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№4 апрель 2017

Уважаемые читатели!

Перед вами новый выпуск журнала «Лечащий Врач», 
посвященный таким важным темам, как аллергология 
и ревматология.

Каждый год увеличивается число людей, страдающих 
аллергией. Если 20 лет тому назад от аллергии страда-
ло 20% населения, то сейчас этот показатель удвоился, 
а к 2025 году, согласно прогнозам, достигнет 50%, что 
можно рассматривать как пандемию XXI века. ВОЗ относит 
аллергию к шести наиболее часто встречающимся пато-
логиям. Возросло число случаев, когда требуется неот-
ложная помощь в связи с острыми аллергическими 
реакциями на  продукты питания или медикаменты. 
В настоящее время установлена генетическая предрас-
положенность. «Если у человека кто-то в родне страдал 
аллергией, то  вероятность развития у  него аллергиче-
ского заболевания составляет 30%. Если это родители, 
то  данный показатель возрастает вдвое», — считают 
ученые из университета Наварры.

Как грамотно лечить больных, страдающих аллергией, 
какие препараты есть в арсенале врача, вы узнаете, про-
читав этот номер.

C уважением,
главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Ученые установили генетическую природу 
болезни легких 

По данным исследований, проведенных в  женской больнице Бригхэ-

ма (США), развитие ХОБЛ (хронической обструктивной болезни легких) про-

воцирует особая группа генов. Ученые-медики наблюдали 47 936 пациентов. 

Изучая их истории и течение ХОБЛ, они выявили неизвестные прежде гене-

тические маркеры этого заболевания, что должно стимулировать появление 

новых эффективных средств для его лечения. А потребность в таких лекар-

ствах становится все более острой. Как утверждают эксперты Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ), среди причин смертности населения 

земного шара респираторные инфекции нижних дыхательных путей и ХОБЛ 

выдвинулись на третье место. Опережают их лишь ишемическая болезнь 

сердца и инсульт (ВОЗ, Информационный бюллетень № 310).

Чем лечить хронические обструктивные заболевания легких? Меди-

ки развитых стран из  организаций «Всемирная инициатива по  ХОБЛ» 

и GINA (общество по борьбе с астмой) настаивают, что решить эту зада-

чу на сегодня можно только методами бронхолитической терапии. При-

чем наиболее эффективно лечение антихолинергическими лекарствен-

ными средствами, в том числе препаратами, которые действуют за счет 

длительно действующего вещества — тиотропия бромида. Недавние 

исследования, проведенные в Канаде и Японии, показали, что средства 

на основе тиотропия бромида демонстрируют необходимый клинический 

эффект при минимальной вероятности побочных реакций.

В минувшем году компания «Натива» выпустила первый отечественный 

препарат для терапии ХОБЛ на основе тиотропия бромида, включенного 

в перечень ЖНВЛП (жизненно необходимых и важнейших лекарственных 

препаратов). При этом, как сообщается в пресс-релизе компании, в насто-

ящее время на российском рынке представлен только один иностранный 

аналог с данным действующим и один отечественный препарат.

До недавнего времени выбор российских врачей был ограничен воз-

можностью назначения пациентам только одного препарата импортно-

го производства. При этом, по подсчетам аналитической компания IMS 

Health, каждый год применения этого иностранного препарата обходил-

ся экономике РФ примерно в 1 млрд руб.

Первый Профессорский форум:  
специалисты договорились о выработке единой 
стратегии преподавания ревматологии 

3–4 февраля 2017 г. состоялся Профессорский форум «Вопросы пре-

подавания ревматологии в XXI веке», пленум правления Общероссий-

ской общественной организации «Ассоциация ревматологов России» 

и заседание Высшего совета Евразийской лиги ревматологов. В Ярос-

лавле в дни форума собралось около ста ведущих профессоров и вра-

чей ревматологов и терапевтов России.

Программы постоянного повышения квалификации врачей — это 

фундамент прогресса медицины во  всех странах мира. Все междуна-

родные и национальные организации ревматологов берут этот принцип 

за основу и движутся в двух направлениях. Первое — это повышение 

квалификации ревматологов, второе — повышение квалификации вра-

чей первичного звена, т. е. формирование объема знаний, которым 

должны овладеть врачи общей практики в области ревматологии.

По словам президента Общероссийской общественной организа-

ции «Ассоциация ревматологов России»  (АРР), главного внештатного 

специалиста-ревматолога МЗ РФ, академика РАН Е. Л. Насонова, важ-

нейшее значение имеет тот факт, что сегодня Министерство здравоох-

ранения РФ и  Министерство образования и  науки РФ ставят во  главу 

угла проблему постдипломного образования врачей, в свете концепции 

«образование через всю жизнь» (life-long medical education).

В рамках мероприятия состоялись выступления ведущих российских те-

рапевтов и ревматологов, а также дискуссионная панель, в которой актив-

ное участие приняли другие участники форума. С докладами выступили 

специалисты из Москвы, Санкт-Петербурга, Казани, Саратова, Иркутска, 

Хабаровска, Петрозаводска, Кемерово, Ярославля и других городов.

В формате панельной дискуссии прошло обсуждение ключевых вопро-

сов преподавания ревматологии для терапевтов и ревматологов на кафе-

драх медицинских вузов и кафедрах повышения квалификации врачей. 

Специалисты договорились о  совместных шагах по  выработке единой 

унифицированной стратегии и тактике преподавания ревматологии в РФ.

Особое внимание было уделено проблемам фармакотерапии ревмати-

ческих заболеваний: применению нестероидных противовоспалительных 

препаратов, глюкокортикоидов, базисной противовоспалительной тера-

пии, генно-инженерных биологических препаратов и таргетных синтетиче-

ских препаратов, воздействующих на внутриклеточные сигнальные пути.

На Пленуме правления Общероссийской общественной организации 

«Ассоциация ревматологов России» были подведены итоги пятилетней 

работы АРР, подготовка к  VII Съезду ревматологов России, который 

пройдет в апреле 2017 года.

В рамках Профессорского форума подписан договор об  учреждении 

Евразийской лиги ревматологов. В подписании договора приняли участие 

президенты общественных профессиональных организаций ревматологов 

России, Азербайджана, Армении, Белоруссии, Грузии, Киргизии, Молдовы.

Проблема опасных инфекций остается 
актуальной для российского общества 

В рамках XVIII Съезда педиатров России с международным участием 

специалисты из  разных регионов страны обсуждали актуальные про-

блемы педиатрии и подходы к снижению детской заболеваемости. Один 

из вопросов, которому было уделено особое внимание, — профилактика 

опасных инфекций.

На симпозиуме «Новое в вакцинопрофилактике» председателем вы-

ступила академик РАН, профессор, д.м.н. Л. С. Намазова-Баранова, 

зам. директора ФГБУ «НЦЗД» Минздрава России по научной работе — 

директор НИИ педиатрии ФГБУ «НЦЗД» Минздрава России. В работе 

симпозиума приняли участие к.м.н. М. В. Иванова; д.м.н., инфекционист, 

профессор, врач высшей категории И. Я. Извекова; д.м.н., профессор 

С. М. Харит, руководитель Отдела профилактики инфекционных забо-

леваний ФГБУ ДНКЦИБ ФМБА РОССИИ (НИИДИ) главный внештатный 

специалист по  вакцинопрофилактике Комитета по  здравоохранению 

Санкт-Петербурга, профессор кафедры инфекционных заболеваний 

у детей ФПКиПП ГБК ВПО СПбГПМУ; д.м.н., профессор М. П. Костинов, 

ФГБУ «НИИ вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова» РАМН.

В выступлениях, посвященных проблеме распространенности менинго-

кокковой инфекции, эксперты И. Я. Извекова и  М. В. Иванова отметили, что 

по всему миру неуклонно растет заболеваемость детей и подростков менинго-

кокковыми менингитами. Особую опасность, по мнению инфекционистов, для 

россиян может представлять менингококк серотипа W135. Частота случаев 

заболевания, вызванного данным возбудителем, неуклонно растет по всему 

миру с начала 2000‑х годов: вспышки болезни были зафиксированы в Вели-

кобритании и Австралии. Сложность лечения менингита, вызванного менин-

гококком серотипа W135, связана с атипичным характером течения заболева-

ния, что может затруднить своевременную постановку диагноза и лечение.

Данный серотип особенно опасен для детей первых лет жизни (до че-

тырех лет) и подростков, а также — молодых взрослых. Принимая во вни-

мание непредсказуемое развитие заболевания и необходимость специ-

фической терапии, которая доступна не во всех стационарах, наиболее 

предпочтительным противодействием данной инфекции представляется 

иммунизация конъюгированной 4‑валентной вакциной, защищающей 

в  том числе от  группы серотипов группы W135, а  также актуальных 

для некоторых регионов России серотипов групп A и С.

Также на  симпозиуме особое внимание было уделено эпидемиоло-

гическим и  клиническим особенностям коклюшной инфекции у  детей. 

Эксперты отметили улучшение уровня диагностики коклюша, в первую 

очередь благодаря появлению метода ПЦР-диагностики.
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Среди вирусных инфекций, поражающих аногениталь-
ную область, наиболее распространена папилломави-
русная инфекция (ПВИ), вызываемая вирусом папил-
ломы человека (ВПЧ). Частота встречаемости одного 

из проявлений ПВИ — аногенитальных бородавок (остроконеч-
ных кондилом) — составляет 19,1%, а инфицированность уроге-
нитального тракта ВПЧ среди лиц молодого и среднего возраста 
в некоторых популяциях достигает 34,4–44,9% [10]. ВПЧ — ДНК-
содержащий вирус, персистирующий только в  эпителиальных 
тканях. Патологические состояния, ассоциированные с  ВПЧ, 
можно условно разделить на две основные группы: клинические 
формы, характеризующиеся экзофитными разрастаниями кожи 
и  слизистых оболочек  (остроконечные кондиломы), и  субкли-
нические формы, которые повреждают эпителиальные ткани, 
не вызывая экзофитного роста, но  являющиеся чрезвычайно 
трудными для диагностики (плоские, инвертирующие кондило-
мы, цервикальные интраэпителиальные неоплазии всех степе-
ней тяжести). ПВИ часто свойственно длительное течение без 
выраженной клинической симптоматики, высокая вероятность 
рецидивирования после лечения, а также возможность обратного 
развития без лечения [8].

ВПЧ имеет специальные механизмы, подавляющие как кле-
точный, так и гуморальный иммунитет, в частности интерфе-
роновое звено иммунной системы [15]. Поэтому при ПВИ зако-
номерно развиваются вторичные иммунодефициты, обуслов-
ленные недостаточностью разных звеньев иммунной системы. 
ВПЧ не инфицируют антиген-представляющие клетки, что 
является причиной отсутствия прямого пути активации систе-
мы иммунитета при ПВИ. Длительной персистенции ВПЧ 
способствует способность вируса «ускользать» от  системного 
иммунного надзора. Хотя ВПЧ инфицирует преимуществен-
но базальные клетки, репликация вируса и  сборка вирусных 
частиц происходит в  дифференцированных клетках поверх-
ностного слоя эпителия, которые подвергаются последующему 

апоптозу, поэтому вышеуказанный процесс не сопровождает-
ся признаками воспаления, а  иммунная система его практи-
чески игнорирует  (эписомальная форма)  [17]. Интегративная 
форма папилломавирусной инфекции обнаруживает сниже-
ние концентрации интерферонов альфа  (ИФН-α), интерфе-
ронов гамма  (ИФН-γ), интерлейкина-18 (ИЛ-18), а  также 
локальную иммуносупрессию — повышение значений интер-
лейкина-10  (ИЛ-10)  [1]. Ключевую роль в  рецидивировании 
ПВИ играют локальные иммунные процессы, а именно цито-
киновая регуляция локального иммунного ответа на  ВПЧ. 
У  женщин с  ПВИ, имеющих морфологические изменения 
эпителия шейки матки или другую гинекологическую пато-
логию, обнаружено выраженное снижение уровней ИНФ-α 
и фактора некроза опухолей альфа (ФНО-α), повышение кон-
центраций ИНФ-γ, ИЛ-10 и повышение уровня секреторного 
иммуноглобулина А  (sIgА) в  цервикальной слизи. Избыток 
ИЛ-10  ведет к  снижению противоинфекционной защиты 
и развитию хронических инфекций. ИЛ-10 также способству-
ет стимуляции опухолевого роста в результате ингибирования 
T-клеточного иммунного ответа [7].

Cвоевременное выявление, лечение и профилактика данной 
инфекции продолжают оставаться чрезвычайно сложной зада-
чей для практических врачей. Одной из причин этого является 
частое сочетание ПВИ с другими инфекциями, передающими-
ся половым путем (ИППП), требующими терапии, а также воз-
можные нарушения вагинальной микрофлоры, которые сни-
жают эффективность лечения вирусной инфекции, а поэтому 
требуют своевременного их выявления и коррекции [9].

ПВИ может манифестировать как моноинфекция, однако 
многочисленные данные литературы свидетельствуют о  том, 
что в  наиболее тяжелой форме она протекает у  женщин, 
инфицированных другими возбудителями, ввиду еще боль-
шего повышения пролиферативной активности эпителия. 
Большинство случаев рецидивов ПВИ связывают с провоци-
рованием их другими ИППП, и как микст-инфекция выявля-
ется в 71% случаев. При этом с генитальным кандидозом ПВИ 
сочетается в  33,3%, генитальным герпесом и  цитомегалови-
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ПВИ и БВ. 
Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, бактериальный вагиноз,  лечение.

Abstract. Etio-pathogenic therapy of women patients with papilloma viral infection (HPV) associated with bacterial vaginosis (BV) was 
grounded. Use of the proposed therapeutic scheme provides achievement of stable clinical effect in most of patients, as well as HPV 
elimination and prevention of HPV and BV recurrence. 
Keywords: papilloma viral infection, bacterial vaginosis,  treatment.
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русной инфекцией — в 37%, хламидийной и микоплазменной 
инфекцией — в 46,3% и наиболее часто с бактериальным ваги-
нозом (БВ) — в 66,7% случаев [6, 9].

Бактериальный вагиноз остается одной из самых распростра-
ненных патологий в  акушерско-гинекологической практике 
и занимает 30–50% от общей заболеваемости вульвовагиналь-
ными инфекциями. БВ сопровождается усиленным ростом 
преимущественно облигатно анаэробных бактерий и  резким 
снижением концентрации лактобактерий. Основную роль 
в возникновении БВ отводят нарушениям биоценоза влагали-
ща, и  к  одному из  эндогенных факторов относят нарушения 
общего и местного иммунитета. При БВ имеются нарушения 
в  системе местного иммунитета  (уменьшение концентра-
ции IgA, sIgA, IgG и увеличение концентрации IgM, дисфунк-
ция нейтрофилов вагинального содержимого). Нарушения 
в  системе общего иммунитета заметны лишь при длительно 
текущем заболевании (более 5 лет) [5].

При влагалищном дисбиозе на эпителий шейки матки воз-
действуют нитрозамины, выделяющиеся в  процессе жизне-
деятельности анаэробных бактерий, вызывающие патологиче-
ские изменения в тканях. Кроме того, влагалищный дисбиоз 
и ВПЧ ведут к снижению выработки sIgA, что также способ-
ствует персистенции ВПЧ, увеличению площади атипичного 
со  сниженной концентрацией гликогена эпителия шейки. 
Это еще больше снижает секрецию sIgA и  усугубляет влага-
лищный дисбиоз. При хроническом цервикальном воспале-
нии происходит миграция натуральных киллеров и фагоцитов, 
которые высвобождают медиаторы воспаления, ассоцииро-
ванные с дисплазией и раком шейки матки, а также происходит 
повышенная продукция антимикробных оксидантов, которые 
могут вызвать окислительные повреждения ДНК хозяина [4].

Развитию БВ способствуют изменения уровня гормонов, 
нарушение микробиоценоза кишечника и  иммунного стату-
са, предшествующая терапия антибиотиками, перенесенные 
в  прошлом другие инфекции мочеполового тракта, примене-
ние иммунодепрессантов или гормональных средств, частая 
смена половых партнеров. Схожие факторы обнаруживаются 
при анализе анамнеза пациенток с ПВИ [9].

Согласно существующим принципам ведения больных 
с клиническими проявлениями, связанными с ВПЧ, лечение 
должно быть направлено на разрушение тем или иным мето-
дом папилломатозных очагов, возникающих на  месте вне-
дрения вируса, на стимуляцию противовирусного иммунного 
ответа, а также на сочетание этих подходов [2, 11].

С учетом вирусного характера заболевания основными 
иммунными препаратами, которые используют для терапии 
остроконечных кондилом, являются препараты интерферо-
на  (ИФН). Применение ИФН в  очагах поражения снижает 
количество вирусной ДНК, что коррелирует с  клиническим 
улучшением или исчезновением поражений [13, 14].

Внутриочаговое применение препаратов ИФН-α и ИФН-β 
приводит к исчезновению 35–63% бородавок, причем как уже 
леченных, так и не леченных ранее [16].

На российском рынке представлен широкий выбор пре-
паратов ИФН отечественных и  зарубежных производителей. 
В  связи с  большей, по  сравнению с  человеческими ИФН, 
стойкостью рекомбинантных ИФН (рекомбинантный ИФН-
α-2b, рекомбинантный ИФН-α-2а, очищенный ИФН-α-n1), 
им отдается предпочтение в практическом применении [10].

Терапия БВ также остается нелегкой задачей ввиду частого 
рецидивирования или низкой эффективности препаратов.

Сочетание ПВИ с БВ и, как следствие, нарушение вагиналь-
ной микрофлоры, снижающее эффективность лечения ПВИ, 

требуют своевременной терапии и коррекции. Своевременная 
коррекция микробиоценоза влагалища при ПВИ с  дополни-
тельным применением препаратов иммуномодулирующего 
действия положительно влияет на  течение папилломавирус-
ной инфекции у женщин.

Для лечения БВ применяются методы местной и системной 
терапии. Основными препаратами для лечения БВ являются 
метронидазол, клиндамицин и  тинидазол, которые приме-
няют как в  таблетированной форме для приема внутрь, так 
и в виде местных форм. Метронидазол назначают в дозе 500 мг 
3 раза в день в течение 7 дней или однократно в дозе 2 г [12].

Учитывая наличие местного иммунодефицита у  больных 
ПВИ, ассоциированной с БВ, перспективно системное лече-
ние с  использованием иммуномодуляторов для интраваги-
нального применения. Существенное увеличение уровня 
ИФН-α — важный элемент снижения вероятности рецидивов 
и восстановления противовирусного иммунитета [3].

Учитывая важность иммунитета как фактора риска возникно-
вения БВ и персистенции ПВИ, целью настоящего исследования 
служила оптимизация терапии ПВИ, ассоциированной с  БВ, 
за  счет местной иммуномодулирующей терапии в  комплексе 
с системной коррекцией влагалищного микробиоценоза.

Материал и методы исследования 
Под наблюдением находились 44  пациентки с  остроко-

нечными и  плоскими кондиломами влагалищной стенки 
и  шейки матки, из  которых 30  (68,2%) являлись носителя-
ми высокоонкогенных ВПЧ 16‑го, 18‑го типов, включая 
12 (27,3%) женщин с их сочетанием. У 14 (31,8%) пациенток 
были выявлены низкоонкогенные типы 6  и  11. У  всех жен-
щин был выявлен БВ.

Всем пациенткам было назначено лечение: интравагиналь-
ное введение суппозиториев Генферон® по  1  млн МЕ 2  раза 
в день в течение 10 дней (для лечения ПВИ) и метронидазол 
по 500 мг внутрь 3 раза в день в течение 7 дней (для лечения 
БВ). Деструктивные методы лечения ПВИ не применялись.

Эффективность лечения оценивали по  результатам иссле-
дования влагалищного микробиоценоза до  лечения, через 
2 недели, 6 и 12 месяцев после окончания лечения и допол-
нительно — по  результатам РАР-мазков  (тест Папаниколау) 
и  ВПЧ-тестирования  (полимеразная цепная реакция)  (через 
6  и  12  месяцев). Кроме того, определяли концентрацию 
ИЛ-10  и  ФНО-α в  вагинально-цервикальном смыве через 
6 месяцев после лечения.

Результаты обрабатывали статистически с  использовани-
ем непараметрических критериев: U-критерия Манна–Уитни. 
Различия принимались достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования и обсуждение 
Результаты исследования показали, что нормализация вла-

галищного микробиоценоза произошла у всех женщин через 
2 недели после лечения. Через 6 и 12 месяцев в шейке матки 
ДНК ВПЧ не определялась у 36 пациенток (81,8%) и у 4 паци-
енток (9,1%). При наблюдении в течение 12 месяцев у пациен-
ток элиминация ВПЧ произошла у 40 пациенток (90,9% случа-
ев), рецидивов БВ не было. Применение Генферон® и метро-
нидазола позволило нормализовать концентрацию цитокинов 
в вагинально-цервикальном смыве (табл.).

Лечение БВ метронидазолом обосновано стандартами с уче-
том международных рекомендаций Центров по  контролю 
и  профилактике заболеваний  (Centers for Disease Control and 
Prevention, CDC). Метронидазол — антибактериальный пре-
парат, широко применяется в практике лечения БВ, обладает 
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быстрореализующимся противовоспалительным действием 
при отсутствии побочных эффектов на  местный и  общий 
иммунитет. Это является важным положительным свойством 
препарата при лечении генитальной вирусной инфекции.

Генферон® обладает иммуномодулирующим, противовирус-
ным, опосредованным антибактериальным, местноанестезирую-
щим, регенерирующим действием. Комбинированное действие 
Генферона® обусловлено компонентами в его составе, которые 
оказывают местное и системное действие. В состав Генферона® 
входит человеческий рекомбинантный интерферон альфа-
2b. Он синтезируется генно-инженерно-модифицированным 
штаммом микроорганизма Escherichia coli. Интерферон альфа-
2b является иммуномодулятором, а  также оказывает антипро-
лиферативное, антивирусное и  антибактериальное действие. 
Эти эффекты вызваны стимулирующим действием препарата 
на  внутриклеточные ферменты, которые ингибируют воспро-
изводство вируса. Интерферон усиливает клеточный иммуни-
тет посредством активации ряда маркеров клеток-киллеров, 
ускорения деления B-лимфоцитов и синтеза ими антител, уве-
личения активности моноцитарно-макрофагальной системы 
и повышения распознаваемости зараженных и опухолевых кле-
ток. В  результате этого повышается эффективность борьбы 
организма с  вирусами, бактериями, паразитами и  раковыми 
клетками. Также под воздействием интерферона происходит 
активация лейкоцитов слизистой оболочки, которые участвуют 
в подавлении патологических очагов. Таурин нормализует мета-
болические процессы в  тканях, способствует их регенерации, 
взаимодействует со  свободными радикалами кислорода, ней-
трализуя их и предохраняя ткани от повреждения. Интерферон 
менее подвержен распаду и дольше сохраняет свое действие бла-
годаря присутствию таурина. Бензокаин (Анестезин) — местное 
обезболивающее средство. Он изменяет проницаемость цито-
плазмы нейронов для ионов натрия и кальция, в результате чего 
не только блокируется проведение нервных импульсов по аксо-
нам, но  и  ингибируется сам процесс возникновения нервных 
импульсов. Бензокаин обладает только местным эффектом 
и не всасывается в системный кровоток.

При вагинальном применении, благодаря большой кон-
центрации препарата в  очаге инфекции и  его закреплении 
на клетках слизистых, достигается заметный местный терапев-
тический эффект. Препарат разрешен к применению у взрос-
лых людей в соответствии с инструкцией в составе комплекс-
ной терапии при инфекционно-воспалительных заболевани-
ях урогенитального тракта  (генитальный герпес, хламидиоз, 
уреаплазмоз, микоплазмоз, рецидивирующий вагинальный 
кандидоз, гарднереллез, трихомониаз, папилломавирусная 
инфекция, бактериальный вагиноз, эрозия шейки матки, 
цервицит, вульвовагинит, бартолинит, аднексит, простатит, 
уретрит, баланит, баланопостит).

Заключение 
Результаты проведенного исследования обосновали этиопато-

генетическую терапию больных с  папилломавирусной инфек-

цией, ассоциированной с  бактериальным вагинозом, местным 
использованием препарата Генферон® в  комплексе с  систем-
ным препаратом метронидазол. Практическое использование 
данной схемы лечения обеспечивает у большинства пациенток 
достижение стойкого клинического эффекта, элиминацию ВПЧ 
и профилактику рецидивов ПВИ и БВ. Иммунопатологические 
механизмы развития ПВИ и БВ объясняют высокую эффектив-
ность комплексного применения местной и системной терапии 
больных с ПВИ, ассоциированной с БВ. ■
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Таблица
Концентрация цитокинов в вагинально-цервикальном смыве 
у пациенток с ПВИ и БВ через 6 месяцев после терапии 
препаратом Генферон® и метронидазолом, M ± m

Показатели Норма До лечения После лечения

ФНО-α, пкг/мл 1,9 ± 0,2 2,9 ± 0,4* 2,1 ± 0,2

ИЛ-10, пкг/мл 12,4 ± 0,7 24,4 ± 1,7* 12,8 ± 1,1

Примечание. * Достоверность различий (р < 0,05) относительно 
показателей нормы.
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Хроническая спонтанная кра-
пивница (ХСК) — распро-
страненное хроническое 
заболевание кожи с  извест-

ной или неизвестной причиной, кото-
рое сопровождается возникновением 
волдырей и/или ангиоотеков в  тече-
ние > 6  недель. Диагностика и  лече-
ние заболевания представляют слож-
ности для некоторых врачей, особенно 
первичного звена и  частной практики. 
В  связи с  этим для облегчения при-
нятия решений при наблюдении боль-
ных ХСК рекомендуется использовать 
европейский согласительный документ. 
Он был пересмотрен в  конце 2016  г. 
в  Берлине на  очередной конференции 
по крапивнице, на которой раз в четыре 
года собираются ведущие специалисты 
по  этому заболеванию. Далее обсужда-
ются основные положения обновленных 
клинических рекомендаций, а  также 
наиболее значимые и  недавно опубли-
кованные исследования по крапивнице.

Этиология 
О причинах ХСК все еще извест-

но немного. У  большинства пациентов 
даже после углубленного обследования 
и  сбора анамнеза не удается выявить 
заболевания или состояния, которые 
могут вызывать крапивницу. Считается, 
что у  части пациентов в  этиологии 

и патогенезе ХСК имеют значение ауто-
иммунные реакции. С помощью эпиде-
миологических критериев Хилла было 
показано, что аутоиммунные реакции 
1‑го типа (IgE-антитела против ауто-
аллергенов, «аутоаллергия») являются 
«возможной причиной» ХСК и 2‑го типа 
(IgG-аутоантитела против  IgE и  высо-
коаффинных рецепторов к  IgE на  туч-
ных клетках) — «высоковероятной при-
чиной» ХСК.

Еще одним доказательством аутоим-
мунной природы ХСК является раз-
витие у  таких пациентов других ауто-
иммунных болезней. В  исследовании 
Confino-Cohen и  соавт., включавшем 
12 778  пациентов с  диагнозом «хрони-
ческая крапивница» и 10 714 пациентов 
контрольной группы, была выявлена 
связь между крапивницей и  высоким 
риском появления аутоиммунного 
тиреоидита, системной красной вол-
чанки  (СКВ), ревматоидного артри-
та, целиакии и  сахарного диабета 1‑го 
типа. Многие заболевания были диа-
гностированы в  течение 10  лет после 
начала ХСК. Предполагается, что ауто-
иммунная патология, например СКВ, 
может быть напрямую связана с  ХСК 
с помощью IgG- и IgE-опосредованной 
аутореактивности. В  других публика-
циях допускается, что как ХСК, так 
и  другие аутоиммунные нарушения 
у одного и того же пациента могут быть 
параллельными аутоиммунными про-
явлениями на фоне общего нарушения 
работы иммунной системы.

Согласно нашим данным, распро-
страненность ХСК и  ХСК-подобных 
высыпаний выше у  взрослых боль-
ных СКВ, чем у детей (0–27,5% против 
0–12%). При этом важно, что у  части 
больных СКВ волдыри могут быть про-
явлением уртикарного васкулита, для 
дифференциальной диагностики кото-
рого с ХСК требуется биопсия кожи.

Ассоциация ХСК и  аутоиммунного 
тиреоидита обсуждается уже в течение 
многих лет. Silvares и соавт. выяснили, 
что у женщин с ХСК и аутоиммунным 
тиреодитом чаще наблюдается поло-
жительный ответ на  тест с  аутологич-
ной сывороткой крови и более высокая 
экспрессия рецепторов к  тиреотропи-
ну в  коже, что предполагает патогене-
тическую связь между двумя заболе-
ваниями.

Считается, что паразиты могут вызы-
вать ХСК. В  недавно опубликованном 
нами систематическом обзоре было 
показано, что симптомы крапивни-
цы уменьшались или исчезали только 
у  1/3  больных, леченных противопа-
разитарными препаратами. При этом 
многие исследования, включенные 
в  обзор, обладали слабым дизайном, 
имели небольшую выборку больных 
и  не исключено, что у  части из  этих 
больных наступала спонтанная ремис-
сия ХСК. Поэтому пробное противо-
паразитарное лечение у  больных ХСК 
не следует проводить при неподтверж-
денной паразитарной инвазии. С  дру-
гой стороны, в  случае клинически 
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Abstract. Chronic spontaneous urticaria is defined as persistent wheals, angioedema, or both lasting for > 6 weeks due to known or 
unknown causes. In this review, we discuss the revised European clinical guidelines and recently published papers on etiology, diagnosis 
and treatment of this disease.
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и  лабораторно установленного нали-
чия паразита соответствующее лече-
ние может приводить к ремиссии кра-
пивницы. Механизмы, объединяющие 
эти два заболевания, могут включать 
специфические  IgE, Th2  иммунный 
ответ, активацию эозинофилов, ком-
племента и системы коагуляции.

IgE-опосредованная гиперчувстви-
тельность относительно редкая при-
чина ХСК. Тем не менее аллергиче-
ские болезни чаще встречаются у боль-
ных ХСК, чем в  общей популяции. 
Например, в  кросс-секционном иссле-
довании распространенность астмы, 
атопического дерматита и  аллергиче-
ского ринита была статистически значи-
мо выше в группе больных хронической 
крапивницей (n = 11271) по сравнению 
с  группой контроля  (n = 67217). С  чем 
это связано — пока не ясно.

Диагностика 
Оценка СОЭ и  уровня С-реактивного 

белка (СРБ) считается рутинным анали-
зом, на  который рекомендуется направ-
лять всех больных хронической спон-
танной крапивницей для исключения 
уртикарного васкулита и  аутовоспали-
тельных синдромов. Кроме того, есть 
доказательства, что СРБ может являться 
маркером тяжести течения ХСК и  кор-
релирует с  уровнем D-димера, маркером 
активации коагуляции. Связь между вос-
палением и  коагуляцией у  пациентов 
с ХСК активно обсуждается в последние 
годы. Например, показано, что высокие 
уровни D-димера, как и СРБ, не только 
наблюдаются у больных более активным 
заболеванием, но  и  указывают на  недо-
статочную эффективность антигистамин-

ных препаратов и циклоспорина. У боль-
ных ХСК назначение омализумаба (моно-
клональных анти-IgE-антител) приводи-
ло к  снижению уровня D-димера, что 
допускает возможное действие препарата 
на  коагуляционый каскад и  деградацию 
фибрина у части больных.

Yilmaz и соавт. показали, что значения 
тяжести ХСК > 28 баллов, определяемые 
с  помощью Urticaria Activity Score 7, 
являются фактором риска для более дли-
тельного течения крапивницы у детей.

Лечение 
Обновленный согласительный доку-

мент предполагает четырехступен-
чатый подход к  лечению ХСК  (рис.). 
Антигистаминные препараты 2‑го поко-
ления в  стандартных суточных дозах все 
также остаются препаратами выбора. При 
их неэффективности возможно увеличе-
ние дневной дозы в 2–4 раза (в России — 
«off-label»). Тем не менее, у  около 15% 
пациентов они могут вызывать седатив-
ный эффект.

На третью ступень вынесен омализумаб. 
Tonacci и соавт. выполнили систематиче-
ский обзор литературы и обнаружили, что 
доза препарата 300  мг каждые 4  недели 
является, по-видимому, наиболее эффек-
тивной с  быстрым развитием эффекта 
у  многих пациентов и  безопасной даже 
у  беременных. Интересно, что у  части 
больных ХСК эффект от препарата насту-
пает в  течение нескольких дней после 
введения, а у части — в  течение несколь-
ких недель. Предполагается, что быстрый 
и  отсроченный ответы на  омализумаб 
могут быть связаны с  аутоиммунными 
реакциями 1‑го типа и  2‑го типа соот-
ветственно. Например, Gericke и  соавт. 

показали, что сывороточная аутореактив-
ность, определяемая как положительный 
результат теста с  аутологичной сыворот-
кой и  теста высвобождения гистамина 
из базофилов, может предсказывать более 
медленный ответ на  омализумаб у  боль-
ных 2‑м типом аутоиммунных реакций.

На четвертой ступени остается цикло-
спорин А, который применяется «off-
label» в  дозах 2–5  мг/кг/сут на  срок 
2–3 месяца при неэффективности омали-
зумаба. При назначении препарата сле-
дует следить за артериальным давлением, 
функцией почек, уровнем электролитов, 
липопротеидов и печеночных ферментов. 
Циклоспорин противопоказан больным 
артериальной гипертензией или почеч-
ной недостаточностью.

Несмотря на  высокую эффективность 
антигистаминных препаратов, омализу-
маба и циклоспорина все еще есть паци-
енты, которым они не помогают и/или 
вызывают значимые побочные эффекты. 
В  настоящее время изучается эффектив-
ность и  безопасность других иммуносу-
прессивных и биологических агентов для 
лечения ХСК. Наиболее перспективными 
видятся ритуксимаб  (анти-CD20), инги-
биторы фактора некроза опухоли, лиге-
лизумаб* (анти-IgE), канакинумаб (анти-
ИЛ-1), AZD1981 (антагонист простаглан-
дина D2) и  GSK 2646264  (селективный 
ингибитор Syk). К  другим лекарствам, 
которые могут иметь действие на  пато-
физиологические мишени при ХСК, отно-
сятся антагонисты субстанции Р, ингиби-
торы С5а  и  его рецепторов, анти-ИЛ-4, 
анти-ИЛ-5  и  анти-ИЛ-13  и  препараты, 
которые ингибируют рецепторы тучных 
клеток.

Заключение 
Хотя многие аспекты ХСК все еще 

изучены мало, тем не менее существуют 
высокоэффективные и  безопасные пре-
параты для симптоматического лечения 
этого заболевания. Изучение роли и зна-
чимости новых терапевтических мише-
ней может помочь в  лучшем понимании 
этиологии и патогенеза ХСК. ■
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Атопический дерматит  (АтД) 
представляет собой хрониче-
ское, наследственно обуслов-
ленное аллергическое воспа-

ление кожи, в  основе которого лежат 
иммунные механизмы формирования, 
клинически характеризующиеся зудом, 
возрастной морфологией высыпаний, 
локализацией [1–3].

АтД одно из  самых распространен-
ных аллергических заболеваний у детей 
и  вызывает интерес у  специалистов 
разного профиля — педиатров, аллер-
гологов, дерматологов. АтД встречает-
ся во  всех странах, у  лиц обоего пола 
и  в  разных возрастных группах  [4, 5]. 
К  настоящему времени распространен-
ность АтД в  Европе составила 15,6%, 
в  США — 17,2%, в  Японии — 24%, 
в  России — 30–35%, что отражает неу-
клонный рост частоты выявления АтД 
в  течение последних трех десятиле-
тий [4, 6].

Воспаление и  зуд кожи, косметиче-
ские дефекты, нарушения сна настолько 
изменяют больного ребенка, существен-
но снижая качество его жизни, что явля-
ются тяжелым психофизиологическим 
бременем не только для него, но  и  для 
всех членов семьи [7, 8]. Кроме того, АтД 
является первым проявлением «аллер-
гического марша» и  значимым фак-
тором риска развития аллергического 

ринита (АР) и бронхиальной астмы (БА) 
у детей [9].

Патогенез АтД 
Молекулярные исследования, про-

веденные в  последние годы, способ-
ствовали созданию новой концепции 
патогенеза АД, включающей триаду 
ведущих механизмов: генетическая 
предрасположенность к  атопии, нару-
шения целостности эпидермального 
барьера и  каскад иммунных реакций, 
реализующих аллергическое воспале-
ние в коже [10].

Установлено, что АтД является гене-
тически обусловленным заболевани-
ем. Это подтверждают раннее начало 
болезни, высокая степень конкор-
дантности  (77% у  однояйцевых близ-
нецов и  только 15% — у  двуяйцевых), 
а  также двукратное увеличение риска 
болезни у  ребенка, один из  родителей 
которого страдает атопией. В случае если 
больны оба родителя, риск возрастает 
более чем в 5 раз [11]. При этом выделе-
но несколько групп генов‑кандидатов, 
связанных с  АтД: гены факторов гумо-
рального иммунного ответа; метаболиз-
ма медиаторов воспаления; рецепторов 
цитокинов; факторов транскрипции 
и др. [12].

В реализации наследственной пред-
расположенности при АтД участвуют 
многочисленные триггеры и  факторы 
внешней среды. Особая роль принад-
лежит высокой антигенной нагрузке 
на  плод при патологическом течении 

беременности и  родов, нарушениях 
питания матери во время беременности 
и лактации, а также раннему искусствен-
ному вскармливанию, раннему введе-
нию прикорма и  использованию про-
дуктов, не соответствующих возрасту 
ребенка [13, 14]. Значимыми факторами 
риска АтД являются патология органов 
желудочно-кишечного тракта и особен-
но изменения микробиоты кишечника, 
которые приводят к нарушениям пище-
варительного барьера и  повышенному 
всасыванию различных антигенов  [13]. 
Существенный риск АтД создают также 
нарушения экологии, среды обитания 
и  микроокружения ребенка, которые 
усиливаются современными стандарта-
ми жизни [13, 15].

Патогенетически значимым фактором 
формирования АтД является недостаточ-
ность барьерной функции кожи, кото-
рая ассоциирована с мутациями в  гене, 
кодирующем филаггрин (ФЛГ)  [16]. 
Эпидермальный барьер, состоящий 
из корнеоцитов, расположенных в двух-
слойном липидном матриксе, обеспечи-
вает механическую защиту пласта кера-
тиновых фибрилл и  является сложной 
биосенсорной системой, поддерживаю-
щей водно-липидный баланс кожи, бло-
кирует потерю необходимых веществ 
и  воды, защищает от  проникновения 
токсинов, патогенных микроорганиз-
мов и аллергенов в более глубокие слои 
кожи [17].

Филаггрин  (производное от  «filament 
aggregating protein») — ключевой гидро-
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Резюме. Представлены новые данные, характеризующие многофакторный сложный патогенез атопического дерматита 
(АтД), включающий его важные направления: генетическую предрасположенность к атопии, нарушения целостности 
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Abstract. New data which characterize multifactor complicated pathogenesis of atopic dermatitis (AtD) were presented, including its 
important aspects: genetic predisposition for atopic illness, disorder of epidermal barrier integrity and cascade of immune responses 
initiating allergic inflammation in the skin. Key molecular mechanisms of acute and chronic phases of AtD were described, as well as 
general criteria for diagnostics and directions of AtD treatment in children based from pathogenic point of view.
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фильный белок эпидермиса, агрегирую-
щий филаменты кератина и создающий 
структурную матрицу, «сшивает» керати-
новые филаменты нековалентными свя-
зями, что приводит к коллапсу зернистых 
клеток в плоские безъядерные чешуйки. 
Мутации ФЛГ определяют полную или 
частичную потерю функций филаггри-
на, что нарушает темпы конечной диф-
ференцировки эпидермиса, состояние 
эпидермального дифференцировочного 
комплекса, делают кожу более чувстви-
тельной к  действию внешних факторов 
и предрасполагают к тяжелому течению 
АтД [18, 19]. Недавно было установлено 
также, что уменьшение продукции ФЛГ 
способствует активации Тh17 — особого 
подтипа клеток, продуцирующих ИЛ-17, 
который ответственен за  хронизацию 
аллергического воспаления в  коже. 
Считается, что генетическая патология 
филаггрина является ключевым звеном 
последующей эволюции АтД в  виде 
«атопического марша»  [20, 21]. Темпы 
формирования воспаления кожи при 
АтД связаны с  нарушениями целост-
ности эпидермального барьера, кото-
рую обеспечивают ороговевшие клетки 
эпидермиса, водно-липидная мантия, 
покрывающая его поверхность и микро-
биом кожи  [22]. Повреждения кожного 
барьера связаны также с  нарушениями 
функций сериновых протеаз — эндо-
пептидаз. Эти ферменты сильно разли-
чаются по  специфичности действия, их 
активность у больных АтД существенно 
увеличивается, что приводит к  актив-
ному разрушению белков, отвечающих 
за целостность рогового слоя, а именно 
к  биодеградации десмоглеина-1  в  кор-
неодесмосомах и  Т-клеточному воспа-
лению  [23]. При этом имеют значение 
наследственно обусловленные наруше-
ния биосинтеза липидов в коже, что при-
водит к дефициту церамидов и полине-
насыщенных жирных кислот, особенно 
γ-линоленовой кислоты  (ω6), нарушает 
гидролипидный слой кожи, увеличивает 
трансэпидермальные потери воды, опре-
деляет ее выраженную сухость и  повы-
шение чувствительности к  различным 
раздражителям [23, 24].

Вместе с  тем доказана генети-
ческая детерминированность кле-
точных особенностей кожи боль-
ных АтД, характеризующаяся нако-
плением клеток Лангерганса  (КЛ) 
и эозинофилов‑«долгожителей», устой-
чивых к  апоптозу, в  коже больных 
детей, что увеличивает их циркуляцию 
в  крови до  3  мес (в  норме — не более 
1  мес), проявляется нарушениями 
митотической активности и усилением 

пролиферативных процессов в эпидер-
мисе [25].

Кроме того, в  коже больных АтД 
обнаружен дефицит продукции анти-
микробных пептидов, необходимых 
для защиты против бактерий, грибов 
и  вирусов. Ингибирование экспрессии 
кератиноцитами одного из  таких пеп-
тидов (β-дефензина 2) в условиях высо-
кой продукции Th2‑цитокинов объяс-
няет повышенную колонизацию кожи 
Staphylococcus аureus при АтД. При зуде 
и  расчесах инфицирование кожи пато-
генной флорой многократно увеличива-
ется, что ингибирует апоптоз, усиливает 
пролиферацию Т-лимфоцитов и  обу-
словливает хронизацию воспаления 
в коже [26].

Несомненным достижением послед-
них лет является установление значи-
мости нарушений микробиоты кожи 
и кишечника как облигатных факторов, 
определяющих темпы развития АтД, 
особенно у детей раннего возраста  [27]. 
Установлено, что микробиом кожи про-
изводит противомикробные вещества, 
противостоящие патогенам и укрепляю-
щие функции Т-лимфоцитов кожи  [28, 
29].

Микробиом кишечника играет суще-
ственную роль в  становлении иммун-
ной системы ребенка и  обладает про-
тективным действием при формирова-
нии атопии  [30, 31]. Так, установлено, 
что у  80–95% больных АтД отмечаются 
нарушения микробиоты кишечника, 
при этом наряду с дефицитом лактобак-
терий и  бифидобактерий наблюдается 
избыточный рост Staphylococcus aureus, 
E. coli с  измененными свойствами, 
грибов рода Candida и  др.  [31, 32], что 
в  свою очередь приводит к  повышен-
ной колонизации кожи Staphylococcus 
аureus. Колонизация кожи золотистым 
стафилококком и  наличие грибковой 
инфекции (Candida albicans) способству-
ют активации Тh17 в коже, что увеличи-
вает тяжесть течения АтД [33].

Понятно, что молекулярные и клеточ-
ные нарушения кожного барьера при его 
взаимодействии с аллергенами запуска-
ют каскад последующих фаз аллергиче-
ского воспаления при АтД. В реализации 
транскутанного переноса аллергенов 
и  воспаления кожи принимают участие 
многие клетки: кератиноциты, эпидер-
мальные дендритные клетки (КЛ), лим-
фоциты, тучные клетки, тканевые эози-
нофилы и макрофаги [34].

Кератиноциты инициируют иммун-
ный ответ кожи, немедленно после 
получения антигенного сигнала 
они начинают продуцировать в больших 

количествах тимический стромальный 
лимфопоэтин  (TSLP — thymic stromal 
lymphopoietin), индуцирующий мигра-
цию КЛ в  лимфатические узлы, где эти 
клетки выполняют антигенпрезентирую-
щую функцию, направленную на индук-
цию иммунного ответа против чужерод-
ного антигена [35, 36].

КЛ являются основными клетками 
иммунной системы кожи, ответствен-
ными за  IgE-опосредованное накопле-
ние аллергенов в коже и их презентацию 
Т-лимфоцитам. Это высокопотентные 
антигенпрезентирующие клетки кожи, 
ответственные за развитие острой фазы 
аллергического воспаления в  коже 
и  переключения на  Th2‑иммунный 
ответ. Число КЛ в  коже больных АтД 
значительно выше, чем у  здоровых 
лиц, — в  этом одна из  причин преи-
мущественного поражения кожи при 
АД. Причем КЛ экспрессируют TSLR 
в  большей степени, чем другие клетки, 
и  являются первичными отвечающими 
клетками на TSLP, что прямо связывает 
этот цитокин с развитием аллергическо-
го ответа [37].

При этом установлено, что иммуно-
патогенез АтД характеризуется прежде 
всего изменениями дифференцирования 
Т-лимфоцитов и  профиля их цитоки-
новой секреции. Активация Т-хелперов 
при АтД способствует переключению 
их в  сторону Th2‑хелперов и  сопрово-
ждается повышением продукции спец-
ифических Th2‑цитокинов — интер-
лейкинов — ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 и фак-
тора некроза опухолей (ФНО-α), кото-
рые стимулируют преимущественно 
продукцию  IgE и  определяют форми-
рование аллергической реакции  [38]. 
Избыток ИЛ-4  инициирует актива-
цию преимущественно Th2‑клеток. 
Активированные Т-лимфоциты обна-
руживаются в эпидермисе больных АтД 
как при остром, так и при хроническом 
воспалении [39].

Такая дифференцировка Т-хелперов 
в  процессе формирования сенсиби-
лизации называется в  последние годы 
Th1/Th2‑парадигмой. Выявленный дис-
баланс между субклассами Т-хелперов 
и установление его роли в развитии пора-
жений кожи при АтД изменили пред-
ставление о  диагностическом значении 
повышения числа Т-хелперов и  имму-
норегуляторного индекса  (Т-хелперы/Т-
супрессоры) [40].

Очевидно, что эти клетки с помощью 
схожего профиля цитокинов, мембра-
носвязанных молекул и  секретируемых 
B-лимфоцитами  IgE-антител создают 
сеть взаимонаправленных сигналов, 
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запускающих и поддерживающих аллер-
гическое воспаление кожи [41].

Острая фаза АтД 
Острая фаза АтД характеризуется 

тем, что поступающий аллерген рас-
познается фиксированными на  тучной 
клетке антителами, происходит агрега-
ция  IgЕ и  перекрестное реагирование 
двух или более FcεRI. Этот сигнальный 
каскад очень быстро (минуты) приводит 
к активации тучных клеток, выделению 
преформированных  (гистамин, серото-
нин, триптазы, химазы) и вновь образу-
ющихся медиаторов аллергии  (ПГ D2  и  
ПГ F2  α, тромбоксан А2, фактор акти-
вации тромбоцитов (ФАТ) и лейкотрие-
ны — ЛТ B4, ЛТ D4, ЛТ C4, ЛТ E4), 
которые определяют острое развитие 
ранней фазы аллергического ответа и ее 
клиническую манифестацию. Эти  же 
медиаторы (ФАТ и ЛТ B4) ответственны 
за  продолжительную активацию эози-
нофилов, нейтрофилов, тромбоцитов 
и Т-лимфоцитов, поддержание воспале-
ния в коже и развитие отсроченной реак-
ции. Очевидно, что острое воспаление 
кожи связано с  активацией Th2‑клеток 
и преимущественной продукцией ИЛ-4, 
который является центральным цитоки-
ном аллергического ответа при АтД, его 
важнейшая особенность состоит в  том, 
что на  этой стадии ИЛ-4  ингибирует 
продукцию ИФН-γ и подавляет диффе-
ренцировку лимфоцитов в  Th1‑клетки, 
направляя ее в Th2‑хелперы. Кроме того, 
ИЛ-4  и  ИЛ-13  способствуют переклю-
чению изотипа В‑клеток на  синтез  IgE. 
Наряду со  стимуляцией  IgE-ответа 
ИЛ-4  и  ИЛ-10  оказывают угнетающее 
воздействие на  Thl-клетки, при этом 
блокируется контроль за  активностью 
Тh2‑клеток путем реципрокного дей-
ствия ИФН-γ, что приводит к персисти-
рующей гиперпродукции  IgE, и  таким 
образом замыкается порочный круг ато-
пического воспаления.

Вместе с  тем повышение уровней 
ИЛ-4  обусловливает уменьшение про-
дукции филаггрина, что способствует 
активации Тh17 — особого подтипа кле-
ток, продуцирующих ИЛ-17, который как 
значимый медиатор аллергии ответстве-
нен за  хронизацию аллергического вос-
паления в коже преимущественно за счет 
усиления экспрессии генов ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-13, увеличения синтеза  IgE и  IgGl 
и  повышения количества эозинофилов. 
Цитокины ИЛ-17A и ИЛ-17F также обла-
дают провоспалительными свойствами, 
способны индуцировать продукцию 
цитокинов Th2‑лимфоцитами и  вызы-
вать развитие эозинофилии [42].

Хроническая фаза АтД 
Хроническая фаза АтД начинает фор-

мироваться уже через 4–6  часов после 
разрешающего воздействия аллерге-
на. Она сопровождается изменениями 
цитокинового профиля. Th2‑хелперы, 
активно вовлеченные в механизмы фор-
мирования этой фазы АтД, продуци-
руют преимущественно ИЛ-5, ИЛ-9, 
ИЛ-13  и  ИЛ-16. Медиаторами хро-
низации АтД становятся также ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИФН-γ, а  при длительном тече-
нии кожного процесса — ИЛ-3  и  коло-
ниестимулирующий фактор макрофагов 
и  гранулоцитов  (GM-CSF). Доказано, 
что под действием цитокинов, обра-
зующихся разными подтипами клеток: 
Th2 (ИЛ-5), Тh17 (ИЛ-17), Тh1 (ИЛ-12, 
ИЛ-18, ИФН-γ) усиливается миграция 
эозинофилов, тучных клеток, базофи-
лов и  макрофагов в  воспалительный 
очаг, изменяется экспрессия филаг-
грина в  коже, нарастает инфильтрация 
воспалительно измененных тканей, что 
способствует ремоделированию кожи 
и  определяет темпы хронизации аллер-
гического воспаления  [43]. В  этой фазе 
ИЛ-5  и  ИЛ-32  играют ведущую роль 
в  регуляции функциональной актив-
ности эозинофилов и  кератиноцитов. 
У  больных АтД в  связи с  отсроченно-
стью апоптоза наблюдается повышен-
ная выживаемость активированных 
эозинофилов, продуцирующих высокие 
уровни основного белка эозинофилов, 
что считается одной из причин поддер-
жания и прогрессирования хроническо-
го аллергического воспаления кожи.

Вместе с тем недавно установлено, что 
ведущим медиатором усиления и  пер-
систенции аллергического воспаления 
в  коже является периостин  (регуля-
торный белок — остеобластспецифи-
ческий фактор 2), эндогенная продук-
ция которого фибробластами суще-
ственно увеличивается под действием 
Th2‑цитокинов  (ИЛ-4 и  ИЛ-13)  [44]. 
Стимулированные фибробласты произ-
водят периостин, который взаимодей-
ствует с  αv-интегрином, его функцио-
нальным рецептором на кератиноцитах, 
существенно увеличивая образование 
провоспалительных цитокинов  (вклю-
чая TSLP), что соответственно ускоряет 
Th2‑иммунный ответ. Причем высокая 
экспрессия периостина в  коже больных 
АтД тесно коррелирует с тяжестью тече-
ния АтД. Периостин замыкает пороч-
ный круг, который связывает Th2‑тип 
иммунного ответа для кератиноци-
тов и  играет важную роль в  усилении 
и  хронизации аллергического воспа-
ления кожи. Причем торможение про-

дукции периостина или αv-интегрина 
предупреждает прогрессирование 
аллерген-индуцированного воспаления 
кожи [45].

Очевидно, что количественный ана-
лиз периостина, белка, специфического 
для эозинофильного воспаления, может 
быть биомаркером ремоделирования 
кожи при хроническом течении АтД. 
Это перспективный путь дает четкое 
понимание стадии клинического про-
цесса и  возможность адекватно назна-
чать индивидуальную противовоспали-
тельную терапию.

В последние годы выявлено также 
участие витамина D  (холекальцифе-
рол) в  формировании кожного барье-
ра посредством усиления продук-
ции филаггрина и  увеличения про-
лиферации кератиноцитов при АтД. 
Установлено важнейшее значение вита-
мина D в  активации функционального 
состояния Т-лимфоцитов и  ускорении 
их пролиферации и  дифференциров-
ки. Активация рецепторов витамина D 
угнетает активность дендритных клеток, 
приводит к  усилению Тh2‑клеточного 
ответа и подавлению Тh1‑ответа, а также 
смещению баланса в  сторону повышен-
ной продукции противовоспалительных 
цитокинов  [46]. Эти эффекты связывают 
с участием витамина D в иммуномодуля-
ции и дифференциации клеток, посред-
ством изменения баланса кальция и свя-
зывания ядерных рецепторов, которые 
регулируют транскрипцию генов. При 
АтД выявлена прямая зависимость 
между величиной дефицита витамина D 
и  тяжестью течения заболевания  [47]. 
Полагают также, что высокая распро-
страненность АтД в  последние годы 
может быть следствием недостаточно-
сти витамина D и  низкого солнечного 
облучения, обусловленных изменением 
образа жизни и рациона [47].

Таким образом, патогенез АтД сочетает 
в себе дисбаланс клеточного иммунитета 
и  активацию клеточно-опосредованной 
аллергической реактивности. При этом 
цитокины Тh2‑типа образуются в более 
высоких концентрациях, чем цитоки-
ны Тh1‑типа. Недостаточность ИФН-γ 
обусловливает повышенное высвобож-
дение Тh2‑хелперами проаллергических 
цитокинов и  немедленные реакции 
повышенной чувствительности. ИЛ-12 
и  ИФН-γ действуют как факторы тор-
можения образования и высвобождения 
хелперами медиаторов анафилаксии 
и GM-CSF. Установлено, если в ранние 
периоды онтогенеза не происходит опре-
деленной стимуляции бактериальными 
антигенами наивных Т-лимфоцитов 
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для дифференцировки в  Th1‑хелперы, 
то  число данных хелперов в  организ-
ме в  последующие периоды онтогенеза 
является недостаточным для подавления 
секреции медиаторов анафилаксии.

Диагностика АтД 
Правильное понимание механизмов 

патогенеза АтД на  разных стадиях его 
формирования у  детей позволяет адек-
ватно оценивать течение болезни и свое
временно поставить правильный диа-
гноз, который основывается преимуще-
ственно на клинических данных, так как 
объективных диагностических тестов, 
позволяющих подтвердить диагноз АтД, 
пока не существует  [48]. Обследование 
включает тщательный сбор аллергоа-
намнеза, оценку распространенности 
и  тяжести кожного процесса, а  также 
аллергологические исследования.

Основными диагностическими крите-
риями АтД являются:
• �зуд кожи;
• �наследственная отягощенность 

по атопии;
• �ранняя манифестация первых сим-

птомов;
• �типичная морфология высыпаний 

и локализация;
• �хроническое рецидивирующее тече-

ние;
• �неспецифическая гиперреактивность 

кожи.
В формирования АтД выделяют три 

стадии, которые могут быть разделены 
периодами ремиссии или непрерывно 
переходить одна в другую [49].

Младенческая стадия развивается 
у  детей в  возрасте до  двух лет и  в  70% 
случаев проявляется выраженной экс-
судацией с  развитием эритемы кожи, 
отека, высыпаний в виде папул и микро-
везикул (экссудативная форма), которые 
локализованы преимущественно на лице 
или имеют распространенный характер. 
У  30% больных развивается эритемато-
сквамозная форма АтД с  характерной 
гиперемией, инфильтрацией и  легким 
шелушением кожи без экссудации [13].

Детская стадия наблюдается у  детей 
от  двух до  13  лет и  проявляется склад-
чатым характером поражений, утолще-
нием кожи, гиперкератозом, наличием 
эритематозных папул с  последующим 
появлением лихеноидных папул и  оча-
гов лихенификации с  локализацией 
в складках кожи (лихеноидная форма).

Подростковая стадия АтД проявля-
ется чаще у  детей старше 13  лет резко 
выраженной лихенизацией, сухостью 
и  шелушением кожи, с  преимуществен-
ным поражением лица и  верхней части 

туловища и  характеризуется непрерыв-
но рецидивирующим течением [13].

По распространенности различают: 
ограниченный АтД — с  локализацией 
на  коже лица и  площадью поражения 
не более 5%; распространенный АтД — 
с площадью поражения 5–50%; диффуз-
ный АтД — с  обширным поражением 
кожи более 50% [49]. По степени тяже-
сти выделяют легкое, среднетяжелое 
и тяжелое течение АтД.

Оценку тяжести клинических про-
явлений АтД проводят по  шкалам: 
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis), 
EASY (Eczema Area and Severity  Index), 
SASSAD (Six Area Six Sign Atopic 
Dermatitis Severity Score)  [49]. В  нашей 
стране широкое распространение полу-
чила шкала SCORAD, которая исполь-
зуется для определения динамики кли-
нических проявлений, тяжести тече-
ния и  оценки эффективности лечения 
АтД [13].

Аллергологические 
исследования 

Кожные тесты с  аллергенами  (прик-
тест, скарификационные кожные пробы) 
выявляют IgE-опосредованные аллерги-
ческие реакции; проводятся аллерголо-
гом при отсутствии острых проявлений 
АтД. Прием антигистаминных препа-
ратов, нейролептиков снижает чувстви-
тельность кожных рецепторов и  может 
привести к  получению ложноотрица-
тельных результатов, поэтому эти пре-
параты следует отменить за  3–7  дней 
до  предполагаемого срока исследова-
ния.

Диагностическую элиминационную 
диету назначают для подтверждения или 
исключения пищевой аллергии  (осо-
бенно в  случаях сенсибилизации). Ее 
эффективность оценивается в  динами-
ке, обычно спустя 2–4  недели после 
строгого выполнения диетических 
рекомендаций. Провокация пищевыми 
аллергенами (диагностическое введение 
продукта) нужна для подтверждения 
диагноза и  для оценки формирования 
толерантности, а  также после проведе-
ния десенсибилизации к аллергенам.

Диагностика  in  vitro проводится 
по направлению аллерголога и включает 
определение концентрации общего IgE 
и  аллергенспецифических IgE-антител 
в  сыворотке крови. Определение кон-
центрации общего  IgE в  сыворотке 
крови не имеет диагностической значи-
мости при АтД, так как низкий уровень 
общего  IgE не указывает на  отсутствие 
атопии и не является критерием исклю-
чения диагноза АтД.

Анализ аллергенспецифических  IgE-
антител в  сыворотке крови предпо-
чтителен у  больных с  распространен-
ными кожными проявлениями АтД; 
при невозможности отмены прини-
маемых антигистаминных препаратов; 
при сомнительных результатах кожных 
тестов или при отсутствии корреляции 
клинических проявлений и  результатов 
кожных тестов; при наличии высокого 
риска развития анафилактической реак-
ции на определенный аллерген при про-
ведении кожного тестирования.

Не рекомендуется определение уровня 
специфических IgG и их субклассов при 
обследовании больных с  АтД в  связи 
с  отсутствием их клинической инфор-
мативности.

Молекулярная диагностика аллер-
гии позволяет сделать заметный шаг 
в повышении точности диагностики IgE-
опосредованной сенсибилизации, особен-
но при сочетании АтД и пищевой аллер-
гии. Основой такой диагностики является 
определение сенсибилизации к  аллерге-
нам на  молекулярном уровне с  исполь-
зованием природных очищенных или 
рекомбинантных молекул аллергенов, 
т. е. их компонентов, а  не экстрактов. 
При этом выделяются: мажорные  (глав-
ные) аллергены — это обычно видоспе-
цифические белки (по ним можно опре-
делить, к какой группе относится данный 
белок). Обычно они устойчивы к  нагре-
ванию, крупные по  размерам и  содер-
жатся в  данном аллергене в  большем 
количестве; минорные  (второстепенные) 
аллергены — это белки меньших разме-
ров и количества. Минорные белки часто 
встречаются одновременно в нескольких 
аллергенах и именно из-за них развивает-
ся перекрестная аллергия. Молекулярная 
диагностика аллергии позволяет предска-
зывать случаи перекрестной реактивно-
сти, является основой назначения спец-
ифической иммунотерапии и  прогнози-
рования ее эффективности и  позволяет 
прогнозировать развитие толерантности 
к некоторым пищевым продуктам [50].

Лечение АтД у детей 
Современная концепция лечения 

АтД рекомендует раннее вмешатель-
ство при появлении первых симптомов 
АтД и восстановление кожного барьера 
в  младенческой стадии для предупре-
ждения поступления аллергенов через 
кожу, что оказывает благоприятное 
влияние на течение болезни и опреде-
ляет ее прогноз. Лечение АтД должно 
быть комплексным и  патогенетиче-
ским с  использованием современных 
средств и  технологий, направленных 
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на купирование аллергического воспа-
ления в коже и сохранение длительной 
ремиссии [51, 52].

Основными направлениями лечения 
АтД являются: элиминация причинно-
значимых аллергенов с  назначением 
диетотерапии и  контролем неблаго-
приятных факторов внешней среды; 
системная фармакотерапия антигиста-
минными препаратами; дифференци-
рованная коррекция сопутствующей 
патологии  (болезни органов пищева-
рения и  восстановление микробиоты 
кишечника), нормализация функцио-
нального состояния нервной системы, 
иммунотерапия, наружное лечение.

Первыми необходимыми компо-
нентами эффективного управления 
болезнью являются элиминационные 
мероприятия и контроль за факторами 
внешней среды [13].

Элиминационная диета  (ЭД) осно-
вана на исключении из рациона пище-
вых продуктов, роль которых дока-
зана в  обострении АтД. ЭД должна 
быть адекватной возрасту детей, сба-
лансированной по  жирам, белкам, 
углеводам, с  соблюдением принципа 
обязательной замены исключенных 
продуктов питания равноценны-
ми без аллергизирующих факто-
ров. Длительность ЭД определяется 
индивидуально и  должна составлять 
не менее 6–12 мес. По истечении этого 
срока проводится аллергологическое 
обследование, определяющее возмож-
ность включения в  рацион «виновно-
го» продукта [13].

Контроль за  факторами внешней 
среды является обязательным этапом 
эффективного лечения АтД, который 
включает ограничение поступления 
аэроаллергенов и поллютантов в жили-
ще — обеспечение хорошей вентиля-
ции, оптимальной влажности, темпе-
ратуры и чистоты воздуха; уменьшение 
коллекторов пыли в  микроокруже-
нии больного ребенка  (ковры, книги, 
цветы, мягкая мебель, игрушки), запрет 
на  использование перьевых и  пухо-
вых подушек и  одеял. Запрещается 
содержание в  квартире больного АтД 
домашних животных, птиц, аквари-
умов, а  также пользование одеждой 
из меха и шерсти [13].

При лечении АтД у детей нужно учи-
тывать соотношения генетических 
характеристик, факторов окружающей 
среды и  индивидуальных механизмов 
формирования патологии кожи, что 
определяет возможности достижения 
максимальной эффективности прово-
димой терапии  [53, 54]. Такой подход 

определяет необходимость разработ-
ки персонализированного лечения 
больных с  различными фенотипами 
АтД [55]. При этом следует учитывать, 
что довольно часто причинами недо-
статочной эффективности лечения АтД 
у детей являются: неправильно постав-
ленный диагноз, низкая привержен-
ность пациентов к лечению, недооцен-
ка повторных контактов с  причинно-
значимыми аллергенами и  другими 
триггерами, наличие сопутствующих 
заболеваний, неадекватное или несвое
временное применение необходимых 
лекарственных препаратов, непра-
вильный уход за  кожей, отсутствие 
преемственности лечения на  разных 
этапах оказания медицинской помощи 
больным [13, 56, 57].

Фармакотерапия АтД опреде-
ляется его формой и  течением. 
Антигистаминные препараты являют-
ся часто используемыми медикамента-
ми для лечения больных АтД, особенно 
при обострении [58].

В современных условиях не реко-
мендуется назначать антигистаминные 
препараты старого поколения, особен-
но при сочетании АтД с аллергическим 
ринитом и  бронхиальной астмой из-за 
их низкой эффективности и  побочных 
эффектов — прежде всего выраженного 
М-холинолитического эффекта и  седа-
тивного действия. Доказано, что их 
длительное и  регулярное применение 
приводит к  нарушениям когнитивных 
функций у детей [59, 60]. Именно поэто-
му предпочтение необходимо отдавать 
антигистаминным препаратам 2‑го поко-
ления  (лоратадин, дезлоратадин, цети-
ризин), так как они имеют высокую спец-
ифичность и сродство к Н1‑рецепторам, 
не обладают М-холинолитическим дей-
ствием, не имеют седативного и кардио-
токсического эффектов, не вызывают 
тахифилаксии, действуют на  обе фазы 
течения АтД и  имеют детские лекар-
ственные формы [52].

Важная роль в комплексном лечении 
АтД отводится коррекции сопутствую-
щей патологии. Прежде всего, мы реко-
мендуем дифференцированную кор-
рекцию патологии органов пищеваре-
ния. С этой целью по показаниям следу-
ет назначать цитопротекторы (Вентер, 
Де-Нол), антисекреторные препараты 
(Фосфалюгель, Маалокс), регулято-
ры моторики  (Мотилиум, Тримедат), 
гепатопротекторы  (Эссенциале форте, 
Хофитол). Обязательна эффективная 
эрадикационная терапия хеликобак-
терной инфекции. Для коррекции 
пищеварения и  компенсации наруше-

ний функций поджелудочной железы 
при АтД у  детей проводится замести-
тельная терапия ферментными пре-
паратами в  виде микросфер  (Креон, 
Панцитрат).

Обязательным является восстанов-
ление микробиоты кишечника: при 
синдроме избыточного бактериально-
го роста необходима санация условно-
патогенной флоры с  использованием 
кишечных антисептиков  (Эрсефурил, 
Энтерол) с последующей заместитель-
ной терапией пробиотиками  (Рела 
Лайф, Линекс) или синбиотиками (нор-
мофлорины, Нормоспектрум) [61, 62].

Необходимо обеспечить оптималь-
ное психоэмоциональное состояние 
ребенка и  осуществлять его коррек-
цию седативными и  вегетотропными 
препаратами, а  по  показаниям — ней-
ролептиками [63].

Иммунотерапия АтД включает 
аллергенспецифическую иммунотера-
пию  (АСИТ), использование иммуно-
модуляторов, иммуносупрессантов.

АСИТ является патогенетическим 
методом лечения АтД, действует на все 
звенья аллергического процесса. 
Однако в  международных документах 
применение АСИТ не входит в  стан-
дарты лечения, так как ее эффектив-
ность не доказана.

Иммунофармакотерапия АтД направ-
лена на  коррекцию иммунной фазы 
аллергической реакции. С  этой целью 
используются иммуномодуляторы — 
соединения, обладающие иммунотроп-
ной активностью и  в  терапевтических 
дозах восстанавливающие функции 
иммунной системы. Они назначаются 
при тяжелом течении АтД, осложненном 
вторичной инфекцией  (бактериальной, 
герпетической и  кандидозной), а  также 
при наличии признаков вторичной 
иммунной недостаточности [64].

Иммуносупрессивная терапия 
(системные кортикостероиды, цито-
статики, циклоспорин) применяется 
при особенно тяжелом течении АтД 
и  недостаточной эффективности всех 
других методов лечения АтД [65, 66].

Наружная терапия является обя-
зательной и  важнейшей частью ком-
плексного лечения АтД у  детей. Она 
должна быть патогенетически обосно-
ванной, дифференцированной и персо-
нализированной, ее следует проводить 
с  учетом патологических изменений 
кожи на основе рационального исполь-
зования различных форм топических 
лекарственных средств [13, 52].

Целями наружной терапии АтД 
у детей являются: купирование воспа-
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ления и зуда путем назначения проти-
вовоспалительных средств; улучшение 
барьерной функции кожи питательны-
ми и увлажняющими средствами (эмо-
льянтами); обеспечение правильного 
ежедневного ухода за кожей.

Новым направлением наружного 
лечения АтД является восстановле-
ние естественного микробиома кожи 
с использованием кремов, содержащих 
лизаты непатогенных бактерий [67].

Для проведения рациональной 
наружной терапии АтД необходимо 
оценить характер морфологических 
изменений кожи и  выбрать лекар-
ственное средство с учетом механизма 
действия; правильно подобрать адек-
ватную лекарственную форму в  зави-
симости от активности воспалительно-
го процесса; провести фармакологиче-
скую пробу с  выбранным лекарствен-
ным средством с  оценкой реакции 
через 20 мин, 3–6 часов и 12–24 часа.

Купирование воспаления и зуда кожи 
проводят наружными противовоспа-
лительными средствами, содержащи-
ми топические глюкокортикостерои-
ды  (ТГКС) или нестероидные проти-
вовоспалительные препараты [68].

ТГКС являются современным стан-
дартом противовоспалительной тера-
пии, так как действуют на  все клет-
ки воспаления. Показаниями к  их 
назначению являются тяжелое тече-
ние АтД или выраженное его обостре-
ние и  отсутствие эффекта от  топиче-
ской нестероидной терапии в  течение 
3–5 дней. В острый период назначаются 
ТГКС короткими курсами  (5–7  дней), 
при хроническом течении — по интер-
миттирующей методике через день или 
2 раза в неделю. Особенностью лечения 
ТГКС при АтД является их примене-
ние на фоне обязательного назначения 
питательных средств для кожи. Нужно 
учитывать, что при длительном, нера-
циональном применении ТГКС  (осо-
бенно фторсодержащих препаратов) 
или при неправильной методике их 
нанесения на  кожу возможны побоч-
ные эффекты. Поэтому при выборе 
ТГКС следует учитывать их химиче-
скую структуру, механизм действия, 
скорость всасывания и  особенности 
выведения.

Современными и безопасными ТГКС 
для лечения АтД являются: метилпред-
низолона ацепонат, мометазола фуро-
ат, гидрокортизона бутират.

При уменьшения воспаления, при 
легком и  среднетяжелом течении АтД, 
особенно у  маленьких детей, наружную 
терапию следует начинать с  примене-

ния противовоспалительных средств, 
не содержащих ТГКС. К ним относятся 
ингибиторы кальциневрина и  средства 
лечебной дерматологической косметики 
с противовоспалительным эффектом.

Топические ингибиторы кальцинев-
рина включают пимекролимус  (Элидел 
1% крем) и такролимус (Протопик 0,1% 
и  0,03% мазь). Пимекролимус исполь-
зуется в  наружной терапии легкого 
и  среднетяжелого АтД у  детей старше 
3  месяцев. Как cелективный ингиби-
тор продукции провоспалительных 
цитокинов, пимекролимус действу-
ет на  Т-лимфоциты и  тучные клетки, 
но не влияет на КЛ, образование колла-
гена и  пролиферацию кератиноцитов. 
Поэтому он не вызывает атрофии кожи 
даже при длительном применении 
и  может наноситься на  любые участ-
ки кожи. По  существу, пимекролимус 
является средством первой линии для 
лечения АтД у детей на чувствительных 
участках кожи (лицо, шея, складки).

Такролимус также является ингибито-
ром кальциневрина, угнетает повышен-
ную продукцию провоспалительных 
цитокинов и  используется при тяжелом 
и торпидном течении АтД или при отсут-
ствии эффекта лечения ТГКС в  виде 
0,03% мази у детей старше 2 лет [69].

Для противовоспалительной наруж-
ной терапии АтД, особенно у детей ран-
него возраста, все шире используются 
средства лечебной дерматологической 
косметики: крем Cu-Zn, Атодерм Р. О. 
цинк, Трикзера+, Сикальфат, Атопик 
успокаивающий. Эти препараты можно 
применять с  рождения, они обладают 
противовоспалительным и  асептиче-
ским действием, способствуют зажив-
лению повреждений эпидермиса, успо-
каивают и увлажняют кожу.

Обязательным этапом оптимального 
наружного лечения АтД является кор-
неотерапия — восстановление целост-
ности кожи с  помощью питательных 
и  увлажняющих средств (эмольянтов), 
направленное на гидратацию и питание 
кожи с  использованием увлажняющих 
и  питательных средств  [70]. Эти сред-
ства базового ухода наносятся на  кожу 
ежедневно, регулярно, не менее 2  раз 
в день, как на фоне применения топиче-
ских противовоспалительных средств, 
так и  (что особенно важно!) в  пери-
од, когда симптомы АтД отсутствуют. 
Использование этих препаратов способ-
ствуют удлинению периодов ремиссии, 
сокращению числа обострений, умень-
шению потребности в ТГКС.

Для постоянного ухода за  чувстви-
тельной кожей больных АтД следует 
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использовать смягчающие и питатель-
ные средства с простой формулой, без 
риска формирования аллергической 
реакции. Именно поэтому перспек-
тивны современные средства лечебной 
дерматологической косметики, специ-
ально разработанные для ежедневного 
ухода при АтД: питательный лосьон 
Сетафил Restoraderm, крем Ксемоз, 
Атопик, Трикзера, Атодерм, Экзомега.

Необходимым звеном наружной 
терапии АтД является правильный 
ежедневный уход за  кожей больных 
детей — ежедневное очищение кожи 
с  использованием мягкой моющей 
основы, что уменьшает патологиче-
ские изменения в  эпидермисе, восста-
навливает его функции и  предупре-
ждает обострение болезни. Такой уход 
повышает эффективность лечения АтД 
и способствует увеличению продолжи-
тельности его ремиссии.

При этом важно отметить, что преж-
няя установка дерматологов, запре-
щающая купание детей при АтД  (осо-
бенно при обострении заболевания), 
является устаревшей и  неправильной 
по существу.

Наш клинический опыт свидетель-
ствует, что ежедневное купание боль-
ного ребенка активно очищает и  гидра-
тирует кожу, обеспечивает лучший 
доступ лечебных и  питательных средств 
и  улучшает функции эпидермиса. При 
этом лучше использовать непродолжи-
тельные  (10  мин) прохладные ванны 
36 °С (горячие ванны вызывают обостре-
ние!) с мягкой моющей основой рН 5,5, 
не содержащей щелочи. Следует при-
менять новые средства дерматологиче-
ской косметики для детей — мыла, гели, 
муссы, которые специально разработаны 
для очищения атопической кожи: гель 
Сетафил Restoraderm, гель Липикар син-
дет, гель Cu-Zn+, гель Атопик, мыло 
Атодерм. После ванны нужно только про-
мокнуть поверхность кожи, не вытирая ее 
досуха, и обязательно нанести увлажняю-
щий крем: питательный лосьон Сетафил 
Restoraderm, крем Ксемоз, Атопик, 
Трикзера, Атодерм, Экзомега [13].

Новым важным звеном наружной 
терапии является восстановление 
микробиома кожи с  использованием 
кремов, содержащих лизаты непато-
генных бактерий, которые восста-
навливают естественный микробиом 
кожи, не позволяют размножаться 
патогенным бактериям, восстанавли-
вают и  укрепляют кожный барьер  [71, 
72]. С этой целью хорошо зарекомендо-
вал себя крем-бальзам Липикар AP+, 
который содержит лизаты непатогеннх 

бактерий  Vitreoscilla filiformis, термаль-
ную воду и липиды [67, 71].

Правильный уход за  кожей детей, 
страдающих АтД, путем очищения, 
питания и  увлажнения обеспечивает 
ее защиту от  действия вредных фак-
торов, оптимизирует водно-липидный 
баланс и состояние кожных покровов, 
существенно увеличивает продолжи-
тельность ремиссии и улучшает психо-
соматическое состояние больных.

Таким образом, новые аспекты 
патогенеза АтД являются основой для 
эффективного управления течением 
болезни путем использования элими-
национных мероприятий, системного 
и  наружного лечения с  применением 
современных дерматологических тех-
нологий, что обеспечивает стойкую 
ремиссию и  значительно улучшает 
качество жизни больных детей. ■
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Симпозиум

Число пациентов, страдаю-
щих аллергическими забо-
леваниями, ежегодно уве-
личивается. По  официаль-

ным данным, аллергическим рини-
том в  мире страдают более 500  млн 
человек, однако реальные данные 
о  заболеваемости могут существенно 
отличаться в  большую сторону  [1, 2]. 
Респираторная аллергия не является 
статичным, неизменным состоянием. 
Сенсибилизация к  аэроаллергенам 
имеет тенденцию к естественному раз-
витию, выражающемуся в расширении 
спектра сенсибилизации и утяжелении 
симптоматики [3, 4].

Рекомен дации Европейского 
консорциума по  изучению аллер-
гических заболеваний и  бронхи-
альной астмы  (The Global Allergy 

and Asthma European Network, 
GA 2LEN)/Европейской академии 
аллергологии и  клинической имму-
нологии (European Academy of Allergy 
and Clinical Immunology, EAACI) ука-
зывают на  то, что число аллергенов, 
к  которым сенсибилизирован паци-
ент, менее важно, чем клинические 
проявления, вызванные сенсибили-
зацией к  тому или иному аллерге-
ну. Среди пациентов, обращающихся 
за  помощью к  аллергологу, значи-
тельная часть является полисенси-
билизированными. В Европе их доля 
составляет 12,8–25,3%, в  США — 
38,8%, в  России в  разных географи-
ческих регионах колеблется от  29,6% 
до  72%  [1, 5, 6]. Пациенты с  респи-
раторной аллергией средней и  тяже-
лой степени в  50–80% оказывают-
ся полисенсибилизированными  [7]. 
Расширение спектра сенсибилиза-
ции прослеживается при анализе 
пациентов разных возрастных групп: 

так, во  Франции среди детей млад-
ше 11  лет доля полисенсибилизиро-
ванных составляет 54%, среди под-
ростков — 61,7%, среди взрослых — 
64,8% [8].

По данным Arbes с  соавт., 
при проведении кожного прик-
тестирования 165  детей с  бронхи-
альной астмой в  возрасте 1,5–8  лет 
сенсибилизированными к  одному 
из  аллергенов  (клещу домашней 
пыли, пыльцевым, эпидермальным, 
грибковым) оказались все обследо-
ванные. Повторное тестирование 
тех  же пациентов в  промежутке вре-
мени от  2  до  10  лет выявило поли-
сенсибилизацию в  43,6% случаев: 
в группе детей младше 5 лет их доля 
составила 47,9%, у  более старших 
детей — 37,3%. При этом дети с моно-
сенсибилизацией к клещу домашней 
пыли в  45,4% приобрели полисен-
сибилизацию, тогда как у  моносен-
сибилизированных к  пыльцевым 
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аллергенам расширение спектра 
произошло в 32,1% [9].

Основным патогенетическим мето-
дом лечения атопических заболеваний 
признана аллерген-специфическая 
иммунотерапия  (АСИТ), которая воз-
действует практически на  все значи-
мые звенья патогенеза аллергической 
реакции. Целью АСИТ является как 
уменьшение клинической выраженно-
сти симптомов аллергического забо-
левания, так и  снижение или полное 
отсутствие потребности в приеме фар-
макологических препаратов.

Определение спектра 
сенсибилизации 

Учитывая, что АСИТ является 
дорогостоящим методом лечения, 
проводимым в  течение длительного 
периода времени  (от  3  до  5  лет), для 
его планирования необходимо опре-
деление ведущего в  развитии заболе-
вания аллергена. У  некоторых паци-
ентов достаточно подробного сбора 
анамнеза и  проведения традицион-
ного аллергообследования  (кожные 
пробы и/или определение специфи-
ческих  IgE  (sIgE)), например, как 
в  случае аллергии на  пыльцу расте-
ний с четко определенными сроками 
пыления. Однако сложность диагно-
стики увеличивается, когда пациент 
демонстрирует поливалентную сен-
сибилизацию при проведении диа-
гностических тестов на основе аллер-
генных экстрактов, что встречается 
достаточно часто. Согласно опреде-
лениям Всемирной организации 
по  изучению аллергии  (World Allergy 
Organisation, WAO), полисенсибили-
зацией принято считать сенсибилиза-
цию к двум и более аллергенам, под-
твержденную sIgE или положитель-
ными кожными пробами. При этом 
полисенсибилизированный пациент 
не обязательно имеет полиаллергию, 
тогда как полиаллергичный пациент 
обязательно окажется полисенсиби-
лизированным. Понятие полисен-
сибилизации включает в  себя пере-
крестную реактивность, когда один 
и тот же sIgE связывается с различны-
ми аллергенами, имеющими сходную 
структуру, и  ко-сенсибилизацию — 
одновременное присутствие различ-
ных sIgE, реагирующих с  аллергена-
ми, не имеющими сходной структу-
ры [10].

Задача аллерголога заключается 
в установлении причинно-значимого 
аллергена, определяющего клиниче-
скую симптоматику у  данного паци-

ента. Правильно выполненные кож-
ные пробы являются высокоспеци-
фичными и  высокочувствительными 
при диагностике сенсибилизации 
к  аэроаллергенам. Однако положи-
тельные результаты кожных проб 
не всегда коррелируют с  наличием 
и  выраженностью клинических сим-
птомов заболевания. Не стоит забы-
вать и  о  том, что сенсибилизация 
к  одним аллергенам лучше выявля-
ется путем проведения кожных проб, 
а  к  другим — с  помощью определе-
ния sIgE [11]. При оценке результатов 
кожных проб и  уровней sIgE важно 
помнить о  существовании сенсиби-
лизации к  паналлергенам, одним 
из  важнейших представителей явля-
ется белок nsLTP  (белок-переносчик 
липидов). Аллергены этой группы 
широко распространены в  природе, 
ответственны за IgE-опосредованные 
перекрестные реакции между пыль-
цевыми и  пищевыми растительны-
ми аллергенами, поэтому могут при-
водить к  ошибочному заключению 
о  полисенсибилизации у  пациен-
тов с  пыльцевой сенсибилизацией. 
Биологическая функция протеинов 
группы nsLTP состоит в  осущест-
влении транспорта фосфолипи-
дов и  галактолипидов через кле-
точные мембраны и  играет важную 
роль в  защите растений от  грибков 
и  бактерий  [12]. Паналлергены груп-
пы nsLTP содержатся как в  пыльце, 
так и  в  растительных пищевых про-
дуктах; описаны белки со  свойства-
ми nsLTP, выделенные из  абрикоса, 
сливы, яблока, лесного ореха, пыль-
цы полыни, обладающие способно-
стью перекрестно реагировать с  IgE-
антителами, специфичными к другим 
аллергенам своей группы. Аллергены 
группы nsLTP имеют небольшой моле-
кулярный вес (9–10 кДа), демонстри-
руют чрезвычайную стабильность 
как при нагревании, так и под воздей-
ствием пепсина и  соляной кислоты. 
Примером такого белка может слу-
жить аллерген Pru p 3, выделенный 
из  персика. Клинически сенсибили-
зация к  Pru p 3 проявляется серьез-
ными угрожаемыми жизни систем-
ными реакциями.

В случае кожных проб, указываю-
щих на  полисенсибилизацию, реаль-
ный статус пациента может быть дей-
ствительной полисенсибилизацией, 
но  может быть и  замаскированной 
моносенсибилизацией. В  этом случае 
на помощь приходит недавно внедрен-
ная в  клиническую практику компо-

нентная  (молекулярная) аллергодиаг-
ностика. Она заключается в  опреде-
лении  in  vitro главных  (мажорных), 
второстепенных  (минорных) аллер-
гокомпонентов, а  также паналлерге-
нов [10, 13].

Мажорными компонентами счита-
ются аллергенные молекулы с распро-
страненностью более 50%, содержа-
щиеся в  данном аллергенном источ-
нике в  большем количестве, антите-
ла к  которым встречаются более чем 
у  половины сенсибилизированных 
пациентов в  популяции, устойчивые 
к  нагреванию, более иммуногенные, 
крупные по размеру.

Минорными считаются аллерген-
ные компоненты с  распространенно-
стью менее 10% и  в  составе аллерген-
ного источника обычно содержащиеся 
в  меньшем количестве, более мелкие 
по размеру, менее иммуногенные, при-
сутствующие во  многих аллергенах, 
иногда не близкородственных, обеспе-
чивая тем самым перекрестную аллер-
гию.

Данные компонентной аллергодиаг-
ностики показывают, что у значитель-
ного числа полисенсибилизированных 
пациентов имеются  IgE против пере-
крестно реагирующих паналлергенов 
в  количестве от  10% до  40%  [14, 15]. 
Применение компонентной аллер-
годиагностики позволяет измерять 
уровни sIgE, связывающихся с  един-
ственным белковым компонентом 
аллергена, полученным путем выде-
ления и  очистки из  естественного 
источника или посредством рекомби-
нантных технологий. Компонентная 
аллергодиагностика позволяет иден-
тифицировать клинически важные 
sIgE, дифференцировать перекрестную 
реактивность от  ко-сенсибилизации 
и  назначить оптимальную аллерген-
специфическую терапию [16, 17].

Показания для проведения компо-
нентной аллергодиагностики [10]:
1. �В  процессе диагностического 

поиска, особенно когда положи-
тельными оказываются результа-
ты кожных проб с  двумя и  более 
аллергенами, принадлежащими 
к одной группе, например к пыль-
цевым.

2. �При наличии противоречивых или 
размытых симптомов и  нечеткого 
анамнеза заболевания.

3. �Для определения причинно-
значимого аллергена перед АСИТ.

4. �Пациентам с  поливалентной сен-
сибилизацией — для определения 
основной и  перекрестной реактив-
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ности и  решении вопроса о  целесо
образности назначения АСИТ.

5. �В  случае отсутствия положитель-
ного ответа на  проводимую АСИТ. 
При неэффективности схемы лече-
ния, назначенной по  результатам 
кожного аллерготестирования, 
дополнительное проведение компо-
нентной аллергодиагностики застав-
ляет сменить АСИТ в 50–54%.

Проведение АСИТ 
полисенсибилизированным 
пациентам 

Единственным патогенетическим 
методом лечения атопических заболе-
ваний до  настоящего момента остает-
ся АСИТ. Результаты многочисленных 
клинических испытаний с  высокой 
степенью доказательности свидетель-
ствуют об эффективности АСИТ, кото-
рая при правильном выборе пациентов 
и  при соблюдении рекомендованных 
схем и  длительности терапии может 
достигать 70–90% по  данным раз-
ных авторов. Однако среди пациен-
тов, получающих АСИТ, есть группы, 
демонстрирующие как высокий, так 
и  средний терапевтический эффект, 
а  иногда и  его отсутствие. В  связи 
с  этим эффективность АСИТ продол-
жает обсуждаться, несмотря на  убеди-
тельные доказательства эффективно-
сти метода. До сих пор не разработаны 
объективные критерии, позволяющие 
прогнозировать конечный результат 
аллерген-специфической иммуноте-
рапии. Подходы к  назначению АСИТ 
в  группе полиаллергичных пациентов 
различны в разных странах и сообще-
ствах, поскольку в  силу тех или иных 
причин сформировались свои взгляды 
на  оптимальные подходы к  аллерген-
специфическому лечению таких паци-
ентов: в  США предпочтение отдается 
лечению смесями аллергенов, тогда 
как в  Европе — индивидуальными 
аллергенами; в  России практикуются 
оба подхода [18].

В настоящее времени не существует 
унифицированных национальных или 
международных рекомендаций по про-
ведению АСИТ в  группе полисенси-
билизированных пациентов, однако 
имеются опубликованные мнения 
международных экспертных групп, 
на  которые могут ориентироваться 
практикующие врачи.

Европейским медицинским агент-
ством (European Medicines Agency, ЕМА) 
опубликованы единственные на  дан-
ный момент рекомендации для произ-
водителей по приготовлению экстрак-

тов аллергенов и  составлению смесей 
экстрактов аллергенов, где за  основу 
взят принцип гомологичных групп. 
Аллергены из  гомологичных групп, 
как правило, принадлежат к  одному 
или близким таксономическим семей-
ствам. Экстракты аллергенов одной 
гомологичной группы схожи по соста-
ву, физико-химическим и  биологиче-
ским свойствам сырья, производствен-
ному процессу обработки и  получе-
ния окончательного продукта, а также 
имеют структурное сходство, лежа-
щее в  основе перекрестных реакций. 
Смешивание аллергенов отражается 
на  фармакологической стабильно-
сти и  точности дозировки, что может 
приводить к  проблемам безопасно-
сти при клиническом использовании 
такого препарата. Рекомендации ЕМА 
указывают на  то, что аллергологам 
не следует смешивать неродственные 
аллергены и  однозначно не совету-
ют смешивать друг с другом сезонные 
и  круглогодичные аллергены, а  также 
аллергены, обладающие протеолити-
ческой активностью — такие как экс-
тракты клещей домашней пыли, пле-
сеней и  насекомых без достаточных 
на то оснований [19].

Персонализированный подход 
к  пациенту должен учитывать тип 
и степень тяжести симптомов, влияние 
на  качество жизни пациента, выявле-
ние аллергена, вызывающего наиболее 
длительную по времени симптоматику 
в течение года и возможность осущест-
вления элиминационных мероприя-
тий. Хорошо собранный анамнез при-
водит к  диагностике аллергического 
ринита в  82–85% при сезонном и  77% 
при круглогодичном варианте этого 
заболевания [20]. Применение кожного 
аллерготестирования или определение 
sIgE увеличивает точность диагноза 
до  97–99%. Для диагностики может 
быть использован провокационный 
назальный или конъюнктивальный 
тест, однако выполняется он далеко 
не везде. При выявлении полисенсиби-
лизации по  результатам кожных проб 
стоит рассмотреть вопрос о проведении 
компонентной аллергодиагностики 
для выявления истинной сенсибилиза-
ции, выделения причинно-значимого 
аллергена и  решения вопроса о  про-
ведении АСИТ.

По мнению экспертов, для прове-
дения АСИТ лучше всего выбрать два 
аллергена, наиболее клинически зна-
чимых у  данного пациента. Лечение 
может проводиться как параллельно 
индивидуальными аллергенами, так 

и  путем введения их смеси. По  воз-
можности, предпочтение следует 
отдавать назначению двух индивиду-
альных аллергенов параллельными 
курсами. Следует помнить о  том, что 
не существует научного обоснования 
для определения доли каждого аллер-
гена в  смеси, ориентируясь на  резуль-
таты выраженности кожных проб или 
уровни sIgE. Врач-аллерголог также 
должен иметь в  виду, что смешива-
ние нескольких экстрактов аллергенов 
связано с риском их протеолитическо-
го разрушения и  возможностью воз-
никновения конкуренции аллергенов 
из-за сатурации их процессинга в месте 
введения [21–23].

Проведение курса АСИТ двумя 
индивидуальными аллергенами пред-
почтительно в  случае использова-
ния аллергенов из  не гомологичных 
групп, например, аллергенов клещей 
домашней пыли и пыльцы злаков. При 
этом подкожные инъекции проводят-
ся в  разные конечности, желательно 
с  30‑минутным интервалом. Таким 
образом, соблюдаются рекомендации 
по  проведению АСИТ и  при возник-
новении нежелательной реакции будет 
известен аллерген, вызвавший ее, что 
позволит скорректировать схему лече-
ния [24].

Для сублингвальной иммунотерапии 
(СЛИТ) эксперты рекомендуют приме-
нение двух индивидуальных лечебных 
аллергенов утром с интервалом 30 минут 
между применением первого и  второ-
го препарата или применение перво-
го аллергена утром, а  второго — позже 
в этот же день  [23]. Возможный эффект 
сатурации в  слизистой полости рта, 
с  точки зрения рекомендующих такую 
тактику СЛИТ, может быть преодолен 
соблюдением 30‑минутного интервала 
между введениями аллергенов.

В случае решения вопроса о  назна-
чении АСИТ последовательно двумя 
аллергенами, стоит начинать терапию 
аллергеном, наиболее важным с  кли-
нической точки зрения. Окончив 
3‑летний курс лечения первым аллер-
геном, необходимо сделать перерыв 
в  терапии длительностью 1  год, после 
чего начать АСИТ вторым по  клини-
ческой важности аллергеном. При 
соблюдении рекомендуемых схем лече-
ния речь идет о  6–7‑летнем периоде, 
а вследствие этого встает вопрос о ком-
плаентности пациента.

Имеющиеся на  фармацевтическом 
рынке инъекционные и  подъязыч-
ные формы аллергенов дают воз-
можность комбинирования курсов 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2017, № 4, www lvrach.ru� 23

Аллергология

АСИТ и  СЛИТ. Например, сочетание 
АСИТ круглогодичным аллергеном 
и  предсезонно-сезонный курс СЛИТ 
пыльцевым аллергеном позволят избе-
жать сатурации процессинга аллерге-
нов в месте ведения и уменьшить общее 
число введений аллергенов, сохраняя 
эффективность и надежность при пра-
вильном выборе и  проведении тера-
пии.

При решении вопроса о  проведении 
АСИТ аллергенами из  трех и  более 
аллергенных источников нужно пони-
мать, что подобная терапия может про-
водиться только в  тех случаях, когда 
все они вызывают яркую клиническую 
симптоматику и компонентная диагно-
стика подтвердила вовлеченность каж-
дого аллергена в патогенез заболевания. 
Тем не менее перед назначением АСИТ 
в  таких случаях стоит решить вопрос 
о  том, принесет  ли лечение несколь-
кими аллергенами, даже в  сочетании 
с  медикаментозной терапией, умень-
шение симптоматики заболевания 
и  облегчение состояния пациента. 
Если все  же АСИТ тремя аллергенами 
будет назначена, проводить ее нужно 
по общим правилам, принимая во вни-
мание указания, данные для АСИТ 
двумя аллергенами, т. е. введение в раз-
ные места и в разное время.

Выводы 
В настоящее время проблема поли-

сенсибилизации является актуальной 
в  повседневной аллергологической 
практике. С  возрастом происходит 
расширение спектра сенсибилиза-
ции, поэтому ранняя диагностика, 
проведение комплексного обследо-
вания, профилактики и  лечения, 
включая АСИТ, являются необхо-
димым условием для предотвраще-
ния прогрессирования атопического 
заболевания и  улучшения качества 
жизни пациентов с  аллергопатоло-
гией. Использование при проведе-
нии кожного тестирования цельных 
аллергенных экстрактов из натураль-
ных источников не дает возможности 
точной диагностики различных кли-
нических состояний, обусловленных 
одним и  тем  же сенсибилизирующим 
аллергенным источником. В подобных 
случаях для определения причинно-
значимого аллергена, а в дальнейшем 
для решения вопроса о  проведении 
АСИТ у  полисенсибилизированных 
пациентов возможно использование 
компонентной аллергодиагности-
ки. Комбинированные схемы АСИТ 
с  использованием инъекционных 

и/или подъязычных форм аллергенов 
должны проводиться строго по  пока-
заниям, с  учетом рекомендаций экс-
пертов. ■
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Рис. �Алгоритм лечения хронической спонтанной крапивницы (по материалам конференции по крапивнице (Берлин, Германия, 
1 декабря 2016)) (П. В. Колхир. Хроническая спонтанная крапивница: новая информация по этиологии, диагностике и лечению // 
Лечащий Врач. 2017. № 4)

Примечание. ГСК — глюкокортикостероиды; АГП — антигистаминные препараты.
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Таблица
Пищевые продукты и аллергены, вызывающие перекрестные реакции*

Пыльцевые, бытовые аллергены Пищевые продукты

Аллергия к пыльце деревьев Орехи 
Фрукты, растущие на деревьях и кустарниках 
Морковь 
Петрушка 
Сельдерей 

Аллергия к пыльце злаковых трав Хлеб, хлебобулочные изделия 
Хлебный квас 
Изделия из муки 
Геркулес 
Овсянка 
Кофе, какао 
Копченая колбаса

Аллергия к пыльце сорных трав Дыня 
Семечки 
Халва 
Майонез 
Арбуз 
Кабачки 
Баклажаны 
Горчица 
Подсолнечное масло

Аллергия к грибам-микроорганизмам Дрожжевое тесто 
Квашеная капуста 
Пиво, квас 
Сыр 
Вина, ликеры 
Сахар, фруктоза, сорбит, ксилит 
Другие продукты, подвергшиеся ферментации в процессе приготовления (кефир, 
шампанское и т. п.)

Аллергия к клещам домашней пыли, тараканам, дафнии и т. п. Морепродукты: моллюски, устрицы, улитки, крабы, креветки, лобстеры, раки
Аллергия на домашних животных (эпителий кошки) Свинина
В. А. Ревякина. Пищевая аллергия, гастроинтестинальные проявления // Лечащий Врач. 2013. № 4.
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Проблема болевого синдрома не требует актуа-
лизации. Ежедневно каждый практикующий 
врач неоднократно сталкивается с  явлени-
ем боли в  своей практике. Наиболее частыми 

ситуациями являются головная боль  (мигрень, пучковые 
или кластерные головные боли, головные боли мышеч-
ного напряжения и как следствие перенесенной черепно-
мозговой травмы, сосудистой патологии мозга, инфек-
ции, опухоли); боль, связанная с  воспалением элементов 
опорно-двигательного аппарата  (суставные боли, дис-
когенные радикулиты, миофасциальные боли, миалгии); 
абдоминальные и  тазовые боли; лицевые боли; боль при 
травме (ушибы, вывихи, переломы); боль при пневмонии; 
боль при повреждениях кожи  (ссадины, ожоги); зубная 
боль; послеоперационная боль; боль при стенокардии; 
менструальная боль; фантомная боль; боль у  онкологи-
ческих больных и  прочие соматические и  висцераль-
ные, проецируемые и отраженные, острые и хронические 
алгии.

В ходе сбора анамнеза и по завершении анализа архивной 
медицинской документации 638  амбулаторных больных 
терапевтического профиля (средний возраст 62,1 ± 8,6 года, 
среднее число заболеваний 4,3 ± 2,1 нозологических едини-
цы) в  клинико-диагностическом центрах крупных много-
профильных стационаров г.  Москвы нами была выявлена 
высокая распространенность хронического болевого син-

дрома  (рис.  1), склонного к  частым рецидивам и  являю-
щегося поводом для обращения за  медицинской помо-
щью к терапевтам (36%), неврологам (30%), хирургам (25%) 
и  ревматологам  (9%) данного лечебно-профилактического 
учреждения (ЛПУ).

При столь частом (88%) присутствии болевых ощущений, 
способных не только ухудшить качество жизни пациентов, 

А. С. Скотников*, 1, кандидат медицинских наук
О. Г. Рожнова**
Е. А. Алгиян***
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Коморбидная патология как палитра 
причин для болевого синдрома:
рекомендации терапевта и клинического фармаколога

1 Контактная информация: skotnikov.as@mail.ru

Резюме. Рассмотрено применение нимесулида для лечения пациентов с хроническим болевым синдромом. Учитывая дока-
зательную базу и свойства нимесулида, а также требования больных о приемлемости затрат на нестероидные противовос-
палительные препараты, можно заключить, что его назначение в большинстве случаев выигрышно для пациента и врача.
Ключевые слова: хронический болевой синдром, качество жизни, коморбидность, нестероидные противовоспалительные 
препараты.

Abstract. Application of nimesulide for treatment of patients with chronic pain syndrome was considered. Taking into account the 
documentary base and characteristics of nimesulide, as well as needs of patients to bear acceptable costs on non-steroid anti-inflammatory 
preparations, we can conclude that, in most cases, its prescription is advantageous for a patient and a doctor.
Keywords: chronic pain syndrome, quality of life, comorbidity, non-steroid anti-inflammatory preparations.

Рис. 1. �Наличие хронического болевого синдрома у пациентов 
с сочетанной патологией (n = 638)
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но  и  привести к  декомпенсации коморбидной патологии, 
существующей у  больного, частота отражения наличия 
болевого синдрома в  диагнозе широкого круга пациентов 
по нашим данным не превышает 24–25%. Соответственно, 
у 3/4 коморбидных больных проблема боли не воспринима-
ется врачом в качестве одной из ведущих.

Тем не менее, науке и практике известны прямые и опосре-
дованные респираторные, гастроинтестинальные, мочепо-
ловые, вегетативные, кардиоваскулярные и  прочие эффек-
ты боли, когда болевой синдром, приводящий пациента 
к  вынужденному ограничению подвижности и  к  симпа-
тической активации, тем самым способствуя усугублению 
коронарной вазоконстрикции, уменьшению дыхательных 
объемов, замедлению периферического кровотока, затруд-
нению венозного оттока, снижению моторики кишечника, 
повышению активности сфинктеров, а следовательно, повы-
шению артериального давления  (АД), прогрессированию 
стенокардии, провоцированию аритмий, развитию кишеч-
ной непроходимости и  формированию острой задержки 
мочеиспускания, появлению гипостатических пневмоний, 
а  также возникновению кардио- и  цереброваскулярных 
катастроф на фоне многократно увеличенных тромботиче-
ских и геморрагических рисков [1–4].

В этой связи, по данным авторов, болевой синдром явля-
ется непосредственной причиной для госпитализации 

лишь 8–10% терапевтических больных сочетанной патоло-
гией, при этом основными причинами для вызова скорой 
медицинской помощи  (СМП) у  них являются неотлож-
ные состояния и  их осложнения в  рамках артериальной 
гипертензии  (АГ), сахарного диабета  (СД), ишемической 
болезни сердца  (ИБС), хронической сердечной недоста-
точности  (ХСН), фибрилляции предсердий  (ФП), хрони-
ческой болезни почек  (ХБП), хронической обструктив-
ной болезни легких  (ХОБЛ), хронической алкогольной 
интоксикации  (ХАИ) и  острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ), спровоцированных либо усугубленных 
болью.

По нашим данным, у  67% больных  (n = 376), предъ-
являющих жалобы на  болевой синдром, его возникнове-
ние ассоциировано прежде всего с  поражением опорно-
двигательного аппарата  (рис.  2), при котором каждый 
пятый пациент в  числе прочих локализаций предъяв-
ляет жалобы на  боль в  поясничном отделе позвоночни-
ка  (боль в  нижней части спины, БНЧС, low back pain) — 
20% (рис. 3).

Давая характеристику хроническому болевому синдро-
му, протекающему у  больных, прогноз которых утяжелен 
сопутствующей патологией и  высокими рисками, можно 
подчеркнуть следующее: болит давно, болит часто, болит 
подолгу, болит сильно, болит вопреки.

Так, среди пациентов с  мышечно-скелетной болью дав-
ность болевого синдрома менее одного года встречается 
лишь у 12% больных, при этом давность от одного до пяти 
лет встречается в 51% случаев, а от 5 до 10 лет и более — в 37% 
наблюдений (рис. 4).

В целом подобная ситуация прослеживается и в отноше-
нии частоты рецидивирования боли, которая ежедневно 
возникала в  87% случаев при ходьбе по  ровной поверхно-
сти, в 83% — при подъеме или спуске по лестнице, в 47% — 
в покое, в 65% случаев — в положении лежа, в 65% случаев — 
в положении сидя, в 68% случаев — в положении стоя. При 
возникновении очередного рецидива боль длилась менее 
получаса в 5% случаев, в течение 30–60 минут — в 14% слу-
чаев, а в течение 1–6 часов — в 25% случаев.

При этом у  34% пациентов болевой синдром, несмотря 
на  медикаментозные воздействия, сохранялся в  том или 
ином виде в  течение суток, а  в  22% случаев — от  одного 
до  трех дней и  более. И  наконец, средняя интенсивность 
последнего болевого эпизода по  визуальной аналоговой 
шкале  (ВАШ) у  данных пациентов составила 84,7  балла 
из 100.

Столь изматывающие характеристики болевого син-
дрома, безусловно, способствуют формированию среди 
пациентов определенных стереотипов поведения, в кото-
рых 51% больных ощущает чувство страха ожидания 
очередного болевого приступа, 34% пациентов страдают 
нарушениями сна, 25% больных испытывают раздра-
жение и  нервное напряжение, 37% пациентов ощущают 
собственную беспомощность в  противостоянии с  болью, 
а  69% больных говорят об  усталости и  бессмысленности 
бороться с  ней. Дело в том, что в неравной борьбе с  хро-
ническим болевым синдромом на  протяжении одного 
календарного года лишь 14% больных «празднуют» свое 
временное превосходство, в  то  время как 46% пациен-
тов не могут отметить значимых изменений в  данной 
грани своего самочувствия, а  40% больных субъективно, 
но  уверенно констатируют ухудшение ситуации, ассо-
циированной со своей болью (рис. 5).

Рис. 3. �Основная локализация хронического болевого 
синдрома у коморбидных больных с мышечно-
скелетной болью (n = 376)

Рис. 2. �Основная локализация хронического болевого 
синдрома у пациентов с сочетанной патологией (n = 561)
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Таким образом, у  коморбидных больных высокого риска 
предпосылки для дальнейшего прогрессирования ослож-
ненной «сосудистой» коморбидности и  присоединения 
к ней психосоматического компонента налицо.

Следующий момент, связанный с  проблемой боли 
и  требующий отдельного обсуждения, непосредственно 
заключается в  способах ее симптоматического купирова-
ния  (невралгия, почечная колика, зубная боль, пневмо-
ния) и  патогенетического лечения (остеоартрит, миозит, 
подагрический артрит, тендовагинит). На  эту роль уже 
много лет подходят нестероидные противовоспалительные 
лекарственные препараты  (НПВП), обладающие рядом 
полезных эффектов (рис. 6) и лишенные многих практиче-
ских недостатков гормональных и наркотических медика-
ментозных средств.

Как известно, основной механизм действия НПВП связан 
с  ингибированием циклооксигеназ  (ЦОГ) — ферментов, 
участвующих в  синтезе простагландинов  (ПГ), простаци-
клинов  (ПЦ) и  тромбоксанов  (ТА), содержащихся в  раз-
личных тканях и проявляющих различный спектр чувстви-
тельности к  НПВП, что позволило сделать предположение 
о наличии изоформ этих ферментов (ЦОГ-1, ЦОГ-2, ЦОГ-3) 
в  различных тканях. Однако способность НПВП влиять 

на  воспаление связана не только с  ингибированием ЦОГ, 
но и с простагландиновой, простациклиновой и метаболи-
ческой активностью.

Рис. 4. �Давность болевого синдрома у коморбидных больных 
с мышечно-скелетной болью (n = 376)

Рис. 5. �Годовая динамика хронической боли у коморбидных 
больных с мышечно-скелетной болью (n = 376)

Рис. 7. �Ежедневная лекарственная терапия коморбидного больного (n = 376)

Рис. 6. Эффекты НПВП и механизмы их реализации
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В перечне данных механизмов: подавление воспалитель-
ного процесса в  тканях за  счет воздействия на  центральные 
механизмы развития периферического воспаления, а  также 
пирогенные реакции (ацетилсалициловая кислота и салици-

ловый натрий), центральный обезболивающий эффект  (аце-
таминофен), усиление Т-клеточной пролиферации и  синтеза 
интерлейкина-2  (ИЛ-2) лимфоцитами, повышение уровня 
внутриклеточного кальция, подавление активации ядерного 

Рис. 9. �Производные антраниловой кислоты (флуфенамовая, 
мефенамовая, нифлумовая кислоты)

Рис. 8. �Производные салициловой кислоты (АСК, 
дифлунизал, бенорилат, салицилат натрия)

Таблица

Основные НПВП, применяемые с целью обезболивания

Препарат Разовая доза Интервал Максимальная 
суточная доза

Примечание

Ацетилсалициловая 
кислота (АСК)

Внутрь 500–1000 мг 4–6 часов 4000 мг Продолжительность действия после однократного приема 
4 часа

Парацетамол Внутрь 500–1000 мг 4–6 часов 4000 мг По эффективности равен АСК 1000 мг обычно эффективнее, 
чем 650 мг; продолжительность действия 4 часа

Дифлунизал Внутрь 1-я доза 1000 мг, 
далее по 500 мг

8–12 часов 1500 мг 500 мг дифлунизала > 650 мг АСК или парацетамола, 
примерно равны комбинации парацетамол/кодеин; действует 
медленно, но продолжительно

Диклофенак калия Внутрь 50 мг 8 часов 150 мг Сравним с АСК, более длительное действие

Этодолак Внутрь 200–400 мг 6–8 часов 1200 мг 200 мг примерно равны 650 мг АСК, 400 мг > 650 мг АСК

Фенопрофен Внутрь 200 мг 4–6 часов 1200 мг Сравним с АСК

Флурбипрофен Внутрь 50–100 мг 6–8 часов 300 мг 50 мг > 650 мг АСК, 
100 мг > комбинации парацетамол/кодеин

Ибупрофен Внутрь 200–400 мг 4–8 часов 2400 мг 200 мг = 650 мг АСК или парацетамола, 
400 мг = комбинации парацетамол/кодеин

Кетопрофен Внутрь 25–75 мг 4–8 часов 300 мг 25 мг = 400 мг ибупрофена и > 650 мг АСК, 50 мг > комбинации 
парацетамол/кодеин

Кеторолак Внутримышечно 30–60 мг 6 часов 120 мг Сравним с 12 мг морфина, более длительное действие, курс 
не более 5 дней

Мефенамовая 
кислота

Внутрь 1-я доза 500 мг, 
далее 250 мг

6 часов 1250 мг Сравнима с АСК, но более эффективна при дисменорее, курс 
не более 7 дней

Напроксен Внутрь 1-я доза 500 мг, 
далее по 250 мг

6–12 часов 1250 мг 250 мг примерно равны 650 мг АСК, более медленное, 
но длительное действие; 
500 мг > 650 мг АСК, быстрота эффекта такая же, как у АСК

Напроксен натрия Внутрь 1-я доза 550 мг, 
далее по 275 мг

6–12 часов 1375 мг 275 мг примерно равны 650 мг АСК, более медленное, 
но длительное действие; 550 мг > 650 мг АСК, быстрота 
эффекта такая же, как у АСК



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2017, № 4, www lvrach.ru� 29

Ревматология

фактора транскрипции (NF-kB) в Т-лимфоцитах, подавление 
хемотаксиса и агрегации нейтрофилов, угнетение образования 
супероксидных радикалов лейкоцитами, снижение фагоци-
тарной активности нейтрофилов и  макрофагов, торможение 
миграции нейтрофилов в очаг воспаления, изменение вязко-
сти клеточных мембран, подавление активности фосфолипа-
зы А и синтеза интерлейкина-1 (ИЛ-1) моноцитами и т. д. [5].

Большинство НПВП не влияют на  фазу альтерации, 
но обладают мощным антиэкссудативным и антипролифе-
ративным эффектами.

Угнетение экссудации связано со  сбалансирован-
ным  (в  идеале) уменьшением синтеза простагландинов 
за  счет блокады ЦОГ; замедлением синтеза гистамина, 
серотонина, брадикинина; снижением проницаемости 
сосудистой стенки  (капилляров); уменьшением выброса 
биологически активных аминов из  тучных клеток; сниже-
нием интенсивности процессов энергообразования в  очаге 
воспаления; мембраностабилизирующим действием, за счет 
повышения вязкости биомембран; подавлением перифе-
рического воспаления за  счет центральных механизмов; 

Рис. 12. �Производные пропионовой кислоты (кетопрофен, 
ибупрофен, супрофен, индопрофен)

Рис. 10. �Производные арилуксусной кислоты (ацеклофенак, 
диклофенак, фенклофенак, оксапрозин)

Рис. 11. �Производные гетероарилуксусной кислоты 
(кеторолак)

Рис. 13. �Пирозолидиндионы (фенилбутазон, азапропазон, 
фепразон, метамизол натрия)

Рис. 14. Анилиды (ацетаминофен, фенацетин) Рис. 15. �Производные индолуксусной кислоты (пирпрофен, 
индометацин, сулиндак, этодолак)
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воздействием на синтез цитокинов и ядерный фактор транс-
крипции (NF-kB) в Т-лимфоцитах.

Подавление пролиферации обусловлено уменьшением 
синтеза белков соединительной ткани (нуклеиновые кисло-
ты и  коллаген), нарушением образования соединительной 
ткани, а  также торможением образования рубцов и  ревма-
тических гранулем [6].

Таким образом, палитра причин для развития болевого 
синдрома в  условиях коморбидности, значимое ухудшение 
показателей качества жизни на  фоне боли, а  также обилие 
эффектов и  механизмов действия делают НПВП одним 
из  наиболее часто назначаемых классов лекарственных 
средств  (71% против 69% в  группе гипотензивных средств 

или против 62% в группе антитромботических препаратов) 
в  структуре вынужденной полипрагмазии при сочетанной 
патологии (рис. 7).

В сложившихся условиях заведомо снижена суммарная 
эффективность лекарственных препаратов, а  также нару-
шена их безопасность и высока вероятность сочетания несо-
четаемого.

Так, по  нашим данным из  267  больных  (71%), полу-
чающих конкретные НПВП, около 19% принимают 
их в  комбинации с  другими представителями этой  же 
фармакологической группы, около 8% — в  сочетании 
с пероральными глюкокортикостероидными препарата-
ми, а более 45% — вместе с антиагрегантами и/или анти-
коагулянтами, что всегда чревато увеличением риска 
развития НПВП-гастропатии, анальгетической нефро-
патии  (полиурия при низкой относительной плотности 
мочи, снижение фильтрации и небольшая протеинурия, 
присоединение вторичной инфекции, почечная коли-
ка, гематурия, пиурия, возможно развитие вторичной 
подагры из-за задержки мочевой кислоты в  условиях 
уменьшенной гломерулярной фильтрации и кальциноза 
сосочков почек) и  повышением АД  (повышение анти-
диуретического гормона, увеличение реабсорбции Na 
и  хлоридов, уменьшение почечного кровотока, уве-
личение реабсорбции проксимальными канальцами, 
увеличение задержки солей и жидкости) с уменьшением 
эффекта ингибиторов АПФ, β-блокаторов и  диурети-
ков.

Рис. 16. �Оксикамы (пироксикам, лорноксикам, мелоксикам, 
теноксикам)

Рис. 17. �Некислотные производные (набуметон, колхицин, 
тиноридин, целекоксиб, эторикоксиб, нимесулид)

Рис. 18. Рейтинг обезболивающей (слева) и противовоспалительной (справа) активности НПВП

Рис. 19. Критерии выбора НПВП пациентом (n = 71)
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При этом информированность пациентов о рисках, ассо-
циированных с  приемом НПВП, не превышает 24–25%, 
а  мониторинг нежелательных лекарственных реакций 
НПВП проводится лишь у каждого третьего больного. Таким 
образом, грамотный и обоснованный выбор нужного НПВП 
из их множества (табл. 1) — непраздный вопрос, требующий 
объединения знаний терапевта о болезнях в структуре соче-
танной патологии и клинического фармаколога, об особен-
ностях работы и  взаимодействия медикаментов в  условиях 
полифармации.

Терапевту важно понимать, что большинство НПВП 
более чем на 98% связываются с альбумином. Клиническое 
значение этого свойства НПВП заключается в  необходи-
мости назначения меньших доз препаратов при развитии 
гипоальбуминемии, печеночной или почечной недоста-
точности.

Также от  клинического фармаколога не будет лишним 
получить знание о  том, что синовиальная концентрация 
длительно живущих НПВП  (дифлунизал, диклофенак, 
напроксен) коррелирует с уровнем в сыворотке, а при при-
еме короткоживущих НПВП  (производные гетероарилук-
сусной кислоты, оксикамы, производные пропионовой кис-
лоты) она сначала низкая, а  затем существенно нарастает 
и может превышать сывороточную концентрацию. Поэтому 
короткоживущие препараты, пребывая в системном крово-
токе лишь короткий отрезок времени, длительно сохраняют 
клиническую эффективность, как  бы парадоксально это 
ни звучало.

Выбор конкретного НПВП является, как правило, эмпи-
рическим и  во  многом основывается на  личном опыте 
врача и  прошлом опыте больного. Однако кроме фарма-

кокинетических параметров, а  также различий в  путях 
элиминации и режимах дозирования большинство НПВП 
отличаются друг от  друга и  по  ряду иных показателей, 
что лежит в  основе поиска их уникальных клинико-
фармакологических ниш, зависимых от клинической сим-
птоматики, доминирующей в структуре коморбидного ста-
туса больного (рис. 8–17).

Представители салицилатов обычно применяются для 
лечения воспалительных заболеваний  (в  т.  ч.  опорно-
двигательного аппарата), ревматоидного артрита (в т. ч. юве-
нильного), лихорадочных состояний, болевого синдрома 
различной локализации  (суставные, мышечные, головная, 
менструальные, зубная боль), а также с целью профилакти-
ки тромбозов у «сосудистых» больных.

Показаниями для назначения производных антра-
ниловой кислоты зачастую являются болезни опорно-
двигательного аппарата, такие как остеоартрит, анкило-
зирующий спондилит и  ревматоидный артрит, а  также 
болевые синдромы при переломах и воспалительные забо-
левания ЛОР-органов.

Клиническая ниша производных арилуксусной кис-
лоты сводится к  анкилозирующему спондилоартриту, 
реактивным артритам, дегенеративным заболеваниям 
суставов и позвоночника, поражению внесуставных мяг-
ких тканей, купированию острой боли  (почечная или 
печеночная колика, послеоперационные боли, боли при 
травме).

Производные гетероарилуксусной кислоты являются 
препаратами выбора для купирования интенсивной боли 
(травмы, почечная колика, метастазы в  кости, в  послеопе-
рационном периоде), а также при обострении хронической 
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боли у  пациентов с  дегенеративно-дистрофическими забо-
леваниями позвоночника, ревматоидным артритом и остео-
артрозом.

Назначение производных пропионовой кислоты, как пра-
вило, ассоциировано с  ревматоидным артритом, деформи-
рующим остеоартрозом, анкилозирующим спондилитом, 
подагрой, а также инфекционно-воспалительными заболе-
ваниями с  очерченным очагом воспаления  (как вспомога-
тельное средство).

Пирозолидиндионы назначаются для симптоматической 
терапии слабой и  умеренной боли, а  также с  целью купи-
рования болевого синдрома при почечной колике (паренте-
ральное введение) и в качестве жаропонижающего средства 
в стационаре.

Анилиды с  учетом механизма их центрального действия 
целесообразно назначать как антипиретики для широкого 
применения, в  т. ч. при наличии противопоказаний к  АСК 
у  больных бронхиальной астмой, у  лиц с  язвенным анам-
незом, у  детей с  вирусными инфекциями при отсутствии 
локального очерченного очага воспаления и  преобладании 
явлений интоксикации, а  также для симптоматического 
купирования легкой и умеренной боли.

Клинико-фармакологическая ниша производных индо-
луксусной кислоты связана с их мощнейшей противовоспа-
лительной активностью и лежит в плоскости купирования 
острого приступа подагры и лечения серонегативных спон-
дилоартропатий (болезнь Рейтера, псориатическая артропа-
тия), остеоартрита (особенно тазобедренного сустава) у лиц 
молодого возраста без факторов риска. Данные препараты 
также применяются в  качестве противовоспалительного 
и  обезболивающего средства после ортопедических опера-
ций.

Оксикамы как одни из наиболее современных, изученных 
и универсальных НПВП используются при широком круге 
клинических ситуаций, в  основе которых лежит выражен-
ный острый и хронический болевой синдром: онкологиче-
ские боли, ревматоидный артрит, БНЧС, псориатический 
артрит, деформирующий остеоартроз и т. д.

Некислотные производные включают в  себя кокси-
бы — селективные ингибиторы ЦОГ-2, а также нимесулид, 
на  основе которого в  настоящее время идет дальнейшая 
эволюция новых селективных ингибиторов ЦОГ-2 (NS-398, 
CGP-28238 или флусулид, FK-3311, L-745337, MK-966 и Т-614). 
Клиническими нишами для их применения являются 
БНЧС, послеоперационное обезболивание, энтезиты, бур-
ситы и тендиниты, симптоматическая терапия при хрони-
ческих ревматических заболеваниях (прежде всего, остео-
артроз) и  многие другие ситуации, сопровождающиеся 
выраженным болевым синдромом и воспалением.

Таким образом, все НПВП объединяет достоверный 
обезболивающий и  противовоспалительный эффект, рей-
тинг и  выраженность которого схематично представлены 
на рис. 18.

Как следует из данных иллюстраций, нимесулид являет-
ся препаратом с  достаточными для большинства больных 
обезболивающим и  противовоспалительным эффектами, 
а  также одним их самых безопасных НПВП в  отношении 
гастроинтестинальных поражений  [7] и  угнетения синтеза 
хрящевой ткани, свойственных большинству представите-
лей класса [8, 9].

Продолжаются исследования, связанные с  изуче-
нием сердечно-сосудистой безопасности нимесулида. 
Проведенное сравнительное (с диклофенаком) изучение 

нимесулида у  больных остеоартрозом и  артериальной 
гипертензией показало отсутствие у  нимесулида нега-
тивного влияния на  среднесуточный уровень артери-
ального давления на  потребность в  усилении антиги-
пертензивной терапии  [10]. Аналогичные результаты 
продемонстрированы в  исследовании больных ревмато-
идным артритом, которые получали нимесулид в  тече-
ние 6 месяцев.

По результатам суточного мониторинга не отмечено нега-
тивного влияния на АД, а также отсутствовала иная отрица-
тельная динамика со  стороны сердечно-сосудистой систе-
мы, что было подтверждено ЭКГ-мониторингом по Холтеру 
и эхокардиографией [11]. По зарубежным данным значение 
относительного риска инфаркта миокарда для нимесулида 
составляет 1,69, что сопоставимо с  аналогичным пока-
зателем для мелоксикама, набуметона и  неселективных 
НПВП [12].

При своих вышеописанных достоинствах нимесулид 
обладает доступной ценой, которая, по  нашим данным, 
в РФ является одним из основных критериев выбора любого 
лекарственного препарата, в т. ч. НПВП (рис. 19).

Таким образом, учитывая доказательную базу и свойства 
нимесулида, а  также удовлетворение требованиям боль-
ных о приемлемости месячных затрат на НПВП (30% хотят 
получать препарат бесплатно по  льготе, 21% — готовы 
потратить на  обезболивание в  месяц не более 500  рублей, 
26% — не более 1000 рублей, 23% — не более 2000 рублей), 
можно заключить, что его назначение в большинстве слу-
чаев выигрышно для пациента и врача. ■
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Остеопоротические пере-
ломы являются основ-
ной причиной нарушения 
функциональных возмож-

ностей пациентов с остеопорозом (ОП) 
и высокой стоимости лечения данного 
заболевания. Так, по  данным нашего 
исследования усредненная стоимость 
лечения при осложненном течении ОП 
в  течение одного года после перелома 
достигала 61 151  рубля, при этом 44% 
приходилось на госпитальные затраты, 
12% — на социальные выплаты и всего 
7% — на  противоостеопоротические 
препараты, что связано с  их редким 
назначением врачами первичного 
звена здравоохранения и  низкой при-
верженностью больных медикаментоз-
ной терапии [1]. Одними из важнейших 
показателей приверженности лече-
нию являются настойчивость в  лече-
нии  (прием препарата в  течение всего 

назначенного периода) и  соблюдение 
режима дозирования. Несоблюдение 
рекомендаций по  длительности лече-
ния и  режима дозирования приводит 
к  снижению эффективности лечения 
любым противоостеопоротическим 
препаратом и увеличивает риск перело-
мов у пациентов с ОП на 17–39% [2–4]. 
На  приверженность лечению у  боль-
ных хроническими заболеваниями 
влияют не только его эффективность 
и безопасность, но и способ введения, 
а также частота приема препарата.

В настоящее время для лечения ОП 
применяется генно-инженерный препа-
рат для подкожного введения с режимом 
дозирования 1 раз в 6 месяцев — деносу-
маб, представляющий из  себя полное 
человеческое моноклональное антите-
ло. Он уменьшает костную резорбцию 
за счет снижения созревания, функцио-
нирования и выживания остеокластов — 
клеток, ответственных за  разрушение 
старой кости в организме.

Цель работы: оценить эффектив-
ность, переносимость и  привержен-

ность лечению у  женщин с  постмено-
паузальным остеопорозом, начавших 
лечение деносумабом в  ходе проспек-
тивного наблюдения в  клинической 
практике.

Материал и методы 
исследования 

В наблюдение включены 48  жен-
щин в  постменопаузе  (средний воз-
раст 65,2 ± 9,1  года), у  которых диа-
гностирован ОП по  критериям ВОЗ 
хотя  бы в  одном из  отделов осевого 
скелета  (Т-критерий ≤ –2,5  стандарт-
ных отклонения  (СО) или остеопе-
ния  (–1  СО  < Т-критерий < –2,5  СО) 
при наличии в анамнезе перелома при 
низком уровне травмы в возрасте после 
40  лет и  которым в  ФГБНУ НИИР 
им. В. А. Насоновой (Центр остеопоро-
за МЗ РФ) было рекомендовано лече-
ние деносумабом. Набор пациентов 
осуществлялся с  апреля 2013  по  март 
2014 г. В исследование вошли 16 (33,3%) 
женщин с  впервые диагностирован-
ным ОП и 32 (66,7%) — у которых диа-
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Резюме. В статье представлены данные двухлетнего проспективного наблюдения за 48 женщинами с постменопаузальным 
остеопорозом, начавшими лечение деносумабом. Отмечен прирост минеральной плотности костной ткани в поясничном 
отделе позвоночника на 3,99%, 5,13%, 7,76% и в проксимальном отделе бедра на 2,01%, 2,77%, 3,6% через 6, 12 и 24 месяца 
наблюдения. Нежелательных явлений не было отмечено. Приверженность лечению составила 92% и 81% через 12 и 24 меся-
ца наблюдения соответственно.
Ключевые слова: постменопаузальный остеопороз, деносумаб, приверженность лечению, эффективность.

Abstract.  The article presents data of a two-year prospective study in 48 women with postmenopausal osteoporosis who received 
denosumab. After 6, 12 and 24 months follow-up, denosumab was associated with a relative increase in bone mineral density of 3.99%, 
5.13%, 7.76% at the lumbar spine and 2.01%, 2.77%, 3.6% at the total hip, respectively. Adverse effects have not been observed. The 
treatment compliance was 92% and 81% after 12 and 24 months of observation, respectively.
Keywords: postmenopausal osteoporosis, denosumab, compliance, effectiveness.
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гноз был поставлен ранее (средняя дли-
тельность заболевания 4,9 ± 1,7  года). 
Всем пациенткам в  начале исследова-
ния и  каждые последующие полгода 
делался анализ крови на кальций, кре-
атинин и щелочную фосфатазу. Кроме 
того, всем женщинам проведено иссле-
дование уровня витамина D, при выяв-
лении его дефицита всем пациенткам 
рекомендовался прием 50 000 МЕ коле-
кальциферола, а  в  последующем доза 
его составляла 2000 МЕ. Все женщины 
дополнительно получали препараты 
кальция  (500–1000  мг/день) и  витами-
на D (800–2000 МЕ).

Подкожное введение препарата в тече-
ние первого года 1  раз в  6  месяцев про-
водилось в  процедурном кабинете кон-
сультативного отделения ФГБНУ НИИР 
им.  В. А. Насоновой. Остальные инъек-
ции могли быть сделаны как в Институте, 
так и  самостоятельно или по  месту 

жительства. При последующем приходе 
в клинику пациентка приносила упаков-
ку препарата с датой его введения.

Эффективность оценивалась по дина-
мике минимальной плотности кости 
(МПК) в трех отделах скелета (пояснич-
ный отдел позвоночника, проксималь-
ный отдел бедра и  дистальный отдел 
предплечья не доминантной руки). 
Переломы регистрировались как неже-
лательное явление. Характеристика 
женщин представлена в табл. 1.

Приверженность терапии оцени-
валась по  двум параметрам: настой-
чивость пациента, которая считалась 
приемлемой, если вторая инъек-
ция делалась в  пределах 6  месяцев + 
8 недель после предыдущего введения; 
и  соблюдение режима дозирования, 
если последующая инъекция делалась 
в  пределах 6  месяцев ± 4  недели после 
предыдущего введения.

Для включения в программу наблю-
дения все пациентки подписали 
информированное согласие на  обра-
ботку обезличенных данных их меди-
цинской документации.

Статистическую обработку проводи-
ли с помощью пакета прикладных про-
грамм Statistica for Windows 8.0 StatSoft 
с  использованием параметрических 
и  непараметрических методов сравне-
ния. Статистически значимыми счита-
лись различия при р < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Динамика МПК на  фоне лечения 

через 6, 12  и  24  месяца наблюдения 
представлена в табл. 2. Нами был отме-
чен достоверный прирост МПК в  осе-
вом скелете  (позвоночнике и  прокси-
мальном отделе бедра), который наблю-
дался уже через 6 месяцев наблюдения. 
В дистальном отделе предплечья стати-
стически значимое увеличение МПК 
наблюдалось через 2 года после начала 
терапии деносумабом.

При анализе динамики показателей 
МПК у  женщин, получавших какую-
либо противоостеопоротическую 
терапию до  назначения деносумаба, 
и  в  группе «наивных» пациентов  (без 
предшествующего лечения ОП) не было 
получено достоверных различий между 
этими пациентами ни по одной области 
измерения МПК. Также нами не выяв-
лены различия в  динамике МПК при 
статистической обработке отдельно 
по каждой группе препаратов, которые 
они принимали в  течение последне-
го года до включения в проспективное 
наблюдение, по сравнению с «наивны-
ми» больными. В  то  же время следует 
отметить, что в  течение первого года 
лечения наиболее низкой в  среднем 
динамика МПК была у  лиц, прини-
мавших бисфосфонаты 3  и  более лет 
до  перевода их на  деносумаб, однако 
достоверные различия получены были 
только для прироста МПК пояснич-
ного отдела позвоночника  (р = 0,05), 
что согласуется с данными D. L. Kendler 
и соавт., которые показали, что увели-
чение МПК у  женщин с  постменопау-
зальным ОП зависело от длительности 
предшествующего лечения бисфосфо-
натами  [5]. В  то  же время через 2  года 
лечения эти различия практически 
нивелировались (рис. 1).

Не было получено различий в дина-
мике МПК в зависимости от исходно-
го уровня витамина D в  сыворотке 
крови.

За время наблюдения случаев гипо-
кальциемии зафиксировано не было, 

Таблица 1
Характеристика женщин при включении в исследование

Параметр Значение

Возраст, лет 65,2 ± 9,1**

Время после постановки диагноза ОП, лет 7,0 ± 6,4**

ИМТ, кг/м2 24,3 (22,3; 28,1)*

Количество больных с впервые поставленным диагнозом ОП, n, % 16 (33,3)

Количество больных, получавших терапию ОП в течение 
предшествующего года: 
Бисфосфонаты, n, % 
Стронция ранелат, n, % 
Препараты кальция и витамина D, n, %

 
32 (66,7) 
19 (39,6) 
6 (12,5) 
7 (14,6)

МПК Л1-Л4, г/см2 0,766 ± 0,14**

Т-критерий Л1-Л4 –2,7 (–4,8; –2,0)*

МПК ш. б., г/см2 0,618 ± 0,08*

Т-критерий ш. б. –2,1 (–3,3; –1,7)*

МПК общ. б., г/см2 0,741 ± 0,09**

Т-критерий общ. б. –1,7 (–3,5; –0,5)*

МПК 1/3 пред., г/см2 0,506 ± 0,06**

Т-критерий 1/3 пред. –2,9 (–5,1; –0,5)*

Переломы, n, % 32 (66,7)

Средний показатель FRAX®, % 20,1 ± 7,5**

Уровень 25(ОН)D, нг/мл 22,1 (8,1; 54,3)*

Примечание. * Медиана (25-го и 75-го перцентилей); ** среднее ± стандартное отклонение 
(ср. ± СО); Л1-Л4 — поясничный отдел позвоночника; ш. б. — шейка бедра; общ. б. — общий 
показатель бедра, 1/3 пред. — 1/3 предплечья.

Таблица 2
Средний прирост МПК в различных отделах скелета на фоне лечения деносумабом 
в течение двух лет по сравнению с исходными данными

Через 6 месяцев Через 12 месяцев Через 24 месяца

ΔМПК Л1-Л4 (%) 3,99 ± 11,6* 5,13 ± 3,71* 7,76 ± 3,96*

ΔМПК ш. б. (%) 1,89 ± 3,58** 1,92 ± 3,82** 3,01 ± 3,77**

ΔМПК общ. б. (%) 2,01 ± 3,28** 2,77 ± 3,31** 3,6 ± 2,85*

ΔМПК1/3 пред. (%) 0,29 ± 2,79 0,65 ± 3,46  1,55 ± 2,62***

Примечание. * р < 0,001, ** р < 0,01, *** р < 0,05.
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средний уровень кальция в  крови 
во всей группе статистически значимо 
не изменился.

На фоне лечения во  всей группе 
выявлено достоверное снижение уров-
ня общей щелочной фосфатазы уже 
через 6  месяцев, при этом наиболее 
выражено, хотя и  статистически недо-
стоверно, оно было у «наивных» паци-
енток по  сравнению с  женщинами, 
получавшими бисфосфонаты до  нача-
ла терапии деносумабом  (на  23% и  9% 
соответственно, p > 0,05). Уровень 
щелочной фосфатазы оставался более 
низким по  сравнению с  его значени-
ями на  момент включения больных 
в  исследование и  при контроле через 
12  и  24  месяца терапии, что косвенно 
может служить доказательством сни-
жения костного обмена на  фоне про-
водимого лечения, при этом оно наи-
более выражено было у  лиц, впервые 
начавших терапию деносумабом.

Показатели креатинина за весь пери-
од наблюдения достоверно не изменя-
лись (табл. 3).

За двухлетний период не было слу-
чаев периферических переломов или 
переломов позвоночника, манифести-
рующих выраженным острым болевым 
синдромом, при низком уровне травмы. 
Показатели роста у  пациентов оста-
вались стабильными, не было зафик-
сировано снижения роста на  2  см 
и более ни у одной из участниц данного 
исследования. Одна больная сообщи-

ла о  высыпаниях на  коже через месяц 
после первой инъекции, однако связь 
с  подкожным введением деносумаба 
врач отметил как сомнительную. При 
повторном введении препарата кож-
ных высыпаний не было.

В первый год наблюдения 44  (92%) 
больных получили вторую подкож-
ную инъекцию деносумаба в  течение 
6  месяцев + 8  недель после первого 
введения и  были отнесены к  настой-
чивым пациентам. Режим дозирования 
выполнили 43 (90%) женщины. Четыре 
женщины сделали только по  одному 
введению препарата, а  затем отказа-
лись продолжить лечение, что было 
связано с высокой его стоимостью.

Три инъекции получили 42  (87,5%) 
пациентки, а четыре — 39 (81,25%). Все 
пациентки сделали инъекции также 
в  период 6  месяцев ± 4  недели после 
предыдущего введения, таким обра-
зом, они были настойчивыми и соблю-
ли режим дозирования. В  течение 
второго года от  продолжения терапии 
деносумабом отказались 4  женщи-
ны, что также было связано с  невоз-
можностью приобретения препарата 
по  экономическим причинам  (3  чело-
века) или улучшением показателей 
МПК до  уровня остеопении и  отсут-
ствием переломов в  анамнезе  (1  паци-
ентка). Таким образом, 92% больных 
были привержены терапии ОП в  тече-
ние года, а  чуть более 81% — в  тече-
ние двух лет терапии деносумабом. 

Наши данные согласуются с  результа-
тами, полученными в четырех странах 
Европы  (Германия, Австрия, Греция 
и Бельгия), в которых приверженность 
составила 87–95,3% в  течение года 
после выданных больному рекоменда-
ций  [6]. В  то  же время на  более боль-
шой когорте больных из Германии дан-
ный показатель был ниже и  составил 
через год 55,9% и 39,8% соответственно 
через 1 и 2 года лечения для деносума-
ба и  33,8% и  20,9% для золедроновой 
кислоты [7]. Возможно, более высокий 
показатель приверженности у  наших 
больных связан с  тем, что пациентки 
наблюдались в  специализированном 
Центре остеопороза, что могло повли-
ять на полученные нами результаты.

Нами проведен одновариантный 
анализ факторов, которые потенци-
ально могли воздействовать на привер-
женность лечению в  течение 24  меся-
цев, однако мы не получили связи 
ни  с  одним из  них  (возраст, семей-
ное положение, уровень образования, 
время на  дорогу до  клиники, наличие 
переломов бедра у  родителей, перело-
мы в анамнезе и их локализация, дли-
тельность ОП и  предшествующая его 
терапия, значение Т-критерия в любой 
из  измеренных областей скелета 
не выявили их влияния на привержен-
ность лечению в течение 12 месяцев).

Таким образом, деносумаб эффек-
тивное и безопасное средство для лече-
ния больных с  постменопаузальным 
ОП с хорошей приверженностью паци-
ентов в течение двухлетнего периода.

Клинический случай 
Больная М. М. Ю., 1940 года рождения, 

впервые обратилась в Центр остеопоро-
за НИИР им.  В. А. Насоновой в  2004  г. 
с жалобами на выраженные боли в груд-
ном и поясничном отделах позвоночника, 
усиливающие при статической нагрузке. 
Менопауза в 50 лет. Переломов не было. 
В  анамнезе узловой зоб и  аутоиммун-
ный тиреоидит  (эутиреоидное состоя-
ние). Наследственность: у отца — пере-
лом лодыжки в  возрасте после 50  лет, 
переломов бедра у родственников I сте-
пени родства не было. Проведено денси-
тометрическое обследование аксиальных 
отделов скелета, МПК (по Т-критерию): 
Л1‑Л4 = –5,4 СО, ш. б. = –2,9 СО, общ. 
б. = –3,4  СО, — выявлен ОП. По  дан-
ным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) грудного отдела позвоночника: 
правосторонний сколиоз, усиление 
кифоза, межпозвонковый остеохондроз, 
узелки Шморля замыкательных пласти-
нок тел Т5-8, Л1 позвонков, спондилез, 

Рис. 1. �Динамика МПК у больных, получавших терапию бисфосфонатами до начала 
лечения, и «наивных» пациентов в течение двух лет терапии деносумабом
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0
	 ΔМПК Л1-Л4	 ΔМПК ш. б.	 ΔМПК общ. б.

> 3 лет, бисфосфонаты 
первый год

«Наивные» пациенты 
первый год

> 3 лет, бисфосфонаты 
второй год

«Наивные» пациенты 
второй год

Таблица 3
Биохимические показатели сыворотки крови в динамике на фоне лечения 
деносумабом

Показатель Базовый Через 
6 месяцев

Через 
12 месяцев

Через 
24 месяца

Кальций, ммоль/л (ср. ± СО) 2,41 ± 0,1 2,43 ± 0,10 2,37 ± 0,13 2,39 ± 0,14

Щелочная фосфатаза, ед/л (ср. ± СО) 79,6 ± 32,2 57,4 ± 18,3* 62,4 ± 25,7* 61,3 ± 21,4*

Креатинин, мкмоль/л (ср. ± СО) 67,4 ± 12,1 67,5 ± 10,4 66,2 ± 11,8 65,3 ± 19,6

Примечание. * р < 0,01, ** р < 0,05.
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мелкие гемангиомы тел Т6 и Т9 позвон-
ков. Начато лечение альфакальцидолом 
в дозе 1,0 мкг/сутки, которое чередова-
лось с  препаратами кальция и  витами-
на D.

В 2005 г. при падении с высоты роста 
у больной произошел перелом дисталь-
ного отдела правого предплечья, что 
послужило поводом для визита к врачу 
для коррекции терапии ОП. В  тече-
ние 9  месяцев 2005–2006  гг. она при-
нимала ибандроновую кислоту в  дозе 
150 мг 1 раз в месяц. В последующем — 
не регулярно препараты кальция 
и витамина D.

В связи с усилением болей в позвоноч-
нике пациентка вновь обратилась в Центр 
остеопороза в 2011 г. При контроле денси-
тометрии показатели МПК (Т-критерий): 
Л1‑Л4 = –4,9  СО, ш. б.= –3,5  СО, общ. 
б. = –3,7 СО. Рентгенографическое иссле-
дование грудного и  поясничного отде-
лов позвоночника не выявило значимых 
изменений по сравнению с исследовани-
ем МРТ, проведенного в 2004 г. Больной 
были даны рекомендации, в  соответ-
ствии с которыми она в течение трех лет 
принимала, но нерегулярно, алендроно-
вую кислоту в  дозе 70  мг 1  раз в  неде-
лю в  сочетании с  препаратами кальция 
и витамина D.

В 2014 г. на очередном визите в Центр 
остеопороза при контроле денситоме-
трии выявлена положительная дина-
мика показателей МПК как в  позво-
ночнике, так и в проксимальном отделе 
бедра: Л1‑Л4 = –4,5 СО, ш. б. = –3,1 СО, 
общ. б. = –3,5  СО. Однако, учитывая 
сохраняющиеся боли в  позвоночни-

ке, была сделана компьютерная томо-
графия  (КТ) грудного и  поясничного 
отделов позвоночника, на  КТ-снимках 
обнаружена деформация Т12 позвонка. 
Уровень 25ОН витамина D в сыворотке 
крови 32,8  нмоль/л, кальций общий — 
2,29  ммоль/л, щелочная фосфатаза — 
148 ед/л, креатинин — 86 мкмоль/л.

В связи с  недостаточной компла-
ентностью и  возникновением пере-
лома позвонка пациентка переведена 
на  подкожное введение деносумаба 
в дозе 60 мг 1 раз в 6 месяцев в сочета-
нии с  800  МЕ нативного витамина D 
и 1000 мг кальция в сутки.

С марта 2014 г. по апрель 2016 г. боль-
ная получила 4 инъекции деносумаба. 
Переносимость препарата была хоро-
шей: нежелательных явлений, связан-
ных с  его использованием, не было, 
уровень кальция в  сыворотке крови 
оставался в пределах нормальных зна-
чений. Через 2  года лечения отмечена 
дальнейшая положительная динамика 
МПК как в  позвоночнике, так и  прок-
симальном отделе бедра (рис. 2). Новых 
переломов за указанный период выяв-
лено не было. Больная продолжила 
лечение деносумабом. ■
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Рис. 2. Динамика показателей МПК на фоне лечения деносумабом у больной М. М. Ю.
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Остеоартрит  (ОА) занимает ведущее место по  рас-
пространенности среди ревматических заболеваний. 
В 2011 г. в России зарегистрировано 3 млн 700 тыс. 
больных ОА, причем ежегодный прирост составляет 

745  тыс.  [1]. Жалобы на  боль и  припухание крупных суставов 
в 53,8% случаев были обусловлены ОА [2]. Заболевание негатив-
но влияет на работоспособность пациента, снижает его жизнен-
ную активность  [3]. Долгое время ОА считали дегенеративным 
заболеванием, при котором происходит замедление репара-
тивных процессов в  поврежденном хряще в  результате био-
механических и  биохимических изменений в  суставе. Поэтому 
термин «остеоартроз» соответствовал старым представлениям 
об  этом заболевании. По  мере изучения патогенеза заболева-
ния, внедрения новых методов диагностики стало ясно, что 
оно характеризуется хроническим воспалением, при котором 
в  патологический процесс вовлечены все компоненты сустава, 
включая синовиальную оболочку, хрящ, суставную капсулу, 
связки, сухожилия, субхондральную кость. Эти изменения про-
текают асимптомно, так как хрящ не имеет нервных оконча-
ний  [4]. Клинические симптомы ОА начинают проявляться 
при вовлечении в процесс иннервируемых тканей, что является 
одной из  причин поздней диагностики  [5]. Ключевым в  пато-
физиологии ОА является синовит, для диагностики которого 
используют инструментальные методы, в частности УЗИ сустава, 
магнитно-резонансную томографию, а  также гистологическое 
исследование биопсийного материала синовии. Синовит явля-
ется предиктором повреждения хряща [6]. Поэтому заболевание 
имеет полное основание именоваться остеоартритом. Одним 
из  главных механизмов патогенеза ОА является повреждение 
субхондральной кости с  последующим нарушением костного 
ремоделирования, образованием остеофитов, субхондральным 
склерозом, что находит отражение при рентгенологическом 
исследовании суставов. От начала болезни до обращения к врачу 
проходит значительное время, что в первую очередь обусловлено 
медленным развитием болезни, ее стадийностью. Европейской 
антиревматической лигой (European League Against Rheumatism, 
EULAR) и Международным обществом по изучению остеоартри-
та (Osteoarthritis Research Society International, OARSI) разработа-
ны рекомендации по лечению ОА, которые включают нефарма-
кологические, фармакологические и  хирургические методы  [7, 
8]. На  ранней стадии болезни доминируют боль и  припухание 

суставов, поэтому лечение должно быть направлено на их купи-
рование с помощью нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП) или парацетамола. Основными в лечении ОА 
являются медленнодействующие симптоматические препараты, 
которые в  определенной степени уменьшают выраженность 
боли и в то же время оказывают хондропротективное действие. 
Лечение больных ОА проводится, как правило, в амбулаторных 
условиях. У больных ОА, особенно с гонартрозом и коксартро-
зом, установлены низкие показатели качества жизни (КЖ), что 
связано с  хроническим, прогрессирующим течением заболе-
вания. Учитывая пожилой возраст больных, прогрессирующее 
поражение суставов, можно сказать, что болезнь оказывает 
отрицательное влияние на  важнейшие функции пациента — 
физическое, психологическое, социальное функционирование. 
Исследование КЖ позволяет проводить мониторинг состояния 
пациентов и оценивать динамику и эффективность лечения [9]. 
Для оценки специфических симптомов и  ограничения функ-
ции суставов используются измерительные шкалы, в  частно-
сти, WOMAC-индекс для артроза коленных и  тазобедренных 
суставов  [10]. WOMAC-индекс  (Western Ontario and McMaster 
Universities Arthrose  index) для артроза является общепринятой 
анкетой, предназначенной для оценки симптомов гонартро-
за (функциональности) самим пациентом [11] с помощью содер-
жащихся в ней 24 вопросов, распределенных по трем разделам. 
Первая субшкала содержит 5 вопросов, позволяет оценить боле-
вую симптоматику; вторая субшкала (2 вопроса) — выраженность 
ригидности суставов; третья субшкала  (17  вопросов) касается 
проявлений физической активности и ограничения подвижно-
сти коленных суставов. Ответы на эти вопросы дает сам пациент, 
при этом используется визуально-аналоговая шкала (ВАШ). 
Поскольку основным патогенетическим звеном ОА является 
потеря протеогликанов, для его лечения предлагается ряд пре-
паратов, механизм действия которых направлен на возмещение 
потери или стимуляцию синтеза протеогликанов [12]. Остеокинг 
может усиливать функцию гипофиз-адренокортикальной систе-
мы, тормозить функции гиалурата, хондроитиназы, гистамина, 
5‑гидрокситриптамина и простагландинсинтетазы, для оказания 
большего противовоспалительного, противоотечного и  обезбо-
ливающего эффектов.

Целью настоящей работы было изучить динамику функции 
коленных суставов у  больных гонартрозом преимуществен-
но II–III стадии с помощью клинических тестов, ВАШ интен-
сивности боли и  индекса WOMAC для оценки эффективно-
сти применения средства Остеокинг (биологически активная 
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добавка к пище, не является лекарственным препаратом) 
в амбулаторных условиях.

Материал и методы исследования 
Исследование выполнено в  условиях амбулаторного приема 

на базе ГБУЗ НСО ГКБ № 34, город Новосибирск. Под наблюде-
нием находилось 52 пациента с гонартрозом в стадии обострения. 
Трое в дальнейшем выбыли из исследования в связи с отзывом 
информированного согласия. Пациенты участвовали в клиниче-
ском исследовании в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации. Диагноз ОА устанавлива-
ли в  соответствии с  критериями, предложенными Институтом 
ревматологии РАМН [13] с учетом критериев Altman (1991) [14]. 
Для оценки эффективности лечения, наряду с  клиническим 
обследованием врачом, учитывали оценку пациентом выра-
женности боли в  покое и  движении по  ВАШ от  0  до  100  мм, 
время ходьбы по  лестнице на  10  ступеней  (сек), время ходь-
бы по  прямой на  расстояние 30  м  (сек). Определялись объем 
коленных суставов с помощью сантиметровой ленты в средней 
трети сустава, объем движений в коленных суставах по данным 
гониометрии, припухлость сустава, которая оценивалась в бал-
лах  (от  0  до  2  баллов), болезненность при пальпации по  ходу 
суставной щели  (от  0  до  2  баллов), а  также индекс WOMAC. 
Критерии исключения: предыдущие операции металлоимплан-
тации в коленном суставе с неудаленными металлоимплантатами 
в области оперативного вмешательства; гнойно-воспалительные 
или другие инфекционные процессы в анамнезе (гнойный бур-
сит, остеомиелит и др.); грубая варусная или вальгусная дефор-
мация сустава, требующая использования аугментов, связанного 
типа эндопротеза или костной пластики; повреждение кол-
латеральных связок коленного сустава; поливалентная аллер-
гия, подтвержденная специалистом; анкилоз сустава; ожирение 
3 ст., выраженная нейропатия седалищного, бедренного нервов; 
гемипарез; нарушения обмена веществ в кости в анамнезе; тера-
пия кортикостероидами, цитостатиками; женщины в  периоде 
менопаузы на стадии остеопороза с DEXA сканирования Т-балл 
< –2,5; злокачественно прогрессирующие нервно-мышечные 
заболевания; злокачественные новообразования; активная фаза 
гепатитов В  и  С; СПИД; психические заболевания; беремен-
ность; лактационный период; заболевания, сопровождающиеся 
выраженными нарушениями функции печени и  почек; кроме 
того, любые состояния, которые могут отрицательно повлиять 
на исход лечения, по данным обследований, регламентируемых 
программой испытания или субъективной самооценки паци-
ента. Пациенты получали средство Остеокинг по 0,25 мл через 
день с  титрованием дозы с  учетом массы тела и  эффективно-
сти. Курс применения средства составил 6  месяцев. Контроль 
за  эффективностью применения осуществлялся ежемесячно. 
Статистическую обработку данных осуществляли с  использо-
ванием компьютерной программы Statistica 11,0. Оценивался 
t-критерий Стьюдента, коэффициент Манна–Уитни.

Результаты исследования 
Клиническая характеристика пациентов: большинство паци-

ентов составили женщины: 40 из 49 пациентов (81,6%), средний 
возраст составил 53,16 ± 9,71  года. Длительность заболевания 
колебалась от  1  до  10  лет, средняя длительность обострения 
составила 6,0 ± 1,5 нед. У большинства больных была установ-
лена II рентгенологическая стадия ОА (по Kellgren–Lawrence) — 
34 пациента (69,4%), рентгенологическая стадия III — у 15 паци-
ентов (30,6)%. У всех 49 пациентов (100%) имел место гонартроз. 
Клинические признаки синовита и периартрита были обнаруже-
ны у 40 пациентов (81,6%). У большинства больных (90%) отме-

чалось ограничение объема движений, в  большей степени сги-
бания, в  пораженных коленных суставах. Выраженность боле-
вого синдрома при движении по ВАШ колебалась от 0 до 90 мм 
(84,33 ± 2,76 мм). На фоне применения средства Остеокинг: пока-
затели по ВАШ составили от 0 до 30 мм (10 + 1,75 мм). Начиная 
с 1–2 мес применения пациенты стали отмечать уменьшение боли 
и других клинических признаков заболевания. Так, у пациентов 
этой группы произошло снижение боли по ВАШ в покое, дви-
жении, улучшились функциональные тесты (ходьба по прямой 
на 30 м, по лестнице, сгибание коленного сустава). Через 24 нед 
отмечалось полное исчезновение болей в  покое у  46  пациен-
тов (75%), при движении — у 23 (46,9%), припухлости суставов — 
у 42 (85%). Функциональное состояние суставов по шкалам индек-
са WOMAC до  применения средства Остеокинг 50,0 ± 0,5  мм. 
Для симптомов «подъем вверх или спуск вниз по  лестнице», 
«наклоны к полу», «напряженная работа на дому» выраженность 
боли была наивысшей — от 10 до 100 мм (86,4 ± 2,8 мм). Другие 
ограничения подвижности ощущались пациентами в ситуациях, 
когда требуется хорошая подвижность и  стабильное удержа-
ние равновесия, а  именно «при посадке/высадке из  автомоби-
ля» или «подъеме с  постели» от  10 до  100  мм  (33,3 ± 2,7  мм). 
В  целом по  всем 17  пунктам шкалы WOMAC в  течение трех 
месяцев пациенты обеих групп отмечали достоверное (p < 0,05) 
улучшение подвижности пораженных суставов. Регистрация 
побочных эффектов показала, что на  фоне приема отмечалась 
лишь сухость во рту у трети пациентов. Оценка качества жизни: 
в начале исследования: 57,49% ± 21%, в конце исследова-
ния: 78,82 ± 22,99%  (p > 0,05). Утренняя скованность составила 
от 8,0 ± 2,5 мин, в конце исследования 0,8 ± 0,38 мин (p > 0,05). 
Таким образом, в  результате длительного (6  мес) применения 
средства Остеокинг у больных преимущественно с  II–III ста-
диями ОА крупных суставов параметры выраженности боли 
по  ВАШ изменялись достаточно наглядно. Отмечалась также 
положительная динамика показателей общего функционально-
го состояния суставов по  данным гониометрии, тестам ходьбы 
по прямой и по лестнице и шкалам индекса WOMAC.

Обсуждение 
ОА — самое распространенное ревматическое заболевание, 

приводящее к  ухудшению физического состояния больного, 
а хроническое, прогрессирующее течение и потеря трудоспособ-
ности вызывают проблемы психологического характера и огра-
ничение социальной активности больного человека. Лечение 
ОА является актуальной проблемой ревматологии. Наиболее 
часто для лечения ОА применяются НПВП, которым наряду 
с  облегчением боли, улучшением подвижности суставов при-
сущи побочные эффекты, прежде всего со стороны желудочно-
кишечного тракта, особенно у  больных старших возрастных 
групп. В связи с этим особое значение приобретает терапия так 
называемыми препаратами хондропротективной направленно-
сти действия, обладающими «структурно-модифицирующим 
воздействием на  хрящ». Такой вид терапии позволяет умень-
шить болевой синдром, возвратить пациенту подвижность, 
улучшить ее качество. Исследование эффективности различных 
методов лечения ОА включает использование в качестве крите-
риев субъективных оценок пациента, согласно которым опреде-
ляются динамика болевых ощущений и  общее воздействие 
на  патологический процесс. В нашем исследовании были полу-
чены данные, которые свидетельствуют об эффективности при-
менения средства Остеокинг при ОА крупных суставов по влия-
нию на болевой синдром. Отмечена его хорошая переносимость 
и быстрое наступление эффекта (по окончании второго месяца 
общего шестимесячного курса). Известно, что шкала WOMAC 
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служит инструментом оценки эффективности терапии имен-
но при ОА для определения динамики болевой симптоматики 
и нарушения подвижности в коленных суставах. На основании 
проведенных ранее исследований по оценке WOMAC-индекса 
при артрозе было установлено, что имеется также его взаимос-
вязь с психосоциальными аспектами заболевания, такими как, 
например, нарушение активности пациента в  быту, снижение 
его профессиональной деятельности, а также ухудшение семей-
ных отношений и  сужение круга знакомых, т. е. всех аспектов 
качества жизни больного ОА. Причем применение средства 
Остеокинг достоверно улучшило клиническую симптоматику 
ОА и положительно повлияло на качество жизни больных.

Выводы 
Средство Остеокинг показало достаточно высокую эффектив-

ность у больных с ОА коленных суставов преимущественно II–III ста-
дий. При применении средства Остеокинг эффект проявлялся через 
8 недель. ■
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Остеоартроз  (по  между-
народной классифика-
ции остеоартрит — ОА) 
по  современным представ-

лениям является хроническим про-
грессирующим заболеванием синови-
альных суставов с поражением прежде 
всего гиалинового хряща и  субхон-
дральной кости в результате сложного 
комплекса биомеханических, биохи-
мических и/или генетических факто-
ров. Это заболевание рассматривается 
в  качестве основной нозологической 
формы дегенеративных заболеваний 
суставов, хотя в  его патогенезе и  кли-
нических проявлениях большое место 
занимает воспаление, которое во мно-
гом определяет темпы прогрессирова-
ния этого заболевания и  его исходы. 
Так, по данным I. Atukorala и соавт. [1] 
развитию рентгенологического ОА как 
правило предшествует длительно теку-
щий синовит.

Наиболее значимым патологи-
ческим проявлением ОА является 
уменьшение объема и  разволокне-
ние суставного хряща, тем более что 
суставной  (гиалиновый) хрящ явля-

ется основным плацдармом развития 
заболевания.

Несмотря на  существенные успехи 
в  понимании патогенеза ОА, вклю-
чая молекулярные механизмы дегене-
рации хряща и  воспаления в  тканях 
сустава, в  разработке классификации 
с  выделением его субтипов, уточне-
нии особенностей течения и  исходов, 
выявлении факторов риска инициа-
ции и  прогрессирования, значитель-
ном прогрессе в  инструментальной 
диагностике и  детализации многих 
вопросов, связанных с  фармакоте-
рапией, рациональная терапия этого 
заболевания все еще остается эмпи-
рической, далеко не всегда приводит 
к  желаемому результату — прежде 
всего в  предупреждении дальнейшего 
его прогрессирования. Эффективность 
как симптом-модифицирующих, так 
и  структурно-модифицирующих пре-
паратов продолжает постоянно пере-
сматриваться. Лечение ОА представ-
ляет большие трудности: сложность 
аналгезии, обусловленная отрицатель-
ным влиянием на хрящ нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
(НПВП) и их плохая переносимость [2], 
пожилой возраст пациентов, комор-
бидность, необходимость постоянно-
го лечения и  трудность объективной 

оценки эффекта проводимых терапев-
тических мероприятий.

Основу фармакологического лече-
ния ОА составляют препараты двух 
групп — симптом-модифицирующие 
и структурно-модифицирующие. К пер-
вым из  них относятся неопиоидные 
и  опиоидные анальгетики  (парацета-
мол, Трамал), системные НПВП, локаль-
ная терапия  (капсаицин, Димексид, 
топические кристаллические глюко-
кортикоиды). Препараты второй груп-
пы можно рассматривать как препараты 
для базисной терапии ОА. Они характе-
ризуются более медленным развитием 
симптом-модифицирующего действия, 
выраженным последействием на протя-
жении 4–8 и более недель, и, самое глав-
ное, они обладают потенциальными 
структурно-модифицирующими  (хон-
дропротективными) свойствами, спо-
собствуя замедлению рентгенологи-
ческого прогрессирования ОА  [2, 3]. 
К  этим препаратам относятся глюко-
замина сульфат, хондроитина суль-
фат, неомыляемые соединения сои 
и  авокадо, диацереин, стронция ране-
лат, который из-за серьезных нежела-
тельных явлений в  настоящее время 
практически не применяется. К  этой 
группе препаратов принадлежит 
и Алфлутоп.
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Резюме. Представлены подходы к лечению остеоартроза (ОА) с использованием комплексного препарата, который имеет 
состав, аналогичный матриксу гиалинового хряща. Препарат обладает противовоспалительным и обезболивающим дей-
ствием, нормализует функцию пораженных суставов, улучшает качество жизни пациентов, а также имеет потенциальный 
структурно-модифицирующий эффект. Такая терапия снижает ежедневную потребность в НПВП и является безопасной, 
хорошо переносится пациентами и может быть использована в комплексной терапии ОА. 
Ключевые слова: остеоартрит, базисная терапия, потребность в НПВП, комплексная терапия.

Abstract. Basic therapy of osteoarthritis (OA) using preparation which has a composition similar to the hyaline cartilage matrix, is 
reviewed. This drug has a clear anti-inflammatory and analgesic effect, normalizes the function of affected joints, improves the quality 
of life of patients, and also has a potential structural-modifying effect. Due to this therapy, the daily requirements in NSAIDs can be 
significantly reduced. The treatment with this drug is safe, well-tolerated by patients and can be used in OA complex therapy. 
Keywords: osteoarthritis basic therapy, need for NSAIDs, complex therapy.
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Алфлутоп является биотехнологи-
ческим препаратом и  включает ком-
плекс сбалансированных элементов. 
В  его состав входят: глюкозамины 
(хондроитин-4‑сульфат, хондроитин-
6‑сульфат, дерматансульфат, кератан-
сульфат), аминокислоты, миоинози-
толфосфаты, соли Na, K, Ca, Mg, Cu, 
Fe, Mn, Zn, глюкуроновая кислота, 
глицерофосфолипидные соединения. 
Такой состав обеспечивает биологиче-
скую и фармакологическую активность 
этого препарата. Протеогликаны, кото-
рые образуют основное вещество меж-
клеточного матрикса соединительной 
ткани и  могут составлять до  30% ее 
сухой массы, являются высокомолеку-
лярными соединениями, состоящими 
из белка (5–10%) и гликозаминоглика-
нов (90–95%). Именно они определяют 
функциональное состояние матрикса 
хряща, наряду с  активностью хондро-
цитов. Что  же касается хондроитин-
сульфатов, то они стимулируют синтез 
гиалуроновой кислоты, способству-
ют гидрофобности хрящевой ткани, 
создают хорошую амортизацию, что 
в  итоге повышает прочность соедини-
тельной ткани. Кроме того, они тор-
мозят резорбцию костной ткани, уско-
ряют процессы ее репарации, пони-
жают потерю кальция и  замедляют 
прогрессирование ОА, а  также угне-
тают действие специфических агентов, 
способствующих деградации соедини-
тельной ткани  (эластазы, пептидазы, 
ИЛ-1) и  ингибируют гиалуронидазу, 
которая способствует уменьшению 
содержания гиалуроновой кислоты. 
Дерматансульфат по  структуре схож 
с  хондроитинсульфатом и  принима-
ет участие в  регуляции таких фун-
даментальных процессов, как рост, 
развитие, клеточная пролиферация, 
модулируя активность факторов роста. 
Кератансульфат секретируется хондро-
цитами, а при повреждении ткани или 
ином патологическом процессе его 
синтез уменьшается. Глюкуроновая 
кислота является предшественницей 
синтеза гиалуроновой кислоты, а мио-
инозитолфосфаты выполняют роль 
важных передатчиков сигнала во  вну-
триклеточных сигнальных каскадах. 
Что же касается свободных аминокис-
лот и  микроэлементов, то  они имеют 
большое значение для обменных про-
цессов в хрящевой ткани [4, 5].

Основным механизмом действия 
Алфлутопа является стимуляция син-
теза гиалуроновой кислоты и  умень-
шение ее деградации за счет снижения 
активности гиалуронидазы. Препарат 

стимулирует синтез протеогликанов, 
подавляет экспрессию металлопротеи-
наз — одних из основных молекул, спо-
собствующих дегенерации хряща. Он 
обладает обезболивающим действием, 
снижает выраженность воспаления, 
способствует уменьшению потребно-
сти в  НПВП и  обладает потенциаль-
ным структурно-модифицирующим 
действием  [8]. Кроме того, Алфлутоп 
обладает антиоксидантной активно-
стью [7].

Влияние Алфлутопа на синтез гиалу-
роновой кислоты имеет важное значе-
ние и  обосновывает его патогенетиче-
ское действие при ОА. Гиалуроноваая 
кислота представляет собой линейный 
полимер с  большим молекулярным 
весом, ответственный за  уникальные 
вязкоэластичные и  люмбрикантные 
свойства синовиальной жидкости 
в здоровом суставе. Эта кислота являет-
ся также стержнем молекул протеогли-
кана — основы матрикса гиалинового 
хряща. Гиалуроновая кислота стиму-
лирует синтез протеогликанов, тормо-
зит активность металлопротеиназ. Она 
обладает не только высокой вязкостью, 
но и гидрофобностью, что обеспечива-
ет амортизацию и улучшение скольже-
ния суставных поверхностей.

Доказательства биологической 
активности Алфлутопа демонстриру-
ют результаты исследований по  оцен-
ке механизма его действия и  влияния 
на окислительный стресс, в частности 
на активные формы кислорода. В одном 
из  исследований материалом для 
изучения являлась клеточная линия 
человеческих хондроцитов CHON-001 
и  первичные культуры из  хряща кро-
лика. Активные формы кислорода уча-
ствуют в  воспалительных процессах 
путем прямого и  непрямого действия. 
Супероксид-анион имеет прямое 
деструктивное воздействие на  клеточ-
ные мембраны. Помимо прямых цито-
токсических эффектов, он действует 
опосредованно благодаря способности 
индуцировать клеточный синтез таких 
цитокинов, как ФНО, ИЛ-1, ИЛ-8.

Анализируя внеклеточное высвобож-
дение цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8  и  про-
ангиогенного фактора роста эндоте-
лия сосудов (ФРЭС) с использованием 
методов анализа проточной цитоме-
трии  (Flow cytometry) было показано, 
что противовоспалительный эффект 
in  vitro, индуцированный препара-
том Алфлутоп, осуществляется через 
механизмы, участвующие в  цито-
киновой сигнализации на  генетиче-
ском и  фенотипическом уровнях  [7]. 

Цитокины  (ИЛ-1  и  ФНО-α), синте-
зируемые активированными синовио-
цитами, мононуклеарными клетками 
или суставным хрящом, значительно 
усиливают экспрессию генов метал-
лопротеиназ, которые разрушают вне-
клеточный белковый матрикс. ФРЭС 
можно рассматривать как аутокрин-
ный стимулятор хондроцитов, который 
опосредованно влияет на  основные 
деструктивные процессы при ОА [7].

При определенных физиологических 
и  патологических условиях кислород 
может переходить в  активные формы, 
которые участвуют в  регулировании 
различных биологических процессов, 
включая активацию клеток, пролифе-
рацию, гибель и потенцирование ката-
болических процессов, свойственных 
ОА. Окислительный стресс при ОА при-
водит не только к  деградации хряща, 
но  и  оказывает косвенное действие, 
активируя коллагеназы, проферменты 
и  стимулируя регуляцию некоторых 
генов, которые кодируют ферменты, 
участвующие в  деструкции матрик-
са хряща и  продукции цитокинов  [8]. 
Свободные радикалы оказывают раз-
личное воздействие на  хондроциты, 
регулируют синтез коллагена и  про-
теогликанов, активно воздействуют 
на  экспрессию цитокинов, активиру-
ют матриксные металлопротеиназы, 
подавляют пролиферацию хондроци-
тов и способствуют их апоптозу [9, 11].

Доказано, что при ОА активные 
формы кислорода образуются в избыт-
ке в  хряще и  синовиальной оболочке. 
Они могут непосредственно окислять 
нуклеиновые кислоты, транскрипци-
онные факторы, мембранные фосфо-
липиды, внеклеточные и  внутрикле-
точные компоненты, что приводит 
к  нарушению биологической актив-
ности, клеточной гибели и  деграда-
ции белковых структур внеклеточной 
матрицы [10–12].

Многоплановая биологическая 
активность Алфлутопа способству-
ет как симптом-модифицирующему, 
так и  структурно-модифицирующему 
действию при ОА, что было показа-
но в  краткосрочных и  долгосрочных 
исследованиях по эффективности этого 
препарата. В многоцентровом исследо-
вании Г. В. Лукиной и  соавт. была изу-
чена эффективность и  переносимость 
этого препарата у  45  больных с  гонар-
трозом, коксартрозом и узелковой фор-
мой ОА, преимущественно со 2‑й и 3‑й 
рентгенологическими стадиями  [14]. 
Пациенты были разделены на  три 
сходные по  всем параметрам группы 
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по  15  человек. Больные 1‑й группы 
получали Алфлутоп в/м по  1  мл/сут 
в течение 3 недель, 2‑й — внутрисустав-
но  (в/с) по 2 мл 2 раза в неделю (всего 
6  инъекций за  3  недели), с  последую-
щим в/м введением препарата в  тече-
ние 20  дней. В  3‑й группе Алфлутоп 
вводился параллельно в/с  (6  инъек-
ций) и в/м (20 инъекций — кроме дней 
в/с введения). Длительность терапии 
составила 12 месяцев — за этот период 
каждый пациент получил 2  соответ-
ствующих курса Алфлутопа.

Алфлутоп достоверно снижал выра-
женность боли в суставах в покое и при 
движении во  всех группах. По  оценке 
врача положительный эффект после 
окончания 2‑го курса был отмечен 
у 78% больных 1‑й группы, у 92% — 2‑й 
и у 86% — 3‑й. При динамическом УЗИ 
коленных суставов у больных 2‑й и 3‑й 
групп выявлено достоверное уменьше-
ние толщины синовиальной оболоч-
ки, что свидетельствовало об  обрат-
ном развитии симптоматики синовита. 
По данным авторов Алфлутоп при в/м 
и  в/с применении оказывает обезбо-
ливающее, противовоспалительное и, 
возможно, хондропротективное дей-
ствие у  больных ОА, причем наиболее 
выраженный эффект наблюдается при 
комбинированном применении этого 
препарата.

Доказательства симптом-модифи
цирующего действия Алфлутопа полу-
чены Л. И. Алексеевой и соавт. в много-

центровом слепом рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследова-
нии, проведенном в  Институте ревма-
тологии РАН [15]. В исследование были 
включены 90  пациентов с  гонартро-
зом, которые были рандомизированы 
на  две группы: 1‑я (n = 45) получала 
внутримышечные инъекции Алфлутопа 
по  1  мл курсами по  20  дней с  6‑месяч-
ным интервалом в  течение 2  лет  (всего 
4 курса за 2 года), 2‑я (n = 45) — инъек-
ции плацебо, при этом использовался 
изотонический раствор натрия хлорида 
по  той  же схеме. В  качестве сопутству-
ющей терапии назначали ибупрофен 
в  дозе 600–1200  мг/сут. Длительность 
терапии составила 2 года.

К концу исследования на фоне при-
ема Алфлутопа отмечено достоверно 
большее снижение боли по  WOMAC, 
чем в  группе плацебо. Выявлены 
достоверные различия между двумя 
группами по  интенсивности боли 
по  WOMAC, которые оказались также 
достоверными (рис.  1). Достоверное 
снижение скованности наблюдалось 
к  третьему визиту в  основной группе 
и отсутствовало в группе плацебо, что 
в равной степени относилось и к шкале 
«Функциональная недостаточность» 
WOMAC. По  суммарному индексу 
WOMAC к концу исследования в груп-
пе Алфлутопа достоверное снижение 
наблюдалось уже со  второго визита, 
в  группе плацебо — только к  четвер-
тому визиту (рис. 2). Достоверные раз-

личия между двумя группами были 
и  по  таким показателям, как качество 
жизни по  опроснику EQ-5D и  шкале 
«общая оценка здоровья» .

В группе, получавшей Алфлутоп, 
ответили на  терапию 73% пациентов, 
а  в  группе плацебо — 40% (рис. 3). 
Если на  фоне лечения Алфлутопом 
суточную дозу НПВП уменьшили 
79% пациентов и  полностью отмени-
ли их прием 21%, то  в  группе пла-
цебо снижение суточной потребности 
в  НПВП наблюдалось только у  23% 
пациентов. Представленные дан-
ные свидетельствуют о  достоверном 
симптом-модифицирующим эффекте 
Алфлутопа.

Вторая часть исследования была посвя-
щена структурно-модифицирующему 
действию препарата Алфлутоп. С  этой 
целью до  начала и  после завершения 
исследования выполняли рентгеногра-
фию и  магнитно-резонансную томо-
графию коленных суставов, определя-
ли уровень биохимических маркеров 
(CTX-II и COMP) в динамике [16]. Через 
2 года наблюдения оказалось, что отри-
цательная динамика достоверно реже 
выявлялась в  группе больных, получав-
ших Алфлутоп, по  сравнению с  груп-
пой плацебо  (6,1% и  38,4% пациентов 
соответственно). Кроме того, увеличе-
ние размеров остеофитов наблюдалось 
у 72% больных в группе плацебо и толь-
ко у  27% пациентов на  фоне лечения 
Алфлутопом  (медиальные и  латераль-
ные остеофиты бедренной и  больше-
берцовой кости). Нарастание субхон-
дрального склероза наблюдалось только 
в  группе плацебо. Отрицательная рент-
генологическая динамика существен-
но чаще наблюдалась при 3‑й стадии 
ОА, что подчеркивает важность ран-
ней активной терапии. Результаты 
терапии Алфлутопом соответствовали 
динамике уровня маркера деградации 
хряща CТХ-II. Через 3  месяца содер-
жание этого маркера имело тенденцию 
к  снижению и  продолжалось до  конца 
исследования, свидетельствуя об умень-
шении деградации суставного хряща. 
В группе плацебо уровень CТХ-II стой-
ко сохранялся на  прежнем уровне. Эти 
данные свидетельствуют об  отчетливом 
структурно-модифицирующем действии 
Алфлутопа [16].

Интересным представляется иссле-
дование М. С. Светловой  [17], в  кото-
ром оценивалась эффективность 
Алфлутопа при ОА коленного сустава. 
В исследовании участвовали 204 паци-
ента с достоверным диагнозом «гонар-
троз», соответствующим критериям 

Рис. 1. Суммарный индекс WOMAC на момент завершения исследования

Популяция ITT (среднее, 95% ДИ, t-тест; p = 0,0009)

Популяция PP

	 Алфлутоп	 Плацебо

	 Алфлутоп	 Плацебо

Визит

Группа Алфлутопа

Группа плацебо

Первое достоверное 
отличие от начального 
значения (p < 0,025)

Первое достоверное 
отличие от начального 
значения (p < 0,001)
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Aмериканской коллегии ревматоло-
гов (American College of Rheumatology, 
ACR). Все пациенты были разделены 
на  основную и  контрольную группы. 
В  основную группу вошли пациенты 
с ранним гонартрозом (РГА), которым 
с  момента включения в  исследование 
была начата терапия Алфлутопом. 
Препарат вводился в  суммарной дозе 
30 мл на курс лечения. Использовалась 
комбинированная схема введения 
Алфлутопа: внутрисуставно по  2  мл 
на  1  введение с  интервалом 2–3  сут, 
по  5  инъекций в  сустав, пораженный 
гонартрозом, в сочетании с внутримы-
шечным введением по  1  мл  (20  инъек-
ций). Курсы Алфлутопа повторяли 
с интервалом 6 месяцев в течение 5 лет. 
При усилении болей в коленном суста-
ве назначался диклофенак в  суточ-
ной дозе 100  мг. Контрольную группу 
составили пациенты с  РГА, которые 
с  момента включения в  исследование 
принимали диклофенак 100  мг/сут 
в  сочетании с  различными видами 
физиолечения (магнито- и лазеротера-
пия). При достижении положитель-
ного эффекта лечения диклофенак 
принимался лишь при усилении болей 
в суставах.

Уже через 6  месяцев после перво-
го курса терапии Алфлутопом была 
отмечена значительная положительная 

динамика всех клинических показате-
лей. Так, выраженность боли по  ВАШ 
в  покое и  при ходьбе достоверно сни-
зилась по  сравнению с  исходными 
значениями, как и  функциональный 
индекс Лекена и  суммарный показа-
тель WOMAC. Положительная дина-
мика всех клинических показателей 
на фоне лечения препаратом Алфлутоп 
сохранялась в  течение всего срока 

наблюдения. Достоверность различий 
выраженности боли по ВАШ, функци-
ональному индексу Лекена и  индексу 
WOMAC по сравнению с их исходными 
значениями сохранялись через 1, 2, 
3 года. Через 5 лет лечения Алфлутопом 
положительный эффект терапии 
по-прежнему сохранялся, достоверны-
ми по  сравнению с  исходными были 
различия показателя боли по WOMAC 

Рис. 2. Динамика индекса WOMAC

	 Динамика скованности	 Динамика функциональной
	 по WOMAC	 недостаточности по WOMAC

Группа Алфлутопа	 Группа плацебо	 Группа Алфлутопа	 Группа плацебо

Визит Визит

Рис. 3. �Частота ответа на терапию OARSI (χ2, р = 0,001), число больных (%)

Группа плацебо	 Группа Алфлутопа

Есть ответ	 Нет ответа
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и  суммарного индекса WOMAC. 
На  фоне лечения Алфлутопом значи-
тельно снизилась потребность паци-
ентов в  НПВП, которая достоверно 
отличалась от  исходной на  всех сро-
ках наблюдения за  больными. После 
6  месяцев лечения 21% пациентов 
смогли полностью отказаться от  при-
ема НПВП. В  целом положительные 
результаты терапии на  фоне лечения 
Алфлутопом через 6 месяцев наблюде-
ния отмечены у 96% пациентов и коле-
бались до  90% пациентов в  первые 
3  года. В  последующие 2  года эффек-
тивность снизилась и  определялась 
у 89,1% и у 75,7% пациентов.

В контрольной группе также наблю-
далась положительная динамика кли-
нических показателей через 6 месяцев, 
1, 2  и  3  года наблюдения. Однако уже 
через 2 года наблюдения достоверность 
различий с исходным значением сохра-
нялась лишь для показателя выражен-
ности боли по ВАШ, а через 3 года зна-
чения всех клинических показателей 
приблизились к исходным. Через 5 лет 
лечения в  контрольной группе была 
отмечена отрицательная динамика 
выраженности боли по  ВАШ, индексу 
Лекена и  всех составляющих индек-
са WOMAC. Уже через 3  года тера-
пии пациенты контрольной группы 
принимали НПВП в  тех  же дозах, что 
и  на  момент включения в  исследова-
ние, а через 5 лет суточные дозы НПВП 
превышали исходные.

Таким образом, терапия повторны-
ми курсами Алфлутопа на протяжении 
5  лет, назначенная на  ранних стади-
ях ОА, оказала положительное влия-
ние на  основные симптомы артроза 
коленных суставов: боль, скованность, 
функциональные нарушения и  каче-
ство жизни. Положительный эффект 
терапии сохранялся на  всех сроках 
наблюдения.

Алфлутоп обладает хорошей пере-
носимостью и  благоприятным про-
филем безопасности. Нежелательные 
реакции встречаются в  3–5% случаев 
и  быстро купируются самостоятель-
но при отмене препарата. Чаще всего 
встречался дерматит в  месте введе-
ния препарата и  небольшое усиление 
болей в суставах. Препарат не вызывает 
желудочно-кишечных нарушений. Он 
применяется при первичном и вторич-
ном ОА, включая пациентов с  сино-
витом. Показанием к  его применению 
являются также дегенеративные забо-
левания позвоночника — остеохон-
дроз, спондилез. При полиостеоартрозе 
и дегенеративных заболеваниях позво-

ночника Алфлутоп вводят внутримы-
шечно по 1 мл на протяжении 20 дней. 
При ОА крупных суставов препарат 
применяется внутрисуставно по  2  мл 
2 раза в неделю, при этом курс лечения 
состоит из  5–6  введений. Возможно 
сочетанное введение Алфлутопа как 
внутримышечно, так и  внутрисустав-
но.

Таким образом, Алфлутоп являет-
ся препаратом для базисной терапии 
ОА, имеет комплексный состав, сход-
ный с  матриксом гиалинового хряща. 
Он обладает уникальным механиз-
мом действия, направленным на  син-
тез гиалуроновой кислоты и  тормо-
жение активности гиалуронидазы. 
Препарат обладает отчетливым про-
тивовоспалительным и  анальгетиче-
ским действием, нормализует функ-
цию пораженных суставов, улучшает 
качество жизни пациентов, а  также 
обладает потенциальным структурно-
модифицирующим действием. При его 
назначении удается полностью отме-
нить НПВП или существенно умень-
шить его суточную потребность  [15]. 
Лечение данным препаратом безопас-
но, хорошо переносится пациентами 
и  может применяться в  комплексной 
терапии ОА. У  него отсутствует взаи-
модействие с  другими лекарствен-
ными препаратами. Преимущество 
Алфлутопа — его инъекционная 
форма, при этом возможно вводить 
этот препарат внутримышечно, вну-
трисуставно или комбинировать эти 
пути введения. ■
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Псориатический артрит (ПсА) — 
это хроническое воспалитель-
ное заболевание суставов, 
которое развивается примерно 

у трети больных псориазом [1–3]. Впервые 
описание артрита, связанного с  псориа-
зом, было дано во Франции в 1818 г.

ПсА взрослых относится к  группе 
серонегативных спондилоартритов. 
По  классификации 1998  г. Дурбан ПсА 
у детей относится к ювенильному идио
патическому артриту. Ежегодно ПсА 
заболевают 4–8  детей из  100 000. Его 
частота в структуре ювенильных артри-
тов составляет 4–9%, около 3 млн детей. 
Ювенильный ПсА в 2 раза чаще встреча-
ется у девочек. Отмечается два пика забо-
леваемости: ранний возраст  (3–5  лет) 
и подростковый период (14–16 лет).

Этиология ПсА до  сих пор не выяс-
нена. Предполагается, что наиболее 
существенное значение в  возникнове-
нии и  течении псориаза и  ПсА имеют 
генетические, иммунологические и сре-
довые факторы 

У большинства больных ПсА отсутству-
ет хронологическая зависимость между 

поражением кожи и суставов, хотя артрит 
чаще встречается у  больных тяжелым 
псориазом. Примерно у  75% больных 
поражение кожи предшествует разви-
тию артрита, у 10–15% — они возникают 
одновременно, однако в  10–15% случаев 
артрит развивается раньше псориаза.

У детей в  50% случаев артрит пред-
шествует появлению псориаза. Однако 
даже при наличии у  ребенка кожных 
проявлений не столь явно выражен, как 
у  взрослых, поэтому нередко просма-
тривается врачами.

ПсА может начинаться постепенно, 
исподволь  (первые симптомы: повы-
шенная утомляемость, миалгии, артрал-
гии, энтезопатии, потеря массы тела). 
Приблизительно у  трети детей в  дебю-
те заболевания отмечается приступо
образная резкая болезненность, отек 
и  скованность в  суставах, выраженная 
в утренние часы 

У подавляющего большинства боль-
ных (80%) ПсА чаще проявляется артри-
том дистальных, проксимальных меж-
фаланговых суставов пальцев кистей, 
коленных суставов, реже — пястно- 
и плюснефаланговых, а также плечевых 
суставов [1–3].

Наиболее распространено деление 
ПсА на пять клинических форм:

1) �асимметричный олигоартрит;
2) �артрит дистальных межфаланговых 

суставов;
3) �симметричный ревматоидноподоб-

ный артрит;
4) �мутилирующий артрит;
5) �псориатический спондилит.

Классификация ПсА очень условна, 
формы его нестабильны и могут со вре-
менем переходить одна в другую.

В 70% случаев ПсА проявляется 
асимметричным моно-, олигоартри-
том  (асимметричность — характер-
ная черта этого заболевания). Данной 
патологии свойственно также вовлече-
ние в  дебюте болезни так называемых 
суставов‑исключений  (межфалангово-
го сустава  I пальца и  проксимального 
межфалангового — V пальца кисти). 
Особенностью ПсА является поражение 
всех суставов одного пальца кисти — 
аксиальный, или осевой, артрит. Нередко 
при этом наблюдается тендовагинит сухо-
жилий сгибателей, что придает поражен-
ному пальцу сосискообразный вид. Кожа 
над пораженными суставами, особенно 
пальцев кистей и  стоп, нередко приоб-
ретает багровую или багрово‑синюшную 
окраску. Интересно, что болезненность 
такого сустава, в том числе и пальпатор-
ная, обычно небольшая [1–4].
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Резюме. Представлен опыт ведения пациента с псориатическим артритом, артритом дистальных межфаланговых суставов, 
псориатическими изменениями кожи и ногтей, с высокой лабораторной и иммунологической активностью, получающего 
в качестве базисной терапии метотрексат в парентеральной форме. 
Ключевые слова: псориатический артрит, псориаз, ювенильный идиопатический артрит, дети, метотрексат.

Abstract. The experience in management of patients with psoriatic arthritis, arthritis of the distal interphalangeal joints psoriatic changes 
of the skin and nails, with high laboratory and immunological activity who received methotrexate in parenteral form as a basic therapy, 
was presented.
Keywords: psoriatic arthritis, psoriasis, juvenile idiopathic arthritis, children, methotrexate.
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Артрит дистальных межфаланговых 
суставов — это наиболее типичное про-
явление ПсА, поэтому оно и  выделяется 
в отдельную форму. Но такой изолирован-
ный процесс встречается крайне редко. 
Намного чаще он сочетается с поражени-
ями других суставов и ногтей. У 5% паци-
ентов с  ПсА наблюдается симметричное 
ревматоидоподобное поражение пястно-
фаланговых и проксимальных межфалан-
говых суставов пальцев кистей. Иногда 
такая форма заболевания в дебюте созда-
ет значительные трудности в  дифферен-
циальном диагнозе с  полиартикулярным 
вариантом ювенильного идиопатическо-
го артрита [1–4].

Мутилирующий  (обезображиваю-
щий) артрит является своеобразной 
формой ПсА и  проявляется тяжелым 
деструктивным артритом дистальных 
отделов конечностей, преимуществен-
но пальцев кистей и  стоп. В  результа-
те остеолиза пальцы укорачиваются, 
развивается их характерная деформа-
ция  («телескопический палец») или 
деформация кисти  («рука с лорнетом»). 
Возникает патологическая подвижность 
фаланг, приводящая к  существенному 
нарушению функции конечности [1–4].

У 40% пациентов с  ПсА наблюдает-
ся вовлечение в  процесс позвоночни-
ка  (псориатический спондилит), причем 
чаще сочетающееся с  артритом перифе-
рических суставов. У  5% больных отме-
чается изолированное поражение осевого 
скелета. Изменения позвоночника при 
ПсА могут ничем не отличаться от изме-
нений, свойственных болезни Бехтерева: 
начало — боли в поясничном отделе вос-
палительного характера, затем последо-
вательное поражение грудного, шейного 
отделов, реберно-позвоночных суставов, 
формирование характерной «позы про-
сителя». Эти больные часто являются 
носителями антигена гистосовместимо-
сти HLA-В27 [1–4].

Диагностика ПсА неспецифич-
на: нет специальных лабораторных тестов, 
они лишь отражают наличие и  выражен-
ность воспалительного процесса  [1, 3]. 
Рентгенологическая картина при ПсА 
характеризуется рядом особенностей: 
асимметричность рентгенологических 
симптомов, редкое развитие околосустав-
ного остеопороза, наличие костной про-
лиферации.

Для постановки диагноза используются 
Ванкуверовские диагностические крите-
рии ПсА (1989): 1) артрит и типичная псо-
риатическая сыпь или 2) артрит и наличие 
хотя бы трех «малых» признаков:
a) �изменения ногтей  (синдром «напер-

стка», онихолизис);

b) �псориаз у родственников 1‑й или 2‑й 
степени родства;

c) �псориазоподобная сыпь;
d) �дактилит.

Вероятный ПсА: артрит + хотя бы два 
из малых признаков.

Лечение ПсА комплексное и  про-
водится совместно с  дерматолога-
ми. В  терапии различают симптом-
модифицирующие препараты  (несте-
роидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП), глюкокортикоиды); 
болезнь-модифицирующие препараты 
(базисные противовоспалительные пре-
параты (БПВП) — метотрексат, суль-
фасалазин, циклоспорин, лефлуномид 
и др.); используется терапия биологиче-
скими агентами и местная терапия.

В настоящее время метотрексат явля-
ется базисным противоревматическим 
препаратом № 1 во всем мире для лече-
ния ревматоидного артрита и  ювениль-
ного идиопатического артрита и  соот-
ветственно ПсА. Он воздействует на два 
основных проявления данного заболе-
вания — суставной и  кожный синдро-
мы. В  разных странах мира проведено 
значительное число научных исследова-
ний по  применению метотрексата, что 
дало возможность составить серьезную 
доказательную базу эффективности дан-
ного препарата [5, 6].

В детской ревматологической прак-
тике метотрексат используется в  дозе 
10–15  мг/м2  в  таблетированной или 
парентеральной формах. По  резуль-
татам многочисленных исследований 
показано, что для достижения макси-
мального эффекта целесообразно под-
кожное или внутримышечное введение 
препарата [7–9], что обеспечивает более 
быстрое начало действия препарата, 
воспроизводимую биодоступность, сни-
жение побочных эффектов со  стороны 
желудочно-кишечного тракта. В  РФ 
зарегистрирован препарат метотрексат, 
который выпускается в  предваритель-
но заполненных шприцах с  различ-
ной дозировкой, готовых к  введению, 
даже детьми, самостоятельно подкож-
но. Необходимо отметить, что готовые 
к применению шприцы с метотрексатом 
безопасны, просты в  использовании, 
не требуют специальных условий хра-
нения, облегчают пациентам и их роди-
телям проведение повседневных проце-
дур  [10]. Сейчас доступна новая форма 
препарата метотрексат — раствор для 
подкожного введения. Основное отли-
чие новой формы: уменьшение объема 
вводимого препарата в 5 раз за счет уве-
личения концентрации действующего 
вещества, что позволяет сделать инъ-

екцию менее болезненной для ребен-
ка [10].

Клинический случай 
Больная В., 1999  г. р., наблюдает-

ся в  Университетской детской кли-
нической больнице Первого МГМУ 
им.  И. М. Сеченова с  ноября 2011  г. 
с  диагнозом: «Псориатический артрит, 
артрит дистальных межфаланговых 
суставов. Псориатическое поражение 
ногтей. Серонегативный, активность 
1‑й степени, рентгенологическая ста-
дия I, функциональный класс 2А».

Из раннего анамнеза известно, что 
девочка от третьей беременности, проте-
кавшей с угрозой прерывания в I триме-
стре, первых срочных, самостоятельных 
родов. Вес при рождении 3350  г, длина 
тела 51  см, закричала сразу. С  рожде-
ния на  искусственном вскармливании. 
Прикормы с  4  месяцев. Из  перене-
сенных заболеваний: на  первом году 
жизни анемия, дистрофия, далее частые 
острые респираторные вирусные инфек-
ции, острые бронхиты. Реакции Манту 
до  2010  г. — отрицательные. Семейный 
анамнез отягощен по  артериальной 
гипертензии, хроническому гастриту. 
Аллергоанамнез без особеностей.

Из анамнеза заболевания: девочка 
больна с октября 2009 г., когда впервые 
появились изменения ногтевых пластин 
в  виде утолщения. В  марте 2010  г. при-
соединились изменения околоногтевой 
зоны в виде шелушения с кровоточащи-
ми дефектами. Ребенок был консуль-
тирован в  МОНИКИ, заподозрен псо-
риаз и  местно назначен Элоком — без 
эффекта. В июле 2010 г. после гиперин-
соляции (отдых в Египте) присоединил-
ся суставной синдром в виде отека дис-
тальных фаланг I пальцев обеих кистей, 
IV пальца правой кисти. В  октябре 
2010 г. консультирована в НИИР РАМН, 
по  данным УЗИ выявлены периартри-
ты дистальных фаланг  IV пальца пра-
вой кисти, I пальцев кистей; ониходи-
строфия. Предположительный диагноз 
«псориатический артрит». При обсле-
довании: СОЭ 16  мм/час, HLA B40+, 
HLA B27-. С  декабря 2010  г. по  январь 
2011  г. находилась на  госпитализации 
в  НИИР РАМН. Сохранялась гумо-
ральная активность (СОЭ 20  мм/час), 
иммунологической активности не было. 
По данным УЗИ кистей — тендовагинит 
разгибателей I пальца левой кисти; рент-
генографии кистей и стоп — единичные 
кистовидные просветления, вальгусная 
деформация  I пястно-фаланговых суста-
вов кистей. По  данным МРТ — кист, 
эрозий не выявлено. Поставлен диагноз 
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«псориатическая артропатия, псориати-
ческое поражение ногтей». В  качестве 
базисной терапии назначен сульфаса-
лазин 750  мг/сут. Пациентка препарат 
получала в  течение 6  месяцев, а  затем 
препарат был самостоятельно отменен 
из-за возникших болей в животе. С ноя-
бря 2011 г. ребенок наблюдается в УДКБ 
ПМГМУ им.  И. М. Сеченова с  диагно-
зом «псориатический артрит, артрит 
дистальных межфаланговых суставов 
с псориатическим поражением ногтей».

При поступлении: вальгусная деформа-
ция I пястно-фаланговых суставов (рис. 1). 
Экссудативно-пролиферативные измене-
ния больше пролиферативного характера 
в проксимальных и дистальных межфалан-
говых суставах с  деформирующим артри-
том I пальцев обеих кистей и  IV пальца 
правой кисти с выраженным ограничени-
ем подвижности в  суставах и  умеренной 
болезненностью при движении. В  осталь-
ных суставах движения в  полном объеме, 
безболезненные. Проба Отто +5,0  см, 
проба Шобера +5,0  см, проба Томайера 
0  см. Энтезопатий нет. Активные суста-
вы — 4. Суставы с ограничением подвиж-
ности — 4. Ониходистрофия  I, III паль-
цев левой кисти и  I, IV пальцев правой 
кисти. Псориатические изменения осно-
вания ногтевой пластины I пальца правой 
кисти.

При обследовании: отмечалась высо-
кая гуморальная и  иммунологическая 
активность  (СОЭ 28–19  мм/ч, IgG 
2340–1840  мг/дл  (N 600–2000  мг/дл)), 
положительный антинуклеарный фак-
тор (АНФ), в связи с чем для исключе-
ния увеита девочка была консультирова-
на окулистом в  НИИ им.  Гельмгольца. 
Увеит исключен. В  последующем АНФ 
отрицательный.

В связи с  наличием гуморальной 
и иммунологической активности, а также 
активности суставного и  кожного син-

дромов девочке назначена базисная тера-
пия препаратом метотрексат 15  мг/нед 
в/м из расчета 11,2 мг/м2 1 раз в неделю 
совместно с  препаратом фолиевой кис-
лоты ежедневно, кроме дня введения 
метотрексата. Переносимость терапии 
хорошая. На  фоне терапии метотрекса-
том у  девочки отмечается стабилизация 
со  стороны основного заболевания — 
признаков активности суставного син-
дрома не отмечено  (СОЭ 5–7–8  мм/ч), 
иммунологической активности нет, 
отмечаются редкие кожные высыпания 
на  разгибательных поверхностях пред-
плечья, в области локтевых суставов.

В настоящий момент суставной син-
дром  (рис.  2) представлен пролифера-
тивными изменениями в  межфаланго-
вых суставах I, IV пальцев правой кисти 
и  I, III пальцев левой кисти; вальгус-
ной деформацией  I пястно-фаланговых 
суставов обеих рук, проба Отто +5,0 см, 
проба Шобера +5,0 см. Проба Томайера 
0 см. Энтезопатий нет. Активные суста-
вы — 0. Суставы с  ограничением под-
вижности — 4.

Учитывая стойкую ремиссию сустав-
ного синдрома в течение трех лет, реко-
мендовано снижение дозы базисного 
препарата метотрексат до  12,5  мг/нед 
(с 05.10.2015 г.) под контролем показате-
лей общего и биохимического анализов 
крови.

Заключение 
Таким образом, применение препара-

та метотрексат у больной В. с псориати-
ческим артритом оказало выраженный 
терапевтический эффект, который про-
явился достижением стойкой клинико-
лабораторной ремиссии со  стороны 
суставного синдрома и снижением про-
явлений кожного псориаза, улучшением 
функциональной активности и повыше-
нием качества жизни пациентки. ■
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Умная борьба с сахарным диабетом:
на Всероссийском эндокринологическом конгрессе
представили новый препарат для применения 1 раз в неделю

К омпания «Лилли» представила рос-
сийскому медицинскому сообществу 
новый сахароснижающий препарат 

Трулисити™ (дулаглутид). Его презентация 
состоялась на  III Всероссийском эндокрино-
логическом конгрессе, прошедшем в  начале 
марта в Москве.

Дулаглутид — первый препарат клас-
са аГПП-1  для применения 1  раз в  неде-
лю у  пациентов с  сахарным диабетом  (СД) 
2‑го типа, появившийся в  России. Помимо 
высокой эффективности в  контроле уров-
ня содержания сахара в  крови1, препарат 
отличается инновационным средством вве-
дения — удобной и  простой в  применении 
шприц-ручкой.

В симпозиуме, посвященному запуску 
Трулисити™ в России, принял участие профес-
сор Итамар Рац, признанный эксперт миро-

вого уровня в  области диагностики и  лече-
ния СД, глава израильского Национального 
комитета по  диабету. Он поделился опытом 
практического использования препарата 
в мире с российскими коллегами: «Предлагая 
людям своевременное и  отвечающее их 
запросам лечение, современная фармаколо-
гия меняет парадигму терапии СД 2‑го типа 
к  лучшему — помощь пациентам становится 
более адресной, учитывающей их конкретные 
особенности. В  этом направлении нам всем 
и необходимо двигаться дальше».

Выход Трулисити™ (дулаглутид) на россий-
ский рынок — еще один важный шаг компа-
нии «Лилли», направленный на  улучшение 
качества жизни пациентов с  СД 2‑го типа. 
Препарат уже доказал свою эффективность 
во  многих странах мира. И  с  марта 2017  г. 
препарат появился в российских аптеках. ■

1 Инструкция по применению лекарственного препарата Трулисити™.
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Среди функциональных заболе-
ваний желудочно-кишечного 
тракта в последние годы наи-
больший интерес исследова-

телей вызывает синдром раздраженного 
кишечника  (СРК). Распространенность 
СРК в различных географических регио-
нах значительно варьирует от 10% до 25%, 
составляя в среднем около 11% [1].

Пациенты с  СРК составляют значи-
мую долю на  приеме у  врача общей 
практики и  гастроэнтеролога  (от  30% 
до  50%)  [1]. В  основном обращают-
ся к  врачам тяжелые и  средней сте-
пени тяжести пациенты с СРК, которые 
проходят многочисленные обследова-
ния для исключения органической пато-
логии, характеризуются отчетливым 
снижением качества жизни и психоэмо-
циональными расстройствами.

Согласно критериям Римского кон-
сенсуса ΙΙΙ пересмотра (2006 г.) синдром 
раздраженного кишечника определял-
ся как функциональное кишечное рас-
стройство, при котором дискомфорт или 
боль в животе уменьшаются после дефе-
кации, связаны с  изменением часто-
ты и  консистенции стула, возникают 
не менее 3 дней в месяц на протяжении 
3  месяцев при общей продолжительно-
сти жалоб не менее 6 месяцев [2].

На Американской гастроэнтероло-
гической неделе, проходившей в  Сан-
Диего с  22  по  24  мая 2016  г., были 
озвучены новые критерии функцио-
нальных нарушений (Римские критерии 
ІV) [3, 4]. Из диагностических критериев 
СРК удалено такое понятие, как «дис-
комфорт». В  новых критериях фраза 
«улучшение после дефекации» измене-
на на  «абдоминальная боль, связанная 
с  дефекацией». Кроме того, в  опреде-
лении СРК изменена частота абдоми-
нальной боли — для постановки диа-
гноза СРК пациент должен испытывать 
абдоминальную боль по  меньшей мере 
1  день в  неделю в  течение 3  последних 
месяцев [3, 4].

Истинная природа СРК остается 
до конца неясной. Целый ряд факторов 
самостоятельно или в  сочетании друг 
с  другом приводят к  развитию СРК. 
Наибольшее число исследователей схо-
дятся во мнении о важной роли психоэ-
моционального стресса в развитии СРК. 
В  Римских критериях ІV предложен 
новый термин «нарушения цереброин-
тестинального взаимодействия» [3, 4].

В патогенезе СРК одним из  ключе-
вых звеньев является формирование 
висцеральной гиперчувствительно-
сти  (ВГЧ). В  развитии ВГЧ и  восприя-
тии боли участвуют многочисленные 
молекулярные медиаторы и  рецепто-
ры  [5]. Недавно были описаны новые 
рецепторы, участвующие в  форми-

ровании реакций ВГЧ — N-метил-D-
аспартат-рецепторы  (NMDA) в  голов-
ном мозге, спинном мозге и  энтераль-
ной нервной системе. Показано значи-
тельное усиление активности NMDA 
слизистых оболочек кишечника у паци-
ентов с СРК по сравнению с контролем, 
а  также статистически значимая корре-
ляция с выраженностью абдоминальной 
боли [6].

Результаты последних эксперимен-
тальных и  клинических исследований 
свидетельствуют о  роли слабовыражен-
ного воспаления в патогенезе СРК.

Показано снижение плотности 
и  активности энтероэндокринных кле-
ток, выделяющих различные сигнальные 
вещества, такие как серотонин, мелато-
нин, а также цитокины, что может при-
водить к  нарушению моторики кишеч-
ника и  формированию повышенной 
висцеральной чувствительности [7].

Кроме того, у пациентов с СРК отме-
чается сдвиг в сторону повышения про-
дукции провоспалительных цитоки-
нов: фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α), интерлейкинов — ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-1β и снижение уровня проти-
вовоспалительного цитокина — ИЛ-10 
в системном кровотоке [8].

В последнее время авторы прида-
ют значение окислительному стрес-
су в  развитии СРК. При СРК пока-
зано снижение концентрации 
ферментов‑антиоксидантов, в  том 
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числе ферментов системы глутатиона, 
и, напротив, повышение показателей 
перекисного окисления липидов [9].

Микробиоценоз кишечника играет 
важную роль в  развитии СРК. Показана 
взаимосвязь микрофлоры, иммунной 
системы и  ноцицептивной системы 
кишечника  [10]. В  связи с  нарушением 
процессов кишечной ферментации дис-
биоз кишечника рассматривается как 
потенциальный этиологический меха-
низм при СРК [11].

Медикаментозная терапия СРК 
складывается из  назначения препара-
тов, применяемых для купирования: 
болевого абдоминального синдрома, 
метеоризма, cиндрома диареи и запора, 
и назначается с учетом преобладания тех 
или иных синдромов. Патогенетически 
оправданным, необходимым условием 
купирования боли является назначе-
ние спазмолитических лекарственных 
средств  [12]. В  то  же время удовлет-
воренность пациентов с СРК лечени-
ем недостаточна.

В последние годы появились прин-
ципиально новые группы лекарствен-
ных средств, активно воздействующие 
на  ключевые звенья патогенеза СРК. 
В  частности, экспериментально и  кли-
нически был показан эффект масляной 
кислоты.

В настоящее время применение мас-
ляной кислоты в  качестве лекарствен-
ного средства для снижения висцераль-
ной чувствительности запатентовано 
в  Евросоюзе. В  России зарегистриро-
ван препарат Закофальк, содержащий 
250  мг бутирата с  таргетной доставкой 
в  толстую кишку путем использования 
специальной технологии замедленно-
го высвобождения  (мультиматриксная 
основа), а также 250 мг инулина — водо-
растворимого пищевого волокна, под-
вергающегося бактериальному гидро-
лизу толстокишечной микрофлорой 
с  высвобождением дополнительного 
количества бутирата [13].

Масляная кислота в  норме образу-
ется в  толстой кишке в  результате рас-

щепления нормальной микрофлорой 
кишки неперевариваемых углеводов, 
поступающих вместе с пищей. Основная 
функция масляной кислоты — снабже-
ние энергией клеток слизистой оболоч-
ки толстой кишки и  поддержание их 
в  здоровом функциональном состоя-
нии. Масляная, уксусная и  пропионо-
вая кислоты составляют приблизитель-
но 83% от  короткоцепочечных жирных 
кислот  (КЦЖК) в  толстой кишке  [14]. 
Концентрация этих кислот в  просвете 
кишечника колеблется от  60  ммоль/кг 
до 150 ммоль/кг [15]. Предпочтительным 
источником бутирата является хорошо 
сбалансированная диета, богатая проби-
отиками, пребиотиками и  клетчаткой. 
В производстве бутирата участвуют сле-
дующие виды бактерий: Eubacterium spp., 
Fusobacterium spp., Butyrivibrio spp., 
Megasphaera elsdenii, Mitsuokella multiacida, 
Roseburia intestinalis, и Faecalibacterium 
prausnitzii, а  также непатогенные виды 
клостридий [16].

Нами проведено проспективное 
интервенционное исследование с целью 
оценки клинической эффективности 
препарата Закофальк в  составе ком-
плексной терапии различных вариантов 
СРК.

Задачами исследования были оценка 
эффективности препарата Закофальк 
по  влиянию на  основные синдро-
мы  (болевой, синдром диареи/запора, 
синдром метеоризма), а  также перено-
симости и безопасности препарата.

Материалы и методы 
исследования 

Проспективное интервенционное 
исследование проведено в  двух меди-
цинских центрах г. Иркутска: поликли-
ническое отделение Клиник ГБОУ ВПО 
Иркутский Государственный медицин-
ский университет Минздрава России 
и ООО Медицинский центр «Виктория». 
В исследование было включено 63 амбу-
латорных пациента с СРК.

Диагноз СРК ставили согласно 
Римским критериям ІІІ  (2006  г.) при 
исключении органической патологии 
органов желудочно-кишечного тракта. 
Кроме того, критериями исключения 
являлись тяжелая соматическая пато-
логия  (сердечно-сосудистая патология, 
дыхательная недостаточность и  др.); 
онкологическая патология любой лока-
лизации.

Все пациенты с СРК были разделены 
на две основные группы в зависимости 
от  проводимой терапии: 1‑я группа — 
31  пациент с  различными варианта-
ми СРК на фоне стандартной терапии 

Рис. 1. Дизайн исследования
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в  комбинации с  приемом препарата 
Закофальк и  2‑я группа — 32  паци-
ента с  различными вариантами СРК 
на фоне стандартной терапии (рис. 1). 
Стандартная терапия включала: при 
CРК с  преобладанием запора — мио-
тропные спазмолитики в  терапевти-
ческих дозах, препарат Мукофальк 
2–6 пакетиков в сутки (в зависимости 
от тяжести запора); при CРК с преоб-
ладанием диареи — миотропные спаз-
молитики и  лоперамид в  терапевтиче-
ских дозах. По  данным Кохрановсого 
обзора наиболее эффективными 
спазмолитическими препаратами для 
купирования боли являются пинаве-
рия бромид и тримебутин [17].

Из спазмолитических препаратов 
пациенты получали пинаверия бромид 
200  мг в  сутки или тримебутин 600  мг 
в сутки. Пациенты с СРК в первой груп-
пе в  дополнение к  стандартной тера-
пии получали препарат Закофальк 
по 1 таблетке 3 раза в сутки. Длительность 
курса терапии составила 1  месяц. 
Больные дважды посещали врача — 
до  начала лечения и  после его оконча-
ния. До начала лечения и в конце лечения 
оценивали выраженность клинических 
проявлений  (выраженность болевого 
синдрома в  брюшной полости и  метео-
ризма оценивали по шкале ВАШ, конси-
стенцию стула по  Бристольской шкале 
кала). Статистическую обработку про-
водили, используя программу Statistica 
8  for Windows. Достоверность различий 
определяли по критерию Манна–Уитни. 
Качественные показатели сравнивались 
с помощью критерия χ2.

Результаты исследования 
Из исследования выбыли 3 пациента: 

2 из 1‑й группы (прекратили прием пре-
паратов) и  1  пациент из  2‑й  (не явился 
на второй визит). Таким образом, оцен-
ка эффективности препарата Закофальк 
в  составе комплексной терапии про-
ведена у  29  пациентов с  СРК 1‑й груп-
пы (из них у 14 диагностирован вариант 
СРК с  запором, у  15 — СРК с  диареей) 
в сравнительном аспекте с 31 пациентом 
2‑й группы на  фоне стандартной тера-
пии (из них у 16 — вариант СРК с запо-
ром, у 15 — СРК с диареей) (рис. 1).

После проведенного лечения в  обеих 
группах пациентов с СРК с диареей отме-
чено уменьшение болевого синдрома, 
урежение стула, уменьшение метеориз-
ма и  чувства неполного опорожнения. 
В  1‑й группе болевой синдром был пол-
ностью купирован у 12 пациентов (80%), 
в  то  время как во  второй группе полное 
исчезновение болевого синдрома отме-

тили 6  пациентов  (40%)  (p < 0,05), что 
свидетельствует об  эффективности ком-
бинации спазмолитиков и  препарата 
Закофальк в купировании болевого син-
дрома у пациентов с СРК с преобладани-
ем диареи, p < 0,05 (рис. 2).

В результате лечения у  пациентов 
с  СРК, вариант с  преобладанием запо-
ров, как в  1‑й, так и  во  2‑й группах 
отмечено уменьшение интенсивности 
болевого синдрома, нормализация кон-
систенции и частоты стула. В 1‑й группе 
болевой синдром был полностью купи-
рован у 12 пациентов (86%), во 2‑й лишь 
5  пациентов  (31%) отметили отсутствие 
абдоминальных болей после проведен-
ного лечения, p < 0,05 (рис. 3).

У 2  пациентов в  1‑й группе болевой 
синдром в  животе сохранялся, но  был 
слабой степени интенсивности и возни-
кал 1 раз в 5–6 дней.

После проведенного лечения в  1‑й 
группе с  преобладанием диареи у  всех 
пациентов частота стула нормали-
зовалась: стул был в  среднем 1  раз 
в  сутки (у  10  пациентов 1  раз в  сутки, 
у 5 — 2 раза), причем преобладал 3–4 тип 
стула по  Бристольской шкале кала; 
во  2‑й  же группе пациенты отмечали 
частоту стула 3 раза (у 12 пациентов стул 
был 3 раза в сутки, у 3 — 4 раза) (p < 0,05), 
сохранялся 5‑й тип по шкале.

У большинства пациентов с  СРК 
с  запором в  обеих группах частота стула 
нормализовалась  (в  то  время как раз-
личия не были статистически досто-
верны, p > 0,05), стул после проведен-
ного лечения соответствовал 3–4  типу 
по Бристольской шкале кала.

На первом приеме вздутие живота 
отмечено у  10  пациентов  (67%) с  СРК 
1‑й группы с  преобладанием диареи, 

Рис. 2. �Динамика полного купирования синдрома абдоминальной боли у пациентов 
с СРК с преобладанием диареи
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из них после лечения метеоризм прошел 
у 8  (80%). Во 2‑й группе симптом взду-
тия живота отмечали 9 (60%) пациентов 
с  СРК с  преобладанием диареи, из  них 
метеоризм купирован у 7 (78%), что ста-
тистически незначимо.

После лечения вздутие живота про-
шло у пациентов с СРК с запором: в 1‑й 
группе — у  8  из  14  пациентов  (57%), 
во 2‑й группе — у 8 из 16 (50%) (p > 0,05). 
В  обеих группах у  пациентов с  СРК 
с запором чувство неполного опорожне-
ния прошло после лечения: в  1‑й груп-
пе — у 11 пациентов (79%), во 2‑й груп-
пе — у 12 (75%) (p > 0,05).

Побочных действий препарата 
Закофальк не было отмечено ни у одного 
пациента.

Таким образом, полученные резуль-
таты свидетельствуют, что препарат 
Закофальк является эффективным пре-
паратом в комплексной терапии пациен-
тов с  СРК: эффективно купирует боле-
вой синдром при различных вариантах 
СРК; при СРК с  диареей нормализует 
стул  (уменьшает частоту и  нормализу-
ет консистенцию); побочные действия 
при применении препарата Закофальк 
отсутствовали.

Обсуждение результатов 
исследования 

Эффективное купирование абдоми-
нального болевого синдрома при при-
менении в  комплексной терапии пре-
парата Закофальк у  пациентов с  СРК, 
очевидно, связано со  снижением ВГЧ 
под влиянием масляной кислоты и  ее 
противовоспалительными свойствами. 
Основными механизмами снижения 
ВГЧ на  фоне терапии масляной кис-
лотой являются увеличение высвобож-
дения 5‑гидрокситриптамина, инакти-
вация масляной кислотой активности 
TRPV1‑рецепторов в слизистой оболочке 
толстой кишки, а  также ингибирование 
гистондезацетилазы (НDaС) [17–19].

Исследование S. A. Vanhouten и  соавт. 
с  участием здоровых добровольцев 
продемонстрировало дозозависимый 
эффект влияния бутирата на ВГЧ [20].

Снижение ВГЧ непосредственно свя-
зано с  противовоспалительными свой-
ствами бутирата. Так, было показано, 
что масляная кислота оказывает пря-
мое противовоспалительное действие 
как  in  vitro, так и  in  vivo, местно инги-
бируя медиаторы воспаления в  эпите-
лии кишечника. Была зарегистрирована 
способность бутирата уменьшать кон-
центрацию провоспалительных цитоки-
нов, таких как ИЛ-8 и ФНО-α, а также 
оксида азота, интерферона-гамма, 

ИЛ-2, ИЛ-12, в то же время повышает-
ся активность противовоспалительного 
цитокина ИЛ-10 [21, 22].

В ряде исследований продемонстри-
ровано антиоксидантное свойство мас-
ляной кислоты. Было показано, что 
локальное введение масляной кислоты 
в физиологических концентрациях здо-
ровым добровольцам увеличивает уро-
вень ключевого фермента, подавляюще-
го оксидативный стресс, — восстанов-
ленного глутатиона [23].

В эксперименте на животных был уточ-
нен механизм антиоксидантного действия 
масляной кислоты: снижение активно-
сти миелопероксидазы, восстановление 
концентрации антиоксиданта глутатио-
на в колоноцитах и усиление активности 
глутатион-S-трансферазы [24].

Снижая ВГЧ, бутират уменьшает вну-
трикишечное давление. Он улучшает 
перистальтику кишечника и  усиливает 
сократимость циркулярного мышечного 
слоя [25].

Масляная кислота непосредственно вли-
яет на  желудочно-кишечную микрофло-
ру. Присутствие бутират-синтезирующих 
видов бактерий в  кишечнике подавляет 
рост кишечной палочки, Campylobacter spp., 
Salmonella spp. и  Shigella spp.  [26]. Бутират 
является мощным индуктором человече-
ского кателицидина LL-37, одного из анти-
микробных белков, которые являются 
частью защиты хозяина [27].

Продемонстрированную эффектив-
ность применения препарата Закофальк 
при СРК с  диареей можно объяснить 
антисекреторным действием масляной 
кислоты [14].

Применение препаратов масляной кис-
лоты является обоснованным еще в связи 
с  тем, что у  пациентов с  СРК, как пока-
зано в  недавно проведенных исследова-
ниях, относительное содержание бутират-
продуцирующих бактерий значительно 
ниже по сравнению со здоровыми лицами 
контрольной группы, в частности, у паци-
ентов с  СРК с  преобладанием диареи 
и СРК со смешанным вариантом, не полу-
чавших какого-либо лечения [28].

Описаны также другие многочислен-
ные механизмы, обусловливающие как 
противовоспалительный эффект дей-
ствия масляной кислоты, регенератор-
ный (трофический) эффект на пролифе-
рацию клеток кишечника, так и влияю-
щие на ВГЧ, иммунную систему, усили-
вающие апоптоз [14, 24, 25, 29, 30].

Заключение 
Таким образом, препарат Закофальк 

является патогенетически обоснованным 
средством лечения пациентов с СРК в связи 

с  воздействием на  основные патофизио-
логические звенья, участвующие в  разви-
тии СРК. Полученные данные свидетель-
ствуют об  эффективности применения 
комплексного препарата масляной кисло-
ты Закофальк у  пациентов с  СРК наряду 
со  стандартной терапией для купирования 
болевого синдрома и  нормализации стула 
при СРК с  диареей. Продолжительность 
настоящего исследования относительно 
коротка  (1  месяц), учитывая, что СРК — 
хроническое заболевание, в  дальней-
шем необходимы исследования, более 
продолжительные по  времени, что явля-
ется целью наших будущих исследований. 
В  перспективе подтверждение эффектив-
ности и безопасности препарата Закофальк 
требует широкомасштабных многоцентро-
вых исследований.

Выводы
1. �Препарат Закофальк, применяемый 

в  комбинации со  стандартной тера-
пией пациентов с  СРК, эффективнее 
(в  3  раза) купирует болевой синдром 
при вариантах СРК как с преобладани-
ем диареи, так и  запоров в  сравнении 
с только стандартной терапией.

2. �При СРК с  диареей препарат 
Закофальк, применяемый в комплекс-
ной терапии, нормализует стул (умень-
шает частоту и  нормализует конси-
стенцию), по  сравнению с  контроль-
ной группой пациентов, получающих 
стандартную терапию.

3. �Препарат Закофальк хорошо перено-
сится, побочные действия при приме-
нении препарата отсутствовали.

4. �Рекомендуется включение препа-
рата Закофальк как патогенетиче-
ски обоснованного средства в  ком-
плексную схему лечения пациентов 
с СРК с целью купирования болевого 
синдрома  (при всех вариантах СРК) 
и  нормализации стула  (при варианте 
СРК с преобладанием диареи). ■
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Папилломавирусная инфек-
ция человека  (ПВИ) — это 
болезнь, которая относит-
ся к  группе инфекционных 

заболеваний, передается половым путем 
и  является одной из  наиболее распро-
страненных инфекций в  мире. В  боль-
шинстве случаев ПВИ проявляется воз-
никновением у больного остроконечных 
кондилом, плоских и инвертированных 
кондилом с внутренним ростом, папил-
лярных разновидностей кондилом. 
Болезнь вызывается вирусами из семей-
ства папилломавирусов, включающих 
27 видов из 5 родов (Alphapapillomavirus, 
Betapapillomavirus, Gammapapillomavirus, 
Mupapillomavirus и  Nupapillomavirus)  [1] 
и более 600 типов (штаммов) [2].

ПВИ известна давно, со средних веков, 
но только в последние десятилетия были 
накоплены научные данные о строении 
и  свойствах папилломавирусов  (ПВ). 
Это мелкие безоболочечные 20‑гранные 
ДНК-содержащие вирусы, характер-
ная особенность которых заключается 
в способности вызывать пролиферацию 
эпителия кожи и/или слизистых оболо-
чек. Вирусы папилломы человека (ВПЧ) 

не размножаются в  культуре клеток, 
поэтому сведения о  биологии вирусов 
получены с  помощью молекулярно-
генетических технологий и эпидемиоло-
гических исследований. Диаметр вируса 
55 нм, геном ВПЧ представлен длинной 
двуспиральной циркулярной ДНК с раз-
мером 8 тысяч пар основ. В зависимости 
от времени экспрессии гены ВПЧ делят-
ся на ранние и поздние, соответственно 
они кодируют ранние Е1‑Е7  и  поздние 
L1‑ и L2‑протеины [3, 4].

В настоящее время известно уже более 
200  типов  (штаммов) ПВЧ  [2]. Из  них 
более 40  вызывают поражение половых 
органов и  перианальной области муж-
чин и женщин и появление остроконеч-
ных кондилом. Одни из них безвредны, 
другие вызывают бородавки, некоторые 
вызывают рак.

Внедрение вируса в организм чело-
века происходит при микроповреж-
дении тканей. ВПЧ инфицирует ство-
ловые клетки базального слоя эпите-
лия. Вирус заражает самый нижний, 
глубокий, слой кожи или слизистой 
оболочки. Под его влиянием проис-
ходит усиленное размножение клеток 
этого слоя, что и приводит к образо-
ванию опухолевидных разрастаний 
кожи и  слизистых. Сам вирус раз-
множается в  поверхностных слоях 

кожи и  слизистых — в  чешуйчатых 
клетках [5].

В зараженной клетке вирус существует 
в двух формах: эписомальной (вне хромо-
сом клетки), которая считается доброка-
чественной формой, и  интросомальной 
форме, при которой вирус встраивается 
в геном клетки и которую определяют как 
злокачественную форму паразитирования 
вируса  [1, 2], так как наряду с  доброка-
чественными опухолевидными разраста-
ниями ПВ признан причиной некоторых 
форм рака половых органов, наиболее 
часто рака шейки матки  (РШМ). Так, 
в  образцах тканей РШМ, полученных 
из  22  стран мира, ВПЧ обнаруживался 
в 99,7% случаев [5].

По данным ВОЗ ежегодно в мире выяв-
ляется более 530  тыс. больных РШМ, 
что составляет 5% среди всех локализа-
ций [7]. В РФ, по сравнению с другими 
развитыми странами, заболеваемость 
РШМ остается довольно высокой — 
16,7  на  100  тыс. женского населения. 
В частности, распространенность РШМ 
в России увеличилась со 110,3 в 2004 г. 
до 119,7 в 2015 г. на 100 тыс. населения. 
В  2015  г. было выявлено 16 439  новых 
случаев РШМ, из  которых при профи-
лактическом осмотре — всего у  32,7% 
больных. У  62,3% женщин установлена 
I–II стадия заболевания, у  26,2% — III, 
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у  9,2% — IV стадия РШМ, что при-
вело к  высокому уровню летальности 
на первом году с момента выявления — 
16,3%. Абсолютное число больных РШМ 
в  стадии  in situ в  России увеличилось 
с 1951 в 2005 г. до 4418 в 2014 г. Ежегодно 
более 6000  женщин в  России умирают 
от  РШМ. В  2014  г. РШМ стал причи-
ной смертности у 119 девушек в возрасте 
до 24 лет [6].

При этом ВПЧ 16‑го и  18‑го типов 
ассоциируются с  70% сквамозно-
клеточной карциномы и  80% случа-
ев с  аденокарциномой шейки матки. 
В 20% случаев РШМ определяется ВПЧ 
31‑го, 33‑го, 35‑го, 45‑го, 52‑го, 58‑го 
типов [8–10].

По мере изучения ВПЧ гибридизаци-
онными методами выяснилось, что риск 
злокачественного перерождения связан 
с  несколькими типами ВПЧ. Они были 
обозначены как вирусы высокого риска 
онкогенного заболевания. Дело в  том, 
что при инфицировании клеток эпи-
телия ВПЧ развиваются неоплазии  (для 
них характерно изменение нормальной 
структуры клеток), имеющие как добро-
качественный, так и  злокачественный 
характер. По  мнению В. А. Молочкова 
и  соавт.  [11], инфицирование эпители-
альных клеток ВПЧ является не доста-
точным для развития рака. Для фор-
мирования неоплазии, по  их мне-
нию, необходимы следующие факторы: 
во‑первых, активная экспрессия генов 
Е6 и Е7, причем высокоонкогенных 16‑го 
и  18‑го типов ВПЧ; во‑вторых, индук-
ция метаболических механизмов кон-
версии эстрадиола в  16‑ОН; в‑третьих, 
индукция множественных повреждений 
хромосомной ДНК в  инфицированной 
клетке, которая завершает процесс пере-
рождения.

Некоторые из  ВПЧ не только напря-
мую воздействуют на  клеточный цикл, 
но и притормаживают воздействие бло-
кирующих белков, и, как следствие, 
может происходить процесс озлокачест-
вления. Это типы ВПЧ 16, 18, 31, 33, 35, 
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59  и  68. Перечень 
типов ВПЧ высокого онкогенного риска 
в  настоящее время расширяется за  счет 
уточнения строения ДНК и  появления 
новых типов промежуточного риска  [4, 
12]. Типы 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58  и  59  могут быть причиной 
развития цервикальных интраэпители-
альных неоплазий, вульварных интраэ-
пителиальных неоплазий, рака гортани. 
Рак шейки матки — один из  немногих 
видов злокачественных новообразова-
ний с  установленной этиологией забо-
левания. За открытие роли ВПЧ в разви-

тии рака шейки матки немецкий ученый 
Harald zur Hausen был удостоен в 2008 г. 
Нобелевской премии в области медици-
ны и физиологии [3].

Отмечено, что 16‑й тип наиболее 
часто встречается в  ткани плоскокле-
точного рака шейки матки, а 18‑й тип — 
в  ткани железистого рака — аденокар-
циномы.

Вирусами низкого онкогенного риска 
являются 5 типов ВПЧ — 6‑й, 11‑й, 42‑й, 
43‑й, 44‑й [4].

Основным путем заражения аногени-
тальными бородавками (остроконечны-
ми кондиломами) является половой. 
Возможно заражение ВПЧ новорожден-
ных при родах, что является причиной 
возникновения ларингеального папил-
ломатоза у  детей и  аногенитальных 
бородавок у новорожденных. Возможно 
заражение бытовым путем, так как 
ВПЧ способен существовать некоторое 
время в общественных местах (туалеты, 
бани, бассейны, спортзалы) и  прони-
кать в организм человека через ссадины 
и царапины на коже; редко, но возмож-
но самозаражение (аутоинокуляция) при 
бритье, эпиляции.

Самый распространенный путь пере-
дачи инфекции — это прямой контакт 
с  кожным покровом или слизистыми 
оболочками больного человека или 
вирусоносителя при наличии микро-
травм у  реципиента  [3]. Не менее 50% 
взрослого населения, живущего актив-
ной половой жизнью, заражено одним 
или более типами ВПЧ, причем пре-
обладает в  большинстве случаев гени-
тальная форма. Генитальная ПВИ имеет 
высокую контагиозность: заражение при 
однократном половом контакте проис-
ходит примерно в 60% случаев [13].

Ряд авторов доказали возможность 
инфицирования плода и  новорожден-
ного во  время беременности. При этом 
существует два пути инфицирования: 
перинатальная передача ВПЧ на  рото-
глоточную и  генитальную области 
у  новорожденных детей, родивших-
ся через естественные половые пути, 
и  возможность восходящего инфици-
рования, что доказывают сообщения 
о  врожденных кондиломах у  новорож-
денных, рожденных кесаревым сечени-
ем  [11, 14]. Необходимо отметить, что 
у  новорожденных, рожденных от  ВПЧ-
позитивных матерей, в 10% случаев отме-
чается серопозитивность к какому-либо 
типу ВПЧ, при полимеразной цепной 
реакции  (ПЦР) отрицательных резуль-
татах соскобов эпителия со  слизистых 
полости рта или гениталий [15], что под-
тверждает вертикальный путь передачи 

инфицирования плода. Таким образом, 
ПВИ может передаваться трансплацен-
тарно и  интранатально  (в  частности, 
ВПЧ 6‑го и 11‑го типов). Риск инфици-
рования прямо пропорционален тяжести 
инфекции у матери и времени безводно-
го промежутка в  родах. Наряду с  этим 
проведенные исследования также сви-
детельствуют о  том, что родоразреше-
ние путем кесарева сечения не снижает 
риска инфицирования плода, что сви-
детельствует о внутриутробном его зара-
жении. Интранатальное инфицирование 
может приводить к  ювенильному реци-
дивирующему респираторному папил-
ломатозу, частота которого составляет 
1,7–2,6 на 100 000 детей и 1 на 1500 родов 
среди женщин с генитальной ПВИ [16].

Ряд авторов пишут о  внутрисемейном 
пути передачи инфекции. Например, 
в  Испании было проведено ретро-
спективное исследование, включав-
шее наблюдение за  ВПЧ-позитивными 
и  ВПЧ-отрицательными беременны-
ми женщинами и  их детьми, которые 
наблюдались на протяжении 14 месяцев. 
ПВИ диагностировалась у  19,7% ново-
рожденных детей, рожденных от  ВПЧ-
позитивных матерей. Однако среди детей, 
рожденных от ВПЧ-отрицательных жен-
щин, положительные результаты ПЦР-
диагностики ВПЧ были зарегистриро-
ваны в  16,9% случаев. Авторы сделали 
вывод, что в  данном случае наиболее 
вероятен горизонтальный путь переда-
чи инфекции внутри семьи  [17]. Таким 
образом, помимо полового пути переда-
чи, возможен горизонтальный и  верти-
кальный пути передачи ВПЧ от инфици-
рованных родителей детям.

Максимальная заболеваемость, обу-
словленная ВПЧ, наблюдается в  воз-
расте от  18  до  28  лет. Однако и  в  стар-
ших группах населения эта проблема 
актуальна в силу возрастных изменений 
иммунитета и  гормональной функции, 
которые благоприятствуют многим фак-
торам канцерогенеза, возможны прояв-
ления ВПЧ и клеточная трансформация 
ракового характера [11].

Как российские, так и  зарубежные 
исследователи отмечают неуклонный 
рост заболеваемости ПВИ детей пре-
пубертатного возраста и подростков как 
инфекцией, передающейся половым 
путем. Выявление ВПЧ 2‑го, 6‑го, 11‑го 
типов может быть следствием заражения 
от  матери, имеющей вульгарные боро-
давки, причем чаще всего у таких детей 
имеются вульгарные бородавки на паль-
цах рук [11].

В 2005–2006 гг. в Москве было проведе-
но обследование 854 девочек от периода 
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новорожденности до 15 лет. В 7,1% случа-
ев была выявлена ПВИ аногенитальной 
области. При этом была показана высо-
кая ассоциация ПВЧ с  другими инфек-
циями, передающимися половым путем. 
Таким образом, проведенное исследо-
вание свидетельствует о  крайне небла-
гоприятных тенденциях распростра-
нения ПВЧ среди детского населения, 
об ухудшении репродуктивного здоровья 
молодежи, что диктует необходимость 
разработки эффективной системы про-
филактики данной патологии у несовер-
шеннолетних [12, 18].

ПВЧ вызывают выраженную клеточ-
ную пролиферацию эпителия слизи-
стых оболочек и  кожи. На  месте вне-
дрения вируса образуется разрастание 
клеток эпителия в  виде разнообразных 
по форме и величине бородавок, папил-
лом, кондилом. Но нередко присутствие 
в  коже и  на  слизистых оболочках ПВЧ 
не дает никаких заметных изменений, 
хотя вирус присутствует и  легко пере-
дается половому партнеру и  бытовым 
путем. Часто имеющиеся разрастания 
самопроизвольно исчезают, как это 
наблюдается при кожных юношеских 
бородавках.

Важную роль в активации ПВЧ игра-
ют половые гормоны. Беременность 
активизирует не только генитальный 
папилломатоз, но  также и  латентный 
папилломатоз гортани. Кстати, вирус, 
вызывающий папилломатоз гортани, 
обычно приобретается еще новорож-
денным ребенком либо в  родах, либо 
вследствие инфекции  in utero, посколь-
ку обнаружен и  у  детей, рожденных 
с  помощью операции кесарева сече-
ния  [3]. При исследовании околоплод-
ных вод у  женщин, которые страдают 
генитальными бородавками, и  назофа-

рингеальных аспиратов у  рожденных 
ими детей, определяются конкордатные 
типы вирусов папилломы. А  кесарево 
сечение у  беременных женщин с  ПВИ 
в 5 раз снижает инфицированность ВПЧ 
детей и  возникновение респираторного 
папилломатоза у них [3].

Молекулярно-гибридизационный 
метод, вошедший в  медицинскую прак-
тику, сделал известным, что существует 
много типов ПВ, 40 из которых инфици-
руют половые органы и  область заднего 
прохода. При этом у женщин инфициру-
ется и покрывается генитальными бородав-
ками область преддверия влагалища, стен-
ки влагалища, шейка матки, наружное 
отверстие уретры. У мужчин поражаются 
головка полового члена, крайняя плоть, 
мошонка, анальная область. В табл. при-
ведены типы ВПЧ, встречающиеся при 
различных заболеваниях ПВИ.

Фактором риска ПВИ является 
тот факт, что женщина имеет боль-
шое количество сексуальных партне-
ров и  не ведет упорядоченную поло-
вую жизнь, а  также то, что девушка-
подросток начала половую жизнь очень 
рано. К  факторам риска относятся 
также использование женщиной тех 
сексуальных партнеров, кто игнорирует 
барьерную контрацепцию, в  частности 
презервативы. Также факторами риска 
являются другие инфекции, передаю-
щиеся половым путем  (ИППП), при-
менение оральных контрацептивов, 
курение и  недостаточность гормональ-
ного баланса, некоторые медицинские 
вмешательства  (аборт, введение вну-
триматочных контрацептивов). Также 
повышается риск заражения у беремен-
ных женщин.

Более восприимчивы к  поражению 
вирусом люди, в  организме которых 

имеется недостаточность клеточного 
иммунитета, недостаточное содержание 
ряда витаминов, в  частности фолиевой 
кислоты.

Длительность инкубационного перио-
да болезни может продолжаться разный 
период времени — от  одного месяца 
до  одного года. Но  в  среднем он длит-
ся от  трех до  шести месяцев. В  боль-
шинстве случаев  (до  90%) в  течение 
6–12  месяцев происходит самоизлече-
ние, в  других случаях отмечается дли-
тельное хроническое рецидивирующее 
течение с  возможной малигнизацией 
процесса  (в  зависимости от  типа виру-
са) [19, 20].

Все клинические проявления объеди-
нены в три группы:
1. �Поражения слизистых оболочек 

половых органов — различные типы 
кондилом, карцинома и  некондило-
матозные поражения.

2. �Поражения кожи — обычные, пло-
ские, подошвенные, некоторые дру-
гие виды бородавок и небородавчатые 
поражения.

3. �Поражения других слизистых оболо-
чек — гортани, языка, пищевода, пря-
мой кишки, бронхов, конъюнктивы 
и т. д.
В зависимости от проявлений и харак-

тера течения различают три формы 
ПВИ [19, 20]:
1. �Латентную, или скрытую  (бессим-

птомную), форму, при которой проис-
ходит невидимое при обычном осмо-
тре и  морфологическом исследовании 
интенсивное размножение поражен-
ных клеток эпителия с мутантной ДНК. 
Чаще оно обнаруживается в результате 
лабораторного исследования шейки 
матки, реже — влагалища.

2. �Субклиническую форму, характеризу-
ющуюся отсутствием или минималь-
ным количеством клинических сим-
птомов и гистологических изменений 
в  инфицированной ткани при нали-
чии в ней элементов ДНК вируса.

3. �Клиническую, или манифестную, 
форму.
ПВИ в  большинстве случаев суще-

ствует в  виде латентной и  субклиниче-
ской форм. Манифестация заболевания 
возникает под влиянием провоцирую-
щих факторов или факторов риска.

Субклиническая форма проявляется 
плоскими элементами небольших раз-
меров, часто визуально незаметными. 
Симптоматически она обычно ничем 
себя не проявляет, но  иногда может 
сопровождаться зудом, а  при локали-
зации во  влагалище и  в  цервикальной 
зоне — провоцирует кровоточивость 

Таблица
Папилломавирусная инфекция (по E. М. Villiers, 1989)

Клинические проявления Типы ВПЧ 

Кожные поражения

Подошвенные бородавки 1-й, 2-й, 4-й
Обычные бородавки 2-й, 4-й, 26-й, 27-й, 29-й, 57-й
Плоские бородавки 3-й, 10-й, 28-й, 49-й
Бородавки Бютчера 7-й
Бородавчатая эпидермодисплазия 5-й, 8-й, 9-й, 10-й, 12-й, 15-й, 19-й, 36-й
Небородавчатые кожные поражения 37-й, 38-й

Поражения слизистых оболочек гениталий

Condylomata accuminata 6-й, 11-й, 42-й, 43-й, 44-й, 54-й
Некондиломатозные поражения 43-й, 51-й, 52-й, 55-й, 56-й, 57-й, 58-й, 59-й, 61-й, 64-й, 

67-й, 68-й, 69-й, 70-й
Карцинома 16-й, 18-й, 31-й, 33-й, 35-й, 39-й, 45-й, 51-й, 52-й, 54-й, 

56-й, 66-й, 68-й
Поражение слизистых оболочек не гениталий

Папиллома гортани 6-й, 11-й, 30-й
Карцинома шеи, языка 2-й, 6-й, 11-й, 16-й, 18-й, 30-й
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во время и после полового акта, выделе-
ния из влагалища.

Клиническая манифестная форма 
представлена преимущественно высы-
паниями различных видов в  области 
гениталий, симптомы которых зависят 
от  участка расположения, типа и  раз-
мера элементов. Условно различают сле-
дующие типы бородавок [19, 20]:
1. �Остроконечные кондиломы, пред-

ставляющие собой выпячивания 
пальцеобразной формы, на  поверх-
ности которых имеется сосудистый 
«рисунок» в виде петель или точечных 
пятен. Они локализуются преимуще-
ственно на участках трения при поло-
вом акте — в  области уздечки малых 
половых губ, у входа и в самом влага-
лище, на  больших и  малых половых 
губах, клиторе, девственной плеве, 
на  шейке матки, в  области промеж-
ности, на  лобке, вокруг заднепро-
ходного отверстия и  в  самых нижних 
отделах прямой кишки, на слизистой 
оболочке мочеиспускательного кана-
ла в  виде кольца вокруг наружного 
отверстия  (в  4–8%). При более глу-
боком поражении уретры возникает 
упорно протекающий уретрит с соот-
ветствующими симптомами, плохо 
поддающийся лечению.

2. �Папиллярные бородавки — глад-
кие непигментированные или пиг-
ментированные элементы без ножки 
округлой формы, несколько возвыша-
ющиеся над поверхностью. Они рас-
положены на коже наружных половых 
органов.

3. �Папулообразные бородавки. Для них 
характерны пигментация, отсутствие 
«пальцевых» выпячиваний, свой-
ственных остроконечным бородавкам, 
и  избыточный роговой слой эпите-
лия  (гиперкератоз). Локализация — 
мошонка, кожа тела полового члена 
и  наружная поверхность крайней 
плоти, венечная борозда полового 
члена, боковая поверхность женских 
наружных половых органов, кожа 
вокруг ануса и промежность.

4. �Кератотические бородавки — утолщен-
ные элементы, которые возвышаются 
над поверхностью избыточно сухой 
кожи больших половых губ. От  этих 
образований происходит легкое инфи-
цирование полового партнера.

5. �Бородавки по  типу пятен — распола-
гаются на  слизистых оболочках в  виде 
пятен неинтенсивного розовато-
красного, красновато-коричневого 
или серовато-белого цвета.
При беременности очень часто у инфи-

цированной женщины отмечается 

рецидив болезни. После родов болезнь, 
как правило, регрессирует. Особенно 
интенсивный рост кондилом отмечает-
ся: у  беременных женщин и  подрост-
ков в  период полового созревания  [24], 
у  ВИЧ-инфицированных людей. Как 
правило, ВПЧ с образованием кондилом 
протекает на  фоне других заболеваний, 
передающихся половым путем.

Кожные папилломы в  виде тонких 
нитей с  широким или тонким осно-
ванием локализуются на  веках, шее, 
руках, под молочными железами. ВПЧ 
в виде кожных бородавок локализуются 
на ступнях, ладонях. Как правило, дан-
ный тип ПВ наблюдается у детей и под-
ростков, так называемые юношеские 
бородавки.

Как говорилось ранее, при прохож-
дении через инфицированные родо-
вые пути матери возможно заражение 
ПВИ ребенка с  развитием ювенильно-
го рецидивирующего респираторного 
папилломатоза. Клиническая картина 
респираторного папилломатоза скла-
дывается из  нарушения голоса и  дыха-
ния. Наиболее часто развивается охри-
плость голоса, вплоть до  полной его 
потери. По мере сужения просвета гор-
тани папилломами развивается стеноз. 
Поэтому возможна смерть от  асфик-
сии [12, 14–16, 18, 21].

Патологический процесс в  детском 
возрасте носит активный характер, 
для него характерны распространен-
ность и частое рецидивирование, в связи 
с чем дети подвергаются многократным 
хирургическим вмешательствам с целью 
удаления папиллом. Многократная 
повторная эксцизия ларингеальных опу-
холей приводит к  развитию рубцовых 
осложнений, необходимости трахеосто-
мии, к  потере способности говорить, 
усугублению хронической респиратор-
ной гипоксемии. При прогрессирова-
нии и  распространении опухоли в  дис-
тальные дыхательные пути заболевание 
часто заканчивается фатальным исхо-
дом.

Установлено, что регрессия ВПЧ-
обусловленных заболеваний напрямую 
зависит от  состояния Т-клеточного 
иммунитета и  нейтрализующих анти-
тел, которые блокируют распростра-
нение вирусной инфекции. Дефицит 
Т-клеточного звена иммунитета, напри-
мер, при ВИЧ-инфекции, ассоциирует-
ся с увеличением риска развития аноге-
нитальной неоплазии в 5,4 раза  [22, 23, 
25].

Методы диагностики ПВИ:
• �цитологический метод — обнаруже-

ние койлоцитов, трансэпителиаль-

ной лимфоцитарной инфильтрации 
и  базально-клеточной гиперплазии 
в  биоптате считается подтверждени-
ем ПВИ гениталий  [3]; в  настоящее 
время зарекомендовала себя жидкост-
ная онкоцитология, которая обладает 
большей информативностью и  спец-
ифичностью;

• �метод ПЦР в  реальном времени для 
определения ДНК 12 типов ВПЧ высо-
кого онкогенного риска (ВПЧ 16‑го, 
18‑го, 31‑го, 33‑го, 35‑го, 39‑го, 45‑го, 
51‑го, 52‑го, 56‑го, 58‑го, 59‑го типов) 
в соскобе цервикального канала, уре-
тры или в моче [3];

• �кольпоскопия, при которой зона веро-
ятного поражения обрабатываются 3% 
уксусной кислотой, в итоге очаги ста-
новятся бело-серыми;

• �серологический метод диагностики — 
выявление антител против вирусо-
специфичных протеинов Е2, Е6 и  Е7, 
наличие которых является маркером 
текущей инфекции; для этого исполь-
зуется ЕLISA-тест с  высокоочищен-
ными рекомбинантными протеинами 
Е6 и Е7. Снижение концентрации этих 
антител является показателем успеш-
но проводимой терапии ПВИ и церви-
кальных неоплазий [3];

• �различные варианты гибридизации 
нуклеиновых кислот со  специфиче-
скими зондами и  последующим выяв-
лением ДНК ВПЧ с  помощью моно-
клональных антител к  ДНК/РНК 
комплексу;

• �гистологическое исследование.
Лечение ПВИ предполагает следую-

щие мероприятия: деструкция, пред-
упреждение развития осложнений, 
уменьшение числа рецидивов, улучше-
ние качества жизни пациентов. Лечение 
направлено на устранение клинических 
признаков ВПЧ: любых разновидностей 
бородавок или патологии шейки матки 
при наличии атипичных клеток в мазках 
и биоптатах.

Традиционные методы лечения боро-
давок общеизвестны и  включают крио-
, электро-, радиоволновую и  лазерную 
хирургию, а  также обработку цито-
токсическими веществами (подофил-
лин, подофиллотоксин, 5‑фторурацил) 
и химическими веществами (Солкодерм, 
Веррукацид, Дуофил и  др.), вызываю-
щими цитолиз и некроз ткани [3, 28].

Перспективным методом в  лече-
нии клинических манифестаций ВПЧ 
могло  бы быть применение лечебных 
вакцин. Недостатком вакцинотерапии 
является ее узкое терапевтическое воздей-
ствие, тогда как около 40 штаммов ВПЧ 
паразитируют на  гениталиях. В  2006  г. 
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Управление по контролю за продуктами 
питания и  лекарственными средства-
ми США (Food and Drug Administration, 
FDA) зарегистрировало первую в  мире 
квадривалентную вакцину Гардасил, 
продемонстрировавшую эффективность 
в  предупреждении инфекции ведущи-
ми типами ВПЧ  (6‑й/11‑й/16‑й/18‑й). 
Кроме того, вакцина Гардасил обеспе-
чивает частичную перекрестную защи-
ту против персистирующей инфекции 
и цервикальных поражений, вызванных 
десятью невакцинными типами ВПЧ 
высокого риска, включая ВПЧ 31‑го, 
33‑го, 35‑го, 45‑го, 52‑го и  58‑го типа, 
которые филогенетически родственны 
ВПЧ 16‑го и 18‑го типа [3].

В 2008 г. зарегистрирована также двух-
валентная вакцина Церварикс, содер-
жащая два типа капсидных белков 
L1 ВПЧ — 16‑й и 18‑й.

В плане профилактики наилучших 
результатов можно достичь сочетанием 
скрининговых программ обследования 
с  повсеместной организацией плано-
вой вакцинации населения, особенно 
определенных медико-социальных кон-
тингентов (подростки из группы риско-
вого поведения, сексуально-активные 
женщины, принимающие комбиниро-
ванные оральные контрацептивы, лица 
с  иммунодефицитом различного генеза 
и т. д.).

Среди препаратов, зарегистриро-
ванных для применения при лечении 
папилломавирусной инфекции, актив-
но используется Виферон® — рекомби-
нантный интерферон альфа-2b в сочета-
нии с антиоксидантами — витаминами Е 
и  С, который выпускается в  виде мази, 
геля и суппозиториев.

Хороший терапевтический эффект 
в  виде повышения частоты элимина-
ции вируса, регрессии плоскоклеточных 
интраэпителиальных поражений шейки 
матки низкой степени и снижения частоты 
инфицирования новорожденных в 3 раза 
достигают при использовании комби-
нированной схемы иммунокорригиру-
ющей терапии: локальное применение 
человеческого рекомбинантного интер-
ферона ИФН-альфа-2b гель Виферон® 
для наружного и  местного применения, 
36 000  МЕ/г) в  сочетании с  системным 
применением препарата в  виде ректаль-
ных суппозиториев (500 000 МЕ).

Высокоактивные антиоксидан-
ты — витамин Е и  аскорбиновая кис-
лота, входящие в  состав препарата 
Виферон®, — обладают мембраноста-
билизирующим эффектом, а  также 
оказывают потенцирующее действие 
на  выработку собственного интерфе-

рона, что не только приводит к  пред-
сказуемым клиническим результатам, 
но  и  обеспечивает увеличение межре-
цидивных промежутков. Одна из  важ-
ных особенностей препарата — основа 
в виде масла какао — дает ряд следую-
щих преимуществ:
• �благодаря наличию в  составе стеа-

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

• �за  счет наличия линолевой и  олеи-
новой кислот обладает противовос-
палительным и  ранозаживляющим 
действиями, активизирует липидный 
обмен;

• �полифенолы обладают противоаллер-
гическим действием, при этом, в отли-
чие от порошка какао, масло не содер-
жит естественных аллергенов;

• �быстро плавится, обусловливая отсут-
ствие дискомфорта от  наличия ино-
родного тела в прямой кишке;

• �обеспечивает быстрое всасывание 
всех компонентов суппозитория и, 
в  отличие от  различных синтетиче-
ских жиров, обладающих дегидрати-
рующими свойствами и высокой тем-
пературой плавления, не оказывает 
раздражающего действия.
Препарат Виферон® ректальные суп-

позитории назначают по  следующей 
схеме: взрослым — по 500 000 МЕ 2 раза 
в  сутки в  течение 5–10  дней, детям — 
по  150 000  МЕ 2  раза в  сутки в  течение 
5  дней. При необходимости терапия 
может быть продолжена [26–28].

Для лечения эндоуретральных конди-
лом наиболее оправдано использование 
геля Виферон®. Основной компонент 
препарата — человеческий рекомби-
нантный интерферон альфа-2b обладает 
выраженным противовирусным дей-
ствием. Природный антиоксидант — 
витамин Е и  его синергисты — бензой-
ная и  лимонная кислоты, метионин — 
способствуют стабилизации клеточных 
мембран, обладают ранозаживляющим 
действием. Гелевая основа обеспечива-
ет пролонгацию воздействия препарата, 
а вспомогательные вещества — стабиль-
ность специфической активности и над-
лежащую микробиологическую чистоту 
препарата.

В настоящее время наиболее эффек-
тивными методами, особенно при 
обширных высыпаниях и  рецидиви-
рующем течении заболевания, в  том 
числе и  в  детской практике при аноге-
нитальном поражении и респираторном 
папилломатозе, являются использова-
ние комбинированных методов терапии, 

которые включают применение физиче-
ских, химических или медикаментозных 
методов удаления бородавок и  приме-
нение различных системных и  местных 
противовирусных и иммуномодулирую-
щих препаратов [29].

Оригинальная схема комплексного 
использования препаратов Виферон® 
при папилломавирусной инфекции, 
предложенная А. В. Молочковым, — 
14‑дневный курс терапии Виферон® 
ректальными суппозиториями 
по  3 000 000  МЕ в  сутки в  комплек-
се с  местным использованием гель 
Виферон® предшествовал деструкции 
новообразований методом электрокоа-
гуляции  (на  15‑й день), после чего про-
должалось применение Виферон® рек-
тальных суппозиториев по  1 000 000  МЕ 
в  сутки в  течение 15  дней — позволяет 
добиться хороших результатов: отсут-
ствие рецидивов в  течение не менее 
8  месяцев наблюдения, хорошую пере-
носимость применявшихся препара-
тов, поскольку побочных эффектов или 
осложнений также не наблюдалось [30].

Хорошие результаты были получены 
при использовании повторных курсов 
Виферон® ректальных суппозиториев 
по 1 000 000 МЕ в сутки в течение 10 суток 
с  проведением между курсами радио-
хирургического лечения с применением 
скальпельных и шариковых электродов. 
После первого десятидневного курса 
Виферон® ректальных суппозиториев 
по  1 000 000  МЕ в  сутки у  всех больных 
удалось добиться стабилизации пато-
логического процесса: отмечалось пре-
кращение появления свежих кондилом, 
периферического и  экзофитного роста 
имеющихся кондиломатозных обра-
зований, снижение остроты воспали-
тельной реакции. Стойкое клиническое 
выздоровление было достигнуто в 82,8% 
случаях, элиминация вируса папилломы 
человека наблюдалась в  73,5% случа-
ях [31].

Положительный результат был достиг-
нут при лечении девочек-подростков 
в  возрасте от  14 до  17  лет с  аногени-
тальными кондиломами комбинацией 
препаратов Виферон® суппозитории 
ректальные 500 000  МЕ 2  раза в  день 
в течение 10 дней с местным использова-
нием геля 3 раза в день в течение 30 дней 
в  сочетании с  антибактериальной тера-
пией и  хирургической/или химиче-
ской деструкцией кондилом  (у  40%). 
Авторами убедительно доказано, что 
комбинированная терапия с  использо-
ванием препаратов Виферон® является 
эффективным и  безопасным методом 
лечения девочек-подростков и  приво-
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дит к исчезновению образований у 40% 
пациенток, а в сочетании с деструктив-
ными методами — у 93,3% [32].

После получения в  1989  г. доказа-
тельств возможности вертикальной пере-
дачи вируса папилломы человека  [33] 
особую актуальность приобретают мето-
ды лечения, позволяющие предотвра-
тить инфицирование новорожденных 
детей. В частности, для беременных раз-
работана специальная поэтапная схема 
терапии препаратом Виферон® папил-
ломавирусной инфекции.

Первый этап: применение препарата 
500 000  МЕ по  1  суппозиторию 2  раза 
в сутки через 12 часов ежедневно в тече-
ние 10 суток, затем в течение 9 дней 3 раза 
с интервалом в 3 дня (на четвертый день) 
по  1  суппозиторию 2  раза в  сутки через 
12  ч.  Курс позволяет снизить интенсив-
ность симптоматики и улучшить состоя-
ние беременной. Старт терапии с 14 нед 
беременности или позднее (при запозда-
лой диагностике заболевания).

Второй этап: применение препарата 
150 000 МЕ каждые 4 нед до родоразре-
шения по 1 суппозиторию 2 раза в сутки 
через 12 ч ежедневно в течение 5 суток. 
Профилактические курсы позволяют 
уменьшить вероятность внутриутробно-
го вирусного инфицирования плода.

Третий этап: применение препарата 
500 000  МЕ по  1  суппозиторию 2  раза 
в  сутки через 12  ч ежедневно в  течение 
10  суток. Курс проводят при необходи-
мости непосредственно перед родораз-
решением  (с  38  нед гестации) с  целью 
снижения вероятности передачи инфек-
ции во время родов.

Применение препаратов Виферон® 
у  женщин с  ПВИ на  любом сроке бере-
менности (начиная с  14‑й недели) спо-
собствует рождению детей, не инфици-
рованных вирусом  [34–36]. Кроме того, 
профилактическое лечение беременных 
женщин даже в III триместре беременно-
сти не только восстанавливает функцио-
нальную активность NK клеток у  бере-
менных с клиническими формами прояв-
ления ПВИ, но и способствует рождению 
здоровых детей [36].

Полученные результаты позволяют 
рассматривать Виферон® как эффектив-
ный препарат для иммунотерапии ВПЧ-
ассоциированных генитальных неопла-
зий и  рекомендовать его широкое вне-
дрение в практику специалистов.

Приводим наше собственное наблю-
дение — ведение пациентки с  рециди-
вирующими аногенитальными конди-
ломами (рис.).

Пациентка Т., 25  лет, обратилась 
с жалобами на рост множественных кон-

дилом в области малых и больших поло-
вых губ, выделения из  половых путей 
с резким запахом.

Anamnesis vitae. Перенесенные заболе-
вания: ОРВИ, ветряная оспа, краснуха.

Tуберкулез, гепатиты, венерические 
заболевания отрицает.

Аллергические реакции отрицает.
Травмы отрицает.
Операции: аппендэктомия в  детстве, 

без осложнений.
Курение отрицает.
Mensis с  12  лет, по  5  дней через 

30 дней, регулярно, обильно, болезнен-
но. Половая жизнь с 17 лет.

Контрацепция: interruptus, condoms.
Беременность — 2 — самопроизволь-

ный выкидыш в сроке 7–8 недель.
Anamnesis morbi. В  течение послед-

него года отмечает рост аногениталь-
ных кондилом. Проводилось лече-
ние: суппозитории Галавит по  схеме 
ректально на  ночь в  течение 20  дней 
без видимого эффекта. За  последние 
2–3 месяца отмечает выраженный рост 
кондилом.

Объективно: рост — 159 см, вес 61 кг.

Общее состояние удовлетворитель-
ное. Кожа и  видимые слизистые розо-
вые. Нормального телосложения. 
Умеренного питания. Молочные железы 
мягкие безболезненные во всех отделах. 
Физиологические отправления не нару-
шены.

Status genitalis. Наружные половые 
органы развиты по  женскому типу. 
Обращает на  себя внимание наличие 
разрастаний на  коже больших половых 
губ, лобковой области гроздьевидно.

В зеркалах: шейка матки цилиндри-
ческой формы, без видимых дефектов 
слизистой оболочки.

Per  vaginum. Матка отклонена кпере-
ди, не увеличена, подвижна, безболез-
ненна. Придатки — без особенностей. 
Своды, параметрии свободны.

Проведена кольпоскопия: неудовлет-
ворительная кольпоскопическая карти-
на. Признаки цервицита.

Предварительный диагноз. Кондило
матоз вульвы. Цервицит. Рекомендовано 
дообследование: цитологическое иссле-
дование по Папаниколау, посев из цер-
викального канала на  флору, ВПЧ-

Рис. Лечение пациентки с рецидивирующими аногенитальными кондиломами

До начала терапии

Через 1 месяц от начала лечения

Через 2 месяца от начала лечения
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типирование, обследование на  ИППП, 
бактериоскопическое исследование 
мазка из  влагалища и  цервикального 
канала.

Повторный визит: жалобы прежние.
Результаты проведенного обследова-

ния.
Цитологическое исследование мате-

риала из  шейки матки — NILM  (клетки 
не изменены, онкологической насторо-
женности нет).

Бактериологическое исследование 
мазка из  цервикального канала — роста 
флоры нет.

ПЦР на  ИППП — отрицательная. 
ВПЧ — 11‑й тип — положительно.

Бактериоскопическое исследование 
мазка из  влагалища и  цервикального 
канала: цервикальный канал — лейко-
цитов 25–30  в  поле зрения, микрофло-
ра представлена в  основном мелкими 
палочками, скудно — кокками; влага-
лище — лейкоциты до  10–15  в  поле 
зрения, микрофлора — мелкие палоч-
ки, кокки — обильно; споры гриба — 
не обнаружены, гонококки, трихомона-
ды — abs.

Диагноз: ВПЧ-инфекция  (11‑й тип). 
Кондиломатоз вульвы. Цервицит.

Назначено лечение:
1. �Виферон® суппозитории ректальные 

3 млн МЕ на ночь в течение 1 месяца 
в сочетании с гелем Виферон® 2 раза 
в  день на  область кондилом тонким 
слоем в течение 1 мес.

2. �Бетадин свечи во  влагалище на  ночь 
в течение 14 дней.

3. �Мирамистин спрей — местно 
на область кондилом, орошение 2 раза 
в день в течение 14 дней.

4. �Барьерная контрацепция.
5. �Явка через 1 месяц.

Обоснование назначения терапии. 
Принимая во  внимание наличие ВПЧ 
11‑го типа, выраженного кондиломатоза 
вульвы, длительный период заболева-
ния  (около 1  года), отсутствие эффекта 
от  проводимой ранее терапии, а  также 
отмеченный пациенткой рост образова-
ний, рекомендовано провести терапию 
человеческим рекомбинантным интер-
фероном альфа-2b.

Препарат обладает выраженными 
противовирусными, антипролифера-
тивными и  иммуномодулирующими 
свойствами.

Иммуномодулирующие свойства 
интерферона, такие как усиление фаго-
цитарной активности макрофагов, уве-
личение специфической цитотоксич-
ности лимфоцитов к клеткам-мишеням, 
обусловливают его опосредованную 
антибактериальную активность.

В присутствии аскорбиновой кисло-
ты и  альфа-токоферола ацетата возрас-
тает специфическая противовирусная 
активность интерферона, усиливается 
его иммуномодулирующее действие, что 
позволяет повысить эффективность соб-
ственного иммунного ответа организма 
на  патогенные микроорганизмы. При 
применении препарата повышается уро-
вень секреторных иммуноглобулинов 
класса А, нормализуется уровень имму-
ноглобулина Е, происходит восстанов-
ление функционирования эндогенной 
системы интерферона. Аскорбиновая 
кислота и  альфа-токоферола ацетат, 
являясь высокоактивными антиокси-
дантами, обладают противовоспали-
тельным, мембраностабилизирующим, 
а также регенерирующим свойствами.

Повторный визит через 1  месяц 
от  начала терапии: отмечает уменьше-
ние размеров кондилом, уменьшение 
обильности выделений, исчезновение 
резкого запаха выделений.

При осмотре обращает на себя внима-
ние уменьшение размеров образований.

Диагноз: ВПЧ-инфекция  (11‑й тип). 
Кондиломатоз вульвы. Цервицит.

Рекомендовано. В  качестве поддер-
живающей терапии продолжить в  тече-
ние 1  месяца комбинированное лече-
ние препаратами Виферон® суппозито-
рии 1 млн МЕ на ночь ректально и гель 
Виферон® местно на  область кондилом 
2 раза в день.

Повторный визит через 2  месяца 
от  начала терапии: отмечает исчезнове-
ние кондилом. При осмотре обращает 
на  себя внимание отсутствие образова-
ний.

Диагноз: ВПЧ-инфекция  (11‑й тип). 
Кондиломатоз вульвы в стадии регресса. 
Цервицит.

Рекомендовано: контроль мазка 
на  флору, онкоцитологию, кольпоско-
пия через 4 мес.

Через 6  месяцев пациентка была 
осмотрена, патологии не выявлено, 
ПЦР на  ВПЧ 11‑го типа — отрица-
тельно, результат мазка на  онкоцито-
логию — NILM. В  связи с  ремиссией 
ПВИ с целью профилактики возможно-
го повторного инфицирования вирусом 
проведена вакцинация квадривалентной 
вакциной по схеме 0–2–6 месяцев.

Диагноз: ПВИ  (11‑й тип), ремиссия. 
Кондиломатоз вульвы, регресс.

Рекомендовано наблюдение 1  раз 
в год.

Таким образом, проводимое комби-
нированное лечение с  применением 
препаратов Виферон® суппозитории 
ректальные и  гель Виферон® позволи-

ло добиться клинического выздоровле-
ния — полного исчезновения кондилом, 
даже без применения деструктивных 
методов лечения.

Многочисленные исследования дока-
зывают высокую клиническую эффек-
тивность и  уникальную безопасность 
отечественного препарата Виферон®, 
что находит применение в  самых раз-
личных областях медицины, в том числе 
в акушерстве и гинекологии. ■
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Проблема зачатия в  супру-
жеских парах колеблет-
ся в  широких пределах 
и  не имеет направленно-

сти к  снижению во  всех государствах 
мира и  в  том числе в  РФ и  составляет 
8–18%  [1]. Бесплодие в  супружеской 
паре может быть обусловлено несколь-
кими причинами в связи с чем диагно-
стика и  лечение бесплодия — непро-
стой и длительный процесс [2]. Особое 
внимание среди причин, приводящих 
к  бесплодию, как врожденных, так 
и  приобретенных, уделяется соеди-
нительной ткани, которая составляет 
строму всех органов и  занимает около 
50% массы тела. Дисплазия соедини-
тельной ткани  (ДСТ) является мало-
изученным состоянием, имеет два 
вида, влияющих на  репродуктивную 
функцию. К  первой группе относятся 
заболевания с наследственными болез-
нями коллагена — коллагенопатиями. 
Вторую группу составляют недиффе-

ренцированные ДСТ  (НДСТ) — это 
генетически гетерогенная патология, 
обусловленная изменениями в  геноме 
вследствие мультифакторных воздей-
ствий, которые, в  свою очередь, могут 
приводить к  различным хроническим 
болезням [3, 4]. В основе развития как 
наследственных нарушений соедини-
тельной ткани  (синдромных форм), 
так и  несиндромных форм лежат 
мутации генов, ответственных за син-
тез/катаболизм структурных белков 
соединительной ткани или ферментов, 
участвующих в  этих процессах, коли-
чественное изменение образования 
полноценных компонентов экстра-
целлюлярного матрикса, нарушения 
фибриллогенеза. ДСТ представляет 
собой многоуровневый процесс, так 
как она может проявляться на  генном 
уровне, на  уровне дисбаланса фер-
ментативного и  белкового обмена, 
а  также на  уровне нарушения гомео-
стаза отдельных макро- и  микроэле-
ментов [4, 5].

Для полноценного формирования 
коллагена на  всех уровнях необходи-
мы магний, цинк. Цинк — базовый 

элемент в  синтезе коллагена. На  нем 
строится вся система соединительной 
ткани. При недостатке цинка наруша-
ется синтез коллагена в организме, так 
как цинк принимает участие в  более 
чем 80% ферментативных процес-
сах, играет главную роль в  выработке 
ДНК и  делении клеток, способствует 
стабилизации структуры РНК, ДНК, 
рибосом. Магний, помимо ощела-
чивающих свойств, является состав-
ной частью ферментов, участвующих 
в  процессе образования коллагена  [2, 
6]. Эффекты Mg2+ на соединительную 
ткань не ограничиваются коллагеном 
и  коллагенaзами. Микрофибриллы 
и  эластин — основные компоненты 
гибких волокон. Деградация волокон 
эластина может значительно возрас-
тать  (в  2–3  раза) в  присутствии Mg2+. 
Дефицит Mg2+ соответствует более 
низкой активности эластаз и  большей 
концентрации гибких волокон  [4, 7]. 
Доказано, что наиболее общий эффект 
воздействия магния на  соединитель-
ную ткань заключается в том, что ионы 
Mg2+ необходимы для стабилиза-
ции некодирующих РНК. Дефицит маг-
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ния приводит к увеличению числа дис-
функциональных молекул транспорт-
ных РНК, снижая и  замедляя общую 
скорость белкового синтеза. Таким 
образом, для структуры соединитель-
ной ткани крайне важна роль магния, 
который является одним из  основ-
ных биоэлементов, обеспечивающих 
физиологический метаболизм соеди-
нительной ткани. Несмотря на  то, что 
магний широко распространен в  при-
роде, его дефицит в человеческой попу-
ляции встречается в 16–42% [7, 8].

Целью исследования явилась оцен-
ка качества получаемых эмбрионов 
у  пациенток с  НДСТ при коррекции 
концентрации магния и цинка в сыво-
ротке крови.

Материалы и методы 
исследования

В  клиническое исследование были 
включены в группу наблюдения 75 паци-
енток с бесплодием на фоне НДСТ раз-
ной степенью выраженности, которые 
разделены перед программой экстра-
корпорального оплодотворения  (ЭКО) 
на  две подгруппы наблюдения: I под-
группа (n = 40) не получали лечение 
по  поводу НДСТ, тогда как пациент-
кам  II подгруппы (n = 5) проведена 
коррекция питания с  учетом макро- 
и  микроэлементов: магнием в  дозе 
1500  мг/сутки и  цинком 20  мг/сутки 
в  течение 30  дней до  программы ЭКО, 
в  программе ЭКО и  до  20  недель бере-
менности. Основными показаниями 
к  ЭКО были трубное бесплодие, бес-
плодие, ассоциированное эндометри-
озом  I, II и  III стадии, эндокринное 
бесплодие, связанное с  отсутствием 
овуляции, и  мужское бесплодие с  лег-
кой патологией спермы, не требующей 
ИКСИ. Группа сравнения представле-
на 25  практически здоровыми женщи-
нами, у  которых нет проблем с  зача-
тием и  признаков НДСТ. Пациентки 
группы наблюдения и  сравнения были 
сопоставимы по  возрасту, социально-
му статусу  (р > 0,05). Средний возраст 
пациенток составил 33,8 ± 0,9  года при 
колебаниях от  25  до  45, в  группе срав-
нения 27,7 ± 5,2 года. При анализе мор-
фоантропометрических данных выяв-
лено, что средний рост пациенток с бес-
плодием 162,5 ± 6,2  см, не отличался 
от  среднего роста беременных группы 
сравнения — 162,9 ± 6,1  см  (р > 0,05). 
Масса тела пациенток группы наблюде-
ния 63,2 ± 9,0 кг, не отличалась от груп-
пы сравнения — 56,1 ± 2,8 кг (р > 0,05).

На каждую пациентку с бесплодием 
пришлось в  среднем 2,2  соматических 

заболевания, что в 3,7 раза выше прак-
тически здоровых женщин. Среди экс-
трагенитальных заболеваний лидиру-
ют заболевания желудочно-кишечного 
тракта и  составляют 75,9 ± 0,6 
на 100 обследуемых, тогда как в группе 
сравнения — 21,2 ± 5,0. Второе ранго-
вое место занимали болезни крово
обращения — 50,6 ± 0,9  на  100  обсле-
дуемых, в группе сравнения — 3,6 ± 4,2. 
Третье — эндокринные заболевания, 
среди которых лидирует ожирение — 
27,8 ± 0,9 на 100 обследуемых, тогда как 
в группе сравнения таких женщин нет. 
Четвертое — болезни мочевыводящей 
системы — 20,2 ± 0,9 на  100  обследуе-
мых, в  группе сравнения — 7,6 ± 3,3. 
Пятое — болезни глаз — 12,6 ± 0,8 
на  100  обследуемых, в  группе сравне-
ния — 4,5 ± 2,6. Шестое — заболевания 
легких — 1,2 ± 0,7 на 100 обследуемых, 
что несколько меньше, чем в  группе 
сравнения — 7,6 ± 3,3.

Результаты и их обсуждение
Из анамнеза установлено, что у каж-

дой третьей женщины — 21 (28,0%) было 
вторичное и  54  (72,0%) — первичное 
бесплодие. Длительность бесплодия 
в  семейной паре колебалось от  2  года 
до  12  лет в  среднем — 6,1 ± 0,5  года. 
У 48 (64,0%) пациенток диагностирован 
трубно-перитонеальный фактор бес-
плодия, у 30 (40,0%) — сниженный ова-
риальный резерв, у 21  (28,0%) — эндо-
метриоз, у 3 (4,0%) — синдром полики-
стозных яичников. Следует отметить, 
что у  каждой третьей пациентки уста-
новлено сочетание от  2  до  3  факторов 
женского бесплодия.

По социальному положению боль-
шинство женщин — 68  (90,6%) были 
работающими, что соответствова-
ло группе сравнения — 21  (84,0%) 
(р > 0,05). По  уровню образования 
группы были сопоставимы  (р > 0,05). 
Высшее образование имели 40  (53,3%) 
пациенток, в  группе сравнения — 
13  (52,0%); среднее профессиональ-
ное — 25 (33,3%) пациенток и 8 (32,0%) 
женщин в группе сравнения. При ана-
лизе семейного положения группы 
не отличались. В  группе наблюдения 
в зарегистрированном браке 65 (89,3%), 
в группе сравнения — 18 (72,0%), тогда 
как в  «гражданском браке» соответ-
ственно 10 (10,7%) и 7 (28,0%) (р > 0,05). 
Пациенты в  исследуемых группах 
в  основном были жителями города, 
где наименее благоприятная экологи-
ческая обстановка, негативно влияю-
щая на течение основного заболевания 
и  беременность. Анализируя возраст 

женщин, следует указать, что только 
каждая третья — 21  (28%) пациент-
ка находились в  активном репродук-
тивном возрасте до  30  лет и  33  (44%) 
в  позднем репродуктивном возрасте, 
что подчеркивает медико-социальную 
значимость исследования. Анализ 
репродуктивного анамнеза показал, 
что средний возраст менархе у женщин 
группы наблюдения 12,5 ± 0,6  года, 
не отличается от  группы сравне-
ния — 13,1 ± 1,1  года. Большинство — 
24 (96,0%) женщины группы сравнения 
и группы наблюдения — 63 (84%) имели 
регулярный менструальный цикл 
с  начала менархе. С  продолжитель-
ностью менструального цикла соот-
ветственно 28,7 ± 0,4  и  27,5 ± 0,7  дня 
(р > 0,05). Альгодисменорея конста-
тирована у  33  (44%) женщин группы 
наблюдения и 3 (12,0%) — группы срав-
нения. Не менее важное значение в про-
гнозе причин бесплодия имеет начало 
сексуального опыта. Установлено, что 
в исследуемых группах первый сексуаль-
ный опыт был в 16,2 ± 0,5 года (в груп-
пе наблюдения — 52  (69,3%), в  группе 
сравнения — 15 (60,0%)). Следует отме-
тить высокую сексуальную активность 
женщин в  группе наблюдения, у  каж-
дой женщины выявлено 3,7 ± 1,7 поло-
вых партнера до зачатия, что являлось 
фактором риска бесплодия. Анализ 
показал, что на одну женщину в группе 
наблюдения приходится 1,0 ± 0,3 бере-
менности: 0,2 ± 0,1  искусственного 
аборта, 0,3 ± 0,1  замершей беременно-
сти в результате недостаточности люте-
иновой фазы, 0,1 ± 0,05 — трубной бере-
менности и  0,1 ± 0,07  родов  (р > 0,05). 
Искусственные и  самопроизвольные 
аборты среди обследованных пациенток 
встречались чаще в группе наблюдения, 
однако достоверной разницы не выяв-
лено. В группе сравнения трубных бере-
менностей нет. На  одну обследуемую 
женщину в  группе наблюдения при-
ходилось 3,1  гинекологического забо-
левания. В  анамнезе 66  (88,0%) паци-
енток указали на  хронический эндо-
метрит и хронические воспалительные 
заболевания органов малого таза, в том 
числе сальпингоофориты — 48 (72,7%), 
среди них — 15  (31,2%), обращает вни-
мание высокая частота проведенной 
двусторонней тубэктомии по  поводу 
гидросальпинксов лапароскопическим 
методом. У  каждой четвертой выявлен 
наружный генитальный эндометриоз 
и  проведена лечебно-диагностическая 
лапароскопия у  18  (24%) пациенток. 
Из них у 12 (66,6%) проведена резекция 
яичника по  поводу эндометриоидной 
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кисты. Установлена высокая частота 
поражения при диагностической гисте-
роскопии на 7–12 день менструального 
цикла. По результатам микроморфоло-
гического исследования установлено, 
что у  27  (36,0%) — пролиферативный 
эндометрий, у  3  (6,2%) — полип эндо-
метрия, у 12 (25,0%) — активная форма 
железистой гиперплазии эндометрия, 
у 45 (93,7%) — хронический эндометрит. 
Следует указать, что у 48 (64,0%) выяв-
лено сочетание различной патологии 
эндометрия. Установлена прямая кор-
реляционная зависимость частоты хро-
нических воспалительных заболеваний 
органов малого таза с  перенесенными 
инфекциями, передаваемыми поло-
вым путем, их тесная связь  (r = +0,42, 
p < 0,05). Из  анамнеза выявлена высо-
кая частота хламидийной инфекции — 
42  (56%), уреаплазменной инфек-
ции — 15  (20,0%), что, по-видимому, 
обусловлено ранним сексуальным 
опытом и  сексуальной активностью 

(r = +0,32, р < 0,01). При обследовании 
на  перинатально-значимые инфекции 
в  прегравидарной подготовке выяв-
лено, что женщины достоверно чаще 
были носителями цитомегаловирусной 
инфекции — 71,9 ± 3,6  на  100  обследо-
ванных и  вирусом простого герпе-
са 2‑го типа — 68,7 ± 3,7  на  100  обсле-
дованных. Уровень ФСГ в  раннюю 
фолликулярную фазу соответствовал 
4–16  МЕ/л. Уровень АМГ варьиро-
вал от  0,5  до  15  нг/мл. До  включения 
в исследование индекс массы тела жен-
щин составлял 17,8–35  кг/м2. Кроме 
того, в исследование не включали жен-
щин, которые до этого перенесли пять 
и более неудачных циклов ЭКО подряд 
либо имели в  анамнезе цикл с  дли-
тельной  (более 20  дней) стимуляцией 
гонадотропинами, цикл, прерванный 
вследствие отсутствия ответа на стиму-
ляцию, а также женщины, перенесшие 
предшествующий цикл ЭКО с неудачей 
оплодотворения.

С целью выявления недифференци
рованной дисплазии соединительной 
ткани изучали фенотипические при-
знаки НДСТ с  применением шкалы 
Т. Милковско-Дмитриевой и А. Каркашева 
(1985), Т. Ю. Смольниковой (2003), 
Т. И. Кадуриной (2009). Нами учитыва-
лись главные и  второстепенные призна-
ки недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани [5]. При обследова-
нии пациенток учитывалась степень выра-
женности фенотипических проявлений 
и клинической значимости согласно кри-
териям степени выраженности недиффе-
ренцированной дисплазии соединитель-
ной ткани по Т. Ю. Смольниковой (2003), 
объединившей фенотипические особен-
ности организма женщины и  заболева-
ния, свидетельствующие о  слабости сое-
динительной ткани, в три группы в зави-
симости от  прогностической значимости 
признака: при сумме баллов до  9 — дис-
плазия соединительной ткани легкой 
степени, от  10  до  16  балов — средней 
степени тяжести, от  17  и  выше — тяже-
лой степени. Проводилось определе-
ние степени тяжести дисплазии сое-
динительной ткани в  соответствии 
с  разработанными Т. И. Кадуриной, 
В. Н. Горбуновой  (2009) шкалами значи-
мости клинических маркеров: при сумме 
баллов до 12 — легкая степень дисплазии 
соединительной ткани, от 13 до 23 — уме-
ренная степень, от  24  и  более — тяже-
лая степень. Согласно критериям сте-
пени выраженности недифференци-
рованной дисплазии соединительной 
ткани по  Т. Ю. Смольниковой  (2003), 
объединившей фенотипические особен-
ности организма, у  57  (76%) пациенток 
диагностирована НДСТ легкой степени, 
у 15 (20%) — средней степени, у 3 (4%) — 
тяжелой степени. Определяли сте-
пени тяжести дисплазии соединительной 
ткани в  соответствии с  разработанными 
Т. И. Кадуриной, В. Н. Горбуновой  (2009) 
шкалами значимости клинических мар-
керов: 9  (12%) пациенток имели легкую 
степень, 21  (28%) — умеренную степень, 
45  (60%) — выраженную степень НДСТ. 
У женщин была оценена частота встречае-
мости признаков НДСТ (табл. 1).

У пациенток с бесплодием выявлены 
наиболее часто встречающиеся призна-
ки, которые составляют основу диспла-
стического статуса — на первом ранго-
вом месте — варикозное расширение 
вен нижних конечностей, на втором — 
деформация позвоночника, на третьем 
месте — патология стопы и  органов 
зрения, на четвертом — гиперрастяжи-
мость кожи, на пятом — гипермобиль-
ность суставов, на  шестом — патоло-

Таблица 1
Распространенность признаков недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани

Анализируемый показатель Группа наблюдения 
(n = 75)

Группа сравнения 
(n = 25)

Абс. % Ранг Абс. %

Деформация позвоночника 57 75 II – –

Патология стопы 48 64 III – –

Патология органов зрения 48 64 III 3 12

Гиперрастяжимость кожи 27 36 IV – –

Варикозное расширение вен нижних 
конечностей, геморрой

72 96 I 1 4

Приходящие суставные боли 12 16 VII – –

Гипермобильность суставов 18 24,0 V – –

Грыжи различной локализации 9 12 VIII – –

Патология зубов 15 20 VI 5 20

Таблица 2
Диагностика концентрации ионов магния и цинка в сыворотке крови (P ± m)

Показатель Группа наблюдения (n = 75) Группа сравнения 
(n = 25)I подгруппа (n = 40) II подгруппа (n = 35)

Уровень магния, ммоль/л 0,82 ± 0,06 0,83 ± 0,02 0,84 ± 0,02

Уровень цинка, мкмол/л 9,6 ± 0,2 12,9 ± 0,8 12,0 ± 0,6

Таблица 3
Концентрация ионов магния и цинка в сыворотке крови и фолликулярной жидкости 
у женщин с бесплодием

Показатель Сыворотка крови Фолликулярная жидкость 

Уровень магния, 
ммоль/л

Уровень цинка, 
мкмол/л

Уровень магния, 
ммоль/л

Уровень цинка, 
мкмоль/л

I подгруппа (n = 40) 0,82 ± 0,06 9,6 ± 0,2 0,83 ± 0,02** 7,2 ± 0,2***

II подгруппа (n = 35) 0,83 ± 0,02 12,9 ± 0,8 0,96 ± 0,03*** 11,8 ± 0,2***

Примечание. Показатели сравнения концентрации Mg2+ и Zn2+ в сыворотке крови и фолликулярной 
жидкости статистически значимы, ** p < 0,01; *** р < 0,001.
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гия зубов, на  седьмом — преходящие 
суставные боли, на  восьмом — грыжи 
различной локализации. У  всех паци-
енток с  бесплодием выявлены нару-
шения опорно-двигательного аппара-
та. У каждой второй патологии зрения 
и  у  каждой третьей патология сосу-
дистой системы. В  группе сравнения 
диагностирована патология зубов — 
у 5 (20%), патология зрения — у 3 (12%), 
у  одной женщины  (4%) — варикозное 
расширение вен нижних конечностей.

Таким образом, при сравнении кли-
нической характеристики было выяв-
лено, что каждая третья пациентка 
с  НДСТ находилась в  позднем репро-
дуктивном возрасте, тогда как в  груп-
пе сравнения большинство пациенток 
находятся в  активном репродуктив-
ном возрасте до  30  лет. По  социаль-
ному положению, по  уровню обра-
зования группы были сопоставимы. 
По  характеру и  становлению менстру-
альной функции у  женщин с  НДСТ 
достоверно чаще выявлены альгодис-
менорея, хронические воспалительные 
заболевания органов малого таза. При 
анализе экстрагенитальной патоло-
гии следует отметить, что у пациенток 
с  НДСТ достоверно чаще встречалась 
патология системы кровообраще-
ния и  состояния сосудистой стенки, 
опорно-двигательного аппарата.

Группа наблюдения 75  пациенток 
с  бесплодием на  фоне НДСТ с  разной 
степенью выраженности перед про-
граммой ЭКО была разделена на  две 
подгруппы наблюдения: I подгруп-
па (n = 40) не получала лечение по пово-
ду НДСТ, тогда как пациенткам II под-
группы  (n =35) проведена коррекция 
питания с учетом макро- и микроэле-
ментов: магнием в  дозе 1500  мг/сутки 
и цинком 20 мг/сутки в течение 30 дней 
до программы ЭКО, в программе ЭКО 
и  до  20  недель беременности. Оротат 
магния 500  мг назначался в  дозе 
по 2 таблетки 3 раза в сутки в течение 
7 дней, с переходом на 1 таблетку 3 раза 
в  сутки ежедневно. Препарат цинка — 
по 1 драже (10 мг) 2 раза в день натощак 
ежедневно.

В прегравидарной период мы изу-
чили концентрацию магния и  цинка 
в  сыворотке крови в  группах наблю-
дения  (n = 75) и  сравнения  (n = 25) 
(табл. 2 и 3).

Нами выявлено, что при нор-
мальном от  0,80  до  0,87  ммоль/л 
уровне магния и  при нормальном 
от 12,5 до 13,4 мкмоль/л уровне цинка 
в сыворотке крови беременность насту-
пила и была диагностирована на УЗИ.

Всем пациенткам с бесплодием про-
водилась контролируемая стимуляция 
овуляции в протоколе с антагонистами: 
со  второго дня менструального цикла 
пациентке вводили ЧМГ  (Менопур 
Мультидоза) средняя доза 2000  МЕ, 
при достижении фолликулами сред-
них размеров 14  мм для предотвраще-
ния паразитарного пика ЛГ назначен 
антагонист ГнРГ (Оргалутран, 0,25 мг) 
до  введения овуляторной дозы чХГ. 
Стимуляция овуляции продолжалась 
в  течение 10,1 ± 0,3  дня. Проводили 
индивидуальную коррекцию дозы 
в  зависимости от  роста фолликулов. 
При достижении не менее трех фол-
ликулов диаметром 17  мм, для сти-
муляции окончательного созрева-
ния фолликулов, вводили подкожно 
хорионический гонадотропин альфа, 
250 мкг (Овитрель). Трансвагинальная 
аспирация фолликулов проводилась 
через 36  часов после введения триг-
гера. В  день трансвагинальной пунк-
ции фолликулов и  забора ооцитов мы 
проводили биохимические исследова-
ния определения уровня ионов маг-
ния и цинка в сыворотке крови и фол-
ликулярной жидкости; исследовали 
только ту фолликулярную жидкость, 
где после просмотра эмбриологом был 
обнаружен ооцит-кумулюсный ком-
плекс. Мы оценили влияние ионов 
магния и цинка на получаемые эмбри-
оны в  программе экстракорпораль-
ного оплодотворения путем оценки 
качества ооцитов у  пациенток с  бес-
плодием  (заявка на  патент: регистра-
ционный №  2016152622, 29.12.2016). 
Во  время аспирации яйцеклеток оце-

нивали наличие кумулюсной массы. 
Яйцеклетки инкубировали по  отдель-
ности. Через 3  часа после получения 
яйцеклеток проводили ЭКО при помо-
щи рутинного инсеминирования ооци-
тов. Оплодотворение оценивали через 
20 ± 1 ч, а качество эмбрионов — через 
28 ± 1  час  (1‑й день), 68 ± 1  час  (3‑й 
день) и 120 ± 1 час (5 день) после инсе-
минирования. Перенос одного или 
двух эмбрионов, удовлетворяющих 
хотя  бы минимальным критериям 
качества, проводили на  пятые сутки 
после получения яйцеклеток. Для под-
держки лютеиновой фазы использова-
ли микронизированный натуральный 
прогестерон в  суточной дозе 600  мг 
интравагинально, начиная со  дня 
переноса эмбриона до  исследования 
на  β-ХГЧ (12–13  сутки после пере-
носа эмбриона). Главным критерием 
эффективности программы ЭКО слу-
жила частота наступления беремен-
ности, подтвержденная ультразвуко-
вым исследованием — сердцебиением 
плода на сроке 6–7 недель.

Качество клеток, оплодотворение 
и  развитие эмбрионов оценивалось 
под микроскопом в ЭКО-лаборатории. 
К  морфологическим характеристи-
кам ооцитов относятся: внешний вид 
кумулюса, зрелость ядра, внешний вид 
первого полярного тельца, наличие 
мейотического веретена деления, раз-
мер ооцита, характеристики цитоплаз-
мы — грануляция, вакуоли [6, 9, 10].

Таким образом, при недостаточно-
сти концентрации магния в  фоллику-
лярной жидкости и  повышении кон-
центрации цинка в  фолликулярной 

Таблица 4
Раннее дробление и характеристика качества эмбрионов

Показатель I группа 
(n =40)

II группа 
(n = 35)

Р

Полученные яйцеклетки 3,5 ± 0,6 5,0 ± 1,0 р > 0,05

Количество зрелых ооцитов 2,9 ± 0,3 4,8 ± 0,8 р < 0,05

Раннее дробление 3,3 ± 0,5 5,2 ± 0,3 р < 0,001

Количество аномальных оплодотворений 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,2 р > 0,05

Число эмбрионов на третьи сутки 1,7 ± 0,3 5,3 ± 0,2 р < 0,001

Высококачественные эмбрионы на пятые сутки 0,5 ± 0,2 4,0 ± 0,2 р < 0,001

Эмбрионы минимального качества на пятые сутки 0,3 ± 0,1 0,2 ± 0,08 р > 0,05

Таблица 5
Клинические результаты переноса эмбрионов*

Показатель I группа 
(n = 32)

II группа 
(n = 35)

Частота имплантации (биохимическая беременность), % 25 51,4

Частота наступления беременности по данным УЗИ 
(клиническая беременность), %

12,5 42,8

Примечание. * проанализированы только результаты с переносом эмбрионов.
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жидкости по  отношению к  таковым 
в сыворотке крови у женщин с беспло-
дием в программах ЭКО, по-видимому, 
нарушается стабилизация структуры 
РНК, ее транспорта и  синтеза белко-
вых молекул, что приводит к  наруше-
нию деления клетки, скорости разви-
тия эмбриона и его гибели.

Началом развития эмбриона считает-
ся момент оплодотворения яйцеклетки 
сперматозоидом, в результате чего обра-
зуется зигота. Спустя несколько часов 
наступает дробление — первый пери-
од эмбрионального развития человека. 
Большинство существующих систем 
оценки эмбрионов основаны на исполь-
зовании комбинации скорости развития 
и нескольких морфологических показа-
телей, например, числа клеток, фрагмен-
тации эмбриона и  равномерности бла-
стомеров. Общая характеристика эмбри-
онов была основана на  оценке отдель-
ных параметров его качества в  разные 
моменты времени  (табл.  4). Эмбрионы 
относили к  высококачественным, если 
на  третьи сутки они состояли из  семи 
или более бластомеров, имеющих оди-
наковые размеры, на  пятые сутки — 
из 16 и более бластомеров (бластоциста). 
Эмбрионам присваивали минимальное 
качество, при котором перенос эмбри-
онов возможен, если на  пятые сутки 
они состояли из шестнадцати или более 
бластомеров без блока дробления  (т. е. 
последнее деление должно было прои-
зойти в  течение предшествующих 24  ч) 
и  менее чем с  20% фрагментации  [7]. 
В  обеих группах переносили эмбрионы 
в полость матки на 5‑й день.

Во время пункции фолликулов 
от  каждой пациентки из  первой и  вто-
рой группах лечения было получено 
3,5 ± 0,6  и  5,0 ± 1,0  яйцеклетки соот-
ветственно  (p > 0,05). Достоверно 
чаще были получены зрелые ооци-
ты во  второй  (4,8 ± 0,8) в  сравнении 
с  первой  (2,9 ± 0,3) группой лечения. 
В  результате оплодотворения раннее 
дробление зарегистрировано в  обеих 
группах лечения, однако достоверно 
чаще во второй (5,2 ± 0,3), чем в первой 
(3,3 ± 0,5)  (p < 0,001). Раннее дробле-
ние эмбриона служит хорошим про-
гностическим признаком, а  считается, 
что при раннем дроблении эмбрионов 
частота их имплантации выше, чем при 
позднем дроблении. А  также доказано, 
что медленное дробление отрицательно 
сказывается на  развитии бластоцисты 
и  ее имплантации. Следует отметить, 
что число аномальных оплодотворений 
в обеих группах было примерно одина-
ковым. Общее число эмбрионов на тре-

тьи сутки в  I группе лечения соста-
вило 1,7 ± 0,3, что было значительно 
меньше, чем во  II группе  (5,3 ± 0,2). 
Следует отметить, что в  I группе лече-
ния, в  период от  раннего дробления 
до  третьих суток, развивалось только 
50% эмбрионов, тогда как во II группе — 
100%. Общее число высококачествен-
ных эмбрионов на пятые сутки в I груп-
пе лечения составило 0,5 ± 0,2, что было 
значительно меньше, чем во  II груп-
пе лечения  (4,0 ± 0,2). Таким образом, 
ионы магния и цинка дают наибольшее 
количество зрелых ооцитов и  частоту 
раннего дробления, что подтверждается 
результатами исследований.

Достоверно чаще были перенесе-
ны высококачественные эмбрионы 
только пациенткам  (n = 35) II группы 
лечения. Тогда как в  I группе лечения 
не было возможности выбора эмбрио-
на: 10% (n = 4) пациенткам перенесены 
высококачественные эмбрионы, у  70% 
(n = 28) — эмбрионы минимального 
качества, у 20% (n = 8) пациенток пере-
нос был отменен, вследствие останов-
ки развития эмбрионов. Клинические 
результаты перенесенных эмбрионов 
приведены в табл. 5.

Из табл. 5 видно, что частота имплан-
тации и  наступления беременности 
во  II группе лечения была значитель-
но выше, чем в  I группе лечения  (соот-
ветственно 51,4% по  сравнению с  25% 
и  42,8% по  сравнению с  12,5%). Таким 
образом, во II группе лечения всем паци-
енткам сделан перенос, частота имплан-
тации в  2  раза выше, а  также в  3,4  раза 
чаще частота наступления беременно-
сти, подтвержденная УЗИ, чем у  паци-
енток I группы. Следует отметить, что 
в  I группе только каждая вторая био-
химическая беременность прогрессиро-
вала и  была диагностирована на  УЗИ, 
тогда как во II группе почти каждая био-
химическая беременность прогрессиро-
вала и была диагностирована на УЗИ.

Анализируя полученные данные, мы 
пришли к выводу:
1. �В  период прегравидарной подготов-

ки необходимо выявлять женщин 
с недифференцированной дисплази-
ей соединительной ткани совмест-
но с терапевтом, путем определения 
комплекса фенотипических марке-
ров несостоятельности соединитель-
ной ткани.

2. �В  период прегравидарной подготов-
ки, даже при планировании самосто-
ятельной беременности, необходимо 
у пациенток с НДСТ изучать концен-
трацию ионов магния и цинка в сыво-
ротке крови. Проводить профилак-

тическое лечение НДСТ препаратами 
магния и  цинка, что обеспечивает 
доступность, качество и  эффектив-
ность медико-профилактических 
мероприятий у  пациенток с  НДСТ, 
а  также оказывает существенное 
влияние на  эффективность дородо-
вой подготовки и повышает качество 
вынашивания беременности.

3. �Всем пациенткам с НДСТ, имеющим 
женский фактор бесплодия, в  про-
грамме ЭКО следует изучать концен-
трацию магния и цинка в сыворотке 
крови и  фолликулярной жидкости, 
при снижении концентрации маг-
ния и цинка в фолликулярной жид-
кости проводить лечение, используя 
препараты магния и цинка в течение 
30  дней до  программы ЭКО, в  про-
грамме ЭКО и до 20 недель беремен-
ности. ■
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Т раумель® С представляет собой 
гомеопатическое лекарственное 
средство, применяемое в  рам-
ках биорегуляционной терапии. 

Этот терапевтический подход основывает-
ся на принципах гомотоксикологии, поэ-
тому Траумель® C и  подобные средства 
также называют антигомотоксическими. 
Траумель® С — многокомпонентное сред-
ство, обладающее многоцелевым действи-
ем на воспалительно-иммунную сеть.

Он может использоваться в  качестве 
основной или адъювантной терапии при 
воспалительных заболеваниях различных 
органов и тканей, включая, в частности, 
заболевания опорно-двигательного аппа-
рата  (тендовагинит, бурсит, стилоидит, 
периартрит и  т. д.), а  также различные 
посттравматические состояния  (послео-
перационный отек мягких тканей, рас-
тяжение мышц и связок).

Данные для настоящего обзора были 
получены из  литературных источников, 
отобранных в  ходе поиска в  базах дан-
ных по ключевому слову «Траумель». Для 
анализа отбирались статьи, содержавшие 
слово «Траумель» в названии и/или анно-
тации и/или списке ключевых слов.

Целью данной работы было составле-
ние обзора доказательных данных в отно-
шении эффективности применения 
средства Траумель® C по  упомянутому 
выше основному зарегистрированному 
показанию. Исследования, изучавшие 

применение Траумель® C по  другим, 
отличным от зарегистрированных, пока-
заниям, были исключены из анализа.

Методы исследования 
При составлении данного обзора 

имеющиеся по  Траумель® С  данные 
мы анализировали с  использованием 
интегративного подхода, то  есть сме-
шанными методами. Анализ включал 
как определение уровня доказательно-
сти данных с использованием иерархи-
ческой системы оценки, так и  оценку 
данных неиерархическими методами.

Для определения уровня доказательно-
сти данных каждое анализируемое иссле-
дование оценивали, применяя категорию 
«Терапевтическая польза вмешательства» 
шкалы уровня доказательности данных 
Оксфордского центра доказательной 
медицины (OCEBM) версии 2011 г. [1].

В рамках неиерархической классифи-
кации мы использовали категории так 
называемой «мозаики доказательств», 
представленной на  рис.  1. Основой под-
хода «мозаики доказательств» [2] является 
метафорическое представление различ-
ных методов исследований, с их сильными 
и слабыми сторонами, в качестве элемен-
тов одной мозаики, каждый из  которых 
вносит свой вклад в доказательную базу.

Результаты исследования 
Нами было отобрано 22  работы, 

включая три обзорных статьи авто-
ров Schneider  [3], Muller-Lobnitz  [4] 
и  Speed  [5]; шесть клинических иссле-
дований авторов Zell  [6, 7], Thiel  [8, 

9], Böhmer  [10], Arora  [11], Gonzalez 
de Vega [12] и Lozada [13, 14], семь про-
спективных когортных исследований 
авторов Zenner  [15, 16], Weiser  [17, 18], 
Ludwig [19], Birnesser [20] и Schneider [21, 
22]; семь публикаций из  области фун-
даментальных исследований, выпол-
ненных Conforti  [23, 24], Enbergs  [25], 
Lussignoli  [26], Heine  [27], Porozov  [28], 
Seilheimer [29] и St. Laurent [30].

Четыре из  отобранных при поиске 
исследования не были включены в анализ, 
поскольку в них отсутствовали данные ори-
гинальных научных исследований [31–34].

В табл. представлены основные харак-
теристики включенных в  анализ науч-
ных работ с  оценками уровня доказа-
тельности данных по шкале OCEBM.

Как видно из  табл., терапевтическая 
польза применения Траумель® С под-

Р. ван Хазелен

Международный институт интегративной медицины 
(International Institute for Integrated Medicine (INTMEDI)), Кингстон, Великобритания

Интегративный обзор доказательств 
эффективности антигомотоксичного средства

Контактная информация: 
vanhaselen@intmedi.com

Резюме. Рассмотрены возможности применения гомеопатического лекарственного средства, применяемого в рамках био-
регуляционной терапии, в  качестве основной или адъювантной терапии при воспалительных заболеваниях различных 
органов и тканей, включая, в частности, заболевания опорно-двигательного аппарата (тендовагинит, бурсит, стилоидит, 
периартрит и т. д.), а также различные посттравматические состояния (послеоперационный отек мягких тканей, растяже-
ние мышц и связок). 
Ключевые слова: биорегуляционная терапия, воспалительные заболевания, посттравматические состояния.

Abstract. We considered use of homeopathic medicinal product applied according to bioregulatory principles derived from a 
homotoxicological approach, for the adjuvant or stand-alone treatment of inflammatory diseases of different organs and tissues, 
including, in particular, of the musculoskeletal system (tendovaginitis, bursitis, styloiditis, epicondylitis, periarthritis, etc.), and post-
traumatic conditions (post-operative swelling of soft tissues, strains, sprains).
Keywords:  bioregulatory therapy,  inflammatory diseases,  post-traumatic conditions. 

Рис. 1. Мозаика доказательств
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Дизайн исследования Первый автор (год 

публикации)
Цель Показания Исследуемые лекар-

ственные формы и 
схема лечения

Количество включен-
ных/проанализирован-

ных пациентовb

    
   

 
  

    

1 2 3 4 5 6
Проспективное когортное 
исследование

Zenner (1992) [16] Оценка эффективности 
и безопасности инъекций 
Траумель® С в обычной кли-
нической практике

Различные состояния 
дегенеративной, травма-
тической или воспали-
тельной природы

Инъекции средства 
Траумель® С в различной 
дозировке 

3241     
       

  

     
     
    

       
     

      
   

      
  

      
      

     
      

      

Проспективное когортное 
исследование

Zenner (1994) [15] Оценка эффективности 
и безопасности инъекций 
Траумель® С в обычной кли-
нической практике

Растяжения связок, рев-
матизм мягких тканей, 
остеоартроз

Инъекции препарата 
Траумель® С в различной 
дозировке 

3422      
     
  

      
       

      
  

       
     

      
     

       
   

       
      

    
      

     

Проспективное когортное 
исследование

Weiser (1996) [18],
Zenner 
(репринт 1997) [17]

Оценка эффективности и без-
опасности Траумель® С в виде 
капель и таблеток в условиях 
клинической практики

Ушибы, растяжения, 
кровоизлияния, остеоар-
троз и ревматизм мягких 
тканей

Траумель® С, капли 
и таблетки, в различной 
дозировке

1359     
       

  

      
      

   
     

    
       

     
    
     

    

         
     

      
     

     
     

      
      

      
    

Проспективное когортное 
исследование

Ludwig (2001) [19] Оценка эффективности и 
безопасности мази Траумель® 
С при повседневном использо-
вании у детей

Ушибы, растяжения, 
гематомы и вывихи

Мазь Траумель® С в раз-
личной дозировке

157      
     
  

      
    

       
      

   

     
        

       

Проспективное когортное 
исследование

Birnesser (2004) [20] Сравнение эффективности 
лечения с использованием 
Траумель® С (инъекции) со 
стандартной терапией НПВС у 
пациентов с эпикондилитом

Пациенты с диагностиро-
ванным эпикондилитом

Инъекции средства 
Траумель® С в различной 
дозировке  
Инъекции НПВС в различ-
ной дозировке курсом до 
2 недель

184      
       

     
     

    
  

    
     

    
    

    
   

      
       
   
     

      
       

       
     

       
    

        
       

 

     
     

     

Проспективное когортное 
исследование

Schneider (2005) [22] Сравнение эффективности 
лечения с использованием 
Траумель® С, мазь, с терапией 
гелем диклофенака у 
пациентов с тендинопатиями

Пациенты 
с тендинопатиями 
различной этиологии

Мазь Траумель® С 
в различной дозировке 
курсом до 28 суток

357       
      

     
    
  

 
      

       
    

  
    

    
    

   
     

 

        
      

    
   

        
      

   

     
      
     

Проспективное когортное 
исследование

Schneider (2008) [21] Оценка эффективности и без-
опасности Траумель® С при 
лечении травм и повреждений 
по сравнению с традиционны-
ми методами

Растяжения связок и 
мышц, ушибы голено-
стопного сустава, коленей 
и кистей рук

Траумель® С в различной 
дозировке и лекарственных 
формах

133    
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Таблица
                                                доказательности данныхa
     

   
 

 

 

Оценка исходов Результаты Основной(ые) вывод(ы) авторов Уровень доказатель-
ности в отношении 
терапевтической 

пользы применения 
препарата по шкале 

OCEBM

7 8 9 10
      

   
    

 

  
 

  
 

  
     

 

5-балльная шкала оценки исходов 
от «очень хорошо» до «ухудшение» 
Любые нежелательные эффекты

Наиболее часто средство использовалось при лече-
нии остеоартроза, растяжений связок и ревматиче-
ских заболеваний мягких тканей 
Результаты терапии с оценкой «хорошо» или «очень 
хорошо» зафиксированы в 79% случаев 
19 сообщений о нежелательных эффектах, среди 
которых преобладали покраснение/раздражение 
кожи в месте инъекции, серьезных нежелательных 
явлений не зафиксировано

Траумель® С в виде инъекций может исполь-
зоваться для лечения различных  последствий 
травм, а также воспалительных и дегенератив-
ных процессов в костно-мышечной системе и 
является вариантом терапии с низким уровнем 
риска

3

      
   

    
 

  
   

  
     

 

5-балльная шкала оценки исходов от 
«очень хорошо» до «ухудшение» 
Любые нежелательные эффекты

Наиболее часто Траумель® С назначался при растяже-
нии связок, далее по частоте следовали остеоартрит, 
гематома и различные ревматические заболевания 
мягких тканей 
Результаты терапии с оценкой «хорошо» или «очень 
хорошо» зафиксированы в 87% случаев 
13 сообщений о нежелательных эффектах, среди 
которых преобладали местные кожные реакции, 
3 случая более тяжелых аллергических реакций, 
ставших причиной прекращения лечения

Траумель® С в виде мази может использоваться 
для лечения различных последствий травм, а 
также воспалительных и дегенеративных про-
цессов в костно-мышечной системе и является 
вариантом терапии с низким уровнем риска

3

    
 

  

   
      

      
 

  
 

     

   
     

5-балльная шкала оценки исходов 
от «очень хорошо» до «ухудшение» 
Любые нежелательные эффекты

Среди острых травм наиболее часто препарат назнача-
ли при растяжениях связок, кровоподтеках и посттрав-
матических гематомах. Среди воспалительных/дегене-
ративных состояний преобладали остеоартроз и раз-
личные ревматические заболевания мягких тканей
Результаты терапии с оценкой «хорошо» или «очень 
хорошо» зафиксированы в 80% случаев 
Нежелательных эффектов не наблюдалось 
Приблизительно две трети пациентов получали адъю-
вантное медикаментозное или немедикаментозное 
лечение

Траумель® С в таблетках или в виде раствора 
для приема внутрь обладает хорошей пере-
носимостью и может применяться для лечения 
различных последствий травм, а также вос-
палительных и дегенеративных процессов в 
костно-мышечной системе. Хотя Траумель® С 
может назначаться в качестве монотерапии, он 
также прекрасно подходит для комбинированной 
терапии с другими лекарственными препаратами 
по причине отсутствия лекарственных взаимо-
действий

3

       
   

   
  

  
  

    
 

5-балльная шкала оценки исходов от 
«очень хорошо» до «ухудшение»  
Любые нежелательные эффекты

По частоте среди показаний преобладали ушибы, 
растяжения, гематомы и вывихи 
Результаты терапии с оценкой «хорошо» или «очень 
хорошо» зафиксированы в 97% случаев  
Нежелательных эффектов не наблюдалось

Траумель® С является эффективным средством 
как при тупых травмах, так и при повреждениях 
мышц, суставов и мягких тканей различной 
этиологии

3

      
   

    
    

  

  
 

  
     

  
   

    
 

Оценка боли при надавливании, боли 
при движении, боли в состоянии покоя 
по 5-балльной шкале (от «боль отсут-
ствует» до «выраженная боль») после 
1- или 2-недельного курса лечения
Оценка разгибательной/вращательной 
подвижности суставов по 4-балльной 
шкале (от нормальной до серьезных 
нарушений)
Тест не меньшей эффективности 
(левая граница 97,5% доверительного 
интервала для разности между значе-
ниями экспериментальной и контроль-
ной групп не пересекает отметку –0,4 
для показателей оценки боли и –0,3 
для показателей подвижности суста-
вов) по прошествии 2 недель
Переносимость

Для Траумель® С, мазь, была показана эквивалент-
ная (не меньшая) эффективность по сравнению с 
НПВС по всем исследуемым показателям, а также 
статистически значимое превосходство над НПВС 
по показателям улучшения боли в покое, разгиба-
тельной и вращательной подвижности суставов
В группе Траумель® С сообщения о нежелательных 
эффектах отсутствовали (для сравнения: 3 случая в 
группе НПВС)

Траумель® С обладает хорошей переносимостью 
и может использоваться в качестве альтерна-
тивы НПВС для симптоматического лечения 
эпикондилита

3

      
    

     
   

  

 
   

 

   
    

   

Оценка боли при надавливании, боли в 
состоянии покоя и боли при движении 
по 4-балльной шкале (от «боль 
отсутствует» до «выраженная боль»)
Подвижность (пронация/супинация, 
сгибание/разгибание, отведение/
приведение) по 4-балльной шкале (от 
«боль отсутствует» до «выраженная боль»)  
Время до первого симптоматического 
улучшения  
Тест не меньшей эффективности 
(левая граница одностороннего 95% 
доверительного интервала для разности 
между значениями экспериментальной 
и контрольной групп не пересекает 
отметку –0,5)

Мазь Траумель® С не уступала по эффективности 
гелю диклофенака по всем оцениваемым параметрам
Имела место статистическая коррекция 
по измеряемым ковариантам
В группе Траумель® С сообщения о нежелательных 
эффектах отсутствовали (для сравнения: 1 случай 
в группе диклофенака)

Траумель® С показал хорошую переносимость 
и не меньшую эффективность по сравнению 
с традиционно применяемым гелем НПВС

3

       
    

    
   
 

   
  

   
  

     
   

Первичный: степень разрешения 
основных и вторичных симптомов по 
окончании периода наблюдения (мак-
симум 3 месяца)  
Время до первого симптоматического 
улучшения  
Исход терапии, оцениваемый лечащим 
врачом

Степень разрешения и время до разрешения сим-
птомов были сравнимыми в экспериментальной и 
контрольной группах   
Нежелательные явления в группе Траумель® С отсут-
ствовали (для сравнения: 
6 случаев нежелательных явлений от легкой до сред-
ней степени тяжести в контрольной группе)

Данное исследование подтверждает широкую 
клиническую эффективность Траумель® С при 
лечении острых повреждений и травм

3
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1 2 3 4 5 6

Рандомизированное 
клиническое испытание с 
контролем плацебо

Zell (1988; ориги-
нальная публикация 
на немецком языке) 
[7]
(1989; перевод публи-
кации на английский 
язык) [6]

Исследование эффективности 
Траумель® С в виде мази при 
лечении растяжения связок 
голеностопного сустава

Растяжение связок голе-
ностопного сустава в 
остром периоде

Траумель® С, мазь, 10–12 г 
с наложением компресси-
онного бандажа в 1-е, 3-и, 
5-е, 8-е, 10-е, 12-е и 14-е 
сутки

73    
  

       
   

    
    

    
     

       
   

     
 

      
        

    
     

        
       

      
     

      
       

         
       

       
      

      

Рандомизированное 
клиническое испытание 
с контролем плацебо

Thiel (1991; ориги-
нальная публикация 
на немецком языке) 
[9] (1994; перевод 
публикации на англий-
ский язык) [8]

Исследование эффективности 
внутрисуставных инъекций 
Траумель® С при лечении 
выпота в коленном суставе

Посттравматический 
геморрагический выпот в 
коленном суставе

Траумель® C, внутрисустав-
ные инъекции, 2 мл/сутки 
в 1-е, 4-е и 8-е сутки

80    
    
    
     

    
    

     
    

     
       

       
    

    

      
      

         
       

      
         

  
       

      
   

       
      

   

Рандомизированное 
клиническое испытание 
с контролем плацебо

Bohmer (1992) [10] Исследование эффектив-
ности мази Траумель® С при 
лечении различных острых 
спортивных повреждений

Ушибы, растяжения Траумель® С, мазь, 6–10 г 
дважды в сутки в течение 
15 суток 
Траумель® С минус (рецеп-
тура из 6 компонентов), 
мазь

102     
   

   
   

  
  
    
    

   

     
       

       
         

     
    
       

 
       

          
       

         
         

      
       

        
        

    
     

   

   
       

 

Клиническое испытание 
фазы 1

Arora (2000) [11] Исследование безопасности 
Траумель С при приеме внутрь 
у здоровых добровольцев

Не применимо Траумель® С, таблетки, 
3 раза в сутки в течение 
28 суток

20    
    

   
    

    
     

      
    

     
         

    
  

   

     
       

   
   
      

    
     
   

Рандомизированное 
клиническое испытание 
с активным контролем

Gonzalez de Vega 
(публикация статьи: 
2013; аннотация 
для конференции: 
2012) [12, 35]

Сравнение эффективности 
Траумель® С в лекарственной 
форме для местного приме-
нения с гелем диклофенака 
местного применения при 
лечении острого растяжения 
связок голеностопного сустава

Острое одностороннее 
растяжение боковых 
связок голеностопного 
сустава

Траумель® С, мазь, 
Траумель® С, гель или 
1%-й гель диклофенака, 
по 2 г трижды в сутки, кур-
сом продолжительностью 
до 14 суток

449    
    

    
       

      
     

     
    
    

    
   

   
       

     
     

    
 

    
       
       

      
    

      
       

       
     

         
    

 

    
       

        
     

     
     

     
       

     
     

    
   

Рандомизированное 
двойное слепое клиниче-
ское испытание с контро-
лем плацебо

Lozada (2014, 2015) 
[14, 13] (аннотации)

Исследование эффективности 
внутрисуставных инъекций 
Траумель® С и Цель Т у паци-
ентов с остеоартрозом колен-
ного сустава

Хронический остеоар-
троз коленного сустава 
от средней до тяжелой 
степени тяжести

Внутрисуставные инъекции 
Траумель® С и Цель Т 
каждые 3 недели в течение 
17-недельного периода 
наблюдения
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Таблица
                                                доказательности данныхa (продолжение)

7 8 9 10

 
   

 

  
  

    

  
    
 

  
       

   
 

  
   

 

     
  

     
      

Первичный: угол полного разгибания/
сгибания поврежденного голеностоп-
ного сустава по сравнению с таковым 
здорового сустава  
Лечение считалось успешным, если раз-
ница между углами разгибания/сгибания 
поврежденной и здоровой конечностей 
спустя 10 суток уменьшалась 
до 10 градусов или меньше  
Вторичные: величина голеностопного 
угла при инверсии (супинации); боль 
при движении

Процент успешных исходов лечения в группе 
Траумель® С был значимо выше (52%) такового в 
группе плацебо (25%)  
Количество пациентов, по окончании лечения сооб-
щивших об отсутствии боли при движении, в группе 
Траумель® С было значимо выше (85%) такового 
в группе плацебо (36%)  
Количество случаев, когда разница голеностопных 
углов при супинации между поврежденной и здоро-
вой конечностями спустя 10 суток уменьшилась до 
7 градусов или меньше, в группе Траумель® С было 
значимо выше (75%) такового в группе плацебо (56%)

Улучшение состояния на 10-е сутки у пациентов 
группы Траумель® С было достоверно более 
значительным по сравнению с группой плацебо

2

 
  

   

  
  

    
   

  
  

  
  

    
    

 
   

 

  
    

      

Разница углов полного разгибания/
сгибания между поврежденным и 
здоровым коленным суставом (лечение 
считается успешным при показателе 
≤ 10 градусов) 
Разница в обхвате между поврежден-
ным и здоровым коленным суставом 
(лечение считается успешным при пока-
зателе ≤ 0,5 см)  
Боль в состоянии покоя, при движении 
и надавливании (по 3-балльной шкале)  
Количество и характер синовиальной 
жидкости, при пункции колена

Процент успешных исходов в отношении улучшения 
подвижности и снижения обхвата коленного сустава 
на 8-е сутки в группе Траумель® С был значимо 
выше (65%) такового в группе плацебо  
Суммарный балл показателей боли в группе 
Траумель® С был значимо ниже такового в группе 
плацебо  
В группе Траумель® С наблюдалось более быстрое 
разрешение геморрагического выпота в колене по 
сравнению с группой плацебо

Траумель® С в виде инъекций показал более 
высокую эффективность по сравнению с инъек-
циями солевого раствора 

2

 
  

   

   
     

   
 

      
      

  
   

    

Первичный: уменьшение отека и сни-
жение накожной температуры 
Повышение величины максимально 
развиваемого мышечного усилия 
Уменьшение показателя интенсив-
ности боли 
Время до возобновления тренировок 
Общая эффективность (по оценке 
пациента и лечащего врача)

Приведенные результаты основываются на данных, полу-
ченных с двумя группами, получавшими Траумель® С 
и плацебо, по 34 пациента каждая 
По сравнению с плацебо для Траумель® С была показана 
более высокая (но статистически недостоверная) эффек-
тивность в уменьшении отека 
Снижение накожной температуры в обеих группах было 
сравнимым 
Величина максимального мышечного усилия на 15-е сутки 
в группе Траумель® С была выше таковой в группе плацебо 
У пациентов группы Траумель® С наблюдалось более зна-
чительное снижение интенсивности боли как на 5-е, так и 
на 15-е сутки, по сравнению с группой плацебо 
Пациенты, получавшие Траумель® С, смогли быстрее воз-
обновить тренировки по сравнению с группой плацебо 
Общая эффективность лечения по оценке врача и по оцен-
ке пациентов в группе Траумель® С превосходила таковую 
в группе плацебо 
Переносимость терапии была сравнимой (хорошей) 
в обеих группах

Результаты данного исследования положитель-
ные и хорошо согласуются с результатами дру-
гих исследований

2

  
 

    
      

   

    
        

 

Любые клинические симптомы 
Развернутый клинический анализ крови, 
печеночный профиль, биохимический 
анализ сыворотки крови, время кровотече-
ния, время коагуляции, ЖК-кровотечения 
(посредством анализа кала на скрытую 
кровь) в период наблюдения по сравне-
нию с исходными значениями

Все наблюдаемые нежелательные явления были 
от легкой до средней степени тяжести и разрешались 
самопроизвольно, несмотря на продолжающуюся 
терапию Траумель® С
Отсутствие изменений лабораторных показателей

Траумель® С обладает хорошей переносимостью 
и безопасен при применении у здоровых лиц 
Отсутствие значимых гастроинтестинальных 
симптомов или токсичности 
Траумель® С может применяться в качестве 
терапевтической альтернативы для пациентов 
с высоким риском кровотечений, связанным 
с применением НПВС

3

 
  

   

   
  

  
   

  

  
      

   
    

   
   

  

  
  

  

   
    

   
       

  
  

Первичный: изменения максимальной 
выраженности боли в области голено-
стопного сустава (по визуальной анало-
говой шкале (ВАШ)) и количества баллов 
опросника FAAM (Foot and Ankle Ability 
Measure), зафиксированные на 7-е сутки 
по отношению к исходному уровню
Анализ не меньшей эффективности: 
нижняя граница 97,5% доверительного 
интервала не пересекает отметки пред-
варительно установленной границы 
меньшей эффективности, равной 0,4
Вторичные: оценки по ВАШ и FAAM 
в различные моменты времени, оцен-
ка по спортивной подшкале FAAM, 
выраженность отека, общая оценка 
эффективности лечения

Граница 97,5% доверительного интервала, рассчи-
тываемого по данным каждого посещения в течение 
основного периода лечения, ни в одном случае 
не опустилась ниже предварительно установленной 
границы меньшей эффективности, равной 0,4
О возможно связанных с лечением нежелательных 
явлениях сообщили 3% (Траумель® С мазь), 2% 
(Траумель® С гель) и 2% (гель диклофенака) пациен-
тов исследуемых групп. Большинство нежелательных 
явлений было от легкой до средней степени тяжести 
Серьезных нежелательных явлений зафиксировано 
не было

Данное исследование подтвердило не мень-
шую эффективность как геля, так и мази 
Траумель® С в сравнении с 1%-м гелем дикло-
фенака в отношении уменьшения выражен-
ности боли и восстановления нормального 
функционального состояния сустава у пациентов 
в острый период растяжения связок голеностоп-
ного сустава легкой и средней степени тяжести 
Терапия Траумель® С является перспективным 
вариантом лечения острых растяжений связок 
голеностопного сустава и альтернативой исполь-
зованию диклофенака местного применения

2

 
  

   
 

   
  

  
  

      
    

 

 
   

     
 

  
      

      
  

Первичный: подшкала боли при остео-
артрозе опросника WOMAC
Вторичные: общий балл WOMAC, 
оценки по подшкалам скованности 
и двигательной функции, изменение 
выраженности боли после прохож-
дения расстояния 50 футов, общая 
оценка терапии пациентом и лечащим 
врачом

Инъекции Траумель® С и Цель Т статистически зна-
чимо превосходили инъекции солевого раствора по 
эффективности в уменьшении выраженности боли 
(оценка по подшкале боли WOMAC) с 15-х по 99-е 
сутки исследования, за исключением 29-х суток (раз-
личия, близкие к статистически значимым)
Результаты теста на прохождение дистанции в 50 футов 
у пациентов, получавших Траумель® С + Цель Т, были 
лучше таковых контрольной группы (солевой раствор)
Общий балл WOMAC и оценки по подшкалам скован-
ности и двигательной функции изменялись с той же 
тенденцией, что и показатель выраженности боли 
по подшкале боли WOMAC
Большинство нежелательных явлений были слабы-
ми по интенсивности и не связанными с лечением. 
Связанных с лечением нежелательных явлений 
зафиксировано не было

У пациентов, получавших инъекции Траумель® С 
+ Цель Т, наблюдалось статистически достовер-
ное и клинически значимое уменьшение выра-
женности боли в период с 15-х по 99-е сутки 
исследования по сравнению с группой плацебо
Инъекции Траумель® С + Цель Т являются 
безопасным и эффективным методом лечения 
остеоартроза коленного сустава от средней до 
тяжелой степени выраженности

2
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Обзор основных характеристик включенных в анализ исследований по теме применения Траумель® С и их оценки по шкале уровня                                 

1 2 3 4 5 6

Обзорная статья каса-
тельно применения 
Траумель® С и роли 
отдельных его компо-
нентов

Schneider (2011) [3] Обзор данных о приме-
нении Траумель® С и его 
компонентов для лечения 
острых повреждений опорно-
двигательного аппарата

Острые повреждения 
опорно-двигательного 
аппарата, такие как 
мышечные растяжения, 
растяжения связок, тен-
динопатии и стрессовые 
переломы

Траумель® С в различной 
дозировке и лекарственных 
формах

9017b (суммарное количе-
ство пациентов, получав-
ших лечение Траумель® С, 
во всех исследованиях)

   
  

   
  

    
    

     

      
      

 
      

     
    

 
      

     
 

     
      

         
    

  
    

  

    
    
      

      
   

     
     

    

 

Обзорная статья на тему 
клинической эффектив-
ности Траумель® С и его 
компонентов

Muller-Lobnitz (2011) 
[4]

Обзор эффективности при-
менения Траумель® С и его 
компонентов по зарегистриро-
ванным показаниям

Зарегистрированные 
показания: острые 
спортивные травмы, 
эпикондилит, тендиноз, 
ревматоидный артрит 

Траумель® С в различной 
дозировке и лекарственных 
формах

9186b    
     
  

  
   

   

   
  

     
     

       
    

     
     

    
   

   
  

    
      

        
  

 

Обзорная статья 
о лечении заболеваний 
мягких тканей и роли 
Траумель® С

Speed (2014) [5] Обзор основных сложностей 
в купировании боли при 
лечении заболеваний мягких 
тканей и использования 
Траумель® С в качестве много-
целевой терапии

Острые и хронические/
рецидивирующие заболе-
вания мягких тканей

Траумель® С в различной 
дозировке и лекарственных 
формах

495b (суммарное количе-
ство пациентов, получав-
ших лечение Траумель® С, 
во всех исследованиях)

   
    

    
    

   
  

      
  

     
  

     
      
 

        

    
     

   
      

      
 

 

Публикация результатов 
фундаментальных науч-
ных исследований, in 
vitro и in vivo

Conforti (1997) [24];
Conforti (1998; статья 
на немецком языке, 
включающая данные 
исследования 1997 
года) [23]

Изучение влияния 
Траумель® С на образование 
супероксид-аниона и адгезию 
тромбоцитов

In vivo: модель адъювант-
ного артрита 
или каррагинанового 
отека у крыс 
In vitro: на нейтрофилах

In vivo: Траумель® С, вну-
тримышечные инъекции
In vitro: Траумель® С, рас-
твор

Не применимо        
  

 
     

   

     
     

       
     

 
       
    

    
      

  
     

  

Публикация результа-
тов фундаментальных 
научных исследований, 
in vitro

Enbergs (1998) [25] Изучение влияния 
Траумель® С на активность 
фагоцитов и лимфоцитов

Не применимо Не применимо Не применимо    
    

   
    

    
     
     

    
       

     
     

   
       

     
 

     
       

Публикация результа-
тов фундаментальных 
научных исследований, 
in vivo

Lussignoli (1999) Изучение эффектов 
Траумель® С при травматиче-
ском кровоизлиянии

Смоделированный введе-
нием гомологичной крови 
отек задней лапки у 
крыс линии Спрег-Доули 
(Sprague-Dawley)

Траумель® С плюс его 
отдельные компоненты: за 
1 час до или через 30 минут 
после моделирования отека

Не применимо  
   

      
      

 
     

        
     

     
      

     
    

   
         

    
 

Публикация результатов 
фундаментальных науч-
ных исследований, in 
vitro ex vivo

Heine (2002) [27] Исследование противо-
воспалительного действия 
Траумель® С

Не применимо Траумель® С, по 15 капель 
трижды в сутки на протяже-
нии 14 дней у пациентов с 
ревматоидным артритом

Не применимо     
   

    
   

       
      

   

        
       

    
   

   
    

   
  

Публикация результа-
тов фундаментальных 
научных исследований, 
in vitro

Porozov (2004) [28] Исследование действия 
Траумель® С на активность 
T-лимфоцитов и моноцитов 
человека в состоянии покоя 
и активированном состоянии, 
а также на функцию эпители-
альных клеток кишечника 

Не применимо Траумель С Не применимо    
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Таблица
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Анализ литературных данных каса-
тельно механизмов противовоспали-
тельного действия отдельных компо-
нентов Траумель® С
Описательный обзор данных о различ-
ных эффектах препарата, полученных 
в ходе клинических и обсервационных 
исследований

Основные работы, изучавшие действие Траумель® С 
и его компонентов, обсуждаются в контексте (пато)
физиологии воспаления
В статье представлен обзор и обсуждение отобран-
ных рандомизированных клинических испытаний (3) 
и нерандомизированных обсервационных исследова-
ний (6)
Оценка и обсуждение данных о безопасности при-
менения препарата, приведенных во всех анализи-
руемых статьях

Имеется постоянно растущая доказательная база 
эффективности Траумель® С как при его примене-
нии в качестве монотерапии, так и в комбинации с 
другими видами медикаментозного или немедика-
ментозного лечения 
Необходимо проведение большего количества 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний
Траумель® С обладает хорошей переносимостью
Понимание возможного механизма действия 
Траумель® С становится более глубоким, в осо-
бенности в отношении его воздействия на функ-
ции клеток иммунной системы
Траумель® С может являться приемлемой 
альтернативой НПВС в качестве противовоспали-
тельного и болеутоляющего средства

Не применимо

     
 

     

    
      

  
 

 
  
  

  
  

     
   

Систематический поиск публикаций иссле-
дований, проведенных с Траумель® С 
Качество рандомизированных кон-
тролируемых исследований оценива-
лось по шкале Джадада
Описательный обзор отобранных 
исследований
Описательный обзор отобранных 
клинических исследований эффек-
тивности компонентов Траумель® С 
при использовании в рамках фитоте-
рапии и при разбавлении до микро- 
и ультранизкой дозировки 

Представлены имеющиеся на тот момент доказатель-
ства клинической эффективности и безопасности 
Траумель® С и его компонентов
Детализированы механизмы биорегуляторного, 
иммуномодулирующего и противовоспалительного 
действия Траумель® С

Эффективность и превосходный профиль без-
опасности Траумель® С позволяют отнести его 
к препаратам первого выбора при лечении травм 
и спортивных повреждений

Не применимо

  
    

    
 

     
     

   
   

    
 

  
 

  

     
   

  
  
    

  

Литературный обзор патофизиологии 
и методов лечения повреждений 
мягких тканей, включая обсуждение 
возможностей и ограничений терапии 
НПВС
Описательный обзор доказательных 
данных клинических исследований

Проанализированы польза и риск применения НПВС 
для купирования боли
Обсуждаются риски болеутоляющей терапии в долго-
срочной перспективе 
Представлены аргументы в пользу многоцелевого 
подхода при лечении воспаления в рамках болеуто-
ляющей терапии
Описательный обзор 5 РКИ, проведенных с Траумель® С

Предложен алгоритм надлежащего применения 
Траумель® С в клинической практике, разрабо-
танный группой международных экспертов
Траумель® С дает возможность другого подхода 
к лечению воспаления и сопутствующего боле-
вого синдрома

Не применимо

  
 

   
   

  
   

    
  
  

 

  
      

    

   
  

  
   

   

    
 

    

 In vivo: отек, как следствие острого и 
хронического воспалительного про-
цесса 
In vitro: адгезия нейтрофилов и обра-
зование супероксид-аниона; адгезия 
тромбоцитов

Значимого угнетения каких-либо клеточных функций 
в модели in vitro не наблюдали
Применение Траумель® С приводило к уменьшению 
каррагинанового отека только при локальном при-
менении препарата
В модели адъювантного артрита применение Траумель® С 
не вызывало значимого снижения симптомов

Траумель уменьшает развитие местного отека
Действие Траумель® С отличается от действия 
традиционных противовоспалительных средств
По-видимому, Траумель® С ингибирует острый 
воспалительный процесс локально

5

 
  

  
 

    
     
  

   Измерение активности фагоцитов 
цельной крови человека методом 
хемилюминесценции
Измерение активности и пролифе-
рации лимфоцитов при помощи 
MTT-теста

Результаты измерения фагоцитарной активности 
показали примечательное и высокозначимое стиму-
лирующее действие Траумель® С на фагоцитоз
МТТ-тест продемонстрировал, что действие 
Траумель® С на активность лимфоцитов было пре-
имущественно стимулирующим, однако не слишком 
выраженным и не зависящим от дозы

Установленный выраженный эффект 
Траумель® С в отношении фагоцитоза позволяет 
предположить, что данный препарат обладает 
иммуностимулирующим действием
Влияние Траумель® С на активность лимфо-
цитов было не таким выраженным и менее 
стойким

5

 
  

  
 

   
    

 

 
   

    
   

    
   

       
  

 Объем отека
Уровень ИЛ-6 в сыворотке

Применение Траумель® С приводило к более 
быстрому уменьшению отека по сравнению с соле-
вым раствором
Данные результаты наблюдали в обеих экспери-
ментальных ситуациях (введение за 1 час до или 
через 30 минут после моделирования отека)
Траумель® С вызывал значимое уменьшение выра-
ботки ИЛ-6 по сравнению с солевым раствором

Действие Траумель® С, вероятно, обусловлено 
скорее стимуляцией процесса выздоровления, 
чем подавлением развития отека
По-видимому, имеет место еще не до конца 
изученное синергическое действие компонентов 
Траумель® С
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 Оценка влияния препарата на выра-
ботку трансформирующего фактора 
роста-бета (ТФР-β) по изменению 
уровня содержания Тх3-лимфоцитов 
в крови после лечения Траумель® С 
у 10 пациентов с ревматоидным 
артритом на ранней стадии

У 7 из 10 пациентов зафиксировано умеренное или 
значительное повышение числа Тх3 в крови после 
лечения

Авторы предлагают возможный механизм дей-
ствия (названный иммунологической вспомога-
тельной реакцией) антигомотоксических препа-
ратов, запускающих восстановление нормальной 
иммунологической толерантности посредством 
активации клеток Тх3

5

 
  

  
 

    
    

    
    

   
      

   

   Пролиферация T-клеток и моноцитов
Изменение уровня медиаторов вос-
паления: ИЛ-1β (в эпителиальных 
клетках кишечника), ФНО-α (выра-
батываемого Т-клетками) и ИЛ-8 
(вырабатываемого моноцитами) за 
период 24–72 ч

Траумель® С ингибировал секрецию всех трех медиа-
торов воспаления как в клетках в состоянии покоя, 
так и в активированном состоянии 
Выраженность эффекта, по всей видимости, нахо-
дится в обратной зависимости от дозы (препарат 
в более низком разведении провоцировал более 
сильное ингибирование)
Применение Траумель® С не влияло на пролифера-
цию T-лимфоцитов и моноцитов

Применение Траумель® С не приводит к угнете-
нию активности иммунных клеток, препарат не 
обладает прямым токсическим эффектом 
Обратная зависимость выраженности эффек-
та от дозы позволяет предположить, что 
Траумель® С обладает иммуномодулирующим 
действием

5
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тверждается исследованиями со следую-
щими уровнями доказательности дан-
ных: шесть клинических исследований, 
оцененных как исследования 2‑го уров-
ня доказательности; семь обсервацион-
ных исследований — 3‑го уровня и семь 
фундаментальных исследований — 5‑го 
уровня. Три обзорные статьи, приведен-
ные в табл., не смогли достичь 1‑го уров-
ня доказательности, поскольку ни один 
из  обзоров не был систематическим и, 
следовательно, не соответствовал крите-
рию 1‑го уровня доказательности 

В табл.  представлены исследования, 
изучавшие действие Траумель® С как 
при местном, так и  пероральном при-
менении, а  также при инъекционном 
введении. Спектр показаний включает 
острые растяжения связок и мышц, кро-
воподтеки, такие ревматические заболе-
вания мягких тканей, как эпикондилит, 
тендинит, бурсит и т. д., а также хрониче-
ские дегенеративные заболевания, такие 
как остеоартроз и ревматоидный артрит. 
В широком смысле можно выделить три 
группы показаний: острые поврежде-
ния, ревматические заболевания мягких 
тканей и  хронические дегенеративные 
ревматические заболевания.

В четырех из  шести исследований 
2‑го уровня доказательности изучалось 
применение Траумель® С  при острых 
травмах (в трех — при растяжениях свя-
зок, ушибах, в  одном — при лечении 
посттравматического геморрагическо-
го выпота в  коленном суставе). В  еще 
одной работе исследовалось применение 
препарата у пациентов с остеоартрозом. 
Последнее из шести исследований пред-
ставляло собой клиническое испытание 
1‑й фазы, в котором изучалась безопас-
ность Траумель® С  при пероральном 
введении.

В исследованиях, проведенных Zell  [6, 
7] и Gonzalez de Vega [12], анализировали 

эффект от применения Траумель® С у паци-
ентов с  растяжением связок голеностоп-
ного сустава в остром периоде, в качестве 
контроля использовались плацебо  (Zell) 
или активный контроль (Gonzalez de Vega). 
В исследование с контролем плацебо, про-
веденное Bohmer и соавт. [10], были вклю-
чены пациенты с различными спортивны-
ми травмами, а  не только с  растяжением 
связок голеностопного сустава. В  работе 
Thiel и соавт. [8, 9] представлены результа-
ты применения Траумель® С при лечении 
посттравматического геморрагического 
выпота в  коленном суставе, продемон-
стрировавшие объективное превосходство 
препарата над плацебо в  условиях строго 
«слепого» эксперимента. Исследование 
Lozada и  соавт.  [13, 14] продемонстри-
ровало превосходящую эффективность 
Траумель® С  в  комбинации с  Цель Т 
по сравнению с неотличимым плацебо при 
лечении остеоартроза коленного сустава. 
Для оценки исходов авторами использова-
лась многократно валидированная шкала 
исходов. Клиническое испытание 1‑й фазы 
Arora [11] подтвердило безопасность перо-
рального применения Траумель® С у здо-
ровых лиц.

Для семи обсервационных когорт-
ных исследований был определен 3‑й 
уровень доказательности. Три из  них 
представляли собой масштабные, про-
спективные когортные исследования 
и  включали три типа показаний. Два 
когортных исследования были прове-
дены с  пациентами с  острыми растя-
жениями и  ушибами, еще две работы 
были посвящены изучению действия 
Траумель® С  у  пациентов с  ревматиз-
мом мягких тканей (эпикондилит и тен-
динит). Эти работы продемонстрирова-
ли, что применение различных лекар-
ственных форм Траумель® С в условиях 
обычной клинической практики являет-
ся эффективным и безопасным.

Кроме того, было проанализировано 
семь доклинических испытаний (4 иссле-
дования  in  vitro и  3 — in  vivo) 5‑го уровня 
доказательности. Результаты большин-
ства этих исследований свидетельству-
ют о  том, что Траумель® С  с  его мно-
гокомпонентной рецептурой обладает 
многоцелевым иммуномодулирующим 
действием. Результаты различных иссле-
дований  in  vitro и  in  vivo подтверждают, 
что Траумель® С  обладает противовоспа-
лительным — или скорее «регулирующим 
воспаление» — действием, не оказывая 
влияния на путь синтеза простагландинов, 
что свидетельствует (и дополнительно под-
тверждает клинические данные) о том, что 
Траумель® С  может применяться в  каче-
стве безопасной альтернативы НПВС. 
Одно из исследований in vitro, проведенное 
Seilheimer и соавт. [29] на культуре хондро-
цитов, показало, что Траумель® С, вероятно, 
ингибирует активность металлопротеиназ, 
участвующих в  механизмах разрушения 
суставов в ходе патологического процесса. 
Heine и соавт. [27] в исследовании  in vitro 
ex-vivo получили данные, позволяющие 
предположить, что Траумель® С  может 
играть роль в  восстановлении нормаль-
ной иммунологической толерантности 
организма у  пациентов с  ревматоидным 
артритом. Инновационное исследова-
ние  in  vivo St. Laurent и  соавт.  [30], про-
веденное на  модели ранозаживления 
и  включавшее высокоскоростной скри-
нинг транскриптома, подтвердило влия-
ние Траумель® С  на  экспрессию генов 
факторов роста и  белков пути тканевой 
регенерации в воспалительном каскаде.

В заключение следует отметить, что 
имеется довольно широкий спектр дока-
зательных данных 2‑го уровня доказа-
тельности, свидетельствующих в пользу 
эффективности Траумель® С при лече-
нии острых растяжений, а также неко-
торые данные исследований 2‑го уров-

Обзор основных характеристик включенных в анализ исследований по теме применения Траумель® С и их оценки по шкале уровня                                 

1 2 3 4 5 6

Публикация результа-
тов фундаментальных 
научных исследований, 
in vitro

Seilheimer (2009) [29] Исследование воздействия 
Траумель® С на хондроциты 
и активность матриксной 
металлопротеиназы человека

Не применимо Траумель® С Не применимо     
     
     

  
   
    

  
  

    

     
      

     
    

     
   

     
       
      

    

     
     

     
      

    

Публикация результа-
тов фундаментальных 
научных исследований, 
in vivo

St. Laurent (2013) [30] Анализ ранее неизвестных 
и клинически релевантных 
модификаций транскриптома 
в нескольких временных точ-
ках процесса ранозаживления  

Не применимо Траумель® С в высокой 
и низкой дозировке

Не применимо    
         

    
   

    
     

 

       
     

   
       

   

     
     
    

      
    

    
  

Примечание. a Оценка уровня доказательности данных по шкале уровня доказательности данных OCEBM [1];  b количество пациентов, указанных при                                       хара             
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ня доказательности, показавшие, 
что применение Траумель® С может 
быть целесообразным при лечении 
острых травм и  остеоартроза коленно-
го сустава. Кроме того, эффективность 
Траумель® С  при лечении острых рас-
тяжений связок подтверждается пятью 
когортными исследованиями 3‑го уров-
ня доказательности.

Доказательная база эффективности 
Траумель® С  при лечении ревматизма 
мягких тканей является более слабой 
и  включает лишь два сравнительных 
когортных исследования 3‑го уровня 
доказательности. Следует также упо-
мянуть значительное количество иссле-
дований 5‑го уровня доказательно-
сти, продемонстрировавших действие 
Траумель® С  как препарата, «регули-
рующего воспалительный процесс» 
с  вовлечением различных механизмов, 
включая регенерацию тканей.

Мозаика доказательств эффективности 
Траумель® С представлена на рис. 2.

Рис. 2  иллюстрирует широкий спектр 
исследований, составляющих доказатель-
ную базу эффективности Траумель® С. 
Дополнительным числовым значением 
выражен показатель согласованности 
данных из различных источников. К при-
меру, данные клинических исследований 
эффективности Траумель® С  при лече-
нии острых растяжений связок голено-
стопного сустава дополняются большим 
количеством обсервационных исследова-
ний, подтверждающих эффективное дей-
ствие препарата у  пациентов с  острыми 
растяжениями связок.

Необходимо отметить, что три ука-
занных в  табл.  обзора также включе-
ны в  мозаику доказательств. Хотя эти 
исследования и  не соответствуют кри-
териям OCEBM для 1‑го уровня дока-
зательности, данные эти обзорных ста-
тей являются, безусловно, полезным 

дополнением в  мозаику доказательств. 
Например, в  обзоре Muller-Lobnitz  [4] 
представлен анализ имеющихся данных 
о действии Траумель® С и его отдельных 
компонентов. Несмотря на  то, что эта 
работа не предоставляет прямых дока-
зательств эффективности Траумель® С, 
тем не менее, результаты могут служить 
дополнительными свидетельствами, ее 
подкрепляющими. Похожим образом, 
в  обзоре Schneider и  соавт.  [3] прово-
дится анализ литературы по теме меха-
низмов действия Траумель® С  и  его 
компонентов в  контексте патофизио-
логии воспаления. Предметом обзор-
ной статьи Speed и  соавт.  [5] являются 
заболевания мягких тканей, включая 
особенности патофизиологии, ана-
лиз основных сложностей, а  также 
возможную значимость применения 
Траумель® С  при лечении таких забо-
леваний. Таким образом, проведенный 
в этой работе анализ доступных данных 
доклинических и  клинических иссле-
дований в  контексте патофизиологии 
и клинического применения дополняет 
мозаику доказательств эффективности 
Траумель® С  при лечении указанных 
заболеваний.

Данные об эффектах препарата, наблю-
даемых в  различных доклинических 
исследованиях, полностью согласуют-
ся с  концепцией множественных меха-
низмов регуляции воспаления и  других 
восстановительных механизмов, вклю-
чающихся в  ответ на  различные виды 
повреждений. Широкая вовлеченность 
механизмов воспаления во  многие пато-
генетические процессы, а также процессы 
восстановления при различных острых 
травмах является логическим основанием 
для той эффективности Траумель® С при 
широком спектре показаний, которую 
наблюдали во  многих проведенных кли-
нических исследованиях.

Обсуждение 
На данный момент имеются убеди-

тельные доказательства эффективности 
Траумель® С  при лечении острых рас-
тяжений связок, а  также масса свиде-
тельств в  пользу целесообразности его 
клинического применения у  пациентов 
с  остеоартрозом, ревматоидным артритом 
и  травмами колена, сопровождающими-
ся суставным выпотом. Имеются данные, 
подтверждающие эффективность пре-
парата при полухронических патологиях, 
связанных с  растяжением мышц и  сухо-
жилий, таких как эпикондилит и  тен-
динит. Многокомпонентное действие 
Траумель® С, по-видимому, осуществля-
ется с  вовлечением множества путей, что 
делает механизм его действия и  относи-
тельную безопасность в сравнении с одно-
компонентными одноцелевыми препара-
тами (такими как НПВС) вполне правдо-
подобным с биологической точки зрения.

Несмотря на то, что в течение последних 
30 лет было получено большое количество 
научных данных по Траумель® С, все же необ-
ходимо отметить некоторые слабые места 
и возможности для улучшения доказатель-

Таблица
                                                доказательности данныхa (продолжение)
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   Пролиферация и жизнеспособность 
хондроцитов (оценка по включению 
3Н-тимидина и при помощи МТТ-теста)
Функциональная активность хондроци-
тов (измерение уровня сульфатирован-
ного гликозаминогликана при помощи 
окрашивания диметиленовым синим)
Активность матриксной металлопро-
теиназы (ММП) человека (хромогенный 
тест)

Добавление Траумель® С усиливало вызываемую 
добавлением ТФР-β пролиферацию клеток, однако не 
влияло на естественную пролиферацию хондроцитов
Траумель® С увеличивал жизнеспособность хон-
дроцитов (в дифференцированном состоянии) и 
стимулировал биосинтез сульфатированных гликоза-
миногликанов
Траумель® С селективно ингибировал некоторые 
ММП (например, ММП-13), однако не влиял на актив-
ность остальных ММП (ММП-2, 3 и 9)

Траумель® С способствовал дифференцировке 
хондроцитов
Траумель® С ингибировал активность ММП-13, 
принимающей участие в механизме патологиче-
ского разрушения суставов, и, следовательно, 
данный препарат может косвенно влиять на про-
цесс дегенерации хряща, замедляя его

5

 
  

  
 

      
    

  
    

    

     
   

 Транскриптомный анализ образцов ото-
бранных в период с 12-го по 192-й час 
после повреждения тканей с использо-
ванием высокоскоростного глубокого 
секвенирования РНК по методу Helicos
Различные виды анализа, включая набор 
системно-биологических анализов

Применение Траумель® С приводило к изменениям 
экспрессии генов белков ТФР-β-пути и ассоцииро-
ванных белков внеклеточного матрикса
Препарат влиял на экспрессию генов факторов роста 
и белков тканевой регенерации

Траумель® С вызывал широкий спектр транскрип-
томных изменений на протяжении ранозаживления
Данные результаты позволяют предположить, 
что Траумель® С может использоваться в каче-
стве многоцелевого лекарственного средства 
природного происхождения при лечении воспа-
лительных заболеваний 

5

                                                          актеристике обзорных статей, может включать определенное число пациентов других приведенных в табл. исследований.

Рис. 2. �Мозаика доказательств 
препарата Траумель® С

Рандомизированные 
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Обзоры; 3
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исследования; 7

Фундаментальные 
научные 

исследования; 7
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Актуальная тема

ной базы его эффективности. Так, дока-
зательная база по  Траумель® С  могла  бы 
быть дополнительно подкреплена при 
проведении систематического обзора дан-
ных исследований. Для трех имеющих-
ся исследований по  теме лечения острых 
растяжений связок/ушибов может быть 
целесообразным проведение метаанализа. 
Гетерогенность показаний в  исследова-
нии, проведенном Bohmer и  соавт.  [10] 
с пациентами с различными видами спор-
тивных повреждений  (как ушибов, так 
и  растяжений) верхних и  нижних конеч-
ностей, привела к  неполной сопостави-
мости экспериментальной и контрольной 
групп (59% пациентов с ушибами в группе 
Траумель® С  и  32% в  группе плацебо). 
В работе Lozada и соавт. [13, 14] изучалось 
применение Траумель® С  в  комбинации 
с  другим гомеопатическим препаратом, 
следовательно, несмотря на то, что иссле-
дование было высокого качества с  низ-
ким риском систематических ошибок, 
наблюдаемые эффекты нельзя было одно-
значно приписать действию Траумель® С. 
Исследование  in  vitro Heine и  соавт.  [27] 
было проведено с  довольно небольшой 
выборкой и  отсутствием надлежащего 
контроля, поэтому интерпретировать его 
результаты следует с осторожностью.

Исследования, имеющиеся в  отноше-
нии применения Траумель® С, состав-
ляют многогранную и  разностороннюю 
доказательную базу по  этому продукту, 
которая увеличивается с  каждым годом. 
По  нашему мнению, использование 
интегративного и  многогранного подхо-
да при анализе имеющихся доказательств 
эффективности Траумель® С может пре-
доставить дополнительные свидетельства 
в  его пользу и  представляет ценность 
в  контексте индивидуализированного 
медицинского обслуживания. ■
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 11.04–10.05 1 мес

Бесплодный брак Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 12.04–25.04 0,5 мес

Аллергология и основы 
иммунологии

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.04–21.04 0,5 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 24.04–23.05 1 мес

Ревматология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра ревматологии, 
Москва

Ревматологи 11.05–07.06 1 мес

Нутритивная поддержка 
в детской гастроэнтерологии 
и гепатологии

РНИМУ, кафедра гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, 
Москва

Гастроэнтерологи, педиатры, 
врачи общей практики

10.04–21.04 0,5 мес

Дерматовенерология РНИМУ, кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, 
Москва

Дерматовенерологи 03.04–17.05 1,5 мес

Современные подходы 
к диагностике и лечению 
заболеваний носа и глотки

РНИМУ, 
кафедра оториноларингологии ФДПО, 
Москва

Оториноларингологи, 
сурдологи-
оториноларингологи

17.04–21.05 1 мес

Педиатрия РНИМУ, 
кафедра педиатрии и школьной 
медицины ФДПО, Москва

Педиатры 10.04–24.05 1,5 мес

Офтальмология РНИМУ, 
кафедра офтальмологии ФДПО, 
Москва

Офтальмологи 03.04–28.04 1 мес

Неврология РМАПО, кафедра неврологии, 
Москва

Неврологи 17.04–17.05 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, 
кафедра инфекционных болезней, 
Москва

Инфекционисты 10.04–10.05 1 мес

Аллергология и иммунология РМАПО, 
кафедра клинической аллергологии, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 03.04–29.04 1 мес

Актуальные вопросы 
клинической аллергологии

РМАПО, 
кафедра клинической аллергологии, 
Москва

Дерматовенерологи 10.03–06.04 1 мес

Актуальные вопросы 
пульмонологии

РМАПО, 
кафедра пульмонологии, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

03.04–31.05 2 мес






