
абдоминального болевого синдрома 
и поддержании ремиссии при СРК.

Все больные принимали Спарекс® 
по  200  мг 2  раза в  сутки за  20  мин 
до еды на протяжении четырех недель. 
По  завершению приема Спарекса 
через 1  месяц повторно оценивались 
наличие и  выраженность болевого 
синдрома.

Проведенное исследование показало 
высокую эффективность четырехне­
дельного приема Спарекс® в комплекс­
ном лечении СРК.

Таким образом, согласно IV Римским 
критериям одним из  важнейших 
направлений лечения СРК является 
антибактериальная и  спазмолитиче­
ская терапия. В  настоящее время для 
лечения данной категории больных 
доступны российские препараты — 
селективный спазмолитик Спарекс® 
и  кишечный антисептик Адисорд®. 
Препарат Спарекс® можно рекомен­
довать в  качестве препарата выбора 
в лечении всех клинических вариантов 
СРК, что соответствует Римским реко­
мендациям IV. ■
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Повышенный интерес к  моле­
кулярной биологии и физио­
логии витамина D в  настоя­
щее время обусловлен появ­

лением новых знаний о  его ключевой 
роли как контролера гомеостаза каль­
ция  (Са2+) и  уровня паратиреоидного 
гормона (ПТГ), а также о плейотропных 
эффектах, связанных с интракринными 
и  паракринными действиями его мета­
болитов [1].

Термин «витамин D» объединяет груп­
пу тесно взаимосвязанных гормональных 
соединений, обуславливающих уникаль­
ность его эффектов: витамин D1 (веще­
ство, выделенное из жира печени трески 
и  представляющее собой соединение 
эргокальциферола и люмистерола в соот­
ношении 1:1); витамин D2 (эргокальци­
ферол, образующийся из эргостерола под 
действием солнечного света, главным 
образом, в  растениях и  грибах); вита­
мин D3 (холекальциферол, образующий­
ся в организме животных и человека под 

действием солнечного света из  7‑деги­
дрохолестерина); витамин D4  (дигидро­
тахистерол); витамин D5  (ситокальци­
ферол). В  качестве «истинного» вита­
мина D рассматривается именно D3, 
в  то  время как другие представители 
этой группы считаются модифициро­
ванными производными витамина D [2]. 
Примечательно, что сам по  себе вита­
мин D3 не отличается какой-либо биоло­
гической активностью, однако он инте­
ресен последовательным двухступенча­
тым метаболизмом, в результате которо­
го преобразуется в биологически актив­
ную гормональную форму, именуемую 
D-гормоном или кальцитриолом, оказы­
вающую массу биологических эффектов 
посредством взаимодействия со  специ­
фическими рецепторами, локализован­
ными в  ядрах клеток и  на  плазматиче­
ских клеточных мембранах  (РВD). Весь 
кластер метаболитов витамина D в сово­
купности со  специфическими тканевы­
ми ядерными рецепторами к D-гормону 
объединяют в  эндокринную систему 
витамина D. Основное функциональное 
назначение этой системы заключается 
в  реализации биологических эффектов 

в  тканях-мишенях за  счет регуляции 
транскрипции РВD генов  (геномный 
механизм) и  скорых негеномных реак­
ций РВD на поверхности цитоплазмати­
ческих клеточных мембран [3].

Последовательные этапы метаболиз­
ма витамина D из  биологически неак­
тивного вещества до  D-гормона четко 
представлены в  генезе отдельных форм 
остеопороза (ОП).

Основная часть витамина D синтези­
руется в  коже человека после фотоизо­
меризации, определяемой действием 
УФ-излучения спектра В  (длина волны 
280–315 нм) в виде 7‑дегидрохолестеро­
ла — «провитамина D3». Соответственно, 
в  качестве основных факторов, оказы­
вающих влияние на этот процесс, могут 
выступать либо факторы окружающей 
среды  (широта, сезон, время суток, 
содержание озона и облаков), либо пер­
сональные факторы  (тип и  цвет кожи, 
возраст, характер одежды, использова­
ние солнцезащитных кремов, генетика). 
Значимо меньшая  (не более 10%) часть 
витамина D3 поступает с пищей.

Из кожи провитамин D3  попадает 
в  общий кровоток и, затем, метаболи­

М. И. Шупина*, 1, кандидат медицинских наук
Г. И. Нечаева*, доктор медицинских наук, профессор
Е. В. Надей*, кандидат медицинских наук
Ю. В. Терещенко*, кандидат медицинских наук
Е. Н. Вохмякова*
Ю. В. Арбузова**

* ФГБОУ ВО ОмГМУ МЗ РФ, Омск 
** БУЗОО ОКБ, Омск

Костные эффекты 
альфакальцидола и нативного 
витамина D в терапии остеопороза

1 Контактная информация:  
mshupina@mail.ru

Резюме. Рассмотрен подход к лечению остеопороза, эффективно повышающий минеральную плотность костной ткани, 
улучшающий качество костной ткани и нервно-мышечную проводимость и сократимость двигательных мышц, а также 
координацию движений, что в итоге снижает риск развития падений и переломов. 
Ключевые слова: остеопороз, возрастные изменения, лечение, витамин D, активные формы.

Abstract. We considered approach to osteoporosis treatment which effectively increases bone mineral density, enhances quality of osseous 
tissue and nervous-muscular conductivity and motor muscle contractility, as well as movement coordination, which, as a result, reduces 
risk of falling and fractures.
Keywords: osteoporosis, age-related changes, treatment, vitamin D, active forms.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАРТ 2017, № 3, www lvrach.ru� 69

Актуальная тема

зируется  (90%) в  печени до  25‑гидрок­
сивитамина D3 (25(ОН)D). На  этом 
этапе реакция гидроксилирования вита­
мина D3  в  печени представляет собой 
полностью субстрат-зависимый про­
цесс, который протекает чрезвычайно 
быстро и  ведет к  повышению 25(ОН)
D в  сыворотке крови. В  клинической 
практике именно уровень 25(ОН)D 
вполне может использоваться как мар­
кер статуса витамина D, поскольку его 
концентрация в  сыворотке является 
отражением адекватности механизмов 
образования провитамина D в  коже 
или достаточности поступления вита­
мина D3  с  пищей. Некоторое количе­
ство 25(ОН)D депонируется в  жировые 
и  мышечные клетки с  неясным сроком 
существования в них.

Несмотря на  то, что 25(ОН)D мета­
болически инертен, ценность его 
заключается в  том, что это вещество 
является непосредственным пред­
шественником следующего метабо­
лита — активной формы витамина 
D3 — 1α,25‑дигидроксивитамина D3 
(1α,25(ОН)2D3 или кальцитриола, или 
D-гормона), — продукта повторной 
реакции 1  α-гидроксилирования, кото­
рое протекает при участии ключевого 
фермента 1α-гидроксилазы  (митохон­
дриальной CYP27B1‑гидроксилазы), 
в  эпителиальных клетках проксималь­
ных почечных канальцев и иных экстра­
ренальных тканях, также содержащих 
как 25(ОН)D, так и  1α-гидроксилазу 
[4–6]. При этом образование в  поч­
ках 1α,25(OH)2D3 строго контроли­
руется ПТГ, на  концентрацию кото­
рого, в  свою очередь, влияет как уро­
вень самого активного метаболита 
витамина 1α,25(OH)2D3, так и  плаз­
менный уровень кальция и  фосфора. 
Наряду с  этим активно в  процессах 
стимуляции синтеза 1α-гидроксилазы 
и  1α-гидроксилирования участву­
ют половые гормоны (эстрогены, 
андрогены), кальцитонин, пролак­
тин, гормон роста. Продуцируемый 
остеоцитами фактор роста фибробла­
стов 23(FGF23), напротив, тормозит 
1a-гидроксилирование в  клетках почек 
и толстого кишечника.

D-эндокринная система, поэтапно 
реализующая геномные и  негеномные 
эффекты, обеспечивает результатив­
ность реакций по  оси «витамин D — 
ПТГ — Са2+» в  виде основного кон­
тролера кальций-фосфорного обмена. 
Однако, наряду с  этим, она являет­
ся непосредственным участником про­
цессов, обеспечивающих поддержание 
оптимальной минеральной плотности 

костной ткани (МПК), обмена липидов, 
регуляции уровня артериального дав­
ления, стимуляции дифференцировки 
клеток, ингибирования клеточной про­
лиферации, реализации самых разноо­
бразных иммунологических реакций [7, 
8]. Таким образом, активными компо­
нентами D-эндокринной системы явля­
ются лишь сам D-гормон и гидроксили­
рующие его ферменты. Соответственно, 
все биологические реакции, припи­
сываемые витамину D, по  факту осу­
ществляются его активным метаболи­
том — D-гормоном [2]. Примечательно, 
что активная форма витамина D — 
1α,25(OH)2D3 не может рассматриваться 
в  качестве маркера запасов витамина D 
в организме, поскольку быстро связыва­
ется со специфическими PBD и активно 
участвует в  самых разнообразных реак­
циях в качестве D-гормона.

Исходя из представлений о метаболиз­
ме витамина D, становится очевидным, 
что концентрация витамина D далеко 
не всегда сопоставима с концентрацией 
D-гормона. Данный вывод подтверж­
дают и  исследования, выполненные 
среди пациентов с ОП [9]. В частности, 
в когорте пожилых пациентов с ОП доля 
лиц с  дефицитом D-гормона, но  нор­
мальным уровнем 25(ОН)D3, состави­
ла соответственно 89,1% среди мужчин 
и  96,6% среди женщин  [10]. В  отдель­
ных когортах обнаруживается ряд пред­
посылок к  формированию дефицита 
D-гормона без предшествующего сни­
жения уровня витамина D. Нарушение, 
например, превращения нативного 
витамина D в  D-гормон при тяжелых 
заболеваниях почек  [11], сахарном диа­
бете с  прогрессирующей диабетиче­
ской нефропатией  [8]. Депонирование 
25(ОН)D3 в жировой ткани с формиро­
ванием относительного дефицита цир­
кулирующего D-гормона у  лиц с  ожи­
рением  [12, 13]. Снижение экспрессии 
рецептора к  D-гормону у  людей пожи­
лого возраста [14].

Хотя, конечно, значительная доля 
(40–100%) лиц старше 65  лет все-таки 
имеют дефицит витамина D. В зоне недо­
статочности витамина D находятся более 
60% постменопаузальных женщин  [9, 
14]. Развитию дефицита способствуют 
возрастные изменения характера пита­
ния с преобладанием низкокалорийной 
пищи и исключением из рациона жиров 
животного происхождения, связан­
ного с  профилактикой атеросклероза; 
низкое содержание витамина D в  про­
дуктах питания; нарушение всывания 
витамина D в  кишечнике. Усугубляют 
дефицит витамина D недостаточное 

пребывание на солнце, ношение закры­
вающей тело одежды, использование 
солнцезащитных кремов. Безусловно, 
возрастные изменения затрагивают 
кожу. Известно, что у людей в возрасте 
старше 65  лет наблюдается 4‑кратное 
снижение способности синтеза 7‑деги­
дрохолестерола.

Дефицит D-гормона лежит в  основе 
патогенеза ОП, падений и  переломов. 
Ведущим патогенетическим механиз­
мом постменопаузального ОП явля­
ется дефицит эстрогенов и, связанное 
с  этим, снижение активности почеч­
ной 1α-гидроксилазы, сопровождаю­
щееся уменьшением синтеза кальци­
триола [15]. Это приводит к вымыванию 
Са2+ из  костной ткани, сопутствующей 
супрессии ПТГ, мальабсорбции Са2+. 
Принципиально, что при постмено­
паузальном ОП снижение активности 
кальцитриола всегда вторично по отно­
шению к  эстрогенной недостаточности 
[16, 17].

Сенильный  (инволютивный) ОП 
также характеризуется снижением 
синтеза кальцитриола, но  как след­
ствие дефицита почечной и  тканевой 
1α-гидроксилазы, а  также снижения 
аффинности рецепторов к кальцитриолу 
в  органах-мишенях  [16–20]. Усиление 
мальабсорбции Са2+ и, соответственно, 
вымывание его из  кости, а  также сни­
жение экспрессии генов, ответственных 
за  синтез матриксных белков, проду­
цируемых остеобластами, в  конечном 
итоге оказывают отрицательное влияние 
на массу и качество костной ткани.

Соматопауза, сопровождающаяся 
снижением синтеза инсулиноподобных 
факторов роста  (ИФРs) и их связываю­
щих белков (ИФРBP-4↑, ИФРBP-3/5↓), 
при сенильном ОП оказывает дополни­
тельное влияние на уменьшение кофак­
торов 1α-гидроксилазы. В  результате 
снижения синтеза, рецепции и  актив­
ности D-гормона стимулируется синтез 
ПТГ  [17–21], регулярное повышение 
уровня которого у  пациентов старше 
70  лет с  остеопорозом сопровождается 
увеличением эндокортикальной резорб­
ции в  области проксимального отдела 
бедренной кости, внутрикортикальной 
пористости и  лежит в  основе склон­
ности пациентов к  переломам. Причем 
индуцируемая посредством ПТГ кост­
ная резорбция не сопровождается адек­
ватным повышением костеобразования.

Очевидно, что ключевым элементом 
патогенеза различных форм ОП является 
снижение активности 1α-гидроксилазы 
и  нарушение образования D-гормона 
из витамина D. В этой связи, восстанов­
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ление уровня кальцитриола — ключевое 
направление профилактики и  лечения 
ОП, предусматривающее обязательное 
применение витамина D или его актив­
ных форм (кальцитриола и  альфакаль­
цидола).

И нативный витамин D3, и  проле­
карство D-гормона — альфакальцидол 
(1α,25(ОН)D3) действуют через общий 
биологически активный метаболит — 
кальцитриол  (1α,25(ОН)2D3; D-гормон). 
Причем в  организме альфакальцидол 
(Альфа Д3‑Тева®) превращается в каль­
цитриол в  обход эндогенной регуля­
ции и  без участия почечного фермента 
1α-гидроксилазы.

Как уже отмечалось, действие альфа­
кальцидола  (через активный метаболит 
кальцитриол) в  поддержании кальцие­
вого и  костного гомеостаза осуществля­
ется через взаимодействие с  ядерным 
PBD в  органах-мишенях, прежде всего 
в  кишечнике, костях, почках и  пара­
щитовидных железах  [10]. Основными 
эффектами физиологических и  фарма­
кологических концентраций кальцитри­
ола  (1α,25(OH)2D3) являются: повыше­
ние уровня Са2+ в плазме крови за счет 
стимуляции его абсорбции в кишечнике 
и  реабсорбции в  дистальных почечных 
канальцах; снижение содержания ПТГ 
в  плазме крови за  счет прямого инги­
бирования генной транскрипции ПТГ 
и  связывания с  PBD паращитовидных 
желез  [10, 22]; уменьшение резорбции 
и  увеличение образования костной 
ткани за счет снижения содержания ПТГ 
и влияния на кальциевый и фосфатный 
гомеостаз [22].

Несомненным достоинством препа­
ратов витамина D является их хорошая 
переносимость. Прием добавок нативно­
го витамина D пациентами с недостаточ­
ностью витамина D и  сопутствующими 
низкими уровнями субстрата 25(OH)D 
в  большинстве случаев может оказать­
ся достаточным. По данным некоторых 
исследований, у  пациентов с  дефици­
том природного витамина D и  низким 
потреблением Са2+ добавки витамина 
уменьшают выраженность ОП и  часто­
ту невертебральных переломов [22, 
23]. Между тем применение нативно­
го витамина D у  лиц пожилого воз­
раста может оказаться неэффективным 
вследствие нарушения метаболизации 
до D-гормона в почках и снижения чув­
ствительности рецепторов кишечника 
к D-гормону.

В исследованиях с применением пред­
шественника D-гормона — альфакаль­
цидола, по  сравнению с  природным 
витамином D3, выявлено увеличение 

минеральной плотности костной ткани 
(МПК) и  уменьшение частоты перело­
мов позвонков [3, 14, 24–26].

Эффективность и безопасность приме­
нения 1 мкг/сут альфакальцидола и ком­
бинации витамина D 880 МЕ/сут с Са2+ 
1000  мг/сут в  терапии пациенток белой 
расы с постменопаузальным ОП и отсут­
ствием дефицита витамина D оценены 
в  многоцентровом рандомизированном 
сравнительном исследовании. Через 
12  месяцев от  начала лечения в  группе 
пациенток, принимавших 1  мкг/сут аль­
факальцидола, произошло увеличение 
МПК поясничного отдела позвоночника 
на  2,33%  (от  исходного уровня), а  через 
18 месяцев — на 2,87% (р < 0,001); в груп­
пе, принимавшей витамин D и  Са2+, — 
только на  0,7%. Причем межгрупповые 
различия были статистические значимы 
(р = 0,018; 0,005) [27].

Таким образом, основные кост­
ные эффекты витамина D реализуют­
ся за  счет действия D-гормона, а  не его 
промежуточного метаболита 25(ОН)D3. 
Поэтому, назначая нативный витамин D, 
крайне важно быть уверенным в том, что 
его метаболизация пройдет без «потерь», 
а  пациент в  итоге получит именно 
то  количество D-гормона, которое обе­
спечит надежную терапию ОП [28].

Одним из  основных механизмов 
действия альфакальцидола при ОП 
являются нормализация сниженного 
синтеза кальцитриола и, соответствен­
но, коррекция мальабсорбции Са2+ 
путем стимуляции экспрессии рецеп­
торов эстрогенов в  костных клетках, 
опосредованной кальцитриолом. Хотя 
синтезируемый из  альфакальцидола 
кальцитриол не участвует в  регуля­
ции минерализации непосредственно, 
а  скорее увеличивает уровни Са2+, это 
не исключает воздействия его на  орга­
нический матрикс кости или на  фак­
торы роста кости. Напротив, к  эффек­
там альфакальцидола можно отнести 
также повышение секреции кальцито­
нина и  нормализацию разобщенных 
процессов ремоделирования костной 
ткани посредством увеличения ИФР-β 
и остеопротегерина (OPG), что, в свою 
очередь, определяет ингибирование 
постменопаузальной продукции цито­
кинов, резорбирующих костную ткань, 
особенно ФНО-α, и  увеличение выде­
ления ИФР-β, что обеспечивает вос­
становление ослабленного апоптоза 
остеокластов и  замедление процессов 
резорбции [29–30].

Помимо этого, к  настоящему вре­
мени накоплены данные, которые 
могут быть использованы в  качестве 

обоснования дополнительных преи­
муществ применения при ОП альфа­
кальцидола перед нативным витами­
ном D, в контексте костных эффектов, 
но при этом не связанных только лишь 
со  стимулированной абсорбцией Са2+ 
и сниженным содержанием эндогенно­
го ПТГ как единственно необходимого 
условия анаболического действия этих 
препаратов. По крайней мере, в экспе­
риментальной модели ОП, вызванного 
дефицитом эстрогенов вследствие ова­
риоэктомии у крыс, была установлена 
взаимосвязь между способностью аль­
факальцидола и  витамина D3  повы­
шать содержание Са2+ и  оказывать 
протективное влияние на кости. В дан­
ном исследовании оба препарата уве­
личивали МПК. Причем прирост МПК 
сопровождался небольшим  (в  пределах 
нормального диапазона) увеличени­
ем содержания Са2+ в  плазме крови 
и напрямую зависел от дозы препаратов. 
Однако при фиксированной концен­
трации Са2+ в плазме крови альфакаль­
цидол более эффективно увеличивал 
МПК по  сравнению с  витамином D3, 
а для того чтобы достичь сопоставимого 
уровня МПК, требовались более высо­
кие дозы витамина D3 [31]. Близкие 
результаты получены в  части увеличе­
ния прочности костей на  фоне приема 
обоих препаратов. Разумеется, эффект 
зависел от  темпов роста концентра­
ции Са2+ в  крови. Однако при одном 
и  том  же уровне Са2+ в  плазме аль­
факальцидол был более эффективен, 
чем витамин D3, в отношении увеличе­
ния прочности костей, сниженной при 
дефиците эстрогенов. Причем на этой 
животной модели показано, что влия­
ние витамина D3  на  прочность кости 
достигало плато при дозе 200  мкг/кг, 
а  доза 400  мкг/кг вообще не приво­
дила к  соответствующему увеличению 
МПК [31].

В этом  же исследовании были сопо­
ставлены эффекты препаратов на  экс­
крецию Са2+ с мочой. Также были обна­
ружены однонаправленные тенденции: 
при одном и том же уровне Са2+ в моче 
альфакальцидол показывал большую 
эффективность, чем витамин D3 в отно­
шении увеличения массы и  прочно­
сти костей, сниженных при дефиците 
эстрогенов.

Сравнение костных эффектов альфа­
кальцидола и  витамина D3  при четко 
заданной концентрации Са2+ в плазме 
крови у крыс — менее 10 мг/дл (то есть 
при таких дозировках, которые не вызы­
вают гиперкальциемии) показало, что 
прочность костной ткани увеличива­
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ется на  альфакальцидоле, но  не меня­
ется на витамине D3. Очевидно, чтобы 
вызвать сопоставимый с альфакальци­
долом прирост МПК могут потребо­
ваться большие дозы витамина D3, а это 
уже чревато развитием гиперкальцие­
мии. Кроме того, и  альфакальцидол, 
и  витамин D3  дозозависимо снижа­
ли содержание дезоксипиридиноли­
на (маркера костной резорбции) в моче, 
однако альфакальцидол ингибировал 
резорбцию костей более эффективно, 
чем витамин D. Сопоставление этих же 
эффектов препаратов, но  при задан­
ном низком содержании Са2+ в плазме, 
показало, что назначение альфакаль­
цидола приводит к  снижению экскре­
ции дезоксипиридинолина с  мочой, 
в  то  время как назначение витами­
на D3 в  дозах, поддерживающих кон­
центрацию Са2+ в  плазме крови ниже 
10 мг/дл, не сопровождается достовер­
ным подавлением экскреции дезокси­
пиридинолина [31].

Таким образом, в  исследовании 
на  модели крыс, и  альфакальцидол, 
и  витамин D3 увеличивали МПК 
и  прочность кости, одновременно 
повышая содержание Са2+ в  плазме 
крови и моче. Резонно напрашивается 

вывод, что костные эффекты этих пре­
паратов напрямую зависят от их каль­
циевых эффектов. Между тем, соотне­
сение костных и кальциевых эффектов 
обоих препаратов, полученных при 
заданном уровне Са2+, свидетельство­
вало о  том, что альфакальцидол уве­
личивает костную массу и  улучшает 
качество костей более эффективно, чем 
витамин D3. Очевидно, что реализация 
протективного действия альфакаль­
цидола на  кости отчасти происходи­
ла независимо от его нормализующего 
влияния на кальциевый баланс.

Безусловно, механизмы протективно­
го эффекта альфакальцидола на кости 
остаются не до  конца изученными, 
тем не менее, накапливаются убеди­
тельные доказательства подавления 
им костной резорбции, обусловленной 
дефицитом эстрогенов. Не исключено, 
что супрессия эндогенного ПТГ также 
не является единственно необходимым 
условием развития костных эффектов 
препарата. Подтверждением этому слу­
жат результаты исследования, в  кото­
ром оценка влияния альфакальцидола 
на  кости и  кальциевый обмен прово­
дилась в  эксперименте, на  животных, 
перенесших паратиреоидэктомию  [31]. 

Послеоперационная гипокальциемия 
и  гиперфосфтемия у  них нивелирова­
лись непрерывной инфузией человече­
ского паратиреоидного гормона (чПТГ) 
(1–34 — аминокислотные последова­
тельности, ответственные за  кальцие­
мические эффекты ПТГ). Таким обра­
зом, на  фоне фиксированного уровня 
ПТГ и  относительной нормокальцие­
мии, доза альфакальцидола титрова­
лась в  сторону увеличения, но, и  это 
было главным условием, не сопрово­
ждалась развитием гиперкальциемии. 
Далее, по  окончании исследования, 
животных умерщвляли, а  кости под­
вергали изучению. Исследование пока­
зало, что в течение 2‑недельного перио­
да альфакальцидол дозозависимо уве­
личивал МПК проксимальных отделов 
большеберцовой кости, объем трабе­
кулярной кости. Поверхность кости 
у  животных, получавших альфакаль­
цидол, была выстлана большими кубо­
видными клетками, напоминающими 
активные остеобласты  [21]. Основной 
вывод, который позволило сделать 
исследование, что протективное влия­
ние альфакальцидола на  кости в  экс­
периментальной модели исследования 
на животных не зависит от уровня ПТГ 
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и  отчасти осуществляется независи­
мо от  его влияния на  абсорбцию Са2+ 
и результирующей супрессии секреции 
ПТГ.

Благодаря активной форме, аль­
факальцидол демонстрирует боль­
шую клиническую эффективность 
по  сравнению с  нативным витами­
ном D в  аспекте увеличения мышеч­
ной силы и, соответственно, сниже­
ния риска падений. Так, метаанализ 
14 РКИ (с общим количеством пациен­
тов 21268) показал статистически зна­
чимое снижение абсолютного риска 
падений в  3,5  раза у  пациентов с  ОП 
при терапии активными метаболитами 
по сравнению с препаратами нативно­
го витамина D 0,79 (95% ДИ 0,64–0,96) 
против 0,94  (95% ДИ 0,87–1,01) 
(р = 0,049)  [28]. Терапия альфакаль­
цидолом в  дозе 1  мгк/сут в  течение 
12–24  недель сопровождалась относи­
тельным увеличением числа мышечных 
волокон типа А и их поперечного сече­
ния на  фоне незначительного умень­
шения доли волокон типа В [32]. Кроме 
того, у  пациенток пожилого возраста 
с  дефицитом витамина D терапия аль­
факальцидолом продолжительностью 
24  недели способствовала статистиче­
ски значимому улучшению мышечной 
силы (изометрической силы разгибания 
колена) и  функциональных возмож­
ностей (расстояние, пройденное за две 
минуты)  [33]. Вероятно некоторые 
патогенетические факторы возрастной 
саркопении у  пациентов с  остеопоро­
зом могут быть уравновешены терапи­
ей альфакальцидолом.

Таким образом, альфакальци­
дол (Альфа Д3–Тева®) — оптималь­
ный препарат витамина D для лече­
ния остеопороза, который не только 
эффективно повышает МПК, улучшает 
качество костной ткани, но и оптими­
зирует нервно-мышечную проводи­
мость и  сократимость двигательных 
мышц, а  также координацию движе­
ний, что в итоге снижает риск развития 
падений и переломов. ■
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К аждый практикующий врач, 
независимо от  специально­
сти, регулярно встречается 
со сложными случаями заболе­

ваний, протекающих с нетипичной сим­
птоматикой. Нехарактерные проявления 
зачастую становятся причиной поздней 
диагностики и несвоевременного начала 
адекватной терапии, что существенно 
ухудшает прогноз и увеличивает частоту 
летальных исходов среди таких больных. 
Патология сердечно-сосудистой систе­
мы чаще других протекает с  различны­
ми симптомами, типичными для дру­
гой локализации нарушений. Причина 
этого заключается в  том, что сердечная 
мышца и  сосуды обеспечивают крово­
током с  необходимыми питательными 
веществами и  кислородом все орга­
ны. Недостаточное поступление крови 
закономерно сопровождается наруше­
ниями функционирования той или иной 
ткани, что проявляется симптоматикой 
соответствующей локализации.

Пациенты не всегда ощущают хоро­
шо известные, типичные для пораже­
ния коронарных артерий, приступы 
интенсивных загрудинных болей  [1]. 
Локализация может быть иной: как 
в  других отделах грудной клетки, так 
и в области плечевых суставов, в живо­

те. Непосредственная близость сердеч­
ной мышцы к  органам, находящимся 
в  эпигастрии, становится причиной 
болевого синдрома в  верхних отде­
лах живота, что может наблюдаться 
при расширении желудочков сердца 
на фоне ишемии миокарда, кардиоскле­
роза, некоторых нарушений ритма серд­
ца, порока или кардита [2, 3]. Снижение 
фракции выброса левого желудоч­
ка, независимо от  непосредственной 
причины, вызывает недостаточность 
кровоснабжения всех органов брюшной 
полости, что формирует соответствую­
щую патологию: ишемические энтеро­
колит, гастрит, панкреатит, гепатит [4]. 
Нарушение функции этих органов в той 
или иной степени сопровождается тош­
нотой, иногда — рвотой, изменениями 
стула, болевым синдромом, что неред­
ко становится поводом для обращения 
к  гастроэнтерологу. Результаты эндо­
скопического, ультразвукового и  лабо­
раторного обследования выявляют 
отклонения в  соответствии с  той или 
другой патологией. Однако стандартная 
терапия, в отсутствие адекватного лече­
ния кардиологического заболевания, 
не дает ожидаемого результата.

В качестве иллюстрации течения 
ишемического гастроэнтероколита 
на  фоне ишемической болезни сердца 
привожу клинический пример № 1.

Мужчина Я., 46  лет, обратился 
к  терапевту с  жалобами на  появление 

коликообразных болей по всему живо­
ту с императивными позывами к дефе­
кации при занятиях бегом, что требо­
вало прекращения нагрузки. В  тече­
ние нескольких часов после тренировки 
обращал внимание на неоформленный 
кашицеобразный стул 2–3 раза в тече­
ние нескольких часов.

Из анамнеза: боли появились впер­
вые около недели назад. В  этот пери­
од отметил нарастание утомляемости, 
но  одышку и  сердцебиения отрицает. 
Ранее активными занятиями спортом 
на  любительском уровне занимался 
регулярно, в течение 25 лет, в соревно­
ваниях не участвовал. Ежегодное пла­
новое обследование в  рамках диспан­
серизации проходил регулярно, хро­
нической патологии ранее выявлено 
не было, препаратов для постоянного 
приема не назначали.

При осмотре: состояние удовлетво­
рительное. Кожные покровы немного 
бледные. Отеков нет. Аускультативно 
дыхание везикулярное, хрипов нет, 
частота дыхательных движений — 
17  в  минуту. Тоны сердца слегка при­
глушены, 78  ударов в  минуту, рит­
мичны, шумов не выслушивается. 
Артериальное давление — 125/80 мм рт. 
ст. Живот мягкий, печень не увеличена. 
Предварительный диагноз: синдром 
раздраженного кишечника. Назначено 
дополнительное обследование: ана­
лизы крови клинический и  биохими­
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ческий; анализы кала: копрограмма, 
бактериологический и  на  дисбактери­
оз; ультразвуковое исследование орга­
нов брюшной полости, эзофагогастро­
дуоденоскопия (ЭГДС), колоноскопия. 
Терапия: лоперамид 2 мг — по 2 капсу­
лы 2 раза в день, пробиотики, седатив­
ная фитотерапия.

По результатам дополнительного 
обследования: в  анализе крови кли­
ническом отклонений от  нормы нет. 
В анализе крови биохимическом: холе­
стерин общий — 5,6 ммоль/л, липопро­
теиды низкой плотности — 4,3 ммоль/л, 
триглицериды — 3,2 ммоль/л, аспартат­
аминотрансфераза — 56 ЕД/л, аланин­
аминотрансфераза — 21  ЕД/л, общий 
билирубин — 13 мкмоль/л. В анализах 
кала: обнаружены остатки неперева­
ренной пищи, умеренное количество 
перевариваемой клетчатки, в  осталь­
ном — без патологии, патогенных воз­
будителей и  дисбиотических измене­
ний нет. По  данным ультразвукового 
исследования органов брюшной поло­
сти также патологических изменений 
не выявлено. По  результатам ЭГДС: 
хронический гастрит, патологогисто­
логическое заключение: хронический 
умеренно выраженный неактивный 
гастрит без атрофии и  метаплазии, 
тест на  хеликобактер — отрицатель­
ный. По  результатам колоноскопии: 
патологии не выявлено.

Через 7  дней, несмотря на  регуляр­
ный прием назначенных препаратов, 
жалобы сохраняются.

В связи с отсутствием эффекта от лече­
ния, значимых данных за гастроэнтеро­
логическое заболевание, но вместе с тем 
повышением аспартатаминотрансфера­
зы при нормальных значениях аланина­
минотрансферазы и  общего билируби­
на  [5, 6], назначено электрокардиогра­
фическое исследование (ЭКГ).

На ЭКГ: ритм синусовый, 74  удара 
в минуту, нормальное положение элек­
трической оси сердца, суправентрику­
лярная и вентрикулярная экстрасисто­
лия. Для уточнения характера нару­
шения ритма проведено холтеровское 
мониторирование ЭКГ.

По анализу записи выявлена частая 
суправентрикулярная и  вентри­
кулярная экстрасистолия 4б/5‑го 
типа по  Лауну–Райяну, преимуще­
ственно на  фоне физических нагру­
зок, эпизоды синусовой тахикардии. 
Зарегистрировано 7728  суправентри­
кулярных экстрасистол, в  том числе 
куплетов — 25, а также 5458 полиморф­
ных  (3‑го типа) вентрикулярных экс­
трасистол, в  том числе куплетов — 12, 
триплетов — 4.

На рис.  1  показан участок записи 
суточного мониторирования ЭКГ, 
содержащий суправентрикулярную 
и  вентрикулярные экстрасистолы 
в  изолированном виде, а  также три­
плет. Пример выявленных вентри­
кулярных куплетов представлен 
на  рис.  2, а  суправентрикулярных — 

на  рис.  3. На  участке записи ЭКГ 
во II стандартном отведении в течение 
1,5 минут (рис. 4) видна частая экстра­
систолия, зарегистрированная у этого 
пациента.

По данным эхокардиографии (прове­
дена на  фоне частой экстрасистолии): 
фракция выброса 52%  (по  Тейхольцу), 
гипертрофия межжелудочковой пере­
городки  (18  мм), нарушение диасто­
лической функции левого желудоч­
ка  I типа, зон локальной гипокине­
зии и  акинезии не выявлено, данных 
за порок сердца нет.

При дополнительном исследовании 
в сыворотке крови: МВ‑креатинкиназа — 
18  ЕД/л, тропонин  I — отрицательный, 
С-реактивный белок — 7  мг/л, обна­
ружены антимиофибриллярные антите­
ла к  миокарду в  титре 1:80, что свиде­
тельствует о  воспалительном процессе 
в миокарде.

На основании полученных данных 
сформулирован диагноз: вероятный 
миокардит, суправентрикулярная 
и  вентрикулярная экстрасистолия. 
Диагноз подтвержден по  результатам 
магнитно-резонансной томографии 
сердца с  контрастированием и  ЭКГ-
синхронизацией, что соответствует 
современным требованиям диагности­
ки этих заболеваний [7].

Таким образом, представленный 
пример демонстрирует возможность 
течения кардиологической патологии 
с  симптомами, более характерными 
для гастроэнтерологического заболе­
вания. Однако появление или нараста­
ние жалоб при увеличении физической 
нагрузки указывает на сердечную недо­
статочность как непосредственную 
причину. Снижение кровоснабжения 
органов желудочно-кишечного трак­
та может происходить при снижении 
фракции выброса левого желудочка как 

Рис. 1. �Участок записи суточного мониторирования ЭКГ пациента Я., 46 лет: 
ритм синусовый, суправентрикулярная и вентрикулярная экстрасистолия: 
изолированная и триплет

Рис. 2. �Участок записи суточного мониторирования ЭКГ пациента Я., 46 лет: 
ритм синусовый, суправентрикулярная изолированная экстрасистолия 
и вентрикулярный куплет
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за  счет самого воспалительного про­
цесса в  сердечной мышце, так и  неза­
висимо от этого, вследствие частой вен­
трикулярной экстрасистолии. В других 
случаях это возможно и при нарастании 
коронарной недостаточности у  паци­
ентов с ишемической болезнью сердца. 
С  целью дифференциальной диагно­
стики необходимо обращать внимание 
на  состояние кожных покровов, воз­
можные отеки, при аускультации — 
на  снижение звучности тонов сердца, 
новые шумы или нарушения ритма [8]. 
Это, несомненно, снизит вероятность 
ошибочного диагноза.

Нетипичная картина при кардиоло­
гической патологии может развиваться 
с преобладанием и совершенно других 
симптомов. Нарушение кровоснаб­
жения головного мозга на  фоне раз­
личной патологии сердца проявляется 
типичными для дисциркуляторной 
энцефалопатии жалобами на  голо­
вокружения, иногда — обморочные 
состояния, неустойчивость при ходь­
бе, ухудшение восприятия информа­
ции и  запоминания, шум или звон 
в ушах [9]. Возможно ухудшение зрения 
и/или слуха. В некоторых случаях: при 
эндокардитах с  образованием вегета­
ций на  клапанах и  внутренней стенке 
левого желудочка, при мерцательной 
аритмии выраженной дилатации камер 
сердца с отсутствием адекватной анти­
тромботической терапии, ухудшение 
состояния пациента связано с тромбо­
эмболией. В  таких ситуациях клини­
ческая картина, как правило, соответ­
ствует острому нарушению мозгового 
кровоснабжения, что подтверждает­
ся результатами компьютерной или 
магнитно-резонансной томографии. 
Также, как и  при гастроэнтерологи­
ческих проявлениях, для купирова­
ния неврологической симптомати­
ки необходимо применение в  первую 
очередь адекватных схем лечения кар­
диологической патологии.

Снижение кровоснабжения почек 
закономерно приводит к  формирова­
нию почечной недостаточности, что 
сопровождается характерными сдвига­
ми, в  первую очередь, в  лабораторных 
показателях: повышением креатинина 
и мочевины в сыворотке крови. Нередко 
присоединяются и  другие отклоне­
ния: гиперкалиемия, гиперурикемия, 
гиперкальциемия. Жалобы на  сла­
бость, кожный зуд, отеки с преимуще­
ственной локализацией в области лица 
и  с  максимальной выраженностью 
после сна, появляются, как правило, 
позднее. Признаки почечной недоста­

точности у пациентов с кардиологиче­
ской патологией, сопровождающейся 
снижением фракции выброса, воз­
можны в отсутствие какого-либо само­
стоятельного заболевания паренхимы 
почек или чашечно-лоханочной систе­
мы. Успешная коррекция показателей 
работы сердца у таких больных приво­
дит к значимому улучшению функции 
почек и  купированию клинической 
симптоматики.

Практика показывает, что пациенты 
с кардиологической патологией зачастую 
предъявляют жалобы на боли в суставах, 
спине, мышцах. Нормализация фракции 
выброса левого желудочка и  купирова­
ние реологических нарушений во  мно­
гих случаях приводит к заметному улуч­
шению субъективных и  объективных 
характеристик двигательной функции 
и выраженному снижению интенсивно­
сти болевого синдрома.

Левожелудочковая сердечная недо­
статочность при любой патологии 
сердца закономерно сопровождается 
накоплением объема крови в  малом 
круге кровообращения. Пациентов 
обычно беспокоит сухой или влаж­
ный кашель, иногда — с прожилками 
крови  [1, 10]. Хорошо известно, что 

чаще всего это проявляется влажны­
ми незвучными хрипами, аускульти­
рующимися над нижними отделами 
легких. Однако могут быть и  другие 
варианты симптоматики, что суще­
ственно затрудняет дифференциаль­
ную диагностику. У больных, находя­
щихся большую часть времени в гори­
зонтальном положении, хрипы доста­
точно часто распространяются на все 
отделы грудной клетки, что необхо­
димо дифференцировать с  развива­
ющимся отеком легких. Появление 
жидкости в  альвеолах дает крепита­
цию, а  накопление в  тканях может 
приводить к  сдавлению с  сужением 
просвета бронхов мелкого калибра, 
что сопровождается обструктивными 
свистящими хрипами. Такая ситуа­
ция оказывается наиболее сложной, 
поскольку развивается вся характер­
ная для бронхообструктивного син­
дрома симптоматика: экспиратор­
ная одышка со  свистящим выдохом 
и  достоверные признаки обструкции 
по  результатам проведенной оцен­
ки функции внешнего дыхания. 
Отличительным признаком, на  кото­
рый следует обращать особое вни­
мание, является незначительный 

Рис. 3. �Участок записи суточного мониторирования ЭКГ пациента Я., 46 лет: ритм 
синусовый, суправентрикулярная экстрасистолия: изолированная и куплет

Рис. 4. �Участок записи суточного мониторирования ЭКГ пациента Я., 46 лет: ритм 
синусовый, частая суправентрикулярная и вентрикулярная экстрасистолия
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или неполный эффект от  стандар­
тно применяемых в  таких ситуаци­
ях бронхолитиков. В  некоторых слу­
чаях, за  счет развивающейся на  их 
фоне тахикардии и  закономерной 
ишемии миокарда, происходит ухуд­
шение самочувствия с  нарастанием 
одышки или болевым синдромом.

В качестве иллюстрации другого 
варианта нетипичного, но вместе с тем 
закономерного течения кардиологиче­
ской патологии привожу клинический 
пример № 2.

Мужчина К., 39  лет, обратился 
к  терапевту с  жалобами на  приступо­
образный сухой кашель, одышку при 
ходьбе в умеренном темпе смешанного 
характера, головокружения.

Из анамнеза: ухудшение самочув­
ствия отмечает в  течение 3  недель, 
когда появилось покашливание, утом­
ляемость при ходьбе. Самостоятельно 
принимал растительные отхаркиваю­
щие препараты, но без эффекта. Ранее 
подобные симптомы беспокоили при 
острых респираторных заболевани­
ях. Однако, в  отличие от  предыду­
щих эпизодов, в  этот раз ни  насмор­
ка, ни  болей в  горле, ни  повышения 
температуры тела не было. Курение 
и  другие вредные привычки отрица­
ет. Аллергических реакций не было. 
Хронической патологии ранее не выяв­
ляли.

При осмотре состояние ближе к сред­
нетяжелому. Температура тела — 36,7 °C. 
Вес избыточный (122 кг при росте 182 см) 
Умеренная пастозность ног. Кожные 
покровы слегка бледные, цианоз губ. 
Аускультативно дыхание жесткое, про­
водится во все отделы, рассеянные сви­
стящие хрипы в небольшом количестве, 
в  нижних отделах — влажные незвуч­
ные хрипы с  обеих сторон. Частота 
дыхательных движений — 22  в  минуту. 
Тоны сердца приглушенные, аритмич­
ные, частота сердечных сокращений — 
106  ударов в  минуту. Артериальное дав­
ление — 128/92 мм рт. ст. Живот мягкий, 
печень +2 см от края реберной дуги.

Предварительный диагноз: острый 
обструктивный бронхит.

Назначено дополнительное обследо­
вание, терапия: азитромицин 500  мг 
в  сутки, пробиотики, ингаляции 
с  Беродуалом 4  раза в  день, Лазолван 
90 мг в сутки.

По полученным данным опреде­
лено: в  анализе крови клиниче­
ском — без патологических отклоне­
ний; в  биохимическом — холестерин 
общий — 6,8  ммоль/л, липопротеи­
ды низкой плотности — 4,9  ммоль/л, 

триглицериды — 4,2  ммоль/л, креа­
тинин — 145  мкмоль/л, мочевина — 
12,3 мкмоль/л. На рентгенограмме отме­
чается усиление сосудистого рисунка, 
признаки застойных явлений в  малом 
круге кровообращения, выраженное 
увеличение сердца в поперечнике: кар­
диоторакальный индекс = 72%.

На фоне лечения через 5 дней паци­
ент отмечает ухудшение самочувствия, 
в  связи с  чем проводится дальнейшее 
обследование с  целью определения 
состояния сердца.

На ЭКГ зарегистрирован непра­
вильный суправентрикулярный ритм 
с  частотой 102–140  в  минуту, фибрил­
ляция предсердий, нарушение репо­
ляризации  (депрессия ST до  1,5  мм) 
в боковых отделах.

По результатам эхокардиографии, 
фракция выброса левого желудочка 
(по Тейхольцу) 44%, выраженная дила­
тация предсердий, умеренная дила­
тация желудочков. Данных за  порок 
сердца нет.

С учетом выявленных изменений 
поставлен диагноз: фибрилляция пред­
сердий неизвестной давности, кардио­
миопатия  (?) неясной этиологии, недо­
статочность кровообращения II  Б ста­
дии по Стражеско–Василенко, III функ­
ционального класса по  NYHА  [1, 10]. 
Восстановление ритма не показано 
в связи с дилатацией предсердий.

Назначено лечение в  соответствии 
с  полученными данными: риварокса­
бан, карведилол начиная с  малых доз; 
спиронолактон, торасемид, поддержи­
вающая доза дигоксина с  коррекци­
ей по  частоте сердечных сокращений. 
На  фоне этой терапии самочувствие 
пациента значительно улучшилось. 
Кашель и  головокружения не беспо­
коят. Бытовые физические нагрузки 
переносит значительно лучше.

При осмотре через 3  недели: состо­
яние удовлетворительное. Отеков нет. 
Кожные покровы обычной окраски. 
Аускультативно: дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Частота дыхательных движе­
ний — 16 в минуту. Тоны сердца приглу­
шенные, аритмичные, частота сердеч­
ных сокращений — 70  ударов в  минуту. 
Артериальное давление — 118/82  мм рт. 
ст. Печень +1 см от края реберной дуги.

В ходе дальнейшего обследования 
была проведена магнитно-резонансная 
томография сердца с  контрастирова­
нием, которая подтвердила наличие 
у пациента дилатационной кардиомио­
патии.

Представленный пример показыва­
ет возможность нетипичных для кар­

диологической патологии симптомов, 
закономерно сопровождающих тяже­
лую патологию сердца в  отсутствие 
какого-либо значимого иного заболе­
вания.

Таким образом, кардиологические 
заболевания закономерно могут про­
текать с симптомами патологии других 
органов и систем. Правильный диагноз 
возможно поставить при тщательном 
анализе данных анамнеза, осмотра 
и  результатов дополнительного обсле­
дования. ■
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На сегодняшний день желчно­
каменная болезнь  (ЖКБ) 
представляет собой одну 
из  наиболее актуальных 

медико-социальных проблем из-за 
ее значительной распространенно­
сти (не менее 10–15% среди взрослого 
населения) и  устойчивой тенденции 
к  росту числа пациентов с  этим забо­
леванием во всем мире. Так, например, 
в  США ежегодно выявляется 1  млн 
новых случаев ЖКБ [1].

Другой не менее важной проблемой 
современного здравоохранения явля­
ется неалкогольная жировая болезнь 
печени  (НЖБП), занимающая первое 
место по распространенности среди всех 
заболеваний печени. По данным послед­
него метаанализа 86 клинических иссле­
дований с включением 8 515 431 пациен­
та из  22  стран, частота НЖБП в  общей 
популяции составляет 25,24%  (95% ДИ: 
22,10; 28,26), достигая максимальных 
значений среди населения Ближнего 
Востока и Южной Америки, 32% и 30,5% 
соответственно [2].

Как полагают эксперты, к  2030  г. 
НЖБП станет основной причиной 
трансплантации печени в  развитых 
странах [3].

При этом хорошо известно, что 
и ЖКБ, и НЖБП тесно ассоциированы 
с  такими сопутствующими заболева­
ниями, как ожирение, дислипидемия, 
нарушение углеводного обмена. Так, 
например, ожирение диагностируется 
у 51%, сахарный диабет 2‑го типа (СД) 
у  22,5%, гиперлипидемия у  70%, арте­
риальная гипертензия у 40%, а метабо­
лический синдром (МС) у 42,5% паци­
ентов с НЖБП [2].

По данным крупного наблюдатель­
ного исследования с  участием более 
7500  пациентов риск развития ЖКБ 
у  пациентов с  наличием 5  критери­
ев метаболического синдрома увели­
чивается почти в  4  раза по  сравнению 
с  лицами без МС независимо от  пола. 
При этом частота ЖКБ колеблется от 5% 
у  лиц без наличия МС до  25% в  случае 
наличия 5 критериев МС [4, 5].

Высокая распространенность ЖКБ 
и  НЖБП, их частое сочетание с  дру­
гими метаболическими нарушениями 
ставят перед заинтересованными спе­
циалистами важные вопросы:

1. �Какова частота сочетания ЖКБ 
и  различных форм НЖБП, каково 
клиническое значение этого соче­
тания?

2. �Каковы общие и  специфические 
факторы риска  (ФР) развития ЖКБ 
и НЖБП?

3. �Взаимосвязаны ли патогенетические 
механизмы ЖКБ и НЖБП?

4. �Влияет ли холецистэктомия на тече­
ние и прогноз НЖБП?

5. �Каковы принципы терапии пациен­
та с сочетанием ЖКБ и НЖБП?
Задача данной статьи — дать ответы 

на эти вопросы.

Какова частота сочетания 
НЖБП и ЖКБ?

Интерес к  данной теме подтверж­
дается большим количеством иссле­
дований, проведенных в  последнее 
десятилетие и посвященных изучению 
проблемы сочетания и взаимовлияния 
ЖКБ и НЖБП.

Так, метаанализ 12  наблюдательных 
исследований  (9  поперечных иссле­
дований, 1  исследование «случай-
контроль» и  2  когортных исследова­
ния) с  включением 79 629  пациентов 
в возрасте от 45 до 60 лет показал, что 
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Резюме. Рассмотрены подходы к лечению пациентов с сочетанием желчнокаменной болезни и неалкогольной жировой 
болезни печени, включающие уменьшение влияния факторов риска, лечебное питание, аэробные физические нагрузки, 
применение препаратов, улучшающих гепатоэнтеральную циркуляцию, реологические свойства желчи, обладающих 
антиоксидантным и антифибротическим потенциалом. Важным аспектом лечения является улучшение кишечной микро­
флоры. 
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, неалкогольная жировая болезнь печени, факторы риска, лечение.

Abstract. We considered approaches to treatment of patients with combination of cholelithiasis and non-alcohol fat hepatic disease, 
which include reduction of influence of risk factors, dietary nutrition, aerobic physical exercises, application of preparations improving 
hepatoenteral circulation, reologic characteristics of bile, which have antioxidant and anti-fibrotic potential. Improvement of intestinal 
microflora is also an important aspect of the treatment.
Keywords: cholelithiasis, non-alcohol fat hepatic disease, risk factors, treatment.
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у  пациентов с  НЖБП риск ЖКБ уве­
личен в 1,5 раза (ОР 1,55 (95% ДИ: 1,31; 
1,82)). Результаты этого метаанализа 
не противоречат данным крупного 
исследования, проведенного в  США, 
в  котором был проанализирован 
национальный госпитальный регистр, 
включающий 7 800 441  выписной эпи­
криз пациентов, с целью оценить взаи­
мосвязь НЖБП и  других заболеваний 
желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ). 
Анализ показал, что НЖБП в  3,5  раза 
чаще ассоциирована с  ЖКБ, чем дру­
гие заболевания ЖКТ [6].

В исследованиях отечественных авто­
ров также было показано, что среди 
пациентов с ожирением сочетание жиро­
вого гепатоза  (ЖГ) и  ЖКБ выявляется 
в  100%, неалкогольного стеатогепати­
та (НАСГ) и ЖКБ в 42% случаев [7, 8].

По результатам ряда наблюдатель­
ных исследований частота НАСГ, под­
твержденного результатами биопсии, 
у  пациентов с  ЖКБ варьирует от  10% 

до 77% случаев, что может быть связано 
с использованием различных гистологи­
ческих критериев диагноза НАСГ [9–12].

Многие научные работы свиде­
тельствуют о  тесной взаимосвязи 
МС и  ЖКБ, обнаруживая корреля­
цию между индексом инсулинорези­
стентности  (ИР) НОMA-IR и  ЖКБ 
(OР = 2,25; p = 0,03). Так, среди пациен­
тов с ЖКБ МС наблюдается в 40% слу­
чаев, тогда как в группе контроля толь­
ко в 17,2% (OШ = 2,79; p = 0,002) [5].

Сочетание ЖКБ не только с  ком­
понентами МС, но  и  с  НЖБП было 
показано в  проспективном когортном 
исследовании с включением 215 паци­
ентов с  ЖКБ, направленных на  холе­
цистэктомию [10].

В выборку были включены преиму­
щественно лица женского пола  (76,3%), 
средний возраст которых составил 
48,9 ± 13,5  лет, из  них 66,1% пациентов 
были европеоидной расы. У 36,7% обсле­
дуемых было выявлено ожирение, у 7% — 

СД 2‑го типа, у  23,3% — артериальная 
гипертензия  (АГ), а  у  25,6% — наличие 
всех компонентов МС. Пациентам были 
выполнены: биохимический анализ крови, 
ультразвуковое исследование  (УЗИ) 
печени до  оперативного вмешательства, 
биопсия печени во  время лапароскопи­
ческой холецистэктомии с  оценкой сте­
пени стеатоза по  Brunt и  проявлений 
НАСГ по  гистологической шкале Kleiner. 
В  результате обследования у  51,6% боль­
ных с  ЖКБ была обнаружена НЖБП. 
Частота стеатоза печени составила 41,4%, 
а НАСГ — 10,2%, при этом 87% пациентов 
с  НЖБП имели нормальную активность 
трансаминаз  (91% со  стеатозом и  68% 
с НАСГ). Интересно, что частота стеатоза 
печени и  НАСГ была значительно выше 
в группе пациентов с МС, 58,2% и 18,2% 
соответственно, в  сравнении с  группой 
пациентов без МС, 35,6% и  7,5%, соот­
ветственно (р < 0,001) (рис. 1).

При этом у 77% больных НАСГ выяв­
лялся фиброз печени F0  и  F1, а  у  23% 
пациентов — фиброз от стадии F2 до F4. 
Важно отметить, что все пациенты 
с выраженным фиброзом имели МС.

В другой работе по  оценке рас­
пространенности ЖКБ у  пациентов 
с  НЖБП было показано, что 19,9% 
больных НЖБП имели ЖКБ [13].

Это совпадало с  результатами, 
полученными другими исследовате­
лями, показавшими, что ЖКБ у  лиц 
с  НЖБП выявлялась в  20% случа­
ев. Интересно, что распространен­
ность ЖКБ увеличивалась соответ­
ственно нарастанию тяжести фибро­
за и  воспалительной активности 
в печени (рис. 2) [9].

Итак, существует большая доказа­
тельная база в  отношении высокой 
частоты сочетания ЖКБ и  НЖБП. 
При этом остается до конца не ясным, 
что развивается первично, или эти 
нозологии формируются параллель­
но. Анализируя данные исследова­
ний, более часто наблюдается при­
соединение ЖКБ к  уже имеющейся 
НЖБП на  фоне ожирения. Очевиден 
факт негативного влияния этих забо­
леваний друг на друга и их прогресси­
рующего течения, связанного с  нарас­
танием проявлений МС.

Каковы общие и специфические 
факторы риска развития ЖКБ 
и НЖБП?

Высокая распространенность и темпы 
прогрессирования ЖКБ и НЖБП зави­
сят от  совокупности ФР этих заболе­
ваний, которые в  большинстве своем 
являются общими (табл. 1) [3, 14].

Рис. 1. Распространенность стеатоза и НАСГ у пациентов с ЖКБ и МС

Рис. 2. �Распространенность ЖКБ у пациентов с НАСГ в зависимости от тяжести 
фиброза и воспалительной активности
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Взаимосвязаны ли 
патогенетические механизмы 
ЖКБ и НЖБП?

Общность ФР ЖКБ и  НЖБП обу­
славливает наличие множества пато­
генетических механизмов взаимосвязи 
этих метаболических заболеваний.

Так, в  основе формирования холе­
стериновых камней при ЖКБ лежит 
перенасыщение желчи холестерином, 
развивающееся вследствие дислипи­
демии, нарушения гепатоэнтераль­
ной циркуляции  (ГЭЦ) желчных кис­
лот  (рис.  3). Важную роль в  развитии 
ЖКБ играет также нарушение мотори­
ки желчного пузыря [14].

ИР, в  свою очередь, ключевое звено 
возникновения НЖБП, является зна­
чимым фактором развития ЖКБ  [15]. 
Гиперинсулинемия напрямую влияет 
на  метаболизм липидов в  печени, уве­
личивая синтез холестерина и  тригли­
церидов в  гепатоцитах, накопление 
в  них липопротеидов низкой плотно­
сти  (ЛПНП) и  липопротеидов очень 
низкой плотности  (ЛПОНП). Инсулин, 
как биологический агент, подавляет 
базальную и  стимулированную холеци­
стокинином моторику желчного пузы­

ря, способствуя застою желчи. Кроме 
того, при ИР формируется центральная 
симпатикотония, вследствие гипер­
гликемии и  повышения поглощения 
и метаболизма глюкозы в инсулинчув­
ствительных клетках вентромедиаль­
ного отдела гипоталамуса. Повышение 

тонуса симпатической нервной систе­
мы стимулирует в жировой ткани про­
цессы липолиза, способствует повы­
шению концентрации жирных кислот 
и  в  целом усугубляет проявления ИР. 
При этом симпатикотония оказывает 
тормозящее действие на  сократитель­

Таблица 1
Факторы риска развития ЖКБ и НЖБП

ФР ЖКБ НЖБП

1. Наследственная предрасположенность + +

2. Пол Женский Женский
(у европеоидов)

Мужской
(у монголоидов)

3. Возраст старше 45 лет + +

4. Народность Американские индейцы Латиноамериканцы

5. Ожирение + +

6. Сахарный диабет 2-го типа + +

7. Дислипидемия + +

8. Питание с избытком животных жиров и углеводов + +

9. Быстрое похудание, длительное голодание или парентеральное 
питание

+ +

10. Гиподинамия + +

11. Курение + +

12. Стрессы + +

13. Сопутствующие заболевания: 
• дисбактериоз кишечника; 
• заболевания илеоцекальной области (болезнь Крона); 
• гемохроматоз, болезнь Вильсона–Коновалова; 
• вирусный гепатит С

+ 
+ 
? 
?

 
+ 
+ 
+ 
+

14. Прием лекарственных препаратов (синтетические эстрогены, 
антагонисты кальция, амиодарон, глюкокортикоиды, метотрексат, 
делагил, фибраты, НПВС, парацетамол, цефтриаксон, тетрациклин)

+ +

Рис. 3. Механизмы формирования ЖКБ

Патогенетические механизмы ЖКБ

Основная причина формирования ЖКБ — 
перенасыщение желчи холестерином

Холестерин 
(водонерастворим)

Смешанные мицеллы
Холестерин водорастворим

Фосфолипиды 
(лецитин)

Желчные кислоты ↓

Врожденные и приобретенные 
нарушения обмена липидов, 
диетические погрешности

Депонирование большого 
объема желчи в ЖП: 
- ночью
- натощак
- на фоне голода
- при атонии ЖП

Гепатоэнтеральная 
циркуляция (ГЭЦ)

Дисбактериоз, 
парентеральное питание, 
заболевания кишечника и др.

+

–

–
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ную способность желчного пузыря, 
приводя к  замедлению его опорожне­
ния и  спазму сфинктера Одди. В  свою 
очередь, нарушение экскреции холе­
стерина с желчью, через основной путь 
его выведения, способствует накопле­
нию липидов в печени.

Порочный круг замыкается, так, 
при НЖБП накопление липидов 
в  печени является причиной ухудше­
ния физико-химических свойств желчи 
и  увеличения риска ЖКБ. Нарушение 
экскреции липидов с  желчью у  паци­

ентов с ЖКБ в свою очередь приводит 
к усугублению НЖБП.

Влияет ли холецистэктомия 
на течение и прогноз НЖБП?

Поскольку холецистэктомия, как 
оперативное вмешательство, является 
мощным источником оксидативного 
стресса для всего организма, серьез­
ной представляется проблема влия­
ния холецистэктомии у  больных ЖКБ 
на развитие НЖБП. По результатам III 
национального исследования здоровья 
и питания населения США (1988–1994) 
с  включением 12  тысяч пациентов без 
вирусного гепатита, не злоупотребля­
ющих алкоголем, НЖБП выявлялась 
в 2 раза чаще у лиц с ЖКБ (у 34,4%), чем 
у больных без наличия камней в желч­
ном пузыре  (17,9%). При этом после 
холецистэктомии НЖБП обнаружива­
лась в 48,4% случаев (рис. 4) [16].

В результате мультивариантного 
анализа факторов риска НЖБП и ЖКБ 
было установлено, что холецист­
эктомия увеличивала риск НЖБП 
в 2,4 раза. Тогда как сама по себе ЖКБ 
риск НЖБП не повышала.

Как показали результаты исследо­
вания, проведенного Национальным 
госпиталем университета Сеула, раз­

витие НЖБП после холецистэктомии 
было подтверждено у  лиц азиатской 
популяции. Так, при наблюдении более 
17 тысяч пациентов с ЖКБ, без вирус­
ного гепатита, не злоупотребляющих 
алкоголем, холецистэктомия увели­
чивала риск развития НЖБП на  35% 
(OР = 1,35, 95% ДИ: 1,03; 1,77, р = 0,028). 
Тогда как сама ЖКБ не приводила 
к  возникновению НЖБП  (OР = 1,15, 
95% ДИ: 0,95–1,39, р = 0,153) [17].

Что же может быть причиной 
развития и прогрессирования 
НЖБП после холецистэктомии?

В исследовании, проведенном 
на  животных моделях — мышах, было 
выявлено, что холецистэктомия уве­
личивает риск развития НАСГ на  50%. 
Авторы обнаружили, что после холецист­
эктомии, в  результате расстройства 
ГЭЦ, отмечалось нарушение транс­
порта желчных кислот, увеличивалась 
активность микросомального белка-
переносчика триглицеридов  (ТГ), что 
приводило к  повышению накопления 
ТГ в печени на 25%, а синтеза ЛПОНП 
на  25%. При этом синтез свободных 
жирных кислот (СЖК) в печени не изме­
нялся, но  повышалось их поступление 
в печень из жировой ткани [18].

Таблица 2

Направления терапии пациентов с сочетанием ЖКБ и НЖБП

Направления терапии Виды лечения, лекарственные препараты

1. Воздействие на факторы риска • Отмена гепатотоксичных препаратов, коррекция артериальной гипертензии
• Нормализация углеводного обмена, нормализация липидного обмена
• Исключение курения, стрессов
• Борьба с гиподинамией
• Диета, сбалансированная по белкам, жирам, углеводам

2. Коррекция ИР, СД 2-го типа, ожирения • �Коррекция массы тела (безопасно снижение до 500 г в неделю для детей 
и до 1,5 кг в неделю для взрослых)

• �Диета с высоким содержанием белка 1,5 г/кг, с уменьшением поступления СЖК 
(животные жиры, жареное), легкоусваиваемых углеводов

• �Индивидуальный подбор сахароснижающей терапии в случае СД 2-го типа для достижения 
целевых значений глюкозы крови 

3. Терапия ЖГ • Снижение массы тела
• Физические нагрузки

4. Терапия НАСГ • Препараты урсодезоксихолевой кислоты (Урдокса)
• Препараты янтарной кислоты (Ремаксол) 
• Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ)

5. Терапия фиброза/цирроза печени • Глицирризиновая кислота
• Силимарины (парентеральные формы) 
• УДХК (Урдокса)

6. Улучшение ГЭЦ • УДХК (Урдокса)
• Селективные спазмолитики (Одестон)
• Энтеросорбенты? 
• Коррекция кишечной микробиоты

7. Терапия ассоциированных клинических состояний:
Дискриния желчи 
Дислипидемия 
Дисбактериоз

• УДХК
• Гипохолестеринемическая диета, статины (розувастатин), эзетимиб, УДХК (Урдокса)
• Эубиотики, пробиотики, пребиотики

Рис. 4. �Распространенность 
НЖБП у лиц с ЖКБ после 
холецистэктомии
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Таким образом, потенциальными 
механизмами, способствующими раз­
витию НЖБП после холецистэктомии, 
по мнению экспертов, могут быть:
1. �Нарушение ГЭЦ и  увеличение цир­

куляции пула измененных желчных 
кислот, что приводит к  изменению 
сигнализации, зависящей от  желч­
ных кислот, энтерогепатических 
и периферических мишеней.

2. �Изменение действия гормональных 
факторов  (фактора роста фибробла­
стов 15/19  и  глюкагоноподобного 
пептида-1), участвующих в  регуля­
ции процессов липолиза и постпран­
диальной гипергликемии.

3. �Прогрессирование ИР. СЖК, посту­
пающие в печень из жировой ткани, 
вовлекаются в  процесс липоли­
за и  глюконеогенеза, с  развитием 
последующей гипергликемии, сни­
жением клиренса инсулина печенью, 
гиперинсулинемией и ИР [19].
По мнению большинства специали­

стов, занимающихся этой проблемой, 
требуется дальнейший поиск преди­
кторов развития НЖБП у  больных, 
перенесших холецистэктомию.

Таким образом, холецистэктомия может 
быть добавлена к  уже известным ФР 
и  прогрессирования НЖБП. Это важно 
учитывать в  связи с  растущей частотой 
выполняемых холецистэктомий у  лиц 
с бессимптомным холелитиазом. В насто­
ящее время нет общепринятых между­
народных рекомендаций в  отношении 
показаний для проведения холецистэкто­
мии в целом, что обусловлено отсутстви­
ем данных рандомизированных клиниче­
ских исследований и приводит к тому, что 
показания для операции варьируют в раз­
личных странах  [20]. По  мнению боль­
шинства специалистов, данное оператив­
ное вмешательство должно проводиться 
по  строгим показаниям: «фарфоровый» 
желчный пузырь, размер камней более 
30  мм, одновременное наличие камней 
и  быстрорастущих полипов желчного 
пузыря. При наличии показаний к  пла­
новому хирургическому вмешательству 
рекомендуется проводить подготовитель­
ное, а после операции реабилитационное 
медикаментозное лечение, направлен­
ное на профилактику развития не только 
постхолецистэктомического синдрома, 
рецидивов ЖКБ, но и НЖБП.

Каковы принципы терапии 
пациента с сочетанием ЖКБ 
и НЖБП?

Рассмотрим основные подходы 
к  терапии пациентов с  ЖКБ и  НЖБП 
(табл. 2) [21, 22].

Важнейшим направлением лече­
ния является воздействие на  ФР, учи­
тывая их универсальность при ЖКБ 
и НЖБП.

Отдельным показанием является кор­
рекция ИР, СД 2‑го типа и  ожирения 
путем соблюдения диетических реко­
мендаций, выполнения аэробных физи­
ческих нагрузок и  применения сахаро­
снижающих препаратов для достиже­
ния целевых значений гликемии.

Терапия жирового гепатоза на сегод­
няшний день заключается прежде всего 
в  снижении массы тела и  физических 
нагрузках. Так, доказано, что поху­
дание на  5% приводит к  уменьшению 
степени стеатоза, а  на  10% — вызыва­
ет уменьшение некрозов и воспаления 
в  печеночной ткани  (уровень доказа­
тельности 1, В). Физические упражне­
ния, особенно в  аэробных условиях, 
у  взрослых пациентов с  НЖБП также 
уменьшают степень ЖГ, так как спо­
собствуют утилизации СЖК мышца­
ми  (1, В). В  отношении применения 
гепатопротекторов при жировом гепа­
тозе убедительной доказательной базы 
не существует [23].

При установлении диагноза НАСГ 
важным направлением терапии явля­
ется воздействие на  оксидативный 
стресс, развивающийся в печени, вслед­
ствие перекисного окисления липи­
дов. Гепатопротектором, обладающим 
антиоксидантными свойствами, явля­
ется Ремаксол, который путем транс­
сульфурирования приводит к  восста­
новлению синтеза глутатиона — основ­
ного внутриклеточного детоксиканта. 
По данным исследований, включение 
ремаксола в  схемы терапии пациентов 
с  НАСГ уменьшает выраженность МС 
за счет снижения проявлений цитоли­
за, холестаза, улучшения показателей 
липидного, углеводного обменов, анти­
оксидантной системы крови [24, 25].

Уменьшают высвобождение свобод­
ных радикалов и  их повреждающее 
действие урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), препараты янтарной кислоты 
(Ремаксол), липоевой кислоты, эссенци­
альные фосфолипиды (ЭФЛ) [26].

В случае обнаружения признаков 
фиброза печени у больных НЖБП необ­
ходимо назначать гепатопротекторы, 
замедляющие процесс фиброгенеза, 
поскольку на этом фоне не только зна­
чимо возрастают риски трансформации 
заболевания в цирроз печени и гепато­
целлюлярную карциному, но  и  усугу­
бляются проявления эндотелиальной 
дисфункции, приводящие к сердечно-
сосудистым катастрофам  [27]. В этой 

связи представляют интерес сведения 
о  снижении выраженности гиперго­
моцистеинемии на  фоне применения 
препарата ремаксол, что существенно 
может уменьшать риск кардиоваску­
лярных осложнений у  данной катего­
рии больных [28].

Восстановление эффективной ГЭЦ 
желчных кислот является надежной 
мерой профилактики возникновения 
и  прогрессирования ЖКБ и  НЖБП. 
Препаратом, влияющим на  все этапы 
энтерогепатической циркуляции: син­
тез желчных кислот, холерез, выведе­
ние токсичных желчных кислот, явля­
ется УДХК (Урдокса). Дополнительно 
могут применяться средства, улуч­
шающие состояние кишечной стенки, 
процессы пищеварения и  всасывания 
в тонкой кишке: ферменты, про- и пре­
биотики, энтеросорбенты, селектив­
ные спазмолитики (Одестон).

Медикаментозная терапия ЖКБ 
предусматривает использование УДХК 
в  качестве литолитического средства 
при наличии билиарного сладжа, холе­
стериновых конкрементов диаметром 
до 20 мм, сохраненной сократительной 
функции желчного пузыря и проходи­
мости холедоха, заполнении желчного 
пузыря камнями менее 50%.

В своей клинической практике 
мы пользуемся препаратом УДХК — 
Урдокса, который представляет каче­
ственный препарат УДХК с биэквива­
лентностью, адекватной референтному 
препарату.

Это лекарственное средство оказывает 
профилактическое действие в  отноше­
нии развития холедохолитиаза у  паци­
ентов, перенесших холецистэктомию. 
Помимо УДХК, улучшающей реологи­
ческие свойства желчи, в качестве адъю­
вантной терапии при ЖКБ применя­
ются препараты, нормализующие мото­
рику желчного пузыря, тонкой кишки, 
сфинктера Одди  (Одестон); восстанав­
ливающие нормальный состав кишеч­
ной микробиоты  (про- и  пребиотики, 
кишечные антисептики); улучшающие 
процессы пищеварения и  всасыва­
ния (ферменты, буферные антациды).

В терапии дислипидемии у  больных 
ЖКБ и НЖБП важно соблюдать прин­
цип безопасности в  отношении гепа­
тотоксичности липидснижающих пре­
паратов. В  последние годы появились 
сведения об относительной безопасно­
сти применения розувастатина, учиты­
вая его эффекты в отношении повыше­
ния ЛПВП. Необходимо подчеркнуть, 
что статины назначают у  всех паци­
ентов, не только с  НЖБП, при повы­
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шении трансаминаз не более 3  норм. 
Использование фибратов при ЖКБ 
ограничено, поскольку они способ­
ствуют образованию камней в желчном 
пузыре. В случае выраженной гиперхо­
лестеринемии возможно применение 
селективного ингибитора абсорбции 
холестерина в  тонкой кишке — эзети­
миба, который уменьшает поступле­
ние холестерина в печень.

Следует отметить позитивные эффек­
ты УДХК в отношении ее гипохолесте­
ринемического эффекта, за  счет акти­
вации фарнезоид Х-ассоциированного 
рецептора и рецептора TGR-5, а также 
снижения секреции холестерина 
в  желчь. Кроме того, УДХК повышает 
расход энергии и  основной обмен  [29]. 
По  сути, препарат является важным 
средством «терапии сопровождения» 
у больных, получающих статины.

В заключение необходимо отметить, 
что, учитывая «лавинообразный» 
рост заболеваемости гепатобилиар­
ной системы метаболического генеза, 
связанный с  воздействием множества 
ФР, требуется дальнейшее изучение 
патогенетических механизмов взаи­
мосвязи ЖКБ и  НЖБП, поиск пре­
дикторов прогрессирования этих 
состояний и  универсальных спосо­
бов их терапии. Наиболее взвешен­
ный подход следует применять в отно­
шении определения показаний для 
холецистэктомии, так как данная опе­
рация является ФР развития и  про­
грессирования НЖБП. На  сегодняш­
ний день наибольшей доказательной 
базой в  отношении эффективного 
лечения пациентов с сочетанием ЖКБ 
и НЖБП является: уменьшение влия­
ния ФР, лечебное питание, аэробные 
физические нагрузки, применение 
препаратов, улучшающих ГЭЦ, рео­
логические свойства желчи, обладаю­
щих антиоксидантным и  антифибро­
тическим потенциалом. Разумеется, 
универсальных средств не существу­
ет, но  в  наибольшей степени отвеча­
ют этим требованиям УДХК в соче­
тании с селективным спазмолитиком 
(Гимекромон). Важным аспектом лече­
ния является улучшение кишечной 
микробиоты, которая служит мощ­
ным фактором регуляции холестери­
нового обмена, метаболизма желчных 
кислот и углеводов. ■
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В настоящее время инфек­
ции мочевыводящих путей 
(ИМП) являются самыми 
распространенными бакте­

риальными инфекциями в мире [1, 2]. 
Соответственно ИМП входят в 20 наи­
более частых причин обращения паци­
ентов к врачу общей практики и тера­
певту [3]. Однако в Европе отсутствуют 
данные о  влиянии ИМП на  качество 
жизни пациентов, экономических 
затратах, связанных с данными инфек­
циями [4]. В США на ИМП приходится 
8,6  млн визитов к  врачу в  2007  г. (84% 
из  них приходятся на  женщин)  [5]. 
Около 15% всех амбулаторно назначае­
мых в США антибиотиков общей стои­
мостью более 1  млрд долларов в  год 
выписываются по  поводу ИМП  [6]. 
Прямые и  непрямые затраты на  вне­
больничные ИМП превышают 1,6 млрд 
долларов США в год [7]. В России еже­
годно регистрируется около 36  млн 
случаев острого цистита  (в  среднем 
0,5–0,7  эпизода заболевания на  одну 

женщину в  год). Заболеваемость 
острым пиелонефритом составля­
ет 15,7  случая на  100  тыс. населения 
в  год  [1, 8]. Необходимо отметить, что 
диагностика и  лечение неосложнен­
ной ИМП не вызывает, как прави­
ло, затруднений  [3]. Однако проблема 
микробиологического выздоровления 
с  эрадикацией уропатогена остает­
ся одной из  актуальных, так как она 
определяет профилактику рецидивов 
и обострений данных заболеваний [1].

Спектр возбудителей 
неосложненных ИМП 
и частота их резистентности 
к антибактериальным 
препаратам 

Причиной неудачи эрадикации уро­
патогена, с переходом неосложненного 
течения ИМП в  осложненное, часто 
является высокий уровень резистент­
ности возбудителей к  наиболее широ­
ко используемым антибактериальным 
средствам в  регионе. Именно поэтому 
рекомендовано регулярно обновлять 
данные об  особенностях чувствитель­
ности возбудителей ИМП и  пересма­
тривать рекомендуемые схемы лечения. 

С этой целью в настоящее время в мире 
регулярно проводятся многоцентровые 
клинические и  эпидемиологические 
исследования  [1, 9]. Считается, что 
если уровень резистентности к какому-
либо антимикробному препарату 
в регионе составляет более 10–20%, это 
является предпосылкой ограничения 
его использования в качестве эмпири­
ческой терапии [10].

Так, по  данным Европейской ассо­
циации урологов (European Association 
of Urology, EAU) спектр возбудите­
лей неосложненных инфекций верх­
них и  нижних мочевыводящих путей 
сходен, при этом Escherichia coli явля­
ется причинным патогеном в 70–95%, 
Staphylococcus saprophyticus — в  5–10% 
случаев, более редко встречаются 
другие энтеробактерии, такие как 
Proteus mirabilis, Klebsiella spp.  (уровень 
доказательности 2а)  [Урологические 
инфекции, 2011]. По  данным иссле­
дователей из  США E. coli вызывает 
развитие 75–95% случаев неослож­
ненного цистита и  пиелонефри­
та  [5]. Крупнейшее международное 
исследование ECO.SENS, вклю­
чившее 4734  пациентки не старше 
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Резюме. Привлекательность нитрофуранов при лечении инфекций мочевыводящих путей (ИМП) определяется сочетанием 
высокой природной активности против всех значимых возбудителей неосложненной ИМП и низкой цены. Из производных 
нитрофурана следует применять только препараты нитрофурантоина и фуразидина, причем, по данным большого числа 
исследований, фуразидин менее токсичен и лучше переносится.
Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей, резистентность уропатогенных штаммов к антибактериальным препа­
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Abstract. Attractiveness of nitrofurans in treatment of urinary tract infections is defined by combination of high natural activity against all 
important pathogens of urinary tract infections and low prices. Only nitrofurantoin and furazidin drugs should be used, and, according 
to many researches, furazidin is less toxic and better tolerated.
Keywords: urinary tract infections, resistance of uropathogenic strains to antibiotics, nitrofuran-derivatives.
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65  лет в  252  клиниках в  16  странах 
Европы и  в  Канаде выявило следу­
ющий спектр возбудителей: у  77,7% 
ИМП была вызвана E. coli, у  5,2% — 
Proteus mirabilis, у 2,8% — Klebsiella spp., 
у  3,9% — другими представителями 
семейства Enterobacteriaceae, у  4,6% — 
Staphylococcus saprophyticus и  у  5,8% — 
прочими микроорганизмами. Причем 
отсутствие чувствительности у  выде­
ленных штаммов микроорганизмов 
к  ампициллину имело место в  29,8% 
случаев, сульфаметоксазолу — в 29,1%, 
триметоприму — в  14,8% случа­
ев. Устойчивость штаммов E. coli 
к ципрофлоксацину, Ко-амоксиклаву, 
нитрофуранам, гентамицину и  фос­
фомицина трометамолу была выявле­
на менее чем у 3% пациентов [11].

При исследовании чувствитель­
ности микроорганизмов, выделен­
ных от  больных ИМП, к  10  антими­
кробным препаратам, проведенном 
в России в 1999 г., было выявлено, что 
наиболее низкий уровень резистентно­
сти энтеробактерий был к  фторхино­
лонам  (норфлоксацину и  ципрофлок­
сацину) и  нитрофурантоину  (частота 
выделения резистентных штаммов 
составила 2,6–2,9%). К  ампицилли­
ну и  ко-тримоксазолу этот показатель 
был на  уровне 33,3% и  20,3%, к  гента­
мицину и  нефторированным хиноло­
нам составил 4,4–5,9% [12].

По данным исследований резистент­
ности уропатогенной флоры к антибак­
териальным препаратам, проведенным 
в  Москве  [13] и  4  городах России  [14] 
в начале 2000‑х годов, частота устойчи­
вости E. coli к  налидиксовой кислоте 
варьировала от  8,9% до  22,2%, между 
ципрофлоксацином и  левофлокса­
цином была отмечена полная пере­
крестная резистентность, ее частота 
варьировала от  4,8% до  16%. К  ампи­
циллину были устойчивы 33,9–40,6% 
штаммов, к  защищенным пеницилли­
нам — 12,1–25,9%, к  цефуроксиму — 
0,8–6,8%, устойчивость к  цефалоспо­
ринам  III поколения — 0–3,1% штам­
мов, к  нитрофурантоину — 1,2–11,6%. 
Наибольший уровень устойчивости был 
отмечен к ко-тримоксазолу — 19,4–31%. 
Среди более редких грамотрицатель­
ных возбудителей ИМП (Klebsiella spp., 
Proteus spp. и др.) частота устойчивости 
ко  всем антибактериальным препара­
там была на 5–7% выше [15].

По состоянию на  2010–2011  гг. 
в  Московском регионе основными 
возбудителями острого неослож­
ненного цистита у  женщин детород­
ного возраста являлись: E. coli (81%), 

Klebsiella pneumoniae (6,9%), Staphylococcus 
epidermidis (5,2%) и  Enterococcus spp. 
(5,2%). Наибольшая чувствительность 
возбудителей отмечена к  левофлокса­
цину  (98,3%), фосфомицину  (94,8%) 
и  ко-тримоксазолу  (100%), отмечена 
резистентность Escherichia coli к  амок­
сициллину/клавуланату и ампицилли­
ну — в  21,2% и  10,6% случаев соответ­
ственно, всех уропатогенов — в  22,4% 
и 13,8% случаев соответственно [16].

В рамках проспективного исследова­
ния динамики антибиотикорезистент­
ности возбудителей внебольничных 
ИМП в  различных субпопуляциях 
пациентов — ДАРМИС  (2010–2011  гг.) 
были проанализированы 903  вне­
больничных штамма уропатогенов 
из 26 центров (поликлиник и стациона­
ров) 18 городов России [9]. В исследова­
ние включались штаммы, полученные 
от  детей и  взрослых обоего пола всех 
возрастных групп с  острыми  (и  обо­
стрением хронических) внебольнич­
ными ИМП, включая беременных 
с  бессимптомной бактериурией при 
выделении возбудителя в диагностиче­
ски значимом титре согласно рекомен­
дациям Европейской ассоциации уро­
логов  (European Association of Urology, 
EAU). Из  полученных 518  штаммов 
уропатогенов в  субпопуляции взрос­
лых 429  штаммов  (82,8%) были выде­
лены от  небеременных пациенток 
и  89  штаммов  (17,2%) от  пациентов 
мужского пола. Общая доля предста­
вителей семейства Enterobacteriaceae 
составила 80,5%, из них E. coli — 63,5%, 
K. pneumoniae — 8,9%, P. mirabilis — 
3,5%, Enterobacter spp. — 2,1%, другие — 
2,5%. Кроме того, в  структуру возбу­
дителей ИМП входили: E. faecalis — 
6,6%, Staphylococcus spp. — 6,2%, 
P. aeruginosa — 3,1%, другие — 3,7%.

Наибольшей активностью в  отноше­
нии E. coli обладали фосфомицин (98,5%), 
нитрофураны — 98,2% и  цефтибутен — 
92,7%; в  отношении всех представи­
телей семейства Enterobacteriaceae — 
фосфомицин (92,1%), цефтибутен 
(88,5%) и  нитрофураны (86,4%). 
Чувствительностью к  цефиксиму обла­
дали 87,5% штаммов E. coli и 82,1% всех 
штаммов Enterobacteriaceae. У  взрос­
лых отмечалась высокая частота выде­
ления резистентных штаммов E. coli 
к  ампициллину  (46,6%), пиперацил­
лину  (42,2%), ингибиторозащищен­
ным пенициллинам — ампицилли­
ну/сульбактаму (40,1%) и амоксицилли­
ну/клавуланату (41,7%), триметопри­
му/сульфаметоксазолу (26,8%), фторхи­
нолонам — ципрофлоксацину (20,1%) 

и  левофлоксацину  (19,5%). Показатели 
резистентности штаммов семейства 
Enterobacteriaceae были выше показате­
лей резистентности для штаммов E. coli 
и составили: для ампициллина — 54,6%, 
пиперациллина — 44,1%, ампицилли­
на/сульбактама — 43,6%, амоксицил­
лина/клавуланата — 43,9%, тримето­
прима/сульфаметоксазола — 26,9%, 
ципрофлоксацина и  левофлоксацина — 
22,1% и 21,6% соответственно [9].

На основании данных, приведенных 
выше, и  других исследований следует 
вывод о  наличии отчетливой тенден­
ции к росту устойчивости уропатоген­
ных штаммов, в первую очередь E. coli, 
к  антибактериальным препаратам, 
которые традиционно широко назна­
чаются при внебольничных ИМП. 
На этом фоне сохраняется низкий уро­
вень устойчивости E. coli к нитрофура­
нам и цефалоспоринам III поколения.

Место нитрофуранов 
в лечении неосложненных ИМП 

В данной ситуации следует, что при­
влекательность нитрофуранов для 
практической медицины определяется 
сочетанием высокой природной актив­
ности против всех значимых возбуди­
телей неосложненной ИМП и  низкой 
цены, причем высокая клиническая 
эффективность в  числе прочего зави­
сит от  комплайнса пациентов, кото­
рый в существенной мере определяется 
стоимостью лечения.

Нитрофураны как антибактери­
альные средства известны с  1940‑х 
годов. После введения в  клиническую 
практику ряда новых антимикробных 
препаратов интерес к  нитрофуранам 
резко упал. Фторхинолоны значитель­
но потеснили нитрофураны в  лече­
нии ИМП и  инфекций желудочно-
кишечного тракта, причем нитро­
фураны на  Западе оказались почти 
забыты. Так, в  1998  г. очередное 29‑е 
издание широко известного в  США 
справочника для практикующих вра­
чей «Вашингтонское руководство 
по  лекарственным средствам» вообще 
не упомянуло даже наиболее извест­
ный представитель нитрофуранов — 
нитрофурантоин (Фурадонин). Однако 
десятилетие спустя 32‑е издание  [17] 
данного руководства констатировало, 
что нитрофурантоин в  лечении ИМП 
«переживает второе рождение» [18].

Механизм действия 
нитрофуранов 

Механизм действия нитрофуранов 
на  микробную клетку и  в  частности 
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уропатоген многофакторный. Наиболее 
подробно изучен механизм действия 
нитрофурантоина  (а  следовательно, 
и его аналога — фуразидина), который 
не похож на  другие антимикробные 
средства. Он состоит в  повреждении 
рибосомальных белков бактерий, что 
приводит к  нарушению сразу многих 
параметров жизнедеятельности бак­
терии — подавлению синтеза белка, 
аэробного энергетического метаболиз­
ма, синтеза нуклеиновых кислот и кле­
точной стенки. Нитрофураны являют­
ся акцепторами кислорода и нарушают 
процесс клеточного дыхания, кроме 
того, они ингибируют активность ряда 
дыхательных ферментов клетки (пиру­
ват оксидазы, глютатион редуктазы, 
альдегид дегидрогеназы). Препараты 
подвергаются внутриклеточной транс­
формации: происходит процесс восста­
новления нитрогруппы под действи­
ем бактериальных флавопротеинов. 
В  результате образуются метаболиты 
нитрофуранов, которые оказывают 
цитотоксическое действие. Препараты 
ингибируют биосинтез ДНК микро­
организмов и в меньшей степени РНК. 
Механизм действия нитрофуранов 
специфичен только для препаратов 
этой группы  [18–25]. В  эксперимен­
те  in  vitro выявлен отчетливый анти­
оксидантный эффект Фурагина (фура­
зидина) [26].

Столь многофакторное нарушение 
обмена микробной клетки является 
основой главного преимущества нитро­
фурантоина и  его аналога фуразидина 
относительно других антибактериаль­
ных средств — чрезвычайно низкой 
вероятности возникновения к  нему 
резистентности микроорганизмов, что 
и  демонстрируют результаты клиниче­
ских исследований, приведенные выше. 
Последнее обстоятельство является 
основой клинического применения 
нитрофурантоина. Следует учитывать 
и то, что правила рациональной химио­
терапии требуют отдавать предпочтение 
антимикробным препаратам с  узким 
спектром активности. Так, нитрофу­
рантоин и  фуразидин обладают более 
узким по сравнению с фторхинолонами 
спектром антибактериальной активно­
сти, что позволяет избежать развития 
нарушений микробиоты кишечни­
ка, тем более что для предотвращения 
развития устойчивости к  антибакте­
риальным препаратам нерациональ­
но использовать мощные противоми­
кробные средства с широким спектром 
активности при относительно легких 
инфекциях [18, 27, 28].

Биологические жидкости  (кровь, 
сыворотка крови, моча, ликвор и  др.) 
не снижают антибактериальную актив­
ность нитрофуранов; активность пре­
паратов не изменяется в  присутствии 
парааминобензойной кислоты и ново­
каина. Антагонистами нитрофуранов 
являются витамины группы В, которые 
могут препятствовать ингибированию 
нитрофуранами дыхательных фермен­
тов клетки. Указывают на  антагонизм 
между нитрофурантоином и  фура­
зидином с  налидиксовой кислотой, 
что может снижать терапевтический 
эффект хинолона [20, 21].

Антимикробный спектр 
действия нитрофуранов 

Включает микроорганизмы, имею­
щие значение в  патологии гнойно-
воспалительных процессов и  кишечных 
инфекций у  человека. К  ним относят­
ся: 1) большая группа грамотрица­
тельных аэробных бактерий — E. coli, 
Shigella spp., Salmonella spp., Proteus spp., 
Klebsiella spp., Aerobacter faecalis, Aerobacter 
aerogenes, Vibrio cholerae, Haemophillus 
spp.; 2) грамположительные аэробные 
бактерии Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp. (в  первую очередь S. pyogenes), 
Corynebacterium spp.; 3) патогенные 
грибы — Candida albicans, Microsporum spp., 
Trichophyton spp.; 4) некоторые про­
тозоа — Trichomonas vaginalis, Lamblia 
intestinalis, Entamoeba histolytica [18, 21].

Проблема лекарственной 
резистентности применительно 
к нитрофуранам 

Резистентность носит перекрестный 
характер только в  пределах данного 
класса препаратов. Штаммы бакте­
рий, устойчивые к  сульфанилами­
дам, β-лактамам, аминогликозидам, 
хлорамфениколу, тетрациклинам, 
фторхинолонам, остаются чувстви­
тельными к  нитрофуранам, однако 
при нарушении транспортных систем 
клетки можно предположить развитие 
перекрестной резистентности между 
нитрофуранами и  другими классами 
антибактериальных препаратов [21].

Соответственно, анализ результа­
тов широкого изучения чувствитель­
ности клинических штаммов бакте­
рий при ИМП к  спектру антибакте­
риальных препаратов подтверждает 
медленное развитие лекарственной 
резистентности бактерий к  нитрофу­
ранам, несмотря на  применение этих 
препаратов в  клинической практике 
более 70  лет  (с  1944  г.)  [9, 11, 12, 15, 
21, 29].

Фармакокинетика 
Большинство нитрофуранов после 

введения внутрь достаточно хоро­
шо всасывается, их биодоступность 
варьирует в пределах от 50% до 90–95%. 
Практически не всасывается нифурок­
сазид. Нитрофураны не обеспечива­
ют терапевтических концентраций 
в крови и тканях, так как быстро выво­
дятся из  организма, главным образом 
почками, преимущественно путем 
клубочковой фильтрации. Период 
полувыведения  (Т1/2) из  крови для 
большинства препаратов находит­
ся в  пределах 1  ч, соответственно, их 
концентрации в  плазме крови низкие 
и варьируют в значительных пределах. 
Терапевтический уровень препара­
тов (концентрации, значительно превы­
шающие минимальные подавляющие 
концентрации — МПК) достигается 
только в моче и в содержимом кишеч­
ника. В  зависимости от  особенностей 
метаболизма нитрофурана в организме 
находится и  уровень активного пре­
парата в  моче. Препараты, которые 
метаболизируют в  организме в  мень­
шей степени, накапливаются в  моче 
в  очень высоких концентрациях, обе­
спечивающих бактерицидное действие 
в  отношении основных возбудителей 
ИМП. К  ним относятся нитрофуран­
тоин и Фурагин [18, 21].

Нитрофураны плохо проходят через 
гистогематические барьеры, некоторые 
препараты  (нитрофурантоин) в  незна­
чительных количествах могут прони­
кать в  грудное молоко. Нитрофураны 
метаболизируют главным обра­
зом в  печени, частично в  мышечной 
ткани и стенке кишечника [21].

Переносимость, побочные 
эффекты 

Нитрофураны характеризуют­
ся узкой терапевтической широтой 
и  применяются в  низких терапев­
тических дозах. Нитрофурантоин 
и  нитрофурал (Фурацилин) более 
токсичны (ЛД50  при введении 
внутрь на  уровне 166  мг/кг), значи­
тельно лучше переносятся фурази­
дин (Фурагин) и фуразолидон (ЛД50 2813 
и 1807 мг/кг соответственно). Для фура­
зидина характерна и  наиболее высо­
кая максимальная переносимая доза 
(2000 мг/кг при одноразовом введении 
препарата внутрижелудочно в  опытах 
на мышах) [19, 21].

При применении в  клинике нитро­
фураны могут вызывать боль и  дис­
комфорт в  эпигастральной области, 
потерю аппетита, тошноту, реже диа­
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рею и  рвоту, атаку панкреатита, тран­
зиторное повышение трансаминаз. 
Аллергические реакции на нитрофура­
ны перекрестны ко всем производным 
5‑нитрофурана и  могут проявляться 
в виде кожной сыпи и зуда, артралгий 
и  миалгий, эозинофилии, лихорад­
ки, очень редко — анафилактического 
шока. Редкими нежелательными реак­
циями являются: 1) реакции со  сто­
роны дыхательной системы  (аллерги­
ческий пневмонит — боль в  области 
грудной клетки, кашель, затруднение 
дыхания, повышение температуры 
тела) чаще у больных пожилого возрас­
та, появляются в течение первой недели 
лечения, обычно обратимы после пре­
кращения лечения; легочный фиброз; 
2) реакции со  стороны нервной систе­
мы в  виде головокружения, сонливо­
сти и  состояния усталости, головной 
боли; возникновение полинейропа­
тий  (онемение, покалывание, жжение 
кожи лица, периферические нейропа­
тии, мышечная слабость); 3) гематоло­
гические реакции (гранулоцитопения, 
лейкопения, анемия, снижение агрега­
ции тромбоцитов, очень редко — гемо­
литическая анемия) [18, 21].

Риск возникновения нежелательных 
реакций возрастает при нарушении 
функции почек и  применении пре­
паратов, блокирующих канальцевую 
секрецию. При этом снижается эффек­
тивность антибактериальной терапии 
при ИМП, так как не обеспечива­
ются необходимые терапевтические 
концентрации в  моче и  повышается 
риск нежелательных реакций за  счет 
увеличения исходного препарата и его 
метаболитов. При снижении функции 
печени риск нежелательных реакций 
повышается в связи со снижением мета­
болизма препарата в печени и повыше­
нием концентрации свободного нитро­
фурана в  крови. Риск гематологиче­
ских реакций, пневмонита, легочного 
фиброза при терапии нитрофуранами 
повышается при совместном их при­
менении с препаратами, угнетающими 
кроветворение, у  больных с  дефици­
том глюкозо-6‑фосфатдегидрогеназы. 
Нитрофураны обладают лишь незна­
чительной нефротоксичностью [21].

Необходимо отметить некоторые 
особенности нежелательных реакций 
в зависимости от препарата. При тера­
пии Фуразолидоном и одновременном 
приеме алкоголя в  ряде случаев воз­
можна несовместимость по  типу дис­
ульфирамоподобных реакций; боль­
ной не должен применять алкогольные 
напитки во  время лечения и  в  тече­

ние 4  дней после отмены препара­
та. Фуразолидон действует как инги­
битор моноаминоксидазы  (МАО), что 
при превышении дозировки препарата 
у  некоторых больных может вызвать 
внезапное повышение артериального 
давления. Препарат не следует при­
менять одновременно с ингибиторами 
МАО, в том числе с трициклическими 
антидепрессантами, следует избегать 
употребления продуктов, содержащих 
тирамин и  другие сосудосуживаю­
щие амины  [21]. В  настоящее время 
не назначается при ИМП, так как 
не создает терапевтических концентра­
ций в моче [18, 27, 28]. Нитрофурантоин 
не следует назначать одновременно 
с  препаратами, оказывающими ней­
ротоксическое и  гепатотоксическое 
действие; при превышении тера­
певтических доз  (от  10  мг/кг в  сутки 
и выше) возможна умеренная задержка 
сперматогенеза. Больным с  заболева­
ниями дыхательных путей назначать 
с  осторожностью под наблюдением 
врача (риск развития пневмонита)  [20, 
21]. Фуразидин аналогичен нитрофу­
рантоину, но  менее токсичен и  лучше 
переносится [18, 20–22, 30–34].

Особые условия применения 
По современным представлени­

ям  [18] применение нитрофурантоина 
безопасно на раннем сроке беременно­
сти, однако противопоказано начиная 
с  38‑й недели и  позже из-за потен­
циального риска развития гемолити­
ческой болезни новорожденных  [35]. 
Применение нитрофурантоина раз­
решено при грудном вскармливании 
и  у  детей старше одного месяца  [35]. 
Фуразидин распространен исключи­
тельно в  СНГ и  ряде стран Восточной 
Европы, поэтому он не имеет катего­
рий Управления по  контролю за  каче­
ством пищевых продуктов и  лекар­
ственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) риска при беремен­
ности. Согласно имеющимся данным, 
как и  нитрофурантоин, фуразидин 
не противопоказан ни  беременным, 
ни кормящим женщинам [28]. Следует 
упомянуть исследование случай-
контроль, проведенное в  Венгрии, 
включившее 38 151  беременную жен­
щину, родивших младенцев без каких-
либо дефектов  (контрольная группа), 
и  22 865  беременных женщин, у  ново­
рожденных или плодов которых были 
врожденные аномалии  (группа случа­
ев) в  период между 1980  и  1996  года­
ми. В  обеих группах 0,7% женщин 
получали фуразидин. Анализ случай-

контроль не выявил тератогенного 
потенциала использования фуразиди­
на во время 2–3 месяцев беременности, 
т. е. в критический период для развития 
крупных врожденных аномалий  [36]. 
В  педиатрии разрешено применение 
препаратов фуразидина также с одного 
месяца жизни. Нитрофурантоин осла­
бляет действие налидиксовой кислоты. 
Считается нецелесообразным назна­
чать следующие сочетания: Фурагина 
с Левомицетином, Фурагина с сульфа­
ниламидами [37].

Показания к применению 
Основная область применения 

нитрофуранов как химиотерапевти­
ческих препаратов в  соответствии 
с  антимикробной активностью и  фар­
макокинетическими свойствами — это 
бактериальные ИМП, в  первую оче­
редь острые неосложненные процессы, 
и некоторые острые кишечные инфек­
ции — бактериальные диареи и шигел­
лез [21, 38–40]. Среди нитрофурановых 
препаратов за рубежом широко исполь­
зуется нитрофурантоин, в  нашей 
стране более распространен Фурагин. 
По  данным большого числа авторов 
фурозалидон и  фуразидин рекомен­
дуются для лечения острого цисти­
та, длительной супрессивной терапии 
хронического пиелонефрита  [4, 18, 
24, 25, 27, 28, 35, 41–45]. Есть мнение 
о целесообразности назначения нитро­
фуранов и при остром неосложненном 
пиелонефрите  [21, 46], в  качестве аль­
тернативных средств лечения неослож­
ненных ИМП [47].

Современные рекомендации  [40, 47, 
48] в  эпоху глобального роста устой­
чивости уропатогенов к  ампицилли­
ну и  ко-тримоксазолу обосновывают 
в  качестве эмпирической терапии 
острого цистита назначение фторхи­
нолона в течение 3 дней, или фосфоми­
цина однократно, либо нитрофурана 
в течение 7 дней.

Также имеются рекомендации, что 
при необходимости проведения тера­
пии уросептиками длительно, со  сме­
ной препаратов каждые 7–10  дней, 
целесообразно последовательно приме­
нять препараты, действующие на  бак­
териальную стенку и  на  метаболизм 
бактериальной клетки: Пенициллин 
и  Эритромицин, цефалоспорины 
и  Левомицетин, цефалоспорины 
и  нитрофураны для предупреждения 
выживания протопластных и  L-форм 
бактерий [37].

Фуразидин и нитрофурантоин целе­
сообразно назначать также «уязви­
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мым» категориям населения — детям, 
беременным и  кормящим женщинам, 
так как альтернативные препараты — 
фторхинолоны противопоказаны 
в  педиатрии (до  18‑летнего возраста), 
при лактации и не являются полностью 
безопасными при беременности (кате­
гория С, согласно классификации 
FDA, т. е. риск для плода не может быть 
исключен) [21, 28, 35].

Противопоказания к  применению: 
аллергические реакции на нитрофура­
ны, почечная недостаточность (нитро­
фурантоин, фуразидин); тяжелая пато­
логия печени  (Фуразолидон), дефицит 
гл юкозо-6‑фосфатдег и дрогена зы, 
беременность — III триместр  (нитро­
фурантоин), новорожденные [28].

Заключение 
В настоящее время одной из основ­

ных проблем терапии ИМП является 
высокий уровень резистентности воз­
будителей к наиболее широко исполь­
зуемым антибактериальным сред­
ствам. Для включения в  схему лече­
ния неосложненных ИМП из  произ­
водных нитрофурана следует приме­
нять только препараты нитрофуран­
тоина и  фуразидина, так как анализ 
результатов широкого изучения чув­
ствительности клинических штаммов 
бактерий при ИМП выявил медлен­
ное развитие лекарственной рези­
стентности бактерий к ним, несмотря 
на  длительный срок их применения. 
В  то  же время, по  данным большо­
го числа исследований, фуразидин 
менее токсичен и  лучше переносит­
ся. Немаловажным фактором, кото­
рый, в  числе прочего, обеспечивает 
высокий комплайнс пациентов, явля­
ется достаточно низкая стоимость пре­
парата. С этих позиций внимание кли­
ницистов может привлечь препарат 
фуразидина — Урофурагин, который 
сочетает в себе высокую клиническую 
эффективность при лечении ИМП 
за  счет присущей фуразидину низкой 
частоты резистентности к  нему уро­
патогенной флоры, экономическую 
доступность и высокую культуру про­
изводства в соответствии с критериями 
GMP (Good Manufacturing Practice). ■
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В настоящее время сердечно-
сосудистые заболевания 
(ССЗ) играют решающую роль 
в  эволюции общей смерт­

ности в  России  [1–3]. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) в структуре ССЗ 
составляет 26,6%. Среди различных 
клинических форм ИБС ведущее место 
занимает стенокардия [4–6].

В формировании стенокардии зна­
чительная роль принадлежит измене­
ниям вегетативной регуляции деятель­
ности сердца, что проявляется в  осо­
бенностях течения заболевания  [7]. 
Ишемическое повреждение является 
гетерогенным состоянием, но запуска­
ет его критическое снижение тканево­
го кровотока, инициирующее каскад 
биохимических и молекулярных реак­
ций, участвующих в  формировании 
зоны ишемии. Неконтролируемое 
образование свободных радика­
лов (СР), ведущих к апоптозу, является 
ключевым механизмом повреждения 
клеток и  тканей при патологических 
процессах, вызванных тканевой ише­
мией  [8, 9]. Возникновение или про­
грессирование ИБС сопровождается 
дисбалансом свободнорадикальных 
процессов  (СРП) за  счет увеличения 
активности перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), повреждающего клет­
ки и  ткани  [10]. Клинической реали­

зацией этого повреждения является 
нарушение функции и  целостности 
органов: при остром коронарном син­
дроме  (ОКС) — это боль и  снижение 
сердечного выброса  (СВ), при моз­
говых инсультах  (МИ) — нарушение 
сознания и  очаговая симптоматика. 
Изменения активности нейрогумо­
ральной системы, активация процессов 
ПОЛ, прогрессирование дисбаланса 
СРП и  развитие острофазового ответа 
рассматриваются сегодня как первич­
ные адаптационно-компенсаторные 
процессы. Одновременно с этим выход 
их из-под контроля меняет характер 
указанных процессов с адаптационно­
го на деструктивный [11, 12]. В послед­
ние годы накапливается все больше 
доказательств, что тревога и некоторые 
другие психопатологические состоя­
ния являются независимыми фактора­
ми риска ССЗ, увеличивают заболевае­
мость и  смертность от  ишемической 
болезни сердца [13, 14].

В связи с  изложенным выше отече­
ственной фармацевтической промыш­
ленностью был разработан препарат 
этилметилгидроксипиридина сукци­
нат  (Мексидол), обладающий антиги­
поксическим, стресс-протективным, 
ноотропным, противосудорожным 
и  анксиолитическим действием. Он 
ингибирует ПОЛ, повышает актив­
ность супероксиддисмутазы, повыша­
ет соотношение липид/белок, умень­
шает вязкость мембраны, увеличивает 
ее текучесть. Мексидол модулирует 

активность мембраносвязанных фер­
ментов (кальцийнезависимой фос­
фодиэстеразы, аденилатциклазы, 
ацетилхолинэстеразы), рецептор­
ных комплексов (бензодиазепиново­
го, гамма-аминомасляной кислоты, 
ацетилхолинового), что усиливает их 
способность связывания с  лигандами, 
способствует сохранению структурно-
функциональной организации био­
мембран, транспорта нейромедиаторов 
и  улучшению синаптической переда­
чи. Мексидол повышает содержание 
в головном мозге дофамина. Вызывает 
усиление компенсаторной активации 
аэробного гликолиза и  снижение сте­
пени угнетения окислительных про­
цессов в  цикле Кребса в  условиях 
гипоксии с  увеличением содержания 
АТФ и  креатинфосфата, активацию 
энергосинтезирующих функций мито­
хондрий, стабилизацию клеточных 
мембран [15, 16].

Препарат улучшает метаболизм 
и  кровоснабжение головного мозга, 
улучшает микроциркуляцию и  рео­
логические свойства крови, умень­
шает агрегацию тромбоцитов. 
Стабилизирует мембранные структуры 
клеток крови  (эритроцитов и  тромбо­
цитов) при гемолизе. Обладает гипо­
липидемическим действием, умень­
шает содержание общего холестерина 
и липопротеидов низкой плотности.

Антистрессорное действие проявля­
ется в  нормализации постстрессового 
поведения, соматовегетативных нару­
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Резюме. У больных стенокардией ФК II была доказана положительная высокая корреляционная связь между количеством 
приступов стенокардии и высоким уровнем тревоги. Выявлены особенности воздействия этилметилгидроксипиридина 
сукцината на симптомы личностной тревоги, количество приступов стенокардии, уровень артериального давления, а 
также частоту и характер нарушений ритма сердца, показатели вариабельности сердечного ритма.
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Abstract. There was high positive correlation between the number of stenocardia attacks and high level of anxiety in patients with 
stenocardia FC II. Also, there were some special effects of mexidol such as number of attacks, blood pressure level, and the frequency 
and nature of cardiac arrhythmias, heart rate variability.
Keywords: ischemic heart disease, stenocardia, anxiety.
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шений, восстановлении циклов сон–
бодрствование, снижении дистрофи­
ческих и морфологических изменений 
в  различных структурах головного 
мозга [15, 16].

Материал и методы 
исследования 

В исследование было включено 
130 пациентов в возрасте от 43 до 60 лет, 
с  диагнозом ИБС, стенокардия ФК  II. 
Диагностику стабильной стенокардии 
осуществляли в  соответствии с  реко­
мендациями Российского кардиологи­
ческого общества [5]. У всех пациентов 
наблюдалось стабильное течение забо­
левания в  течение последнего месяца, 
отсутствовали на начало исследования 
острые или обострения хронических 
воспалительных заболеваний.

Медиана возраста пациентов групп 
наблюдения и  контроля составила 
54  года. В  зависимости от  уровня тре­
воги пациенты были разделены на  две 
группы: с  высоким уровнем трево­
ги — 1‑я группа  (n = 66) и  с  низким 
уровнем тревоги — 2‑я группа  (n = 64). 
Пациенты с  высоким и  низким уров­
нями тревоги были рандомизированы 
методом закрытых конвертов на  две 
подгруппы: 1А  (n = 37) и  1Б  (n = 29), 
2А  (n = 39) и  2Б  (n = 25). Пациентам 
подгруппы А  к  стандартной при сте­
нокардии II ФК терапии был добавлен 
Мексидол, пациенты подгруппы Б — 
получали только стандартную тера­
пию. Стандартная терапия включала 
дезагреганты  (Аспирин 75–100  мг), 
β-блокаторы  (бисопролол 5–10  мг), 
ингибиторы ангиотензинпревращаю­
щего фермента (периндоприл 5–10 мг), 
статины  (симвастатин 40  мг/сут). 
При необходимости больные сублинг­
вально принимали нитроглицерин или 
нитроспрей  (Изокет). Мексидол был 
назначен в суточной дозе 375 мг в 3 при­
ема. В период наблюдения у пациентов 
сохранялась выбранная ранее суточ­
ная доза антиангинальных препа­
ратов, кратность и  время их приема, 
все пациенты поддерживали прежний 
образ жизни, физической активности 
и  характер питания. Оценка клини­
ческой эффективности лекарствен­
ной терапии проводилась в  динамике: 
исходно и через 12 недель наблюдения.

Для решения поставленных задач 
исследование проводилось в  несколь­
ко этапов: сбор анамнеза, исследование 
клинико-функциональных особенностей 
с  помощью записи электрокардиограм­
мы  (ЭКГ), эхокардиографии  (ЭхоКГ), 
нагрузочных проб  (велоэргометрии), 

личностной тревожности  (J. Teylor). 
Для изучения состояния вегетатив­
ной нервной системы проводилось суточ­
ное мониторирование ЭКГ с  определе­
нием показателей вариабельности ритма 
сердца — ВРС (SDNN, RMSSD, PNN50) 
и циркадного индекса, суточное монито­
рирование артериального давления — АД 
(СМАД) с  определением среднедневных 
и  средненочных систолического  (САД) 
и  диастолического АД  (ДАД), индекса 
времени, вариабельности САД и  ДАД, 
суточного профиля АД, показателей 
утренней динамики САД и  ДАД. Для 
оценки психического статуса применяли 
личностную шкалу тревоги, адаптиро­
ванную Т. А. Немчиновым.

Оценка выборки и  проверка нор­
мальности распределения проводились 
с  использованием метода Шапиро — 
Уилка, проверка гипотез о равенстве гене­
ральных дисперсий — с  помощью кри­
терия Левене. Статистическая обработка 
данных выполнялась с  использованием 
программ Statistica 6.0, «Биостатистика», 
Microsoft Excel. Средние выборочные 
значения количественных признаков 
приведены в  тексте в  виде М ± σ, где 
M — среднее выборочное, s — стандарт­
ное отклонение. При распределении, 
отличном от  нормального, указывали 
медиану  (V0,5), 25‑й процентиль  (V0,25) 
и  75‑й процентиль  (V0,75). Во  всех про­
цедурах статистического анализа кри­
тический уровень значимости р прини­
мался равным 0,05. Для проверки ста­
тистических гипотез применялись непа­
раметрические критерии: для сравнения 
двух независимых групп — z-критерий 
Манна–Уитни, для сравнения двух свя­
занных групп — критерий Вилкоксона, 
для сравнения качественных данных 
двух групп — критерий χ2  Пирсона. 
Причинно-следственные связи опреде­
лялись в ходе корреляционного анализа 
Спирмена (r).

Результаты и обсуждение 
Большая часть пациентов обеих 

групп (62,1% и  63% соответственно) 
предъявляли жалобы на  боли за  гру­
диной, провоцируемые физическим 
и  эмоциональным напряжением. Редко 
пациентов беспокоили нетипичные 
боли, без четкой связи с  физической 
нагрузкой. Больные первой группы 
чаще жаловались на  головные боли, 
слабость, утомляемость, беспокойство, 
чувство страха, снижение настроения, 
нарушение сна (p < 0,05).

В группе 1 (высокого уровня тревоги) 
отмечалось большее количество присту­
пов стенокардии за  неделю  (р = 0,001) 

с  большим количеством принимаемых 
таблеток нитроглицерина (р = 0,002). 
Частота приступов стенокардии 
в  группе 1  составляла 7,0 (V0,25 = 4,0; 
V0,75 = 9,0) в неделю, а в группе 2 (низ­
кой тревоги)  (n = 66) — 3,0 (V0,25 = 2,0; 
V0,75 = 5,0), число таблеток принимае­
мого нитроглицерина — 4,0 (V0,25 = 3,0; 
V0,75 = 6,0), 3,0 (V0,25 = 0; V0,75 = 4,0) 
соответственно. При проведении кор­
реляционного анализа количества при­
ступов стенокардии и  уровня тревоги 
коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена в  группе с  высоким уровнем 
тревоги был равен 0,793 (р = 0,001).

У 54  (82,3%) пациентов с  высоким 
уровнем тревоги частота сердечных 
сокращений  (ЧСС) в  покое дости­
гала 80  уд./мин и  более  (p = 0,002). 
По  исходным данным холтеровско­
го мониторирования ЭКГ, в  группе 
высокой тревоги фиксировалась более 
высокая средняя ЧСС (р = 0,036), реги­
стрировалось большее количество над­
желудочковых (р = 0,003) и желудочко­
вых (p = 0,004) экстрасистол, пароксиз­
мальных нарушений ритма (p = 0,001), 
частоты эпизодов депрессий сегмента 
ST (p = 0,006).

У пациентов группы 1  фиксирова­
лись более высокие цифры офисно­
го САД  (p = 0,001) и  ДАД  (p = 0,001). 
По  данным СМАД, во  всех группах 
пациентов регистрировалось повышен­
ное АД. В  группе с  высоким уровнем 
тревоги фиксировались более высокие 
показатели среднего САД (р = 0,001; 
T = 2914; z = 5,978), ДАД (р = 0,003; 
T = 3564,5; z = 2,946) в  дневные часы. 
Отмечены также значимые разли­
чия по  вариабельности САД и  ДАД 
(р = 0,001; T = 1275; z = 1275 и р = 0,022; 
T = 1404,5; z = 2,283), среднего пульсо­
вого АД (р = 0,044; T = 1442; z = 2,016). 
В утренние часы в группе высокой тре­
воги фиксировались более значимые 
утренние подъемы САД и ДАД (р = 0,032; 
T = 1423,5; z = 2,149  и  р = 0,005; 
T = 1815,5; z = 0,747).

Исходно у  50% пациентов обеих 
групп при анализе отмечалось сни­
жение показателей вариабельности 
ритма сердца  (ВРС)  (SDNN, RMSSD 
и  RNNSS). При этом показатели ВРС 
SDNN  (p = 0,001; T = 5270,5; z = 5,037) 
и  RMSSD в  группе высокой тревоги 
(p = 0,019; T = 2032,5; z = 2,343) были 
статистически значимо ниже, чем 
в  группе низкой тревоги  (p < 0,05). 
Исходно снижение показателей ВРС 
в  группе высокой тревоги сочеталось 
с  низкими значениями циркадного 
индекса  (менее 1,47)  (p = 0,001), что 
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свидетельствует об  усилении влияния 
симпатической активности.

Результаты велоэргометрии в  обеих 
группах отражали снижение толерант­
ности к  физическим нагрузкам, соот­
ветствующее стенокардии II ФК.

На фоне лечения через 12 недель в под­
группе 1А (n = 37) на 50% снизились коли­
чество приступов стенокардии в  неде­
лю  (р = 0,001) и  потребность в  таблетках 
нитроглицерина (р = 0,003) по сравнению 
с группой высокой тревоги на фоне стан­
дартной терапии. Во 2‑й группе с низким 
уровнем тревоги количество приступов 
стенокардии и количество принимаемого 
нитроглицерина через 12 недель не изме­

нилось. Значимых различий между под­
группами 2А и 2Б не было.

В процессе наблюдения к  концу 
12‑й недели у  всех пациентов отмеча­
лось статистически значимое умень­
шение головных болей, слабости, 
утомляемости, беспокойства, чувства 
страха, снижения настроения, наруше­
ний сна, при этом пациенты в  группе 
высокой тревоги на  фоне комбинации 
стандартной терапии с  Мексидолом 
по  сравнению с  группой высокой тре­
воги на  фоне стандартной терапии 
отмечали значимо  (p < 0,05) более 
выраженное уменьшение указанных 
жалоб (табл. 1).

По данным СМАД в  подгруппе 
1А  выявлено уменьшение среднесу­
точного САД в дневные часы на 10,8% 
(V0,25 = 110; V0,75 = 150; p = 0,002). 
В  подгруппе 1Б уменьшение сред­
несуточного САД составило 6,1% 
(p = 0,034). Медиана среднесуточно­
го ДАД снизилась на  9% по  сравне­
нию с исходными данными (p = 0,001) 
со  значимыми различиями с  груп­
пой стандартной терапии  (p = 0,003). 
В ночные часы у пациентов подгруппы 
1А произошло снижение среднесуточ­
ного САД на 3,6% (p = 0,002), среднего 
ДАД на  1,5% (p = 0,012) без значи­
мых различий с группой стандартной 

Таблица 1
Динамика количества жалоб в неделю у пациентов 1-й и 2-й групп через 12 недель на фоне комбинированной и стандартной терапии

Группы 
Показатели

1-я группа высокой тревоги (n = 66) 2-я группа низкой тревоги (n = 64)

1А группа 
комбинированной 
терапии (n = 37)

1Б группа стандартной 
терапии (n = 29)

2А группа 
комбинированной 
терапии (n = 39)

2Б группа 
стандартной терапии 

(n = 25)

Головная боль 7,0 (4,0; 9,0)*, p1 = 0,001 3,0 (2,0; 5,0)*, p1 = 0,001
Головная боль через 12 недель 3,0 (2,0; 5,0)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,003
5,0 (2,0; 9,0)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,003
3,0 (3,0; 5,0), 

p1 = 0,317, p3 = 0,120
3,0 (2,9; 5,8), 

p1 = 0,317, p3 = 0,073
Слабость, утомляемость до лечения 4,0 (3,0; 6,0)*, p1 = 0,016 2,0 (0; 4,0)*, p1 = 0,016
Слабость, утомляемость через 12 недель 2 (1,0; 3,0)*, W1, 

p1 = 0,003, p2 = 0,012
3 (2,0; 3,0)*, W1, 

p1 = 0,003, p2 = 0,020
2,0 (3,0; 4,0), 

p1 = 0,230, p3 = 0,340
2,0 (3,0; 5,0), 

p1 = 0,230, p3 = 0,340
Беспокойство, чувство страха до лечения 24 (22; 27) 5 (2; 7)
Беспокойство, чувство страха через 12 недель 5 (3;7)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,001
10 (7;13)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,003
2 (1; 5), W2, 

p1 = 0,06, p3 = 0,001
2 (0; 6), W2, 

p1 = 0,06, p3 = 0,001
Нарушение сна до лечения до лечения 19 (16; 23) 5 (3; 8)
Нарушение сна до лечения через 12 недель 6 (4; 8)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,001
7 (4; 8)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,001
1 (0;4)*, W2, 

p1 = 0,03, p3 = 0,026
2 (2; 7), W2, 

p1 = 003, p3 = 0,01
«Мелькание мушек» до лечения 27 (22; 27) 14 (10; 18)
«Мелькание мушек» через 12 недель 6 (4;8)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,001
10 (5;13)*, W1, 

p = 0,003, p2 = 0,003
4 (2;7)*, W2, 

p1 = 0,016, p3 = 0,001
6 (3;8)*, W2, 

p1 = 0,001, p3 = 0,001
Шум в ушах до лечения 18 (15; 23) 8 (5; 10)
Шум в ушах через 12 недель 6 (3; 10)*, W1, 

p1 = 0,023, p2 = 0,001
7 (4; 9)*, W1, 

p1 = 0,023, p2 = 0,001
4 (3; 7), W2, 

p1 = 0,07, p3 = 0,001
5 (3; 7), W2, 

p1 = 0,07, p3 = 0,003
Головокружение до лечения 15 (12; 20) 7 (3; 12)
Головокружение через 12 недель 4 (2; 7)*, W1, 

p1 = 0,023, p2 = 0,001
7 (4; 9)*, W1, 

p1 = 0,023, p2 = 0,001
3 (2; 7), W2, 

p1 = 0,001, p3 = 0,001
4 (2; 7), W2, 

p1 = 0,001, p3 = 0,003
Примечание. * p1 — различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Манна–Уитни для несвязанных выборок (р < 0,05) групп 1А 
и 1Б; 2А и 2Б; W1 — p2 — сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для 1А групп и 1Б с данными до лечения; W2 — p3 — сравнение по 
непараметрическому критерию Вилкоксона для 2А и 2Б с данными до лечения. 

Таблица 2
Динамика АД и ЧСС у пациентов 1-й и 2-й групп через 12 недель на фоне комбинированной и стандартной терапии

Группы
Показатели

1-я группа высокой тревоги (n = 66) 2-я группа низкой тревоги (n = 64)

1А группа 
комбинированной 
терапии (n = 37)

1Б группа 
стандартной терапии 

(n = 29)

2А группа 
комбинированной 
терапии (n = 39)

2Б группа 
стандартной 

терапии (n = 25)

САД (мм рт. ст.) до лечения 150 (110; 170)*, p1 = 0,001 135 (110; 156)*, p1 = 0,001
САД (мм рт. ст.) через 12 недель 120 (110; 135)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,001
130 (110; 135)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,003
120,5 (110; 138), W1, 

p1 = 0,092, p3 = 0,001
130 (103; 145), 

p1 = 0,092, p3 = 0,07
ДАД (мм рт. ст.) до лечения 90 (78; 100), p1 = 0,12 89 (70; 90), p1 = 0,12
ДАД (мм рт. ст.) через 12 недель  75 (70; 80)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,001
80 (70; 85)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,006
70 (74; 90), W2, 

p1 = 0,081, p3 = 0,001
75 (74; 85), W2, 

p1 = 0,081, p3 = 0,001
ЧСС (уд./мин) до лечения 89 (70; 100), p1 = 0,001 74 (56; 90), p1 = 0,001
ЧСС (уд./мин) через 12 недель 58,5 (54; 76)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,001
65 (54; 75)*, W1, 

p1 = 0,001, p2 = 0,012
55,5 (53; 77), W2, 

p1 = 0,071, p3 = 0,001
60,8 (58; 78), W2, 

p1 = 0,071, p3 = 0,007
Примечание. * p1 — различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Манна–Уитни  для несвязанных выборок (р < 0,05) групп 1А 
и 1Б; 2А и 2Б; W1  — p2 — сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для 1А групп и 1Б с данными до лечения; W2 — p3 — сравнение по 
непараметрическому критерию Вилкоксона для 2А и 2Б с данными до лечения.
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терапии. Вариабельность САД и  ДАД 
в  дневные часы по  сравнению с  исхо­
дными данными в подгруппе 1А снизи­
лась со значимыми различиями с груп­
пой стандартной терапии  (p = 0,003). 
Кроме того, отмечено понижение 
среднего пульсового АД в  подгруппе 
1А  (p = 0,001) со  значимыми разли­
чиями с  группой стандартной тера­
пии  (p = 0,001). Во  2‑й группе с  низ­
ким уровнем тревоги фиксировалось 
снижение среднего САД  (p = 0,002) 
и  ДАД  (p = 0,002) в  дневные часы 
по  сравнению с  исходными данными 
без значимых различий между груп­
пами. В  ночные часы во  всех группах 
на  фоне лечения достигнуты целе­
вые уровни САД  (p = 0,001) и  ДАД 
(p = 0,001) без различий по  группам 
(p = 0,067 и p = 0,569). Вариабельность 
САД (p = 0,001) и  ДАД  (p = 0,001) 
снизилась по  сравнению с  исходны­
ми данными без различий по  груп­
пам  (p = 0,087  и  p = 0,091). Величина 
утреннего подъема САД в  подгруппе 
1А  была более низкой, чем исход­
ная  (на  23%; p = 0,004), и  статистиче­
ски значимо отличалась от группы стан­
дартной терапии (p = 0,001). Величина 
утреннего подъема САД во 2‑й группе 
на фоне лечения была ниже, чем исход­
ная, на  13%,  (p = 0,001) без значимых 
различий между группами (p = 0,081). 
По  величине утреннего подъема ДАД 
зафиксировано снижение в подгруппе 
1А на 14% со статистически значимы­
ми различиями с  подгруппой стан­
дартной терапии  (p = 0,001), во  2‑й 
группе — на  13% без статистически 
значимых различий.

Скорость утреннего подъема САД 
в  подгруппе 1А  снизилась по  срав­
нению с  исходной на  25%  (p = 0,002), 
ДАД — на  28%  (p = 0,021) со  стати­
стически значимыми различиями 
с  подгруппой стандартной терапии 
(p = 0,001  и  p = 0,001). Во  2‑й группе 
в целом отмечена положительная дина­
мика по  снижению скорости утрен­
него подъема САД  (p = 0,002) и  ДАД 
(p = 0,002) без различий по  подгруп­
пам А и Б (p = 0,091 и p = 0,067).

По результатам суточного мони­
торирования комплексное лечение 
Мексидолом в  составе стандартной 
терапии в подгруппах 1А и 2А привело 
к снижению средней ЧСС и максималь­
ной ЧСС в подгруппе 1А со статистиче­
ски значимыми различиями с группой 
1Б  (p = 0,001), количества пароксиз­
мальных нарушений ритма в  группе 
высокой тревоги  (1А) со  значимыми 
различиями с подгруппой стандартной 
терапии (p = 0,001), к снижению (60%) 
количества наджелудочковых экстра­
систол по сравнению с исходными дан­
ными  (p = 0,002), со  значимыми раз­
личиями с  подгруппой 1Б  (p = 0,001), 
к  снижению частоты эпизодов сниже­
ния сегмента ST  (p = 0,001), без стати­
стически значимых различий между 
подгруппами (p = 0,089), получавшими 
разное лечение.

Терапия с использованием Мексидола 
в  подгруппе 1А  сопровождалось более 
высокими показателями ВСР (табл. 3).

По результатам нагрузочных проб, 
через 12 недель на фоне комбинированной 
терапии с  использованием Мексидола 
значительно возросли пороговая мощ­

ность  (p = 0,001  и  p = 0,001), переноси­
мость физических нагрузок без стати­
стически значимых различий между 
группами. Анализ данных, полученных 
при лабораторном исследовании крови 
после 12 недель применения Мексидола 
в  комбинации со  стандартной терапи­
ей, остался без изменений. Показатели 
липидного состава крови статистически 
значимо различались  (p < 0,05) с  исхо­
дными значениями, но  без значимых 
различий по группам.

При оценке динамики уровня тре­
воги через 12  недель лечения отмечено 
достоверное (p = 0,001) снижение меди­
аны уровня тревоги в группе пациентов 
с высоким уровнем тревоги на фоне ком­
бинированной терапии с  Мексидолом 
с  42  до  13,5  балла. В  подгруппе стан­
дартной терапии (1Б) также произошло 
снижение уровня тревоги с 42 до 35 бал­
лов  (на  17%; p = 0,001), однако уровень 
показателей тревоги по-прежнему соот­
ветствовал высокому.

Заключение 
Таким образом, у больных ИБС со сте­

нокардией II ФК определяются умень­
шение жалоб, симптомов личностной 
тревоги различной степени выражен­
ности и  прямая корреляция количе­
ства приступов стенокардии и высоко­
го уровня тревоги (r = 0,793; p = 0,001).

Добавление Мексидола к  стандарт­
ной терапии у  больных ИБС со  сте­
нокардией  II ФК и  высоким уровнем 
тревоги сопровождается снижением 
среднего САД и ДАД, величины и ско­
рости утреннего подъема АД, повы­
шением показателей ВСР. Комбинация 

Таблица 3
Динамика показателей вариабельности сердечного ритма у пациентов 1-й и 2-й групп через 12 недель
на фоне комбинированной и стандартной терапии

Группы
Показатели

1-я группа высокой тревоги (n = 66) 2-я группа низкой тревоги (n = 64)

1А группа комбинированной 
терапии (n = 37)

1Б группа стандартной 
терапии (n = 29)

2А группа комбинированной 
терапии (n = 39)

2Б группа стандартной 
терапии (n = 25)

SDNN до лечения 120 (115; 126), p1 = 0,012 134 (116; 170), p1 = 0,012

SDNN через 12 недель 131,8 (116; 140)*, W1, 
p1 = 0,012, p2 = 0,04

134,9 (117; 140)*, W1, 
p1 = 0,012, p2 = 0,034

130 (117; 136), W2, 
p1 = 0,067, p3 = 0,02

129,3 (116; 134), W2, 
p1 = 0,067, p3 = 0,03

RMSSD до лечения 18 (15; 23), p1 = 0,23 19 (70; 90), p1 = 0,23

RMSSD через 12 недель 24,3 (11; 16)*, W1, 
p1 = 0,001, p2 = 0,002

21,9 (70; 85)*, W1, 
p1 = 0,001, p2 = 0,002

22 (11; 24), W2, 
p1 = 0,098, p3 = 0,02

21,7 (11; 23), W2, 
p1 = 0,098, p3 = 0,02

RNN 50 до лечения 9 (8,0; 15), p1 = 0,022 10 (8; 13), p1 = 0,022

RNN 50 через 12 недель 6,0 (4,5; 7,0)*, W1, 
p1 = 0,022, p2 = 0,001

7,60 (5,0; 8,0)*, W1, 
p1 = 0,022, p2 = 0,001

7,0 (6,2; 8,2), W2, 
p1 = 0,900, p3 = 0,01

7,0 (6.0; 8,0), W2, 
p1 = 0,900, p3 = 0,01

ЦИ до лечения 1,5 (1,43;1,6)*,  p1 = 0,03 1,35 (1,26; 1,46)*,  p1 = 0,03

ЦИ через 12 недель 1,40 (1,4 1,62)*,  W1, 
p1 = 0,01, p2 = 0,002

1,48 (1,45;1,57), W1, 
p1 = 0,07, p2 = 0,002

1,32 (1,42;1,56), W2, 
p1 = 0,089, p3 = 0,02

1,30 (1,41;1,55), W2, 
p1 = 0,089, p3 = 0,01

Примечание. * p1 — различия статистически значимы по непараметрическому T-критерию Манна–Уитни  для несвязанных выборок (р < 0,05) групп 1А 
и 1Б; 2А и 2Б; W1 — p2 — сравнение по непараметрическому критерию Вилкоксона для групп 1А и 1Б с данными до лечения; W2 — p3 — сравнение 
по непараметрическим критериям Вилкоксона для групп 2А и 2Б с данными до лечения.
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стандартной терапии с  Мексидолом 
у больных ИБС со стенокардией II ФК 
с  высоким уровнем тревоги уменьша­
ет ЧСС, количество наджелудочковых 
экстрасистол, количество пароксиз­
мальных нарушений ритма, частоту 
приступов стенокардии, количество 
приемов короткодействующих нитра­
тов.

Внедрение препарата этилметилги­
дроксипиридина сукцината в комбини­
рованную терапию пациентов со  ста­
бильной стенокардией напряжения 
ФК II с высоким уровнем тревоги позво­
ляет сократить у  них число приступов 
стенокардии, снизить уровень тревоги, 
уменьшить количество и  тяжесть арит­
мий, снизить АД и повысить вариабель­
ность сердечного ритма. ■
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Онкологическая 
настороженность в работе 
акушера-гинеколога

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 14.03–27.03 0,5 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 09.03–05.04 1 мес

Поражение почек в практике 
клинициста

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нефрологии и гемодиализа, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

04.04–02.05 1 мес

Вопросы клинической 
диабетологии 

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра эндокринологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

14.03–24.04 1,5 мес

Гастроэнтерология РНИМУ, 
кафедра гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, 
Москва

Гастроэнтерологи 20.03–28.04 1 мес

Кардиология c основами ЭКГ РНИМУ, 
кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Кардиологи 14.03–10.04 1 мес

Особенности патологии кожи 
и лечения дерматозов у детей

РНИМУ, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, Москва

Дерматовенерологи, 
клинические микологи

06.03–31.03 1 мес

Терапия РНИМУ, 
кафедра общей терапии ФДПО, 
Москва

Терапевты 06.03–28.04 2 мес

Клиническая эндокринология 
для врачей общей практики

РНИМУ, 
кафедра эндокринологии 
и диабетологии ФДПО, 
Москва

Терапевты, врачи общей 
практики

13.03–24.03 0,5 мес

Акушерство и гинекология РНИМУ, 
кафедра акушерства и гинекологии 
ЛФ, Москва

Акушеры-гинекологи 06.03–31.03 1 мес

Неврология РМАПО, 
кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Детские неврологи 11.01–07.02 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, 
кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 03.04–29.04 1 мес

Дерматовенерология РМАПО, 
кафедра дерматовенерологии 
и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 03.04–29.04 1 мес

Актуальные вопросы 
клинической аллергологии

РМАПО, 
кафедра клинической аллергологии, 
Москва

Дерматовенерологи 10.03–06.04 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, 
кафедра инфекционных болезней, 
Москва

Инфекционисты 13.03–08.04 1 мес






