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№5 май 2017

Уважаемые читатели!

Перед вами майский номер нашего журнала, одна 
из  ведущих тем которого — дерматовенерология. Вас 
ждут очень интересные статьи от ведущих клиницистов 
страны. Хотела  бы обратить внимание на  некоторые 
из  них. Статья члена-корреспондента РАН, профессо-
ра А. А. Кубанова и  соавт. «Экстракорпоральные мето-
ды терапии пузырчатки» привлечет ваше внимание 
не только приведенной медикаментозной терапией дан-
ной патологии, но также отечественным и зарубежным 
опытом применения экстракорпоральной фотохимио-
терапии, плазмафереза и иммуноадсорбции. Еще одна 
очень актуальная тема изложена в  статье профессора 
И. М. Корсунской и соавт. «Фармакотерапия атероскле-
роза и  псориаза аторвастатином». Приведены данные 
о нарушении липидного обмена при псориазе и усиле-
нии процесса атеросклеротического поражения артерий 
при этой патологии. Поэтому назначение аторвастатина 
больным псориазом является обоснованным патогене-
тическим лечением.

Я желаю вам познавательного чтения.

C уважением,
главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Детская эпилепсия: лечить нельзя бояться 
По итогам Международного дня эпилепсии, ежегодно отмечающегося 

во второй понедельник февраля, и Фиолетового дня, ежегодно отмеча-

ющегося 26 марта с целью повышения осведомленности об эпилепсии, 

ведущие специалисты-неврологи рассказали об особенностях течения 

этого заболевания у  детей. Его ранняя диагностика, своевременное 

и адекватное лечение, а также поддержка со стороны социума способ-

ны помочь большинству маленьких пациентов полностью излечиться 

и вырасти полноценными членами общества.

Эпилепсия занимает третье место в структуре наиболее распростра-

ненных заболеваний у  детей. Частота заболеваемости среди детей 

и подростков составляет 0,75–1%. Дебютирует эпилепсия в 75% случаев 

в детском возрасте. На 1 января 2016 года в РФ проживало около 26 млн 

детей, из них примерно 260 тыс. детей с эпилепсией. Однако точной ста-

тистики по количеству больных эпилепсией в нашей стране нет, иссле-

дования проведены только в отдельных регионах.

Е. Белоусова, д.м.н., профессор, руководитель отдела психоневро-

логии и эпилептологии ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ: 

«Эпилепсия — это не одна болезнь, а целое большое семейство раз-

личных расстройств, более 40 форм, по-разному протекающих и име-

ющих очень разный прогноз. Так, у новорожденных приступы имеют 

одну специфику, в возрасте до года — другую и так далее. Кроме того, 

не все они сопровождаются такими судорогами, которые мы видим 

в обычной жизни, например, бывают приступы в виде вздрагиваний, 

поэтому распознать заболевание своевременно не всегда удается. 

Поэтому если у родителей появилось хотя бы малейшее подозрение 

на эпилепсию у ребенка, нужно сразу же обращаться к неврологу».

Сегодня при назначении своевременного лечения у 65–70% пациентов 

удается достигнуть прекращения приступов или значительного умень-

шения их частоты. Эффективность терапии достигается совместными 

усилиями как врача, который способен подобрать нужный препарат, так 

и самого пациента или, в случае с детьми, родителей, которые должны 

следовать рекомендациям специалиста и контролировать эпилепсию.

На протяжении столетий эпилепсия была окружена завесой непони-

мания и стигматизации со стороны общества. Во многом это связано 

с низким уровнем осведомленности об этом заболевании. Сегодня же, 

благодаря информированию об особенностях течения этого заболе-

вания, есть шанс изменить ситуацию.

Психиатрическая помощь должна быть гуманной 
О том, как гуманистический подход к  лечению психических заболе-

ваний соотносится с  концепцией развития столичной психиатрической 

службы, говорили в Общественной палате Москвы на заседании комис-

сии по социальной защите и здравоохранению. Это первая общественная 

дискуссия, прошедшая в рамках VIII Московского гражданского форума.

«Я очень рад, что тема психиатрической помощи прозвучала в первый 

день гражданского форума, потому что это действительно актуальная 

проблема. Отношение общества к людям с психическими заболевани-

ями очень дремучее, общество рассматривает этих людей как угрозу. 

Короткое слово «псих», и человек получает новые комплексы, становит-

ся изолированным от общества», — обозначил важность обсуждаемой 

темы председатель Общественной палаты Москвы К. Ремчуков.

В 2005  г. Российская Федерация подписала Европейскую декла-

рацию по охране психического здоровья, взяв на себя определенные 

обязательства прежде всего в области гуманизации лечения людей, 

страдающих психическими заболеваниями. И  в  первую очередь — 

это сокращение пребывания пациента в больнице. Новая модель ока-

зания психиатрической помощи, а именно сквозное сопровождение 

пациента от нахождения в стационаре до обслуживания в поликлини-

ке с возможностью консультаций с врачами больницы, уже доказала 

свою эффективность.

«Самые явные наши успехи — в том, что мы наших пациентов 

можем вести вне стен психиатрических больниц. Нахождение в  сте-

нах стационара — это глубоко десоциализирующий фактор. Сейчас 

все происходит очень просто: пациенты, выписываясь из  больницы, 

не бросаются, они переходят на дневные стационары, ими занимаются 

профессиональные медицинские бригады, психологи, психиатры, пси-

хотерапевты. Но сам пациент находится в привычной для себя обста-

новке и ведет обычный образ жизни», — рассказывает главный внеш-

татный специалист-психиатр Департамента здравоохранения города 

Москвы Г. Костюк.

Как поясняют специалисты, в последние годы появляются новые пре-

параты длительного действия. Одна инъекция заменяет трехмесячный 

курс лекарственных препаратов. Помощь в реабилитации людям с пси-

хическими заболеваниями оказывают и  общественные организации. 

Их представители, присутствующие на  заседании комиссии, говорили 

именно о социализации пациентов.

О новых принципах оказания помощи людям с  психическими за-

болеваниями необходимо рассказывать москвичам больше, уверены 

участники дискуссии. Кроме этого, важно обеспечить доступность ста-

ционарной психиатрической помощи для жителей Москвы, вовлекать 

семьи и самих пациентов в выработку совместного формирования тера-

певтических подходов. Все эти положения уже в качестве рекомендаций 

будут переданы в Департамент здравоохранения и Департамент труда 

и социальной защиты населения города Москвы.

Полное импортозамещение в фармакологии 
не поддерживают 80% врачей 

Исследовательская компания MAR CONSULT выяснила отношение 

врачей в 45 регионах России к идее полной замены импортных лекарств 

на отечественные.

46% назначаемых врачами наименований препаратов — это препара-

ты отечественного производства, 54% — импортные, из которых более 

половины (58%) незаменимы чисто технически (отечественного аналога 

не существует), а  если говорить о  полноценной замене  (аналогичные 

клинические свойства) — незаменимыми являются 87% наименований 

импортных препаратов.

Соответственно, к идее полного перехода на импортозамещение ле-

карственных препаратов каждый восьмой опрошенный относится от-

рицательно или крайне отрицательно. Такую позицию врачи объясняют 

тем, что отечественные аналоги уступают по  эффективности — 45%, 

они токсичны и плохо переносятся — 22%, у некоторых препаратов нет 

аналогов — 16%, нет технологического обеспечения и  производствен-

ной базы — 4%, отсутствие конкуренции повлияет на повышение цен — 

4%, необходимые исследования не проводятся — 4%.

В пользу импортозамещения (21% докторов) многие высказываются 

с оговоркой: 35% отмечает, что это возможно при условии повышения 

качества производства аналогов; четверть опрошенных считает, что это 

улучшит доступность препаратов, пятая часть считает, что нужно раз-

вивать отечественный фармацевтический рынок.

Прогнозируя возможность полного замещения импортных лекар-

ственных препаратов в России через 15–20 лет, только треть врачей 

считает, что это вполне вероятно. Они объясняют свой прогноз тем, 

что наука и  фарминдустрия развиваются, идет работа по  созданию 

препаратов — 31%, на  это настроена государственная политика — 

15%, необходимо развивать отечественную фармацевтическую про-

мышленность — 11%.

Те, кто не верит в полное импортозамещение в далекой перспек-

тиве, полагают, что на  внутреннем рынке сильно отстают техноло-

гии, слаборазвита фармацевтическая промышленность и  низкий 

научный потенциал — 26%, мало хороших полноценных аналогов — 

35%, низкое финансирование и  потребуются огромные капиталов-

ложения — 9%.
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Симпозиум

Хронические болевые синдро-
мы представляют серьезную 
угрозу качеству жизни насе-
ления земного шара, являясь 

источником страданий, кратковремен-
ной или стойкой утраты трудоспособ-
ности и  социальных потерь для мил-
лионов людей. Согласно исследованию 
глобального бремени болезней 2013, 
скелетно-мышечные и  головные боли 
лидируют среди 10 ведущих медицин-
ских причин, обуславливающих низ-
кое качество жизни населения в мире, 
в  том числе и  в  России  [1]. Порядка 
46% пациентов на  амбулаторном при-
еме в  первичном звене российского 
здравоохранения — это пациенты 
с  жалобами на  боль, преимуществен-
но хроническую, различной локали-
зации  [2]. Благодаря широкомасштаб-
ным эпидемиологическим исследова-
ниям, проходившим во многих странах 
мира, известно, что хронические боле-
вые синдромы встречаются у  20–33% 

популяции на  момент опроса  [3]. 
Хронической боли нередко сопутству-
ют коморбидные расстройства, такие 
как депрессия, тревога, нарушения 
сна, которые приводят к  повышению 
степени дезадаптации больных  [4, 
5]. Несмотря на  усилия, направлен-
ные на лечение, зачастую оно остается 
малоэффективным, увеличивая бремя 
для государства и общества, вынуждая 
тратить значительные средства на диа-
гностику, терапию и  социальные 
пособия для пациентов с хронической 
болью [1].

В настоящее время достаточно широ-
ко и  полно изучены причины и  фак-
торы, приводящие к  возникновению 
хронической боли. Принято выделять 
три группы факторов риска возник-
новения хронической боли: психо-
логические, социодемографические 
и медицинские. К наиболее значимым, 
потенциально изменяемым психологи-
ческим факторам относятся: эмоцио-
нальный стресс в дебюте заболевания, 
тревога, депрессия; оценка пациентом 
боли как проявления «опасного» забо-
левания, ведущего к  инвалидизации; 

катастрофизация проблем; пассив-
ное, «избегающее» поведение в  слож-
ных и конфликтных ситуациях. Среди 
социодемографических факторов 
имеют большое значение такие, как 
низкий уровень дохода, профессио-
нальная невостребованность, компен-
сационные выплаты  (рентные уста-
новки), поддержка пассивного пове-
дения членами семьи. Среди медицин-
ских факторов наиболее важную роль 
играют: неадекватное обследование 
пациента и  различная оценка состоя-
ния больного разными специалиста-
ми, неправильное разъяснение врача-
ми причины боли и  нереалистичный 
прогноз заболевания, неоптималь-
ное лечение и  тяжесть структурных 
повреждений [6, 7]. В опубликованном 
российском исследовании на  осно-
вании проведенного проспективного 
исследования на  популяции мужчин 
трудоспособного возраста и  в  резуль-
тате анализа данных литературы были 
выделены основные медицинские 
факторы хронизации боли в  обла-
сти спины: наличие более трех боле-
вых эпизодов, травмы позвоночника 

О. С. Давыдов, кандидат медицинских наук
ГБУЗ НПЦ им. Соловьева ДЗМ, Москва
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Резюме. Несмотря на то, что достаточно хорошо изучены факторы риска хронизации боли, значимость проблемы не умень-
шается. Представляют интерес механизмы, приводящие к возникновению и поддержанию хронической боли, поскольку 
каждый из них потенциально является мишенью для фармакотерапии. Периферическая и центральная сенситизация, 
дизингибиция вносят различный вклад в развитие хронической боли. В последнее время обсуждается потенциальная воз-
можность действия ЦОГ-2 ингибиторов не только на периферическом, но на центральном, спинальном уровне с модулиро-
ванием такого феномена, как центральная сенситизация. 
Ключевые слова: острая и хроническая боль, центральная и периферическая сенситизация, дизингибиция, НПВП, коксибы, 
эторикоксиб.

Abstract. In spite of the fact that the risk factors for pain chronization are sufficiently studied, significance of the problem stays the 
same. The mechanisms leading to occurrence and sustaining of chronic pain are of interest, as each of them is a potential target for 
pharmacotherapy. Peripheral and central sensitization, disinhibition make different contribution to development of chronic pain. 
Currently, on the agenda, there is a potential possibility of COX-2 inhibitors action not only at peripheral, but also at central- spinal level, 
with modulation of such phenomenon as central sensitization. 
Keywords: acute and chronic pain, central and peripheral sensitization, disinhibition, NSAID, coxibs, etoricoxib.
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Психоневрология

в анамнезе; позднее обращение к врачу 
и позднее начало обезболивания; ради-
кулопатия; интенсивная боль, при-
водящая к  нарушению двигательного 
стереотипа; ограничение подвижности 
позвоночника; длительная иммобили-
зация  (постельный режим) в  острый 
период; сохранение «остаточной» боли 
свыше 4  недель после купирования 
острого болевого эпизода [8].

Хроническую боль в  настоящее 
время принято рассматривать как 
самостоятельное заболевание в  рам-
ках биопсихосоциальной концепции, 
где биологическим факторам отводит-
ся важная, но  не определяющая роль 
в формировании и поддержании боли. 
Психологические и  социальные фак-
торы значимо влияют на оценку и вос-
приятие болевых сигналов, форми-
руя ответные поведенческие реакции. 
С другой стороны, психологические 
факторы и  поведенческие реакции 
оказывают влияние на биологические, 
нарушая выработку гормонов и нейро-
медиаторов, изменяя структуру и био-
химические процессы в мозге, нарушая 
работу вегетативной и нейроэндокрин-
ной систем [4, 5].

Тем не менее нейробиологические 
факторы и  процессы, приводящие 
к хронизации боли, продолжают пред-
ставлять интерес для углубленного 
изучения, поскольку каждый из  пато-
физиологических механизмов потен-
циально является мишенью для фар-
макотерапии, что уже сегодня при-
вело к  появлению лечебного подхода, 
называемого «механизм-обоснованная 
терапия боли» [9, 10, 32].

Патофизиологические процессы, 
приводящие к хронизации боли, можно 
условно разделить на три этапа. Первый 
этап — сенситизация и  повреждение 
ноцицепторов, второй — нарушение 
центральных процессов синаптической 
передачи и третий — изменение функ-
ций и структуры мозга, вызванное хро-
нической болью  (в  контексте данной 
публикации обсуждаться не будет). 
Рассмотрение механизмов возникно-
вения хронической боли невозмож-
но без понимания физиологических 
ноцицептивных реакций, так как два 
этих процесса тесно интегрированы.

Физиологические 
ноцицептивные реакции

В рамках физиологических ноцицеп-
тивных реакций выделяют так называе-
мую «первичную» и «вторичную» боль. 
«Первичная» боль локализуется строго 
в области нанесения болезненного сти-

мула, сигнализирует о нем; характери-
зуется как острая, колющая, режущая. 
В передаче данного типа боли участву-
ют в  основном немиелинизированные 
альфа-дельта волокна. «Вторичная» 
боль является продолжением «первич-
ной» и связана с повреждением тканей 
в области травмы; она имеет более раз-
мытые границы и  чаще описываются 
как жгучая, тупая. Реализация ее про-
исходит по С-волокнам. В то время как 
первичная боль обеспечивает выжива-
ние организма посредством стратегий 
избегания, вторичная боль приводит 
к научению о том, каких стимулов сле-
дует избегать [11].

Физиологическая боль у  челове-
ка вызывается только высокоинтен-
сивными стимулами, поскольку эти 
стимулы могут потенциально пред-
ставлять угрозу функционированию 
организма или реально приводить 
к  повреждению тканей. Вследствие 
повреждения тканей возникает также 
воспаление  (септическое или асеп-
тическое), которое сопровождается 
выбросом широкого спектра тканевых, 
плазменных и  нейрогенных медиато-
ров и  альгогенов в  области поврежде-
ния. Выброс медиаторов и  альгогенов 
приводит к  активации перифериче-
ских ноцицепторов, чувствительных 
к  различным механическим, темпера-
турным и  химическим воздействиям. 
Одновременно с  этим нейтрофилы 
продуцируют циклооксигеназу 2‑го 
типа  (ЦОГ-2), усиливающую выработ-
ку и  секрецию простагландинов  (ПГ). 
Выброс ПГ в  области перифериче-
ских ноцицепторов повышает их чув-
ствительность, а  аденозинтрифос-
фата  (АТФ) — приводит к  активации 
ноцицепторов, в  результате чего воз-
никает боль. Вследствие каскада опи-
санных процессов возникает реакция 
гиперчувствительности к  боли, несу-
щая защитную функцию — предохра-
нение места повреждения от  повтор-
ных негативных воздействий до момен-
та заживления [12].

Реакция гиперчувствительности 
к  боли проявляется двумя клиниче-
скими вариантами:
• �снижением порогов боли, в  резуль-

тате чего нормальный, неболевой 
стимул приводит к  возникновению 
болевых ощущений, то есть возника-
ет аллодиния;

• �повышением порога восприятия 
болевого стимула; вследствие этого 
короткий и  невысокий по  интен-
сивности болевой стимул воспри-
нимается как более длительный 

и  высокоинтенсивный, возникает 
гиперальгезия. Выделяют первич-
ную и  вторичную гиперальгезию. 
Первичная гиперальгезия развива-
ется строго в  области поврежден-
ных тканей, вторичная локализуется 
шире зоны повреждения, захваты-
вая здоровые ткани. В основе пер-
вичной гиперальгезии лежит фено-
мен периферической сенситизации, 
вторичная гиперальгезия развива-
ется вследствие включения меха-
низмов центральной сенситизации. 
Принципиально, что перифериче-
ская и  центральная сенситизация 
является обратимой. Их выражен-
ность и  продолжительность при 
физиологической  (ноцицептивной) 
боли напрямую зависят от  продол-
жительности и характера поврежде-
ния тканей, в случае заживления эти 
феномены будут исчезать [13].

Периферическая сенситизация 
Периферическая сенситизация, или 

повышение чувствительности ноци-
цепторов к  воздействию повреждаю-
щих стимулов, проявляется снижени-
ем порога и увеличением возбудимости 
периферических окончаний ноцицеп-
торов, передающих ноцицептивный 
сигнал из  периферических тканей 
(кожи, мышц, суставов и  внутрен-
них органов) по  нервам в  централь-
ную нервную систему  (ЦНС)  (задние 
рога спинного мозга, ствол, таламус 
и  соматосенсорную кору головного 
мозга) [14].

К основным медиаторам перифе-
рической сенситизации относятся: 
брадикинин; простагландины и  лей-
котриены; серотонин; гистамин; про-
воспалительные цитокины, такие 
как фактор ФНО-α, ИЛ-1β; хемоки-
ны; нейротрофины, например, фактор 
роста нервов (ФРН); глутамат; субстан-
ция Р [11].

Периферическая сенситизация явля-
ется ответом периферических оконча-
ний нервов на  воздействие медиато-
ров воспаления. Этот ответ приводит 
к выработке новых молекул, например, 
ПГ синтезируются из  арахидоновой 
кислоты вследствие выброса нейтро-
филами ЦОГ-2. ПГ, в  свою очередь, 
вносят вклад в  возбудимость перифе-
рических окончаний ноцицепторов. 
Субстанция Р, с одной стороны, повы-
шает выброс брадикинина из  эндоте-
лия кровеносных сосудов и  повышает 
их проницаемость, приводя одновре-
менно к  сенситизации ноцицепторов; 
с  другой стороны, стимулирует выде-
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ление гистамина и серотонина из эри-
троцитов через стенки сосудов с  уже 
повышенной к  тому моменту прони-
цаемостью [11].

Стимуляция ванилоидных рецепто-
ров 1‑го типа осуществляется прото-
нами и  приводит к  снижению порога 
температурной чувствительности, что 
также приводит к  повышению воз-
будимости ноцицепторов. Ионные 
каналы (Na+, Ca+, K+) получили 
широкую известность благодаря их 
участию в  трансдукции — процессе, 
при котором повреждающее воздей-
ствие трансформируется в  электри-
ческую активность. Метаботропные 
рецепторы глутамата могут обладать 
двойным действием, возбуждающим 
и  ингибирующим, и  играют важную 
роль в  модуляции болевого сигнала. 
Рецепторы нейротрофина регулируют 
поступление ФРН, известного своим 
свойством приводить к  сенситизации 
ноцицепторов [11].

Периферическая сенситизация 
условно подразделяется на  две фазы. 
В первой фазе происходят изменения 
в  уже существующих в  ноцицепторе 
белках (посттрансляционные измене-
ния), во  второй — экспрессия генов 
белков, приводящая к  выработке 
новых. Посттрансляционные изме-
нения обычно включают добавление 
фосфатных групп к некоторым из ами-
нокислот белков (фосфорилирование). 
Процесс происходит при участии фер-
ментов, известных как протеинкиназы. 
Протеинкиназы активируют цитоки-
новый каскад, ранее инициированный 
медиаторами воспаления, например 
ПГЕ2. Большинство из  этих реакций 
реализуется локально, в  окончании 
ноцицептора, а  их действие направле-
но на  изменение свойств белков, при-
сутствующих на мембране.

Часть сигналов передается из  окон-
чаний ноцицепторов по  аксонам 
к  телам клеток сенсорных нейронов 
спинномозговых ганглиев, где проис-
ходит изменение процесса транскрип-
ции  (повышается экспрессия опреде-
ленных генов) или увеличение трансля-
ции  (обеспечивается получение боль-
шего количества белка из  матричной 
РНК). Повышенное количество белка 
затем передается обратно в  окончание 
ноцицептора и  способствует повы-
шению чувствительности этого окон-
чания к  периферическим стимулам. 
Активация протеинкиназ возникает 
в  течение нескольких минут, количе-
ство белка увеличивается примерно 
через 24 часа [14].

Периферические механизмы 
хронизации боли 

Вышеописанные периферические 
механизмы острой боли непродолжи-
тельны, требуется наличие дополни-
тельных звеньев, для того чтобы сенси-
тизация ноцицепторов перешла в более 
длительную стадию. Одним из  таких 
механизмов считается не так давно 
описанная активация эпсилон изо-
формы протеинкиназы С, приводящая 
к  появлению стойкой и  длительной 
механической гиперальгезии. Другой 
аспект хронизации боли на перифери-
ческом уровне связывают с  нейротро-
финами и  цитокинами. Было показа-
но, что усиление выработки нейротро-
финов, в  частности ФРН, в  месте вос-
паления приводит к продолжительной 
сенситизации ноцицепторов. После 
связывания с  рецепторами тирозин-
киназы ФРН через окончания ноци-
цепторов попадает внутрь тела клетки, 
приводя к  изменению генома и  разви-
тию длительной гипервозбудимости. 
Провоспалительные цитокины, такие 
как ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6, в результате 
связывания с  мембраной ноцицепто-
ров, провоцируют возникновение дли-
тельной сенситизации [15].

Центральная сенситизация 
Всплеск активности перифериче-

ских ноцицепторов, вызванный трав-
мой или повреждением, провоцирует 
повышенную возбудимость централь-
ных нейронов. Изменяется сила синап-
тических связей между ноцицептора-
ми и нейронами задних рогов спинно-
го мозга, появляется так называемая 
«стимул-зависимая синаптическая 
пластичность» или центральная сенси-
тизация. Центральная сенситизация — 
это повышение возбудимости нейронов 
в ЦНС, в первую очередь в задних рогах 
спинного мозга, приводящее к  тому, 
что обычные, «нормальные» по интен-
сивности стимулы начинают продуци-
ровать аномальный ответ [12].

Феномен центральной сенситизации, 
впервые описанный более 30 лет назад, 
в виде центрального компонента гипер-
чувствительности к  боли, вызванной 
повреждением, сегодня рассматрива-
ется гораздо шире, чем первоначаль-
но было предложено. Прежде всего, 
обратимая центральная сенситизация 
может быть компонентом физиоло-
гических антиноцицептивных реак-
ций, поддерживая защитную реакцию 
гиперчувствительности к  боли. При 
патологической боли считается дока-
занным наличие данного механизма 

при болевых синдромах, связанных 
с  заболеванием или повреждением 
соматосенсорной нервной системы, 
то есть при невропатической боли. Все 
больше данных накапливается о  роли 
центральной сенситизации в  под-
держании и  модуляции хронической 
ноцицептивной боли при таких забо-
леваниях, как остеоартроз, ревматоид-
ный артрит и хроническая неспецифи-
ческая боль в спине, при этом обсужда-
ется ведущая роль данного механизма 
на более поздних стадиях развития этих 
заболеваний. Предположение о  веду-
щей роли центральной сенситизации 
при указанных состояниях позволя-
ет более четко объяснить существую-
щую нередко диссоциацию между сте-
пенью повреждения тканей и  струк-
тур и  интенсивностью боли и  зоной 
ее распространения. Предполагается, 
что центральная сенситизация явля-
ется одним из  ключевых механизмов, 
обеспечивающих существование дис-
функциональных болевых синдромов, 
таких как фибромиалгия, синдром раз-
драженного кишечника, дисфункция 
височно-нижнечелюстного сустава, 
хроническая тазовая боль, и  других. 
Характерно, что при этих состояниях 
центральная сенситизация существу-
ет изолированно, не поддерживаемая 
четко выявленной и  локализованной 
периферической ноцицептивной сти-
муляцией, а  возникновение ее вто-
рично по  отношению к  дисфункции 
нисходящих ингибиторных систем. 
И, наконец, центральная сенситиза-
ция, наряду с  недостаточностью нис-
ходящих ингибиторных антиноци-
цептивных влияний рассматривается 
в качестве одного из важнейших меха-
низмов формирования хронической 
боли в  целом  [11, 12, 14, 15]. В целях 
упрощения в  настоящей публикации 
феномен центральной сенситизации 
подразумевает именно свое первона-
чальное значение — стимул-зависимая 
центральная сенситизация.

Клинически центральная сенсити-
зация проявляется в  виде усиления 
первичной гиперальгезии и  алло-
динии, появления зон вторичной 
гиперальгезии, распространяющихся 
гораздо шире зон первичного пора-
жения, развитием холодовой и  меха-
нической гиперальгезии, обусловлен-
ной развитием феномена «разраста-
ния» (sprouting) терминалей А-волокон 
в задних рогах спинного мозга. Кроме 
того, характерно сенсорное последей-
ствие, то  есть сохранение болезнен-
ных ощущений после прекращения 
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стимула и  време́ нная суммация  (при 
нанесении серии болевых стимулов 
одинаковой интенсивности, последние 
по  времени стимулы воспринимаются 
как более интенсивные).

В основе центральной сенситизации 
лежит усиление активации рецепторов 
глутамата [11, 16].

Установлено, что основным нейро-
трансмиттером ноцицептивных систем 
задних рогов спинного мозга является 
аминокислота глутамат, молекула кото-
рого может связываться с несколькими 
различными классами рецепторов. На 
постсинаптической мембране чувстви-
тельных нейронов существует три типа 
глутаматных рецепторов. В восприятие 
острой боли наиболее вовлечены AMPA-
рецепторы  (alpha-amino-3‑hydroxy-
5‑methyl-isoxazole-4‑propionic-acid). 
В случае острой боли взаимодействие 
глутамата с  АМРА-рецепторами ведет 
к  деполяризации мембран нейронов 
задних рогов спинного мозга и форми-
рованию потенциала действия в  слу-
чае превышения порога возбуждения 
[11, 12].

При длительной, повторяющейся 
болевой стимуляции, обеспечиваю-
щей постоянное и  значительное при-
сутствие глутамата в  пресинаптиче-
ском пространстве, в  постсинаптиче-
ской мембране происходит активация 
других типов рецепторов, NMDA-
рецепторов (N-methyl-D-aspartate) 
и метаботропных рецепторов глутама-
та, что происходит путем вытеснения 
ионов магния, закрывающих их натри-
евые и кальциевые каналы. Активация 
NMDA и  метаботропных рецепторов 
приводит к резкому повышению уров-
ня кальция, который в  свою очередь 
активирует несколько типов кальций-
зависимых киназ, известных благода-
ря своей роли в усилении центральной 
сенситизации, таких как кальмодул-
линкиназа, протеинкиназа С, ЦОГ-2 
и NO-синтаза. Их производные, ПГЕ2 
и оксид азота усиливают ноцицептив-
ную трансмиссию и  поддерживают 
центральную сенситизацию посред-
ством усиления выброса глутамата, 
субстанции Р и  кальцитонин-ген-
связанного белка  (кокальцигенин). 
Два последних вещества играют роль 
сотрансмиттера наравне с  глутаматом 
в  спинальных ноцицептивных ней-
ронах. Параллельно они активиру-
ют микроглию и  астроциты, способ-
ствуя выбросу последними цитокинов 
и  нейротрофинов, например, нейро-
трофического фактора мозга  (BDNF), 
отвечающих за  поддержание нейро-

нов в  состоянии гипервозбудимости, 
и таким образом способствуя переходу 
острой боли в хроническую [11, 12, 14, 
15].

Центральная сенситизация условно 
подразделяется на  две фазы, анало-
гично периферической сенситизации: 
раннюю фазу немедленного отве-
та, она кратковременная и  транзи-
торная  (трансляция); позднюю фазу 
с  медленным началом, эта фаза более 
длительная  (транскрипция). Следует 
отметить, что в  фазе транскрипции 
на  спинальном уровне синтезируют-
ся эндогеные опиоиды и  ЦОГ-2, что 
принципиально важно с позиций рас-
смотрения механизма ЦОГ-2  ингиби-
рования в профилактике хронической 
боли [12].

Центральная дизингибиция 
Центральная дизингибиция также 

играет важную роль в  ноцицепции 
и  в  развитии хронической боли, обе-
спечивая усиление или ослабле-
ние контроля над болью. Импульсы, 
передающиеся от  околоводопровод-
ного ядра шва и  ядра ретикулярной 
формации ствола головного мозга 
по  ретикулоспинальному и  рафеспи-
нальному пути, обеспечивают кон-
троль гипервозбужденных нейронов 
задних рогов. Антиноцицептивные 
системы представлены серотонин-
норадренергической и  опиоидной, 
которые в  случае необходимости обе-
спечивают выделение серотонина, 
норадреналина и  эндогенных опиои-
дов, способных регулировать уровень 
возбуждающего нейротрансмиттера 
глутамата. С позиций рассмотрения 
центральных механизмов ЦОГ-2 инги-
бирования важно понимать, что 
индукция простагландинами проте-
инкиназы А и  процесс фосфорилиро-
вания глициновых рецепторов приво-
дят к  подавлению нисходящих анти-
ноцицептивных систем, что ускоряет 
процесс трансмиссии в ЦНС [8, 12].

Возможная роль 
ЦОГ-2 ингибирования 
в предотвращении перехода 
острой боли в хроническую 

Исходя из  описанных выше теоре-
тических предпосылок, ЦОГ-2  инги-
бирование, то  есть применение несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП) для предотвраще-
ния хронизации боли, может осущест-
вляться на различных уровнях нервной 
системы и  подразумевать воздействие 
на  различные механизмы хронизации 

боли. Во избежание двойных толкова-
ний терминов в данном обзоре термин 
«селективные  (высокоселективные) 
НПВП» применялся только по  отно-
шению к коксибам.

ЦОГ-2  ингибирование на  перифе-
рическом уровне сегодня достаточно 
хорошо и  полно описанный процесс, 
который обусловлен блокадой ЦОГ-2, 
уменьшением синтеза простагланди-
нов, угнетением периферической сен-
ситизации и, как следствие, обратной 
инволюцией центральных механизмов 
поддержания боли. С другой сторо-
ны, НПВП, скорей всего, не влияют 
на  периферическую активацию ней-
ротрофинов, которую все чаще свя-
зывают с  хронизацией боли, а  также 
с болевым синдромом, обусловленным 
психологическими факторами и  эмо-
циональным стрессом [9, 10].

Представления о  механизмах спи-
нальной ингибиции ЦОГ-2  претерпели 
значительные изменения за  последние 
десятилетия. Первоначально на  экспе-
риментальных животных моделях было 
показано усиление выработки проста-
гландинов на спинальном уровне в ответ 
на  боль и  периферическое воспале-
ние [17, 18]. Далее было продемонстри-
ровано обусловленное болью усиление 
выработки ЦОГ-1 в  ганглиях дорзаль-
ных корешков, а  ЦОГ-1 и  ЦОГ-2 — 
в  заднем роге спинного мозга  [18, 19]. 
Затем, с  помощью интратекального 
введения ряда НПВП, как селективных, 
так и  неселективных, таких как дикло-
фенак, индометацин, мелоксикам, 
целекоксиб, была продемонстрирована 
роль ЦОГ-2  ингибирования в  подавле-
нии синтеза простагландинов клетками 
спинного мозга. Несколько различных 
НПВП  (индометацин, диклофенак, 
кеторолак) при интратекальном введе-
нии животным показали свою эффек-
тивность в  отношении механической 
гиперальгезии и  временной суммации, 
что позволило предположить их моду-
лирующее действие в  отношении цен-
тральной сенситизации и нейрональной 
пластичности  [17, 18, 20, 21]. У живот-
ных НПВП уменьшали гиперальгезию, 
вызванную введением AMPA, NMDA 
и  субстанции Р, что позволяло теоре-
тически обсуждать роль НПВП в  бло-
кировании процесса перехода острой 
боли в хроническую [20, 21]. Несколько 
интересных фактов буквально недав-
но было получено в  отношении селек-
тивных ингибиторов ЦОГ-2, также 
во время исследования на модели пери-
ферического воспаления у  животных. 
Было показано, что только селектив-



10� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2017, № 5, www.lvrach.ru

Симпозиум

ные ЦОГ-2 ингибиторы, но  не тради-
ционные НПВП блокируют выработ-
ку простагландинов на  более поздних, 
стабильных стадиях гипервозбудимости 
спинальных нейронов, через несколько 
часов от момента развития воспаления. 
При этом в  самом начале эксперимен-
тального воспаления обе группы препа-
ратов в равной степени влияют на пода-
вление простагландинов. В этом  же 
исследовании было доказано, что только 
коксибы повышают сниженный уровень 
эндогенных каннабиноидов в  гипер-
возбужденных спинальных нейронах. 
В результате исследований на  живот-
ных были созданы теоретические пред-
посылки к обсуждению в соответствую-
щей литературе центрального механиз-
ма действия НПВП, особенно высоко-
селективных ЦОГ-2 ингибиторов [22].

Однако как селективные, так и  несе-
лективные НПВП оказались неэф-
фективными в  отношении подавления 
сигнал-зависимой центральной сенси-
тизации в  исследованиях у  здоровых 
добровольцев, вследствие чего был сде-
лан вывод о  том, что действие НПВП 
на этот механизм является опосредован-
ным и реализуется через ингибирование 
периферической сенситизации  [23–26]. 
С другой стороны, было проведе-
но несколько фармакокинетических 
исследований, которые показали на при-
мере ряда НПВП, в основном коксибов, 
способность этой группы препаратов 
проникать через гематоэнцефалический 
барьер и  накапливаться в  цереброспи-
нальной жидкости в  концентрациях, 
теоретически достаточных для проявле-
ния свойственного им ЦОГ-2  ингиби-
рующего эффекта [27, 28].

В 2016  г. было опубликовано иссле-
дование, являющееся на  сегодняшний 
день одним из  первых клинических 
исследований на  пациентах по  оценке 
влияния коксибов на центральные меха-
низмы возникновения и  поддержания 
боли. Исследовался высокоселективный 
ингибитор ЦОГ-2 — эторикоксиб  [16, 
29]. Эторикоксиб имеет доказанную 
эффективность и  безопасность, полу-
ченную в ряде рандомизированных кон-
тролируемых исследований у пациентов 
с болью в нижней части спины, ревмато-
идным артритом и остеоартрозом. Кроме 
того, была показана эффективность 
данного лекарственного средства в пре- 
и постоперационной анальгезии у боль-
ных, которым проводилась операция 
по эндопротезированию суставов [30]. В 
обсуждаемом плацебо-контролируемом 
исследовании проводилась оценка вли-
яния 4‑недельного приема препарата 

эторикоксиб в  дозе 60  мг у  пациентов 
с остеоартрозом как на периферические 
механизмы развития боли и воспаления, 
так и  на  центральную сенситизацию. В 
качестве маркера периферической сен-
ситизации использовалась визуально-
аналоговая шкала  (ВАШ, интенсивность 
боли) и  альгометрия  (механическое 
давление в  нескольких определенных 
точках в  области коленного сустава). 
Центральная сенситизация оценива-
лась с помощью ряда параметров коли-
чественного сенсорного тестирования 
(временная суммация, зоны гипер
альгезии при давлении). Оказалось, 
что по  сравнению с  плацебо эторикок-
сиб оказывает ингибирующее влияние 
на периферическом уровне (повышение 
порога восприятия боли) и модулирую-
щее влияние на центральную сенситиза-
цию в виде усиления временной сумма-
ции и  уменьшения зон гиперальгезии. 
Принципиально, что данные находки 
коррелировали с  уменьшением интен-
сивности боли и  клиническим улучше-
нием функций. Было предположено, что 
часть анальгетического эффекта препа-
рата эторикоксиб реализуется через цен-
тральные механизмы модуляции боли.

В контексте полученных в  описан-
ном исследовании результатов, пред-
ставляются интересными данные пред-
ыдущего испытания эторикоксиба  [31], 
когда препарат назначали пациентам 
с остеоартрозом и ревматоидным артри-
том, нечувствительным к  приему ряда 
других НПВП, как высокоселектив-
ных, так и  неселективных. При этом 
на  фоне 4‑недельного приема этори-
коксиба более 50% больных отметили 
значимую эффективность препарата, 
оцененную по степени снижения интен-
сивности боли по ВАШ. Вполне вероят-
но, что полученный высокий результат 
у рефрактерных к терапии НПВП боль-
ных может отражать дополнительное 
терапевтическое преимущество этори-
коксиба в виде его влияния на процессы 
центральной сенситизации.

Полученные в  исследовании этори-
коксиба результаты хотя и  нуждают-
ся в  дополнительном подтверждении 
в более масштабных исследованиях, тем 
не менее открывают новые перспективы 
применения ЦОГ-2 селективных НПВП 
в  рамках механизм-обоснованной тера-
пии. Например, эторикоксиб может 
стать препаратом выбора у  пациентов 
с  острой болью и  высоким риском ее 
хронизации как средство, не только 
эффективно купирующее острую боль 
и  воспаление, но  и  высоковероятно 
модулирующее один из ключевых меха-

низмов перехода острой боли в хрониче-
скую — центральную сенситизацию. ■
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Клинически значимая тревога 
встречается у  5–7% в  общей 
популяции и  у  25% или более 
пациентов, наблюдающихся 

врачами общей практики. Заболеваемость 
в  течение жизни тревожными расстрой-
ствами может составлять свыше 30%. 
Тревога в подростковом и молодом взрос-
лом возрасте часто в дальнейшем перерас-
тает в депрессию. Грань между «нормаль-
ным» ответом на угрозу и патологическим 
тревожным расстройством часто весьма 
размыта, и, возможно, существует кон-
тинуум от личностного дистресса до пси-
хического расстройства. Именно с  этим 
связаны трудности диагностики патоло-
гической тревоги, которая диагностирует-
ся в два раза реже, чем депрессия.

Психологический или биологический 
стресс вызывает нормальный (физиологиче-
ский) ответ организма в  виде психофизио-
логической реакции, проявляющейся тре-
вожными симптомами и  вегетативной дис-
функцией. Обычно симптомы транзиторны 
и хорошо поддаются контролю индивидуума. 
Вероятно, такая тревога выполняет сигналь-
ную функцию («alarm» механизм) по подго-
товке организма к «встрече» опасности («бой» 
или «бегство»). Тревожные симптомы приоб-
ретают клиническую значимость, когда:
• �выраженность симптомов достигает 

тяжелой степени;
• �пролонгируется длительность симпто-

мов;
• �симптомы развиваются при отсут-

ствии стрессорных факторов;

• �симптомы нарушают физическое, 
социальное или профессиональное 
функционирование индивидуума.
Условно выделяют психологические 

симптомы тревоги и разнообразные физи-
ческие  (соматические) симптомы, боль-
шинство из которых связаны с активацией 
вегетативной нервной системы (табл.).

Определенную помощь в диагностике 
патологической тревоги могут оказать 
надежные диагностические критерии 
тревожных расстройств, изложенные 
в МКБ-10. Согласно современным клас-
сификациям психических расстройств 
тревожные расстройства распределены 
в восемь дискретных категорий: паниче-
ское расстройство (ПР), генерализован-
ное тревожное расстройство (ГТР), аго-
рафобия с  паническим расстройством, 
обсессивно-компульсивное расстрой-
ство, социальная фобия, специфические 
фобии, посттравматическое стрессор-
ное расстройство, острое стрессорное 
расстройство. Среди хронических форм 

тревоги паническое расстройство и гене-
рализованное тревожное расстройство 
наиболее часто диагностируются врача-
ми общей практики. Любое из перечис-
ленных тревожных расстройств может 
протекать в субклинической форме.

Врач невролог в  своей повседневной 
практике встречается с  тревожными 
расстройствами, находящимися в  раз-
личных причинно-следственных отно-
шениях с основным (неврологическим) 
заболеванием. Можно выделить как 
минимум три такие категории:
• �первичная патологическая тревога, 

проявляющаяся «неврологическими» 
знаками и  симптомами  (тревога про-
является симптомами, имитирующи-
ми неврологическое заболевание);

• �тревожное расстройство, коморбид-
ное с  текущим неврологическим забо-
леванием, или смешанное тревожно-
депрессивное расстройство, коморбид-
ное с  текущим неврологическим забо-
леванием;
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Резюме. Рассмотрены диагностические критерии и подходы к терапии тревожных синдромов. Базовым методом лечения тре-
воги является психофармакологическое лечение, выбираемое в зависимости от типа доминирующего расстройства и степени 
его выраженности. Выбор препарата зависит от степени выраженности уровня тревоги и длительности заболевания. 
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Abstract. Diagnostic criteria and approaches to the therapy of anxiety syndromes were considered. The basic method of anxiety treatment 
is psycho-pharmacologic treatment selected depending on the type of prevailing disorder and degree of its severity. The drug selection 
depends on the degree of anxiety severity and duration of the disease. 
Keywords: anxiety disorders, primary chronic anxiety, panic disorder, drug-induced anxiety, comorbidity.

Таблица
Симптомы тревоги

Психические Соматические

Страх и мрачные предчувствия
Внутреннее напряжение
Раздражительность
Нарушение концентрации
Повышение стартл-ответа
Повышенная сенситивность к соматическим 
ощущениям
Нарушение сна

Мышечное напряжение
Тремор
Потливость
Сердцебиение
«Стеснение» в груди и дискомфорт
Дыхательный дистресс
Сухость во рту
Трудности глотания
Диарея
Учащение мочеиспускания
Снижение сексуального интереса
Головокружение
Онемение и/или парестезии в конечностях, 
носогубном треугольнике
Слабость
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• �лекарственно-индуцированная трево-
га, возникшая в  результате терапии 
основного заболевания.

Первичная патологическая тревога 
Пациенты, страдающие первичной 

патологической тревогой, наблюдают-
ся врачами неврологами длительное 
время, т. е. имеют хронический харак-
тер течения заболевания. Чаще всего 
им ставятся следующие диагнозы: веге-
тативная дистония, нейроциркуляторная 
дистония, вегетативные кризы, симпато
адреналовые кризы. Для категории пациен-
тов, обращающихся к неврологу, характер-
ны жалобы на  «соматические» симптомы 
тревоги, которые являются в  большинстве 
своем следствием активации симпатическо-
го отдела вегетативной нервной системы. 
Психические симптомы могут не осозна-
ваться больным или расцениваться как нор-
мальная реакция на  «непонятное» болез-
ненное состояние. Только активный рас-
спрос пациентов позволяет выявить наряду 
с  вегетативной дисфункцией психические 
тревожные симптомы. Наиболее часто в поле 
зрения невролога попадают пациенты, стра-
дающие ГТР и паническими атаками (ПА).

ГТР возникает, как правило, до  40  лет 
(наиболее типичное начало между под-
ростковым возрастом и  третьим десяти-
летием жизни), течет хронически годами 
с  выраженной флуктуацией симптомов. 
Женщины заболевают ГТР в  два и  более 
раз чаще, чем мужчины. Основным про-
явлением заболевания является чрезмер-
ная тревога или беспокойство по  пово-
ду обыденных событий, которые паци-
ент не может контролировать. Кроме 
того, неограниченно могут быть представ-
лены неспецифические симптомы тревоги: 
вегетативные  (головокружение, тахикар-
дия, эпигастральный дискомфорт, сухость 
во  рту, потливость и  др.); мрачные пред-
чувствия  (беспокойство о  будущем, пред-
чувствие «конца», трудности концентра-
ции); моторное напряжение (двигательное 
беспокойство, суетливость, невозможность 
расслабиться, головные боли напряжения, 
озноб). Именно неспецифические сома-
тические  (вегетативные) симптомы часто 
становятся ведущими жалобами больных 
с  ГТР, что объясняет принятые ранее 
термины «вегетативная дистония», «ней-
роциркуляторная дистония». Ранее ГТР 
большинством экспертов рассматривалось 
как мягкое расстройство, которое достигает 
клинической значимости только в  случае 
коморбидности с  депрессией. Но  увели-
чение фактов, свидетельствующих о нару-
шении социальной и  профессиональной 
адаптации больных с ГТР, заставляет более 
серьезно относиться к этому заболеванию.

ПР — крайне распространенное, склон-
ное к хронизации заболевание, манифести-
рующее в молодом, социально активном воз-
расте. Распространенность ПР по  данным 
эпидемиологических исследований состав-
ляет 1,9–3,6% [1]. ПР в 2–3 раза чаще наблю-
дается у  женщин. Основным проявлением 
ПР являются повторяющиеся пароксизмы 
тревоги  (панические атаки). ПА представ-
ляет собой необъяснимый мучительный для 
больного приступ страха или тревоги в соче-
тании с различными вегетативными (сома-
тическими) симптомами. В  отечественной 
литературе долгое время использовался 
термин «вегетативный криз», отражающий 
представления о  первичности дисфункции 
вегетативной нервной системы.

Диагностика панической атаки осно-
вывается на определенных клинических 
критериях. Паническая атака характери-
зуется пароксизмальным страхом (часто 
сопровождающимся чувством неминуе-
мой гибели) или тревогой и/или ощуще-
нием внутреннего напряжения в  соче-
тании с  четырьмя или более из  списка 
паникоассоциированных симптомов.

Список паникоассоциированных сим-
птомов:
1. �Пульсация, сильное сердцебиение, 

учащенный пульс.
2. �Потливость.
3. �Озноб, тремор, ощущение внутренней 

дрожи.
4. �Ощущение нехватки воздуха, одышка.
5. �Затруднение дыхания, удушье.
6. �Боль или дискомфорт в  левой поло-

вине грудной клетки.
7. �Тошнота или абдоминальный диском-

форт.
8. �Ощущение головокружения, неустой-

чивость, легкость в  голове или пре-
добморочное состояние.

9. �Ощущение дереализации, деперсона-
лизации.

10. �Страх сойти с  ума ил совер-
шить неконтролируемый поступок.

11. �Страх смерти.
12. �Ощущение онемения или покалыва-

ния (парестезии) в конечностях.
13. �Ощущение прохождения по  телу 

волн жара или холода.
Интенсивность основного критерия 

ПА — пароксизмальной тревоги — может 
варьировать в широких пределах от выра-
женного аффекта паники до  ощущения 
внутреннего напряжения. В  последнем 
случае, когда на  первый план выступа-
ет вегетативная составляющая, говорят 
о  «нестраховой» ПА или о  «панике без 
паники». Атаки, обедненные эмоцио-
нальными проявлениями, чаще встреча-
ются в  терапевтической и  неврологиче-
ской практике. Паникоассоциированные 

симптомы развиваются внезапно и дости-
гают своего пика в  течение 10  минут. 
Послеприступный период характеризу-
ется общей слабостью, разбитостью.

ПР имеет особый стереотип становления 
и  развития симптоматики. Первые атаки 
оставляют неизгладимый след в  памяти 
больного, что ведет к  появлению синдро-
ма тревоги «ожидания» приступа, который 
в  свою очередь закрепляет повторяемость 
атак. Повторение атак в сходных ситуаци-
ях (в транспорте, при пребывании в толпе 
и  т. д.) способствует формированию огра-
ничительного поведения, т. е. избегания 
потенциально опасных для развития ПА 
мест и ситуаций. Трактовка пациентом ПА 
как проявления какого-либо соматического 
заболевания приводит к  частым посеще-
ниям врача, консультациям у  специали-
стов различного профиля, неоправданным 
диагностическим исследованиям и  созда-
ет у  пациента впечатление о  сложности 
и уникальности его заболевания. Неверные 
представления пациента о  сути заболева-
ния ведут к  появлению ипохондрических 
симптомов, способствующих утяжелению 
течения болезни.

Тревожное расстройство, 
коморбидное с текущим 
неврологическим заболеванием 

Тревожное расстройство у  пациентов 
с  коморбидным неврологическим или 
соматическим заболеванием может прояв-
ляться различными симптомами, которые 
описаны при первичной патологической 
тревоге. Тревога особенно часто ассоцииро-
вана со следующими хроническими невро-
логическими заболеваниями: эпилепсия, 
инсульт, рассеянный склероз, хрониче-
ские болевые синдромы, мигрень, болезнь 
Паркинсона и другие дегенеративные забо-
левания. Необходимость дифференцировать 
многие соматические симптомы тревоги 
от  симптомов соматического или невро-
логического заболевания в некоторых слу-
чаях становится значительной проблемой. 
Тревожные симптомы могут быть оши-
бочно расценены как признаки невроло-
гического заболевания, что часто влечет 
за собой необоснованную терапию.

Клиническая манифестация тревожных 
симптомов часто не удовлетворяет крите-
риям очерченного тревожного расстрой-
ства и представляет собой рекуррентную 
группу симптомов с меньшей длительно-
стью и выраженностью, чем это требуется 
для синдромальной классификации. Эти 
субсиндромально выраженные тревожные 
нарушения наиболее трудны для диагно-
стики, часто остаются нелечеными, при 
этом оказывая крайне негативное влия-
ние на качество жизни пациента и окру-
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жающих его лиц. Часто субсиндромальное 
тревожное расстройство является фак-
тором риска развития тяжелой депрес-
сии. Коморбидное тревожное расстрой-
ство независимо от  степени выраженно-
сти оказывает существенное негативное 
влияние на течение основного (невроло-
гического) заболевания. Например, тре-
вога может привести к  учащению эпи-
лептических припадков или срыву лекар-
ственной ремиссии, удлинить период 
реабилитации у  пациентов, перенесших 
инсульт. Мягкие тревожные расстройства 
соответствуют синдромальным по  про-
должительности, но  включают меньшее 
количество (от 2 до 4) тревожных симпто-
мов или более четырех симптомов, незна-
чительная выраженность (тяжесть) кото-
рых не удовлетворяет полностью диа-
гностическим критериям. Изучение 
качества жизни у пациентов, страдающих 
субсиндромальной или мягкой тревогой, 
показало, что по параметрам профессио-
нальной и  социальной активности сни-
жение качества жизни у них сопоставимо 
с  пациентами, имеющими развернутое 
тревожное расстройство, и  значительно 
хуже, чем у  лиц, имеющих хроническое 
заболевание, неосложненное психопато-
логическими синдромами [2].

Лекарственно-
индуцированная тревога 

Многие лекарственные препараты 
и  другие химические субстанции могут 
стать причиной тревожных симптомов. 
Чрезмерное употребление кофеина или 
резкое прекращение его употребления 
вызывает значимые тревожные симпто-
мы  [3]. Различные рецепторные меди-
каменты способствуют манифестации 
тревоги, что трактуется как побочный 
эффект препарата. Способностью вызы-
вать тревогу обладают: адренергические 
агонисты, бронходилататоры, корти-
костероиды, препараты, влияющие 
на  функцию щитовидной железы, анти-
гипертензивные препараты, кардиова-
скулярные препараты, особенно дерива-
ты дегиталиса. Психотропные препараты, 
такие как нейролептики, и  реже селек-
тивные ингибиторы обратного захвата 
серотонина могут быть причиной акати-
зии, которая ассоциирована с  тревогой. 
Все антидепрессанты при длительном 
использовании демонстрируют противо-
тревожный эффект. Однако в инициаль-
ном периоде лечения все антидепрессан-
ты без исключения могут индуцировать 
тревогу, что во  многих случаях является 
причиной отказа пациента от  терапии. 
Комбинация антидепрессанта с противо-
тревожным препаратом на инициальный 

период лечения делает терапию в  целом 
более успешной.

Хорошо известно, что отмена алкоголя 
вызывает тревогу и  ажитацию. Многие 
патологические тревожные симпто-
мы дебютируют в  период абстиненции. 
Симптомы отмены седативных и  снот-
ворных препаратов близки по патогенезу 
и  клиническим проявлениям к  симпто-
мам отмены алкоголя, но часто недооце-
ниваются клиницистами как потенциаль-
ная причина тревоги. Оба эти состояния 
характеризуются следующими тревожны-
ми симптомами: нервозность, тахикар-
дия, дрожь, потливость и тошнота. В то же 
время седативные препараты  (бензодиа-
зепины) используют для лечения тре-
вожных симптомов. Поэтому возникают 
трудности при дифференцировке симпто-
мов основного тревожного расстройства 
от  симптомов отмены, ассоциированных 
с использованием этих медикаментов.

Принципы терапии 
тревожных расстройств 

Тревожные расстройства диагности-
руются лишь у  50% пациентов с  очевид-
ными симптомами  [4]. Меньше чем 50% 
пациентов получают какое-либо лечение 
и  меньше 30% — адекватную терапию. 
Мягкие и  субпороговые тревожные рас-
стройства часто вообще не рассматривают-
ся как мишень для лечения. В  результате 
тревога хронизируется, трансформируется 
в более тяжелые психопатологические син-
дромы и  чрезвычайно ухудшает качество 
жизни. Кроме того, в  случае коморбид-
ности с  соматической патологией тревога 
значимо затрудняет и утяжеляет течение 
основного заболевания. Несмотря на обли-
гатность вегетативной дисфункции и часто 
маскированный характер эмоциональных 
расстройств, базовым методом лечения 
тревоги является психофармакологическое 
лечение. Терапевтическую стратегию необ-
ходимо выстраивать в зависимости от типа 
доминирующего расстройства и  сте-
пени его выраженности. Выбор препарата 
зависит от  степени выраженности уровня 
тревоги и длительности заболевания.

Спектр противотревожных препара-
тов чрезвычайно широк: транквилиза-
торы (бензодиазепиновые и небензоди-
азепиновые), седативные растительные 
сборы и, наконец, антидепрессанты, 
малые нейролептики. Но фармакологи-
ческое лечение тревожных расстройств 
далеко от оптимального.

Транквилизаторы в основном использу-
ются для купирования острых симптомов 
тревоги. Достаточно быстрое достижение 
противотревожного, в  первую очередь 
седативного эффекта, отсутствие очевид-

ных неблагоприятных влияний на  функ-
циональные системы организма оправды-
вают известные ожидания врачей и паци-
ентов по меньшей мере в начале лечения. 
Классические бензодиазепиновые транк-
вилизаторы показаны для купирования 
острых реакций на чрезвычайные стрессо-
ры. В то же время для коррекций реакций 
на обыденные стрессовые события, сопро-
вождающиеся снижением адаптивных 
возможностей, наиболее часто применя-
ют небензодиазепиновые анксиолитики.

Несмотря на  большое количество 
анксиолитических средств, сохраняется 
потребность во  внедрении более эффек-
тивных анксиолитиков с более благопри-
ятным профилем переносимости и  без-
опасности. Принципиально новым под-
ходом в  фармакотерапии тревожных рас-
стройств является использование релиз-
активных препаратов. Одним из предста-
вителей этой группы является препарат 
Тенотен. В состав Тенотена входят анти-
тела в релиз-активной форме к нейроспе-
цифическому белку S-100 (РА-АТ S-100).

Известно о  существовании четкой взаи-
мосвязи между развитием тревожных рас-
стройств и представителями мультисемей-
ства белков S-100, среди которых ключевая 
роль отведена мозгоспецифическому белку 
S-100В. Белок S-100 участвует в реализации 
основополагающих функций нейронных 
систем головного мозга, таких как гене-
рация и  проведение нервного импульса, 
усиление синаптической передачи, более 
качественное взаимодействие ведущих ней-
ротрансмиттеров с  рецепторами  (ГАМК, 
серотониновыми, сигма1-, NMDA), 
сопряжение синаптических и  метаболи-
ческих процессов, пролиферация и  диф-
ференцировка нейронов и  клеток глии. 
Препараты, регулирующие активность 
белка S-100,  имеют отчетливые клиниче-
ские противотревожные эффекты и допол-
нительно способствуют восстановлению 
процессов нейрональной пластичности. 
Отсутствие угнетающего и  миорелаксиру-
ющего действия, «поведенческой токсич-
ности», парадоксальных реакций, зависи-
мости и синдрома «отмены», сочетаемость 
с препаратами других групп обусловливают 
перспективность применения Тенотена 
у социально активных групп населения.

Многочисленные исследования показа-
ли эффективность и безопасность Тенотена 
у пациентов с выраженными соматоневро-
логическими расстройствами. Так, назна-
чение в течение 4 недель препарата Тенотен 
молодым пациентам с  вегетативной дис-
тонией и эмоциональными нарушениями 
приводило к  достоверному уменьшению 
выраженности симптомов вегетативной 
дисфункции, тревожных и  депрессивных 
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нарушений и, соответственно, повыше-
нию качества жизни пациентов [5].

При наблюдении за группой из 60 паци-
ентов с  транзиторными ишемическими 
атаками в различных сосудистых системах 
и  сопутствующими эмоциональными рас-
стройствами было установлено, что при-
менение Тенотена также сопровождалось 
уменьшением выраженности тревожно-
сти  [6]. По  мнению авторов исследова-
ния, эффективность применения Тенотена 
существенным образом не отличалась 
от  таковой при приеме феназепама при 
том, что переносимость Тенотена оказа-
лась значительно лучшей.

Также было продемонстрировано, что ком-
бинированное применение Тенотена с проти-
вовоспалительной терапией на  протяжении 
8  недель у  больных хроническим болевым 
синдромом на фоне остеохондроза позво-
ночника и  психовегетативными расстрой-
ствами, приводило не только к  снижению 
тревожности, но и значительному уменьше-
нию интенсивности болевого синдрома. Это 
позволило авторам рассматривать Тенотен 
в качестве препарата, уменьшающего нега-
тивное влияние боли на качество жизни [7].

Комбинированная терапия Тенотеном 
с гипотензивными препаратами позволи-
ла пациентам с артериальной гипертензи-

ей и тревожными расстройствами быстрее 
достичь целевых значений АД [8].

Проведенный в последующем анализ 
результатов ряда исследований приме-
нения Тенотена для коррекции аффек-
тивных нарушений у больных с невро-
логической и соматической патологией 
подтвердил эффективность препарата 
и его хорошую переносимость [9].

Не существует четких рекомендаций 
по  длительности терапии тревожных син-
дромов. Тем не менее большинством иссле-
дований доказана польза длительных курсов 
терапии. Считается, что после редукции всех 
симптомов должно пройти не менее четы-
рех недель лекарственной ремиссии, после 
чего делается попытка отмены препарата. 
Слишком ранняя отмена лекарства может при-
вести к обострению заболевания. Остаточные 
симптомы (чаще всего симптомы вегетатив-
ной дисфункции) свидетельствуют о  непол-
ной ремиссии и  должны рассматриваться 
как маркер продления терапии и  переход 
на альтернативную схему лечения. В среднем 
курсовая терапия составляет не менее двух 
месяцев. ■
Литература 
1. �Perkonigg A., Wittshen H. U. Epidemiologie von 

Angststorungen. In: Kaster S, Muller HJ, eds. 
Angst- und Panikerkrankung. Jena: Gustav 

Fischer Verlag, 1995; 137–156.
2. �Katon W., Hollifield M., Chapman T. et al. Infrequent 

panic attacks: psychiatric comorbidity, personal 
characterisitics and functional disability // J Psych 
Research. 1995; 29: 121–131.

3. �Bruce M., Scott N., Shine P., Lader M. Anxiogenic 
effects of caffeine in patients with anxiety 
disorders // Arch Gen Psychiatry. 1992; 49: 867–869.

4. �Sartorius N., Ustun T. B., Lecrubier Y., Wittchen H. U. 
Depression comorbid with anxiety: results from the 
WHO study on psychological disorders in primary 
health care // Br J Psychiatry. 1996; 168: 38–43.

5. �Дьяконова Е. Н. и соавт. Эффективная терапия 
вегетососудистой дистонии у пациентов моло-
дого возраста // Лечащий врач. 2016. № 2. С. 1–7.

6. �Амосов М. Л., Салеев Р. А., Зарубина Е. В., 
Макарова Т. В. Применение препарата Тенотен 
при лечении эмоциональных расстройств у паци-
ентов с преходящими нарушениями мозгового 
кровообращения // Российский психиатриче-
ский журнал. 2008; 3: 86–91.

7. �Логинов В. Г., Цурко К. И., Федулов А. С. 
«Влияние препарата Тенотен на уровень тре-
воги и депрессии у пациентов с хроническим 
болевым синдромом при неврологических 
проявлениях остеохондроза позвоночни-
ка», Неврология и нейрохирургия. Восточная 
Европа. 1 (25). 2015. С. 132–138.

8. �Никольская И. Н., Гусева И. А., Близневская Е. В., 
Третьякова Т. В. Роль тревожных расстройств 
при гипертонической болезни и возможности их 
коррекции / /Лечащий врач. 2007. № 3. С. 89–90.

9. �Шавловская О. А. Применение препарата Тенотен 
в клинической практике. Эффективная фармакоте-
рапия // Неврология и психиатрия. 2011; 4: 18–22.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2017, № 5, www.lvrach.ru� 17

Симпозиум

Ц еребральный инсульт явля-
ется серьезной медицинской 
и  социальной проблемой, 
сопровождающейся высокой 

летальностью, значительной инвали-
дизацией и социальной дезадаптацией 
перенесших его пациентов; занима-
ет третье место в  ряду главных при-
чин смертности и  является ведущей 
причиной инвалидизации населения. 
Распространенность и  фатальность 
церебрального инсульта обусловлива-
ет его приоритетное положение среди 
важнейших медико-социальных про-
блем. Ранняя диагностика, лечение 
и  реабилитация больных, перенесших 
инсульт, отнесены к  приоритетным 
направлениям государственной поли-
тики в области здравоохранения.

Более чем у  половины больных, 
перенесших инсульт, развиваются дви-
гательные нарушения в  виде спасти-
ческих парезов. Спастичность — один 
из  компонентов пирамидного  (цен-
трального) пареза, который включает 
мышечную слабость, утрату ловкости 
движений, повышение мышечного 
тонуса, мышечные спазмы и  повыше-
ние сухожильных рефлексов. В  1980  г. 
J. W. Lance определил спастичность как 
«зависящее от  скорости сопротивле-

ние пассивным движениям конечно-
сти у  пациентов с  синдромом пора-
жения центрального мотонейрона» [1]. 
Экспертная группа Европейского 
Союза уточнила определение, ука-
зав, что спастичность — это сенсомо-
торное расстройство, возникающее 
вследствие поражения центрального 
мотонейрона и  проявляющееся пре-
ходящей или стойкой непроизвольной 
мышечной активностью  [2]. В  настоя-
щее время постинсультная спастич-
ность рассматривается как комби-
нированное поражение пирамидных 
и  экстрапирамидных структур голов-
ного мозга, сопровождающееся осла-
блением тормозных влияний преиму-
щественно на  α-мотонейроны, кото-
рые обеспечивают движение антигра-
витационных мышц. Отличительной 
чертой спастичности является зави-
симость тонуса конечности от  скоро-
сти движения: чем быстрее растяже-
ние, тем выше сопротивление мышц. 
Спастичность можно рассматривать 
как нарушение контроля над спиналь-
ными рефлекторными механизмами, 
обеспечивающими нормальную реак-
цию на растяжение мышц. Гипертонус 
обычно появляется вследствие несба-
лансированных активирующих влия-
ний вестибулоспинальных и  ретику-
лоспинальных трактов. В  результате 
возникает гиперактивность некото-
рых мышц, приводящая к  изменению 

положения конечности и  ограниче-
нию объема движений. Спастичность 
обычно формируется к  3–4  неделе 
после перенесенного инсульта и нарас-
тает в паретичных конечностях в тече-
ние нескольких недель и  месяцев. 
Страдают и  активный, и  пассивный 
компоненты движения. При сохра-
нении постинсультного гемипареза 
в  течение длительного времени могут 
возникнуть структурные изменения 
сегментарного аппарата  (укорочение 
дендритов α-мотонейронов и  колла-
теральный спраутинг афферентных 
волокон, входящих в  состав задних 
корешков), что способствует прогрес-
сированию спастичности. Кроме того, 
через 3–4  недели происходят измене-
ния вязкоэластичных свойств мягких 
тканей, развиваются вторичные изме-
нения в паретичных мышцах, сухожи-
лиях и  суставах, которые усугубляют 
двигательные нарушения и усиливают 
сопротивление в  мышцах, возникаю-
щее при их растяжении  [3]. При спа-
стичности к повышению тонуса могут 
приводить изменения афферентного 
входа спинальных мотонейронов, изме-
нения свойств мотонейронов и измене-
ния в рефлекторной цепи, затрагиваю-
щие возбудимость мотонейронов [4, 5]. 
Современные исследования показали, 
что повреждения изолированно только 
кортикоспинального тракта  (пирамид-
ный путь), как и  повреждения мотор-
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Резюме. Представлены данные литературы о лечении спастичности у больных, перенесших инсульт. Ведущую роль в лече-
нии постинсультной спастичности играет лечебная гимнастика, которую нужно начинать уже в первые дни после развития 
инсульта. В качестве пероральных лекарственных средств может использоваться толперизона гидрохлорид. Его можно без-
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Abstract. The paper gives the data available in the literature on the treatment of spasticity in post-stroke patients. Therapeutic exercises 
that should be started just on the first days of stroke are noted to play a leading role in the treatment of post-stroke spasticity. Tolperisone 
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ной коры головного мозга, не приводят 
к спастичности [6]. Для формирования 
спастичности должны быть допол-
нительно затронуты непирамидные 
волокна коры головного мозга  (пред-
положительно из  премоторной зоны), 
которые прилегают близко к пирамид-
ным волокнам. На  сегодняшний день 
известно, что основой патогенеза спа-
стичности является нарушение цен-
тральной регуляции мышечного тону-
са, осуществляемой сложным комплек-
сом угнетающих и  активизирующих 
влияний, исходящих из  разных уров-
ней головного мозга [7]. Спастичность 
развивается на  фоне гипервозбуди-
мости спинальных интернейронов; 
повышения возбудимости рецепторов; 
формирования новых синапсов вслед-
ствие аксонального спраутинга. Риск 
развития спастичности и  контрактур 
выше у  пациентов пожилого и  старче-
ского возраста, что может быть связано 
с возрастными изменениями в скелет-
ных мышцах  [8]. Развитие спастично-
сти ухудшает двигательные функции, 
способствует развитию контрактуры 
и  деформации конечности, затрудня-
ет уход за  обездвиженным больным 
и иногда сопровождается болезненны-
ми мышечными спазмами [9].

Клинические проявления спастич-
ности могут иметь разную степень 
выраженности: от  незначительно-
го повышения мышечного тонуса без 
функциональных ограничений до  гру-
бого гипертонуса с  тяжелыми послед-
ствиями. При гемиплегии или грубом 
гемипарезе формируется спастическая 
дистония: тонус мышц стойко повышен 
в  аддукторах плеча, сгибателях локтя, 
кисти и  пальцев, разгибателях коле-
на и  тазобедренного сустава, аддукто-
рах бедра, а  также в  сгибателях и  вну-
тренних ротаторах стопы. У  пациента 
со спастическим парезом спастическая 
дистония деформирует суставы и поло-
жение тела и  является основной при-
чиной социальной дезадаптации  [10]. 
Спастическая дистония может быть 
причиной уменьшения скорости ходь-
бы, дискомфорта, боли, контрактур. 
Гипертонус руки затрудняет ее функ-
циональное использование, а  поло-
жение нижней конечности затрудня-
ет одевание нижней половины тела, 
посещение туалета, сидение и  ходьбу. 
Выраженность спастичности значитель-
но варьирует у  пациентов, перенесших 
инсульт, и зависит от локализации очага 
поражения, глубины пареза и  симпто-
мов, сочетающихся с парезом (чувстви-
тельные нарушения на  стороне пареза, 

мозжечковые симптомы). Спастичность 
обычно значительно усугубляет паре-
тические проявления, существенно 
снижая двигательную активность паци-
ентов. Локальные мышечные спазмы 
часто являются источником мучитель-
ных болевых ощущений, при этом име-
ется тенденция к  хронизации подоб-
ной боли, что приводит к дальнейшему 
снижению функциональных возмож-
ностей больных и  качества их жизни. 
Выраженная спастичность нивелирует 
оставшуюся мышечную силу, способ-
ствует развитию контрактуры и дефор-
мации конечности, существенно инва-
лидизирует пациентов. Риск разви-
тия спастичности выше у  пациентов 
с  выраженным парезом, низкими бал-
лами по шкалам Бартеля, постинсульт-
ной болью и сенсорным дефицитом [11]. 
Выраженная спастичность развивается 
чаще при левостороннем парезе, у куря-
щих, у пациентов с депрессией и более 
тяжелыми двигательными расстрой-
ствами в руке [12]. Спастичность могут 
усиливать пролежни, язвы, инфекция 
мочевых путей [13]. Выявление предик
торов спастичности может помочь свое
временно начать мероприятия, направ-
ленные на предотвращение ее развития 
и связанных с ней осложнений [14]. При 
церебральном гемипарезе преимуще-
ственное повышение тонуса наблюда-
ется в  антигравитационных мышцах: 
сгибателях руки  (приведение плеча, 
сгибание в  локтевом и  лучезапястном 
суставах) и  разгибателях ноги  (при-
ведение бедра, разгибание в  колен-
ном суставе и  подошвенное сгибание 
в  голеностопном суставе). Характерна 
поза больного  (поза Вернике–Манна): 
приведение плеча, сгибание руки 
в  локтевом и  лучезапястном суставах, 
приведение бедра, разгибание колена 
и подошвенное сгибание в голеностоп-
ном суставе. Спастичность выявляется 
при исследовании пассивных движений 
в  конечности как повышенное сопро-
тивление (сокращение) мышцы в ответ 
на ее быстрое растяжение. При исследо-
вании мышечного тонуса такого паци-
ента можно выявить феномен «складно-
го ножа» (сопротивление максимальное 
в начале движения, а затем резко осла-
бевает) и неравномерное распределение 
по конечности (например, преобладание 
в сгибателях кисти и пальцев) [15]. При 
проведении первых быстрых пассивных 
движений врач ощущает увеличиваю-
щееся сопротивление мышц больно-
го, а  затем внезапное его уменьшение. 
Спастичная мышца остается в  укоро-
ченном состоянии продолжительное 

время, из-за этого конечность принима-
ет аномальное положение. Исследование 
спастичности включает в  себя оценку 
пассивного движения конечности для 
расслабления мышцы, исследование 
мышечной силы, мышечных и  кож-
ных рефлексов, измерение амплиту-
ды активных и  пассивных движений 
в суставе, степени пареза, ограничения 
движений, нарушения тонкой моторики 
каждой пораженной мышечной груп-
пы, наличие и интенсивность боли при 
движении и  в  покое  [11]. Для оценки 
спастичности как неврологического 
нарушения у  пациентов с  инсультом 
обычно используют модифицирован-
ную шкалу Эшворта (Modified Ashworth 
Scale) или шкалу Тардьё (Tardieu Scale). 
Наиболее часто применяется шкала 
Эшворда, так как шкала Тардьё более 
сложна и трудоемка [15, 16].

Лечение постинсультной спастично-
сти необходимо начинать как можно 
раньше, потому что чем меньше срок 
с  начала инсульта, тем больше веро-
ятность улучшения, а  при отсутствии 
лечения спастичность может приводить 
к укорочению мышц и сухожилий и фор-
мированию контрактур. Спастичность 
зависит от  сочетания различных пато-
физиологических изменений, включая 
супраспинальные тормозные системы 
и  спинальное пре- и  постсинаптиче-
ское торможение, в  нервной системе 
и  собственно мягких тканях, поэтому 
стратегия лечения должна быть много-
гранной  [17]. Ведущую роль в  лечении 
постинсультной спастичности имеет 
лечебная гимнастика, которая должна 
начинаться уже с  первых дней разви-
тия инсульта и быть направлена на тре-
нировку утраченных движений, само-
стоятельное стояние и  ходьбу, а  также 
профилактику прогрессирования спа-
стичности и развития контрактур. При 
локальной спастичности, вызывающей 
ухудшение двигательных функций, 
может быть эффективным локальное 
введение препаратов ботулинического 
токсина. Применение ботулинического 
токсина может быть особенно эффек-
тивно в  тех случаях, когда имеется 
эквиноварусная деформация стопы, 
вызванная спастичностью задней груп-
пы мышц голени, или высокий тонус 
мышц-сгибателей запястья и  пальцев, 
ухудшающий двигательную функцию 
паретичной руки. Хирургические опе-
рации для уменьшения постинсульт-
ной спастичности используются редко, 
они возможны на  четырех уровнях — 
на  головном мозге  (электрокоагуляция 
бледного шара, вентролатерального 
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ядра таламуса или мозжечка), спинном 
мозге  (селективная задняя ризотомия), 
периферических нервах  (рассечение 
периферических нервов) и мышцах или 
их сухожилиях. С  помощью специаль-
ной помпы интратекально при постин-
сультной спастичности может исполь-
зоваться баклофен. Использование 
баклофеновой помпы в  сочетании 
с лечебной гимнастикой, физиотерапи-
ей улучшает скорость и качество ходьбы 
больных с  постинсультной спастично-
стью, способных к  самостоятельному 
передвижению. Широкое применение 
этого метода терапии в  клинической 
практике ограничивает его высокая 
стоимость [9].

В клинической практике для лечения 
постинсультной спастичности наибо-
лее часто используются миорелаксан-
ты, применение которых может улуч-
шить двигательные функции, облег-
чить уход за  обездвиженным пациен-
том, снять болезненные мышечные 
спазмы, усилить эффект лечебной 
физкультуры и  предупредить развитие 
контрактур. Современная медицин-
ская наука и  практика предъявляют 
к миорелаксантам требования не толь-
ко высокой эффективности, но и безо-
пасности терапии и селективности цен-
трального миорелаксирующего эффек-
та. Препарат должен ослаблять повы-
шенную рефлекторную возбудимость 
мышц, но без сопутствующего подавле-
ния тонической импульсации, кото-
рая обеспечивает мышечную силу при 
передвижении и  поддержании осанки 
и  позы. Миорелаксант должен иметь 
хорошую переносимость, в  том числе 
при длительном применении у  паци-
ентов пожилого возраста, и  хорошо 
сочетаться с  другими лекарственными 
средствами, что особенно важно при 
наличии коморбидных состояний  [18]. 
Этим требованиям отвечает толпери-
зона гидрохлорид, эффективность, 
безопасность и отсутствие седативного 
эффекта которого показаны в  много-
численных исследованиях [19, 20].

Впервые толперизона гидрохло-
рид был синтезирован в  1955  г. груп-
пой исследователей под руководством 
K. Nador. По  химической структуре 
близок к  лидокаину и  принципиаль-
но отличается от  других центральных 
миорелаксантов; механизм действия 
имеет уникальные особенности: подоб-
но лидокаину, обладает мембраноста-
билизирующим действием, что было 
показано на  афферентных нейро-
нах как  in  vitro, так и  in  vivo  [21, 22]. 
Механизм действия толперизона 

гидрохлорида связывают с  блока-
дой натриевых каналов. Он способен 
подавлять моно- и полисинаптические 
рефлексы на  уровне спинного мозга 
и нормализовать усиленную импульса-
цию в ретикулярной формации [23, 24]. 
Толперизона гидрохлорид дозозависи-
мо ингибирует рефлекторные ответы 
в  передних и  задних корешках спин-
ного мозга  [22]. Препарат действует 
на  трех уровнях: угнетает патологиче-
ски усиленную импульсацию, исходя-
щую из ретикулярной формации; пода-
вляет формирование потенциала дей-
ствия в болевых рецепторах афферент-
ных волокон периферических нервов; 
тормозит проведение гиперактивных 
моно- и полисинаптических рефлексов 
в спинном и головном мозге. Основное 
место приложения действия толпери-
зона гидрохлорида на  уровне головно-
го мозга — каудальная часть ретику-
лярной формации ствола мозга, кото-
рая играет важную роль в  регуляции 
мышечного тонуса. Помимо этого, 
толперизона гидрохлорид ингибирует 
моно- и  полисинаптическую рефлек-
торную активность на уровне спинного 
мозга. Воздействие на  ретикулярную 
формацию нормализует рефлекторную 
деятельность, а  торможение спиналь-
ных моно- и  полисинаптических реф-
лексов облегчает непроизвольные дви-
жения [25]. Исследованиями последних 
лет показано, что эффект толперизо-
на гидрохлорида наиболее выражен 
в  областях мозга, вовлеченных в  ощу-
щение боли  (префронтальная кора, 
таламус и  вторичная соматосенсорная 
кора), препарат может применяться 
для лечения болезненного рефлектор-
ного мышечного спазма без типич-
ных побочных эффектов центрально-
активных миорелаксантов [26].

Толперизона гидрохлорид был вве-
ден в  клиническую практику одним 
из  первых среди миорелаксантов. 
Начиная с 1956 г. клиническая эффек-
тивность препарата показана более чем 
в ста исследованиях, в которых участво-
вали свыше 6  тысяч больных со  спа-
стически усиленным тонусом мышц. 
В  1959  г. T. Lehoczky дал развернутый 
клинический анализ влияния препара-
та на мышечную спастичность, вызван-
ную поражением центральной нервной 
системы  [27]. С  1985  г. проводились 
исследования эффективности толпери-
зона гидрохлорида по критериям дока-
зательной медицины с двойным слепым 
контролем [28].

В настоящее время толперизона 
гидрохлорид применяется в  клини-

ческой практике уже более полувека 
и зарегистрирован более чем в 30 стра-
нах мира, что подтверждает его эффек-
тивность и  безопасность. Механизм 
действия толперизона гидрохлорида 
в  наибольшей степени отвечает пато-
физиологии спастического гемипареза. 
Препарат хорошо переносится пожи-
лыми пациентами, не обладает кардио-
токсическим действием, лишен седатив-
ного эффекта и не ухудшает когнитивные 
функции больных. Препарат ослабляет 
ригидность, спастически повышен-
ный тонус и  боль в  мышцах, облегчая 
состояние больных при параплегиях, 
спастическом параличе, эффективно 
ослабляет мучительные для больно-
го спазм и  напряжение мышц, улуч-
шает двигательные функции. Снижая 
мышечный тонус, толперизона гидрох-
лорид облегчает произвольные дей-
ствия, не вызывая при этом мышечной 
слабости. Толперизона гидрохлорид 
является единственным централь-
ным миорелаксантом, не оказываю-
щим седативного действия и  не взаи-
модействующим с  алкоголем. За  счет 
снижения тонуса мышц толперизо-
на гидрохлорид оказывает непрямой 
анальгезирующий эффект и, обладая 
мембраностабилизирующими свой-
ствами и  влияя на  неопиоидную ней-
рональную систему, проявляет прямое 
анальгезирующее действие, а  также 
местноанестезирующую активность. 
Толперизона гидрохлорид улучшает 
кровоснабжение в  ишемизированных 
тканях за счет снижения тонуса скелет-
ных мышц; являясь Н-холинолитиком, 
оказывает и  прямое сосудорасширяю-
щее действие, улучшая крово‑ и лим-
фообращение.

Важным преимуществом толперизо-
на гидрохлорида перед другими мио-
релаксантами является отсутствие 
седативного эффекта и  мышечной сла-
бости при его приеме. Это преимуще-
ство доказано в  ходе двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследова-
ния [29]. В исследование вошли 72 здо-
ровых добровольца в  возрасте от  19 
до  27  лет  (средний возраст — 21,7  года). 
В  течение 8  дней рандомизированные 
добровольцы получали 150  или 450  мг 
толперизона гидрохлорида в сутки в три 
приема либо плацебо. Результаты иссле-
дования не показали каких-либо суще-
ственных различий в скорости сенсомо-
торных реакций и  быстроте выполне-
ния различных психологических тестов 
через 1,5, 4 и 6 ч после приема толпери-
зона гидрохлорида в дозе 50 или 150 мг 
либо плацебо. Аналогичные исследова-
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ния, проведенные на  8‑й день с  начала 
приема препарата, также не показали 
существенных различий в  сравнении 
с группой плацебо. Это свидетельствует 
о  хорошей переносимости толперизона 
гидрохлорида и  возможности назначе-
ния его в  тех случаях, когда по  роду 
деятельности пациенту требуется сохра-
нить быстроту реакций и  способность 
концентрировать внимание. В  рабо-
те P. Stamenova, R. Koytchev, K. Kuhn et 
al. [19] приведены результаты исследова-
ния пациентов, страдающих связанной 
с инсультом спастичностью. В 45% слу-
чаев использовалась доза толперизона 
гидрохлорида 600  мг/сут, 15% пациен-
тов получали 900 мг/сут. По завершении 
исследования достоверно более значи-
тельное снижение степени спастичности 
по  показателям шкалы Ashworth отме-
чалось в  группе толперизона гидрох-
лорида. По  данным авторов, отмечены 
хорошая переносимость и  безопасность 
применения препарата у  больных, пере-
несших инсульт. Ни  один из  больных, 
получавших препарат, не прекратил 
лечение вследствие побочных эффектов. 
Еще одним преимуществом толперизо-
на гидрохлорида по сравнению с други-
ми миорелаксантами является широкое 
терапевтическое окно  (или окно безо-
пасности — диапазон доз между эффек-
тивностью и  токсичностью). Так, сред-
няя терапевтическая доза тизанидина 
составляет 12–24  мг/сут, максимальная 
доза — 36 мг/сут, нежелательные побоч-
ные эффекты описаны при приеме 72 мг, 
а самая низкая доза, на фоне которой раз-
вилась гипотония, составила 28 мг [30]. 
Баклофен, как и тизанидин, назначает-
ся с  минимальных доз с  последующим 
их повышением  (обычно до  30–75  мг 
в день) до наступления терапевтического 
эффекта. Максимальная суточная доза 
баклофена составляет 100 мг. Дозы более 
200 мг могут приводить к развитию дели-
рия, комы и судорог, требующих госпи-
тализации и  интенсивной терапии  [31]. 
Суточная доза толперизона гидрохло-
рида для взрослых обычно составляет 
450  мг перорально  (в  три приема); или 
внутримышечно 200  мг/сутки  (в  2  при-
ема), а  внутривенно — 100  мг/с  (один 
раз в день). Минимальная доза для воз-
никновения нежелательных побочных 
эффектов  (сонливость, кома, судороги 
и  возбуждение) у  взрослых составляла 
1500  мг  [32]. Безопасность длительного 
использования  (от  3  до  8  нед) толпе-
ризона гидрохлорида доказана в  кли-
нических исследованиях, результаты 
которых позволили сделать вывод о том, 
что побочные эффекты толперизона 

гидрохлорида несущественны и проявля-
ются редко. Среди зарегистрированных 
побочных реакций были: головная боль, 
снижение артериального давления, 
тошнота, рвота, боль в  эпигастральной 
области, а  также аллергические реак-
ции (последние возникали редко и про-
являлись в основном разными кожными 
высыпаниями и  зудом). Переносимость 
лечения была расценена как хорошая 
и очень хорошая более чем у 95% боль-
ных  [33]. Результаты ретроспективного 
анализа M. Feher и соавт. [28] свидетель-
ствуют о  том, что толперизона гидрох-
лорид можно безопасно принимать 
годами. Авторы анализировали истории 
болезни  (с  1987  по  1997  г.) пациентов, 
получавших препарат во  время госпи-
тализации. Максимальная длитель-
ность применения препарата состави-
ла почти 7  лет, а  средняя длительность 
лечения превышала 1 год. За время тера-
пии не отмечено клинически значимых 
побочных эффектов. Низкая частота 
развития и  малая клиническая значи-
мость нежелательных явлений делают 
препарат пригодным для длительного 
лечения.

В Российской Федерации толпери-
зона гидрохлорид зарегистрирован 
в  двух лекарственных формах: таблет-
ки, покрытые пленочной оболочкой, 
по  150  мг и  раствор для инъекций. 
В  состав ампулированной формы наря-
ду с толперизона гидрохлоридом входит 
лидокаин. Рекомендуемая суточная доза 
толперизона гидрохлорида в нашей стра-
не — 450  мг внутрь в  3  приема. Раствор 
для инъекций вводится внутримышеч-
но по  100  мг 2  раза в  сутки. Имеются 
наблюдения безопасного использова-
ния и  более высоких доз толперизона 
гидрохлорида  (до  900  мг/сут). В  рандо-
мизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании эффек-
тивности и  безопасности толперизона 
гидрохлорида при постинсультной спа-
стичности использовали индивидуаль-
ный подбор доз от 300 до 900 мг/сут [19]. 
Толперизона гидрохлорид эффективно 
снижал степень спастичности по сравне-
нию с плацебо (p < 0,0001), при этом неже-
лательные явления в  группе больных, 
принимавших его, возникали реже, 
были менее выражены, чем в группе пла-
цебо. Отказов от  исследования в  связи 
с  возникновением побочных эффектов 
не было. Схожие результаты получены 
при сравнительном анализе эффективно-
сти толперизона гидрохлорида с другими 
миорелаксантами (баклофен, дантролен, 
тизанидин, ботулинический токсин А) 
при реабилитации больных со  спастич-

ностью после инсульта. Максимальная 
суточная доза толперизона гидрохло-
рида в  этом исследовании составила 
900 мг/сут на протяжении 2 мес. Лучшие 
результаты в  отношении восстановле-
ния неврологических функций и  повы-
шения уровня бытовой адаптации при 
минимальном количестве нежелатель-
ных явлений отмечены в  группе боль-
ных, получавших толперизона гидрох-
лорид  [34]. Эффективность толперизона 
гидрохлорида сопоставима у  больных 
как с  геморрагическим, так и  с  ишеми-
ческим инсультом. При умеренных и лег-
ких двигательных нарушениях рекомен-
дуется курс лечения в  дозе 450  мг/сут 
в 3 приема длительностью не менее 3 мес. 
При выраженных парезах (более 3 баллов 
по шкале Ashworth), по-видимому, необ-
ходимо более длительное применение 
препарата в  более высоких дозах  [35]. 
В. В. Ковальчук  (2013) проанализиро-
вал результаты лечения 1700  пациентов 
в  возрасте от  30  до  84  лет  (средний воз-
раст 63,4  года) с  повышенным мышеч-
ным тонусом после инсульта. Согласно 
результатам исследования, толперизона 
гидрохлорид в  достоверной степени спо-
собствует как нормализации мышечного 
тонуса, так и  повышению уровня вос-
становления неврологических функ-
ций, социально-бытовой адаптации, 
нормализации психоэмоционального 
состояния пациентов после инсуль-
та, а  также улучшению качества их 
жизни. Результаты исследования сви-
детельствуют также и  о  хорошей пере-
носимости — нежелательные явления 
в  группе пациентов, получавших пре-
парат, отмечались реже, чем в контроль-
ной группе [36]. Полученные результаты 
согласуются с  данными других авто-
ров, свидетельствующими об  эффек-
тивности толперизона гидрохлорида 
в  терапии постинсультной спастично-
сти. Уникальные свойства толперизона 
гидрохлорида вызывают постоянный 
интерес исследователей и  клиницистов. 
За  последнее десятилетие проведено 
большое количество исследований, под-
тверждающих клинические эффекты 
препарата и выявляющих новые аспекты 
его действия [37, 38]. Лечение толперизо-
на гидрохлоридом начинают с  первого 
дня в эффективной дозировке по 150 мг 
3 раза в сутки. Это отличает его от других 
миорелаксантов, назначение которых 
требует титрования дозы. Для быстрого 
эффекта препарат вводится внутримы-
шечно по 1 мл (100 мг) два раза в сутки или 
внутривенно по  1  мл один раз в  сутки. 
А многолетний клинический опыт при-
менения демонстрирует, что толперизо-
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на гидрохлорид имеет незначительное 
число побочных эффектов, не вызывает 
зависимости и привыкания.

В настоящий момент на российском 
фармацевтическом рынке зарегистри-
рован новый препарат толперизона 
гидрохлорида — Калмирекс.

Реабилитация постинсультных дви-
гательных нарушений поглощает боль-
шую часть ресурсов здравоохранения, 
затраченных на  восстановительное 
лечение цереброваскулярных заболева-
ний. Чаще всего церебральный инсульт 
осложняется гемипарезом и  спастич-
ностью пораженных конечностей, что 
затрудняет личную гигиену, самооб-
служивание и  ограничивает повсед-
невную жизнедеятельность, может 
существенно ухудшать ходьбу, общую 
мобильность и повышать риск падений. 
Патологическая поза может усложнять 
уход за  пациентом, отрицательно вли-
ять на  настроение больного и  обста-
новку в  семье пациента. Многолетний 
опыт применения толперизона гидрох-
лорида в  клинической практике обу-
словлен комплексным механизмом его 
действия, позволяющим влиять на раз-
личные патогенетические моменты 
в  развитии того или иного патологи-
ческого состояния, отсутствием побоч-
ных эффектов и  осложнений при его 
применении, хорошей переносимостью. 
Высокая эффективность в  отношении 
спастического гемипареза и  благопри-
ятный спектр переносимости делают 
толперизона гидрохлорид препаратом 
первой очереди выбора для лечения 
постинсультной спастичности, особен-
но у пожилых пациентов. ■
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Нарушения церебрально-
го кровообращения имеют 
большое значение в  клини-
ческих проявлениях цере-

броваскулярной патологии от  голов-
ной боли до  развития энцефалопатии 
и  влияют на  функциональное состоя-
ние мозга у пациентов любого возраста. 
Достаточно хорошо изучены артериаль-
ные нарушения, тогда как гемодина-
мическим венозным нарушениям часто 
не уделяется достаточно внимания.

60  лет назад М. И. Холоденко впервые 
описал энцефалопатию (венозную), раз-
вившуюся при венозном застое голов-
ного мозга. Церебральная венозная 
патология  (формы) у  взрослых пациен-
тов представлена в  работах физиологов 
и  клиницистов: Е. З. Неймарк (1971), 
М. Я. Бердичевский (1989), И. Д. Стулин, 
В. А. Карлов (1981–2016), В. Д. Трошин 
(1995–1999), М. М. Одинак (1997–2010), 
В. А. Шахнович (1996–1999), М. В. Шуми
лина (2003–2016) [1–14].

В детской клинической флебологии 
большую роль имеют работы отече-
ственных ученых: В. Д. Трошин (1995), 

Е. М. Бурцев  (1986, 1999), А. В. Андреев 
(1998, 1999, 2004) [5, 10,12–13].

Бердичевский выделил формы нару-
шений церебральной венозной гемо-
динамики  (дистоническую и  застойно-
гипоксическую), в 1999 г. В. Д. Трошиным 
представлены клинические проявления 
этих нарушений — энцефалопатии. 
Синдромы венозной энцефалопатии, 
представленные в  литературе: астено-
вегетативный, псевдотуморозно-гипер
тензионный, полиморфный, беттолепсии, 
психопатологический, инсультоо-
бразный, терминальных и  претерми-
нальных судорог.  Астеновегетативный 
и  псевдотуморозно-гипертензионный 
синдромы наиболее часто встречаются 
в клинической практике [2, 5, 9, 12–15]. 
Но несмотря на столь длительный срок 
изучения и  такое количество научных 
работ, даже при наличии выраженных 
церебральных венозных проявлений 
вопрос о  самом наличии «венозной 
энцефалопатии» или, другими терми-
нами, «венозной дисциркуляторной 
энцефалопатии», «венозной дисгемии» 
продолжает дискутироваться и не всегда 
принимается во  внимание в  практике 
врачей.

Затруднение церебрального венозного 
оттока  (затруднение венозной и  ликво-
родинамики) кратковременно, с  ком-

пенсацией проявляется при физиче-
ском напряжении в  физиологических 
условиях  (при проведении функцио-
нальных проб), а  также при повыше-
нии ликворного давления, аномалиях 
строения церебральных вен (впадающих 
в  синусы) и  синусов мозга. Нарушения 
центральных регуляторных механиз-
мов сосудистого тонуса  [5] — еще один 
фактор нарушений венозной циркуля-
ции с проявлением астеновегетативного 
синдрома  (венозной дистонии, флебо-
патии), чаще у пациентов с дисплазией 
соединительной ткани (ДСТ).

Опыт нашей работы показывает, что 
до сих пор не в полном объеме исполь-
зуются возможности современных 
инструментальных методов исследова-
ния, особенно у  пациентов с  функцио-
нальными  (а  не только органически-
ми) нарушениями. Необходимо про-
водить ультразвуковые исследования 
церебрального и  экстрацеребрального 
артериального и  венозного кровотока 
с определением структурных и скорост-
ных характеристик. Основным являет-
ся немногочисленность исследований 
по  отдельным нозологическим формам 
у детей, нет единых показателей нормы 
гемодинамических показателей  (скоро-
стей и индексов), разночтения в оценке 
полученных результатов, недостаточная 
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Резюме. Проведено клинико-ультразвуковое обследование детей с головными болями. Выявлен большой процент наруше-
ний церебральной гемодинамики, наиболее выраженные венозные нарушения отмечены у детей со структурными цере-
бральными аномалиями. Рассмотрены подходы к терапии.
Ключевые слова: дети, головная боль, нарушения церебральной гемодинамики, комплексная терапия. 

Abstract. Clinical ultrasonic examination of children with headaches was conducted. High percentage of disorders in cerebral 
hemodynamics was revealed, the most pronounced venous disorders were revealed in children with structural cerebral anomalies. 
Approaches to their therapy were considered.
Keywords: children, headache, disorders in cerebral hemodynamics, complex therapy.
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Симпозиум

информированность детских невроло-
гов и  педиатров о  возможности ран-
него выявления нарушений церебраль-
ной венозной гемодинамики  [14–18]. 
Хронические церебральные венозные 
нарушения в большинстве случаев при-
водят к различным клиническим прояв-
лениям венозной энцефалопатии, кото-
рые значительно ухудшают когнитив-
ные навыки, школьную успеваемость, 
физическую активность ребенка.

Взаимосвязь флебо- и ликвороцирку-
ляции часто приводит к  манифестации 
симптомов нарушения ликвородинами-
ки (гипертензивных нарушений) от суб-
клинических  (характерные головные 
боли, вегетативные нарушения по  типу 
«панических атак», но  при отсутствии 
изменений на  глазном дне) до  внутри-
черепной венозной гипертензии («тяже-
лые» до  рвоты головные боли распи-
рающего характера, преимущественно 
в  ночные утренние часы, выраженные 
вегетативные нарушения, изменения 
на  глазном дне). Затруднение ликворо-
циркуляции и венозного оттока (флебо-
гипертензии) из  полости черепа с  воз-
можным развитием венозного застоя 
с гипоксией и гиперкапнией (отек моз-
говой ткани) приводит к  нарушению 
компенсаторных механизмов с наруше-
нием метаболических процессов. Таким 
образом, у  пациентов с  нарушениями 
церебрального венозного оттока и  про-
явлениями венозной энцефалопатии 
проблема восстановления флебо- и лик-
вороциркуляции  (гипертензии) явля-
ется основной и  определяет актуаль-
ность выбора медикаментозных средств, 
с обязательным учетом состояния веноз-
ного церебрального оттока.

Наиболее оптимальным в  диагности-
ке и  медикаментозной терапии является 
системный подход в  оценке этиологии, 
клиники и  патогенеза нарушений веноз-
ной гемодинамики. При выборе медика-
ментозной терапии церебральных веноз-
ных нарушений имеются определенные 
сложности, так как обычно отсутствует 
патогенетическое обоснование назна-
чения «сосудистой» терапии «вслепую», 
игнорирующей диагностические мето-
ды; возможно, с  этим связаны неуда-
чи или кратковременность эффекта. 
Патогенетически обоснованные схемы 
терапии направлены на  снижение про-
дукции ликвора  (диуретики, венотони-
ки), восстановление гемодинамических 
и метаболических показателей (венотони-
ки, препараты ноотропного ряда), с  уче-
том симптоматики и  диагностических 
особенностей. Не допустимо «хаотичное» 
назначение «сосудистых» препаратов.

В течение 17  лет используя клиниче-
ские и гемодинамические данные нару-
шений церебральной венозной гемоди-
намики у детей, нами разработаны (под 
контролем методов ультразвуковой 
диагностики) схемы патогенетически 
обоснованной терапии (уровень доказа-
тельности D). Диуретики и  венотоники 
являются основой в  терапии венозных 
нарушений. Диакарб® обладает пато-
генетическим действием — подавляет 
активность фермента карбоангидразы 
в  сосудистых сплетениях желудочков 
головного мозга, что приводит к  сни-
жению продукции ликвора, при этом 
отличаясь от  осмотических диуретиков 
«мягким» действием без электролитных 
нарушений при длительном примене-
нии [19–20].

Венотоники растительного  (Эскузан®, 
дигидроэрготамин мезилат, эрготамин 
и  др.) и  синтетического  (Детралекс®) 
происхождения используются для нор-
мализации венозного оттока  (исто-
рически в  литературе представлено 
действие на  периферические сосуды). 
Учитывая выраженное защитное дей-
ствие на  капилляры  (артериальные 
и  венозные) с  антиэкссудативным дей-
ствием, назначен тритерпеновый глико-
зид (сапонин) из плодов конского каш-
тана: эсцин (AESCINE), Эскузан®.

У детей с нарушениями венозного цере-
брального кровообращения страдает пре-
жде всего мозговая ткань (от  гипоксии 
до  застоя), что сопровождается развити-
ем метаболических расстройств. Поэтому 
обязательно в  комплексном лечении 
включение метаболических препаратов, 
которые влияют на обмен веществ в тка-
нях естественных медиаторов нервной 
и гуморальной регуляции.

Семакс® — препарат из  группы ней-
ропептидов, обладающий ноотропным 
и адаптивным эффектами. Основа меха-
низма действия препарата Семакс® — 
модуляция адаптивных изменений 
и повышение сопротивления клеточно-
го метаболизма лимбической системы 
к гипоксии.

Целью настоящей работы было 
определение значения венозных цере-
бральных нарушений у  детей в  клини-
ческой практике с  возможностью кор-
рекции  (обоснованной терапии) этих 
нарушений.

Материалы и методы 
исследования 

Проведено неврологическое и ультра-
звуковое исследование брахиоцефальных 
сосудов более, чем у 7000 детей (от полу-
тора до 18 лет), что позволило определить 

наличие  (или отсутствие) взаимосвязи 
клинических проявлений с  состояни-
ем церебральной и  экстрацеребральной 
гемодинамики.

Исследования проводились на ультра-
звуковых аппаратах: Ангиодин (по  тех-
нологии «multigate» с  одновременной 
регистрацией допплерограмм с  раз-
личных глубин) «БИОСС» (Россия), 
Сономед-400/М «Спектромед» (Россия), 
Toshiba Aplio 500 (Япония), Voluson 730 
Expert (GE), Logiq P-5. Визуализация 
кавернозных синусов, глазных вен про-
ведена с  помощью предложенной нами 
новой методологии  [23, 24]. Магнитно-
резонансная томография (МРТ) — 
в структурном и сосудистом режимах.

Результаты исследования 
Синдромы ДСТ отмечены у 70% детей, 

из них у 32% детей синдром неврологиче-
ских нарушений  (головная боль, вегета-
тивная дисфункция, тики, минимальная 
мозговая дисфункция, синдром дефици-
та внимания и гиперактивности).

Дети с  головными болями распре-
делены на  группы согласно клини-
ческим проявлениям и  критериям 
Международной классификации голов-
ных болей  [24, 25]. Продолжая наши 
клинические исследования и используя 
полученные данные комплексного уль-
тразвукового исследования, отмечено, 
что процентное соотношение различ-
ных типов головных болей у  детей — 
мигрень, головные боли напряжения 
и головные боли, вызванные нарушени-
ем церебральной венозной гемодинами-
ки  («неклассифицированные головные 
боли»), — практически одинаковое (25%, 
27%, 26% соответственно). Остальные 
22% — это дети с  головными болями, 
возникающими при изменении артери-
ального давления (АД) (как повышении, 
так и понижении АД).

Но у  детей всех этих групп отмечено 
нарушение венозного оттока по  основ-
ным венозным коллекторам (до 40%) [13, 
19, 24–26].

У 112 пациентов (6–12 лет) с выражен-
ными венозными гемодинамическими 
нарушениями по кавернозным синусам, 
вене Галена, прямому синусу с  помо-
щью МРТ получены следующие данные: 
выявлена аномалия строения кранио-
вертебрального перехода  (Арнольда–
Киари  I степени) у  57  детей; анома-
лии строения глубоких вен головного 
мозга у  55  детей: гипоплазия попереч-
ных синусов у  всех детей, в  сочетании 
с  гипоплазией сигмовидных синусов 
у  90% и  верхнего сагиттального синуса 
у 7% [24, 25] (рис. 1).
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Аномалии строения костной и сосуди-
стой системы выявлены у детей с голов-
ными болями, вызванными нарушением 
церебральной венозной гемодинамики, 
и  относятся к  проявлению синдрома 
ДСТ. Но, как правило, эти пациенты 
являются «трудными» на  амбулаторном 
приеме, так как наличие аномалий стро-
ения часто объясняет невозможность 
проведения каких-либо терапевтических 
мероприятий. Таким образом, клиниче-
ские особенности нарушений венозной 
церебральной гемодинамики являют-
ся определяющими и  наиболее «ярко» 
проявляются у  пациентов  (не только 
детского возраста) с аномалиями строе-
ния  (Арнольда–Киари  I степени, глу-
боких вен мозга). Так как основная 
жалоба — головные боли, необходи-
мо подчеркнуть, что они имеют очень 
характерные признаки, хорошо описы-
ваются пациентами любого возраста: 
распирающего характера в  затылочной 
и теменной областях (100%), возникаю-
щие  (преимущественно) во  время или 
после ночного и дневного сна (76–92%); 
синдром «тугих воротников, высокой 
подушки». Усиление головных болей 
отмечено после физических упражне-
ний  (наклонов, прыжков, кувырков 
на  уроках физкультуры, занятиях спор-
том — 76%), после уроков в школе (дли-
тельная статическая поза — 65%), пере-
мене атмосферного давления, темпера-
туры окружающей среды, смене кли-
матических условий  (97%). Зрительные 
расстройства, кратковременное сниже-
ние остроты зрения, появление пелены, 
двоения также часто связаны с головной 
болью (43%).

Головные боли часто сопровождают-
ся тошнотой и  рвотой  (40%), шумом 
в  ушах  (35%), головокружением  (30%). 
Длительное напряжение зрения, воз-
можно, провоцирует головную боль 
и  головокружение. Необходимо отме-
тить особенность — появление спонтан-
ных носовых кровотечений. Носовые 
кровотечения — обильные, чаще ночью, 
во время сна, в виде «фонтана», которые 
отмечены более чем у 60% детей. Но этот 
симптом, как правило, выявлялся только 
при активном расспросе детей и их роди-
телей и  обычно не принимался во  вни-
мание неврологами. Дети направляются 
к  отоларингологам, проводятся хирур-
гические процедуры и т. д. (без положи-
тельных результатов) [13, 19–26]. У 80% 
пациентов регистрировались нарушения 
вегетативной нервной системы  (СВД): 
сонливость, кратковременная повы-
шенная возбудимость, расстройство сна, 
появление выраженных вегетативных 

нарушений (тошнота, бледность, гипер-
гидроз, синкопальные состояния) при 
нахождении в  транспорте. Также отме-
чены у  детей с  11–12  лет проявления 
как локальных, так и общих вазомотор-
ных пароксизмов, как симпатоадренало-
вых — 15% (с повышением АД, сильны-
ми головными болями и кардиалгиями), 
так и  вагоинсулярными — 14%  (со  сни-
жением АД, перепадами пульса, затруд-
нением дыхания, гипергидрозом). При 
церебральной венозной патологии отме-
чено наличие (усиление) близорукости — 
23%, тугоухости 23%). Выражена зави-
симость возникновения перечисленных 
симптомов от изменения климатических 
условий  (изменение атмосферного дав-
ления, перемена погоды весной-осенью, 
резкое повышение температуры весной-
летом). Отмечено, что на фоне длитель-
но существующих  (хронических) нару-
шений гемо- и ликвородинамики проис-
ходит снижение когнитивных функций, 
снижение памяти (68%) (рис. 1).

При исследовании гемодинамиче-
ских показателей методами транскра-
ниальной допплерографии  (ТКДГ) 
и  транскраниального дуплексного ска-
нирования  (ТКДС) у  всех пациентов 
выявлено нарушение оттока по  глу-
боким венам мозга  (прямому синусу 
и  вене Галена) с  повышением линей-
ной скорости кровотока до  58  см/с 
(при норме 14–22  см/с), по  каверноз-
ным синусам более 30  см/с  (при норме 
10–12 см/с) у 46–64% детей [22, 25, 26].

Также регистрировались выраженные 
нарушения венозного оттока по  основ-
ному и позвоночным венозным сплетени-
ям (в норме не регистрируется), по сосу-

дам вертебрально-базилярного бассей-
на — нарушение скоростных характе-
ристик по  основной артерии  (рис.  2), 
которое преобладало у пациентов с ано-
малией Арнольда–Киари I (табл. 1).

Схемы медикаментозной терапии 
включали Диакарб® 0,25  мг, Эскузан® 
и Семакс® 1%.

Значительные положительные резуль-
таты получены на следующей схеме при-
ема ацетазоламида (Диакарб®) 0,25  мг: 
1  таблетка (1/2) утром до  еды — 2  дня 
(выходные дни) в  неделю. Курс лече-
ния 2 месяца под контролем измерения 
артериального и  венозного давления 
и  гемодинамических показателей цере-
брального артериального и  венозного 
кровотока.

Рис. 1. �Клинические проявления у пациентов с аномалией краниовертебрального 
перехода (Арнольда–Киари ) и глубоких вен мозга
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Рис. 2. �Азиза, 7 лет. Аномалия 
Арнольда–Киари I степени. 
МРТ: опущение миндалин 
мозжечка в большое 
затылочное отверстие по типу 
Киари I степени
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Эскузан® 20  мг по  8  капель 3  раза 
после еды (утром, вечером, на ночь).

Для восстановления клеточного мета-
болизма, поврежденного при венозных 
церебральных нарушениях, нами реко-
мендован препарат Семакс® 1%.

В соответствии с  объективными дан-
ными и  показателями ТКДГ  (ТКДС) 
у 85% детей отмечен выраженный поло-
жительный эффект от  терапии, про-
веденной в  течение первых 2  месяцев, 
у 15% детей — после второго курса лече-
ния (рис. 3).

По результатам проведенных кур-
сов  (первого и  второго) лечения про-
исходило значительное восстановле-
ние венозного оттока  (уменьшение 
линейной скорости кровотока  (ЛСК)) 
по глубоким венам мозга после первого 
курса лечения при аномалии Арнольда–

Киари, при гипоплазии синусов мозга 
улучшение  (восстановление) венозного 
оттока происходило постепенно после 
второго курса лечения (рис. 4, табл. 2).

Клинически это проявлялось значи-
тельным снижением интенсивности 
и  частоты головной боли, тошноты, 
рвоты, носовых кровотечений  (до  пол-
ного исчезновения этих симптомов).

Результаты исследования кровото-
ка по  прямому синусу и  вене Галена 
до  и  после лечения: снижение ЛСК 
с 47 см/с до 36 см/с и с 50 см/с до 38 см/с 
соответственно у  пациентов с  анома-
лией Арнольда–Киари. У  пациентов 
с гипоплазией венозных синусов замед-
ление ЛСК по прямому синусу с 44 см/с 
до  28  см/с и  по  вене Галена с  47  см/с 
до 32 см/с. Также происходило исчезно-
вение пульсации (рис. 5).

Обсуждение 
Хронические церебральные венозные 

нарушения клинически в  большин-
стве случаев проявляются симптомами 
венозной энцефалопатии  (головные 
боли, часто пароксизмы вегетативных 
нарушений по типу «панических атак», 
значительно ухудшающие качество 
жизни детей, усиливающие когнитив-
ные нарушения и т. д.). Но не достаточно 
ориентироваться при постановке диагно-
за с последующим назначением медика-
ментозной терапии только на головные 
боли. Отмечено, что у  детей характер 
головной боли достоверно не отража-
ет истинное состояние церебральной 
гемодинамики. Необходимо проводить 
комплексное исследование церебраль-
ного артериального и  венозного кро-
вотока с  определением структурных 
и  скоростных характеристик, а  также 
различной степени выраженности 
венозной дисфункции. Ультразвуковые 
методы диагностики сосудов головы 
и  шеи являются скрининговым, без-
опасным  (многократно повторяемым) 
методом у детей, позволяющим опреде-
лить наличие нарушений церебральной 
гемодинамики, выявить особенности 
артериальных или венозных наруше-
ний. При выраженных нарушениях 
церебральной гемодинамики необхо-
димо проводить МРТ-исследование 
в  режиме МР-венографии. Также изу-
чение особенностей проявлений цере-
бральной венозной патологии позво-
ляет определить тактику патогенетиче-
ского лечения и осуществлять контроль 
его эффективности.

Основным препаратом является 
Диакарб® 0,25 мг, который играет боль-
шую роль в восстановлении церебраль-
ных гемо- и  ликвородинамических 
нарушений. Отношение к  этому препа-
рату только как препарату «симптомати-
ческого лечения» не совсем корректно. 
В  литературе отмечено одно из  фар-
макологических действий  ацетазола-
мида — метаболическая ауторегуляция 
мозгового кровотока с  вазодилятацией 
микроциркуляторного русла, в которое 
входят и  венулы  (флебо- и  ликвороот-
ток). Учитывая, что при нарушениях 
церебрального венозного оттока чаще 
всего регистрируется усиление скоро-
сти венозного потока, то одной из при-
чин его восстановления  (снижения 
скорости) при приеме ацетазоламида 
является также вазодилятация веноз-
ных сосудов  (так как нарушения воз-
никают за  счет либо сдавления, в  том 
числе и  ликвором, — с  последующим 
сужением, либо при наличии анато-

Таблица 1
Результаты обследования методами ТКДГ, ТКДС пациентов с аномалией 
краниовертебрального перехода (Арнольда–Киари I степени) и глубоких вен мозга

Сосуды головного мозга Аномалия Киари, кол-во 
пациентов, %/ЛСК, см/c

Гипоплазия венозных синусов, 
кол-во пациентов, %/ЛСК, см/c

Прямой синус 100/47 ± 10,8 100/44 ± 13

Вена Галена 100/50 ± 13,3 100/47 ± 11

Кавернозный синус 46/20 ± 9,6 64/21 ± 10 

Позвоночное венозное сплетение 50/29 ± 10,8 60/26 ± 7

Основное венозное сплетение 32/31 ± 8,9 28/30 ± 12

Рис. 3. �Азиза, 7 лет. Аномалия Арнольда–Киари I степени ТКДГ. Увеличение 
линейной скорости кровотока по прямому синусу до 59 см/сек, по вене 
Галена до 57 см/сек. По разработанным схемам лечение было проведено 
двумя курсами, длительность каждого курса 2 месяца. Все обследованные 
дети проходили лечение под контролем ТКДГ (ТКДС): до лечения, после 
первого курса лечения, после второго курса лечения (каждые 2 месяца)
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мических препятствий). Предпочтение 
приема препарата Диакарб® зависит 
от  его свойств: снижая избыточную 
продукцию жидкости  (спинномозго-
вая, внутриглазная), за счет подавления 
активности карбоангидразы приводит 
к уменьшению продукции жидкости, т. е. 
точка приложения действия ацетазол
амида — любой орган/система органов, 
где есть карбоангидраза  (эритроциты, 
сосудистые сплетения головного мозга, 
ресничное тело глаза). Также Диакарб® 
оказывает влияние на  метаболическую 
регуляцию мозгового кровотока, вызы-
вая вазодилятацию микроциркулятор-
ного русла, в которое входят и венулы, 
а  учитывая, что чаще всего регистри-
руется усиление скорости венозно-
го оттока  (за  счет сдавления/сужения 
сосудов), то  одной из  причин восста-
новления оттока  (снижения скорости) 
и  является вазодилятация венозных 
сосудов. Таким образом, необходимо 
акцентировать внимание на  том, что 
препарат Диакарб® участвует в сложном 
процессе притока/оттока церебральной 
гемодинамики, восстанавливая веноз-
ный и  ликворный отток. Современное 
представление о  дозировании препа-
рата ацетазоламид (Диакарб®), 0,25, 
изменилось  (3  раза по  3  дня с  паузами 
в  2–3  дня лишь поддерживают диу-
рез, так как выведение ацетазоламида 
из организма происходит через 24 часа). 
При нарушениях церебральной веноз-
ной гемодинамики (доброкачественное 
течение) необходимо «мягкое», «нена-
сильственное», «неинвазивное» воз-
действие на  восстановление венозного 
оттока из  полости черепа, из-за «неж-
ной» морфологии венозное русло явля-
ется тем тонким местом, которое реа-
гирует — «рвется» при различных воз-
действиях, поэтому длительный прием 
с  краткими паузами не оправдан при 
венозных церебральных нарушениях. 
Отмечаем, что выработка ликвора про-
исходит в  3–5  часов утра  (подтверж-
дение — головные боли в  утренние 
часы), поэтому детям с  клиническими 
и  гемодинамическими (ТКДГ, ТКДС) 
нарушениями церебральной венозной 
гемодинамики  (доброкачественного 
течения) для «мягкого» воздействия 

нами предложены «короткие» схемы 
приема препарата Диакарб® при дли-
тельном приеме. Также по  данным 
наших исследований применение пре-
парата Диакарб® необходимо в  соче-
тании с  вазоактивными препаратами: 
Эскузан®, Эскулюс композитум.

Отмечен хороший эффект в  соста-
ве комплексной терапии препаратами 
с ноотропным действием (Семакс®), так 
как у  детей с  церебральными венозны-
ми нарушениями в  результате гипок-
сии, а  затем отека развиваются метабо-
лические нарушения мозговой ткани. 

Семакс® из  группы регуляторных пеп-
тидов обладает высокой физиологи-
ческой активностью и  полифункцио-
нальностью: способствует нормализации 
в мозговой ткани уровня наиболее важ-
ных нейротрофических факторов  (фак-
тора роста нервов, фактора роста и диф-
ференцировки нервной ткани и  тро-
фического фактора роста нейрона, что 
повышает функциональную пластич-
ность мозговой ткани (усиливается рост 
дендритов и  плотность межнейрональ-
ных связей) и способствует более полно-
ценному восстановлению нарушенных 

Таблица 2
Восстановление скорости венозного оттока по глубоким венам мозга (прямому венозному синусу, вене Галена) до и после 
лечения под контролем ТКДГ (ТКДС)

Глубокие 
вены мозга

Пациенты с аномалией Киари, ЛСК, см/с Пациенты с гипоплазией синусов, ЛСК, см/с

До лечения После 1-го курса После 2-го курса До лечения После 1-го курса После 2-го курса

Прямой синус 47 ± 10,8 36 ± 8,8 35 ± 9,2 44 ± 13 39 ± 8,8 28 ± 3,4

Вена Галена 50 ± 13,3 37 ± 9,4 38 ± 6,2 47 ± 11 40 ± 7,3 32 ± 3,7

Рис. 4. �Клинические проявления у пациентов с аномалией краниовертебрального 
перехода (Арнольда–Киари) и глубоких вен мозга
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Рис. 5. �Динамика (уменьшение) клинических симптомов у детей на фоне терапии: 
Диакарб®, Семакс®, Эскузан®
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функций, т. е. является нейромодулято-
ром ЦНС.

Нейрометаболический эффект пре-
парата Семакс® связан с  активизацией 
транспорта и  усвоения глюкозы, повы-
шением выработки АТФ нейронами 
и  глиальными клетками, что улучшает 
переносимость гипоксии нервной тка-
нью. Также за  счет антиоксидантного 
и  антигипоксического влияния при 
венозных церебральных нарушениях, 
приводящих к набуханию, отеку и сни-
жению деятельности нервных клеток, 
оказывает гуморально-метаболическое 
влияние на  показатели вегетативной 
регуляции, таким образом являясь ней-
розащитным препаратом.

Определено позитивное влияние пре-
парата Семакс® на  восстановление 
нарушений парасимпатического отдела 
вегетативной нервной системы также 
за  счет нейрометаболического дей-
ствия  (ноотропное, психостимулирую-
щее, нейрозащитное, антиоксидантное 
и антигипоксическое).

Выводы 
1. �Клинико-ультразвуковое обследо-

вание детей с  головными болями 
выявило большой процент гемоди-
намических нарушений по  глубо-
ким венам мозга: по  вене Галена, 
кавернозному и  прямому венозным 
синусам.

2. �Наиболее выраженные венозные нару-
шения выявлены у детей со структур-
ными церебральными аномалиями: 
костной (Арнольда–Киари I степени) 
и сосудистой (глубоких вен мозга).

3. �ТКДС выявило особенности строе-
ния кавернозных синусов у 68% детей. 
Отмечена корреляция данных: ТКДГ, 
ТКДС, МРТ.

4. �Нарушения церебральной гемодина-
мики, выявленные ультразвуковыми 
методами, определяют тактику веде-
ния  (диагностику и  терапию) паци-
ентов с  различными структурными 
церебральными аномалиями.
�При нарушениях церебральной веноз-
ной гемодинамики  (доброкачествен-
ное течение) необходимо «ненасиль-
ственное», «неинвазивное» воздей-
ствие на  восстановление венозного 
оттока из  полости черепа препарата-
ми, действующими на  патогенетиче-
скую «цепь» нарушений. Необходимо 
отказаться от  назначения «сосуди-
стой» терапии «вслепую», игнорирую-
щей диагностические методы.

5. �Консервативное лечение, проведенное 
на  основании и  под контролем уль-
тразвуковых методов, привело к  субъ-

ективному и  объективному улучше-
нию. ■
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В системе современной меди-
цинской науки и  практи-
ки особо выделяется тема 
повышения эффективности 

лечения и  реабилитации пациентов 
с  распространенными хронически-
ми заболеваниями. Данный постулат 
полностью приложим к проблеме дор-
сопатий, медико-социальная и эконо-
мическая значимость которой, несмо-
тря на  проводимые превентивные 
мероприятия, только возрастает  [2, 7, 
9]. При этом характерным отличием 
вертеброгенных синдромов является 
устойчивость к  большинству спосо-
бов лечебного воздействия, что обу-
славливает внимание к  иным формам 
коррекции и, в частности, к рефлексо-
терапии [2].

При этом следует указать, что основ-
ная масса научно-практических иссле-
дований, включая и собственные рабо-
ты, посвящена использованию при 
дорсопатиях современных технологий 
рефлексотерапии. Здесь следует выде-
лить фрагменты, детализирующие 

эффекты биорезонансной терапии, 
фармакопунктуры, чрескожной ней-
ростимуляции и др. [3–5, 9].

С другой стороны, вызывает удив-
ление тот факт, что работ, посвящен-
ных сопоставлению возможностей 
классических, веками отшлифован-
ных инвазивных техник, не так много, 
да и  носят они скорее констатирую-
щий, а  не доказательный характер. 
Настоящее исследование направлено 
на  восполнение этого пробела путем 
сравнения характеристик двух топо-
графически разнящихся вариантов 
иглотерапии — макросистемной  (кор-
поральной) и  микропунктурной. Это 
работа была начата более десяти лет 
назад нашими сотрудниками в  НИИ 
традиционных методов лечения 
Минздрава России  [1], и  только сей-
час, после вынужденного длительно-
го перерыва и  с  привлечением новых 
исполнителей, она завершена.

Контингент, методы 
обследования и лечения 

Под наблюдением находились 
120  пациентов  (58  женщин и  62  муж-
чины) в  возрасте от  28  до  55  лет, 
направленные в  стационар в  связи 

с  затянувшимся обострением дорсо-
патии на пояснично-крестцовом уров-
не. Предыдущее амбулаторное лечение 
больных было недостаточно эффек-
тивным, что и обусловило их госпита-
лизацию.
Методы исследования 

Проводимое всем больным невроло-
гическое обследование  [7] облигатно 
включало технику условной объекти-
визации выраженности боли с  помо-
щью визуальной аналоговой шкалы — 
ВАШ  [10]. Параллельно оценивали 
психический статус этих лиц, допол-
ненный результатами патопсихологи-
ческого тестирования. С  этой целью 
использовали анкетированные тесты 
МИЛ («многостороннего исследования 
личности») и  САН  («самочувствия — 
активности — настроения»).

Из электрофизиологических мето-
дов проводили регистрацию сомато-
сенсорных вызванных потенциа-
лов (ССВП) в  ответ на  стимуляцию 
n. tibialis posterior, используя аппа-
рат «Нейрон-Спект-4/ВПМ». В  ходе 
интерпретации полученных данных 
внимание было сосредоточено на дли-
тельности межпиковых интервалов 
и  асимметрии ключевых показате-
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лей радикулярного  (Р19), спинально-
го  (N21) и  церебрального  (Р40) уров-
ня  [8]. Термографические характе-
ристики области поясницы, крестца 
и  нижних конечностей конкретизи-
ровали путем применения прибора 
«AGA-782» фирмы AGEMA. Уровень 
пульсового кровенаполнения голе-
ней и  стоп оценивали посредством 
рутинной, но не утратившей информа-
тивность тетраполярной реовазогра-
фии (аппарат «Биосет-6001»), фиксируя 
качественные и количественные пока-
затели. Среди последних оценивали 
реографический  (РИ) и  дикротиче-
ский  (ДИ) индексы, а  также время 
подъема пульсовой волны (ВП).

Предложенный комплексный диа-
гностический подход позволил вери-
фицировать клинические данные — 
как исходно, так и  их изменения 
в динамике.
Методики лечения 

Пациенты были разделены путем 
рандомизации на  три лечебные груп-
пы, каждая из  которых включала 
по  40  лиц. Согласно дизайну работы, 
всем больным в  качестве базового 
назначали медикаментозное воздей-
ствие, дополненное массажем, вытя-
жением  (по  показаниям), лечебной 
физкультурой и  приемами постизоме-
трической релаксации. Помимо этого, 
в  двух первых  (основных) группах 
проводили иглотерапию: в  1‑й — кор-
поральную, стимулируя пункты всей 
поверхности тела, во  2‑й — микро-
пунктуру, с  выбором исключитель-
но точек кистей и  стоп. Оба способа 
выполняли по  известным правилам, 
используя стальные иглы определен-
ного размера. Методически в  случае 
корпоральной рефлексотерапии выби-
рали 6–8  локусов, преимущественно 
меридиана мочевого пузыря  [2], а  при 
микропунктуре — болезненные точки 
кистей и  стоп, в  первую очередь соот-
ветствующие заинтересованной обла-
сти позвоночника [6]. В 3‑й, контроль-
ной, группе лечение ограничивалось 

уже отмеченным стандартным посо-
бием.

Лечебный курс, независимо от  при-
меняемых техник иглоукалывания, 
состоял из  10  процедур, выполняемых 
через день. В  плане оценки результа-
тивности лечебных подходов выделя-
ли значительное улучшение — поло-
жительную динамику субъективных 
и  объективных показателей, улучше-
ние — благоприятные сдвиги только 
субъективных характеристик, а  также 
отсутствие эффекта и  ухудшение. 
По истечении полугода от завершения 
лечения проводили катамнестический 
анализ, с  уточнением устойчивости 
достигнутых ранее результатов.

Результаты исследований подвергали 
статистической обработке с  примене-
нием параметрических и непараметри-
ческих методов исследования в рамках 
программы Statistica for Windows v. 7.

Результаты исследования 
Клиническое представление «дорсо-

патия на  пояснично-крестцовом уров-
не» было подтверждено рентгенографи-
чески — характерными дегенеративно-
дистрофическими изменениями тканей 
позвоночника, а  также, в  ряде наблю-
дений, томографически — визуализаци-
ей протрузий межпозвонковых дисков 
на нижнепоясничном уровне.

На первом этапе исследования были 
уточнены синдромальные характе-
ристики патологического процесса. 
В  частности, рефлекторные проявле-
ния дорсопатии выявлены в 64, а ради-
кулярные — в 56 наблюдениях. Наряду 
с  отчетливым вертебральным компо-
нентом у  большинства  (74%) больных 
установлено по  характерным призна-
кам превалирование вазорефлектор-
ной составляющей. При этом средняя 
интенсивность боли, одной из  веду-
щих жалоб пациентов, составила 
6,7 ± 0,4 балла согласно шкале ВАШ.

В ходе психологического обсле-
дования у  88  (72%) пациентов были 
выявлены устойчивые изменения 
в  данной сфере, преимущественно 

в  виде астеноневротического ком-
плекса, приобретающего в  части  (17%) 
наблюдений ипохондрическую окра-
ску. Подтверждением подобного типа 
реагирования послужили результаты 
МИЛ, усредненный профиль которо-
го отличался ведущим  (достоверно, 
р < 0,05) пиком по  I и  менее выражен-
ным — по  VI–VIII шкалам, отражая 
сосредоточенность на  соматических 
жалобах. Отмеченные характеристи-
ки сочетались с падением показателей 
САН, в первую очередь «самочувствия» 
и  «активности»  (ниже 40  единиц, 
р < 0,05 по отношению к контролю).

На этапе электрофизиологическо-
го анализа была установлена инфор-
мативность метода соматосенсорных 
вызванных потенциалов исклю-
чительно в  случае радикулопатий. 
Отмеченное в этих наблюдениях удли-
нение (р < 0,05) латентных периодов 
ответов на  стороне боли, при сохран-
ности показателей «здоровой» конеч-
ности, обусловило асимметрию латент-
ных периодов в  2,1–2,2  мс. Эта кар-
тина свидетельствует в  пользу замед-
ления проводимости по  дистальному 
отрезку  (смещение пика Р19), а  также 
отставленность спинального  (N21) 
и церебрального ответов (Р40).

Температурные корреляты верте-
брогенного процесса были представ-
лены зонами гипертермии в проекции 
пояснично-крестцового отдела позво-
ночника  (∆t 1,35 ± 0,16  °C) и, напро-
тив, снижением констант на  перифе-
рии, преимущественно со  стороны 
боли. При этом падение температу-
ры в  дистальном направлении  (до  ∆t 
1,3 ± 0,05  °C) у  пациентов с  нейросо-
судистыми реакциями косвенно под-
тверждало их спастический характер.

Эти данные хорошо согласовывались 
с  результатами реовазографии: для 
наблюдаемых было типичным огра-
ничение кровенаполнения голеней 
и стоп, также преимущественно на сто-
роне боли. При этом, несмотря на сопо-
ставимо большую тяжесть протекания 
радикулопатий, развернутые сосуди-
стые сдвиги чаще наблюдались при 
рефлекторных синдромах. В  этих слу-
чаях прослеживалось отчетливое сни-
жение кровенаполнения дистальных 
зон (с падением РИ до 0,04 ± 0,005 Ом, 
достоверно по  отношению к  контро-
лю) на  фоне признаков спастического 
или спастико-атонического состояния 
артерий среднего и мелкого регистра.

Представленные данные, отразив-
шие переплетение собственно невро-
логических, психопатологических 

Таблица 1
Сравнительная результативность применяемых технологий

Группы больных Состояние

Значительное 
улучшение

Улучшение Без эффекта Ухудшение

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

1-я 14 35 17 42,5 8 20 1 2,5

2-я 12 30 18 45 10 25 – –

3-я 8 20 17 42,5 14 35 1 2,5

Критерий Пирсона χ2 χ2
1, 2 = 0,83 (p > 0,05); χ2

1, 3 = 13,4 (p < 0,05); χ2
2, 3 = 12,9 (p < 0,05) 
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и  сосудистых проявлений, позволили 
перейти к решению задач терапевтиче-
ского характера.

По завершению лечения в основных 
группах, т. е. с использованием способов 
иглотерапии, выявлены в  целом сопо-
ставимые положительные результаты. 
В  частности, суммарно «значительное 
улучшение» и  «улучшение» составило 
в  этих группах 77,5% и  75% — про-
тив 62,5% группы контроля  (табл.  1). 
Отмеченные при этом по  одному слу-
чаю ухудшения в  1‑й и  3‑й группах 
трудно связать с проводимой терапией, 
так как они с  большей вероятностью 
могли быть обусловлены характером 
протекания заболевания.

Терапевтическое преимущество 
подходов, применяемых в  основных 
группах, проявлялось в  более раннем 
и выраженном (по сравнению с базовым 
комплексом) купировании клиниче-
ской симптоматики. Однако и  внутри 
самих основных групп прослежива-
лись известные различия. В частности, 
микропунктура обеспечивала дости-
жение отчетливого анальгетического 
эффекта в  среднем на  3‑й процедуре, 
тогда как корпоральная техника — 
на 5‑й (табл. 2).

Небольшой разброс приведенных 
цифр не должен вводить в  заблужде-
ние: с учетом проведения иглотерапии 
через день, реальные сдвиги в группах 
отмечались на 6‑й и 10‑й день лечения 
соответственно. С  другой стороны, 
к  завершению цикла остаточный уро-
вень болевых ощущений  (в  пределах 
10–15%), как и  выраженность других 
проявлений, у  пациентов основных 
группах сравнялись.

При этом по  понятным причинам 
более «податливыми» к лечебному воз-
действию оказались рефлекторные 
синдромы. Средние сроки достижения 
устойчивого интегративного (по сумме 
клинических признаков) эффекта 
в основных группах составили 5,8 про-
цедуры у  больных с  рефлекторными 
и  7,9 — с  корешковыми синдромами, 
достоверно (р < 0,05) превосходя пока-
затели контрольной группы.

Динамика объективных параметров 
соответствовала сдвигам клинических 
характеристик. Параллельно с  редук-
цией болевых и других неврологических 
проявлений наблюдались благоприят-
ные изменения в  психическом статусе 
пациентов. Так, снижение напряжен-
ности, утомляемости, раздражительной 
слабости и  других проявлений отме-
тили 59% больных основных групп — 
против 37,5% лиц группы контроля. 

Усредненный профиль МИЛ боль-
ных с  улучшением общего состояния 
характеризовался падением  (p < 0,05) 
ведущего пика по  I шкале, с  некото-
рой нормализацией позиций в  правой 
части графика. Тест САН также проде-
монстрировал равномерное повышение 
усредненных показателей.

В основных группах в целом наблю-
дались сопоставимые изменения 
показателей электрофизиологиче-

ского обследования. По  результатам 
ССВП здесь отмечалось сокращение 
латентных периодов пиков со  сторо-
ны боли и соответственно уменьшение 
их асимметрии. Ряд этих показателей 
претерпевал достоверные измене-
ния, с  определенным преимуществом 
в этом отношении корпорального воз-
действия (табл. 3). Напротив, в  группе 
контроля сдвиги ответов были незна-
чительны.

Таблица 2
Динамика уровня боли в группах (в баллах)

Группы 
больных

Уровень

Исходный 3-я процедура 5-я процедура 10-я процедура

1-я 6.7 ± 0,4 5,1 ± 0,4 3,52 ± 0,38 0,73 ± 0,05*

2-я 6,48 ± 0,38 3,76 ± 0,45* 3,02 ± 0,28 0,71 ± 0,04*

3-я 6,64 ± 0,52 6,0 ± 0,4 4,2 ± 0,1 1,8 ± 0,06*

Примечание. * Достоверность (р < 0,05) изменений показателя в сравнении с предыдущим.

Таблица 3
Динамика показателей ССВП в сравниваемых группах

Группы Параметры (мс)

P19 N21 P40 P19-N21

1-я До 22,1 ± 1,4* 24,2 ± 1,5* 42,2 ± 2,9* 2,1 ± 0,2

После 20,7 ± 1,1 22,0 ± 1,6 41,2 ± 2,9 1,3, ± 0,2

р1  < 0,05  < 0,05  ≥ 0,05  < 0,05

2-я До 21,9 ± 1,5* 24,1 ± 1,5* 42,1 ± 2,9* 2,2 ± 0,22

После 21,1 ± 1,2* 22,6 ± 1,6* 41,0 ± 3,1* 1,5 ± 0,15

р1  ≥ 0,05  ≥ 0,05  ≥ 0,05  < 0,05

3-я До 22,1 ± 1,6* 24,2 ± 1,6* 42,0 ± 3,0* 2,1 ± 0,2

После 21,9 ± 1,2* 23,1 ± 1,6 41,3 ± 2,9* 2,2 ± 0,2

Р1  ≥ 0,05  ≥ 0,05  ≥ 0,05  ≥ 0,05

Примечание. р1 — достоверность изменений в динамике; * достоверность показателей в сравнении 
с контролем.

Таблица 4
Сопоставимые изменения термоасимметрии голеней больных (M ± m)

Группы больных Выраженность асимметрии (∆t, °С) 

Исходно После лечения

1-я 1,27 ± 0,1 0,71 ± 0,09*

2-я 1,28 ± 0,1 0,74 ± 0,1*

3-я 1,26 ± 0,13 1,2 ± 0,1

Примечание. * Достоверность (р < 0,05) изменений.

Таблица 5
Динамика показателей реовазограмм голеней больных (M ± m)

Группы Показатели

РИ (Ом) ДИ ВП (с)

До После До После До После

1-я 0,046 ± 0,005 0,062 ± 0,005* 0,35 ± 0,05 0,36 ± 0,06 0,12 ± 0,005 0,11 ± 0,007

2-я 0,045 ± 0,006 0,061 ± 0,006* 0,34 ± 0,05 0,36 ± 0,06 0,12 ± 0,005 0,11 ± 0,009

3-я 0,045 ± 0,007 0,049 ± 0,007 0,34 ± 0,06 0,37 ± 0,08 0,12 ± 0,008 0,12 ± 0,009

Контроль 0,07 ± 0,01 0,39 ± 0,06 0,09 ± 0,007

Примечание. * Достоверность (р < 0,05) изменений.
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Улучшение показателей термограмм 
в основных группах к моменту заверше-
ния терапии отмечено в  82,5% наблю-
дений, при достоверности  (р < 0,05) 
снижения термоасимметрии зон голе-
ней, тогда как в контрольной группе — 
практически в  два раза реже, в  45%. 
Количественные характеристики 
этого вида исследования приведены 
в табл. 4.

В ответ на  применение обеих тех-
ник иглотерапии выявлено улуч-
шение и  реографических характери-
стик (РИ — достоверно, р < 0,05) голе-
ней и стоп, тогда как в группе контроля 
сохранение «сосудистых» жалоб ассо-
циировало с  незначительными измене-
ниями реограмм (табл. 5).

Через полгода по  окончании тера-
пии был проведен катамнестический 
анализ устойчивости достигнутых 
результатов, т. е. терапевтической 
надежности выбранных техноло-
гий. Выполненное на  данном этапе 
исследование отразило определенное 
преимущество корпоральной реф-
лексотерапии над микропунктурой. 
В  частности, обострения дорсопа-
тии в  данных группах наблюдались 
в  25% и  30% случаев соответственно, 
тогда как в  группе контроля рециди-

вы отмечались чаще — в 37,5%. Также 
важно, что в  1‑й группе сохранял-
ся (на уровне тенденции) более благо-
приятный уровень показателей пси-
хоневрологического и  электрофизио-
логического обследования.

Обсуждение и выводы 
Согласно представленным данным, 

скорость формирования и  устойчи-
вость наблюдаемых положительных 
сдвигов связана с особенностями при-
мененных технологий иглотерапии. 
Целесообразность использования этих 
способов при дорсопатиях подтвержде-
на многочисленными исследованиями, 
однако нами впервые отмечено аналь-
гетическое преимущество микропун-
ктуры в  острой фазе процесса. Этот 
факт, как и относительный приоритет 
корпорального способа в  достижении 
устойчивого эффекта, свидетельству-
ет в  пользу последовательной смены 
указанных технологий в рамках одного 
лечебного курса. ■
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Первое описание пациентов, страдающих этим забо-
леванием, принадлежит Джеймсу Паркинсону, 
который с 1817 г. в своем «Эссе о дрожательном пара-
личе» описал 6 пациентов со сходной клинической 

симптоматикой. Из четырех основных признаков, по которым 
на сегодняшний день ставится диагноз, он описал три: тремор 
покоя, гипокинезия и  постуральная неустойчивость. Чуть 
позже Жан Мартен Шарко дополнил описание четвертым при-
знаком, ригидностью, и назвал дрожательный паралич «болез-
нью Паркинсона». В  1912  г. Фредериком Генри Леви были 
описаны внутриклеточные включения в центральной нервной 
системе, характерные для болезни Паркинсона (БП), а спустя 
7 лет наш соотечественник Константин Николаевич Третьяков 
впервые показал, что основной мишенью нейродегенератив-
ного процесса при БП является черная субстанция среднего 
мозга. Важнейшей вехой в  изучении и  терапии БП явились 
1960‑е гг., когда для лечения этого заболевания стала приме-
няться леводопа — предшественник дофамина.

Распространенность БП от  исследования к  исследова-
нию разнится и считается примерно равной 100–250 случаев 
на  100 000  населения. БП является возраст-зависимым забо-
леванием, то  есть болеют преимущественно люди пожилого 
возраста. Так, среди лиц старше 60  лет распространенность 
заболевания может достигать 1–2%. По  некоторым данным 
мужчины болеют примерно в  полтора раза чаще, чем жен-
щины. Кроме возраста и  пола к  факторам риска относят 
проживание в  сельской местности, контакт с  гербицидами, 
пестицидами, тяжелыми металлами.

Патогенез и диагностика болезни Паркинсона 
БП является синуклеинопатией, то  есть при нейродегене-

ративном процессе отмечается внутриклеточное накопление 
белка альфа-синуклеина в  виде так называемых телец Леви. 
На  начальных этапах болезни тельца Леви обнаруживаются 
лишь в периферической нервной системе, в частности в клет-
ках мейснерова и ауэрбахова сплетений желудочно-кишечного 
тракта, затем по мере распространения патологического про-
цесса — в определенных ядрах ствола и в черной субстанции, 
а  на  развернутых стадиях — в  коре больших полушарий. 

Топическое распространение нейродегенеративного процесса 
сопровождается соответствующими клиническими проявле-
ниями: до  поражения черной субстанции — немоторными 
проявлениями, а после гибели более 70% нигральных нейро-
нов — уже моторными симптомами [1].

К основным двигательным проявлениям БП, как уже 
отмечалось, относят гипокинезию, тремор покоя, ригид-
ность и  постуральную неустойчивость. Именно их наличие 
и  позволяет поставить диагноз БП по  общепризнанным кри-
териям Банка головного мозга Общества болезни Паркинсона 
Великобритании (United Kingdom Parkinson disease Society Brain 
Bank Criteria). БП не ограничивается только двигательными 
нарушениями, в  ее клинический спектр входит и  вполне опре-
деленный комплекс немоторных нарушений, которые стали 
тщательно изучаться и  исследоваться относительно недавно. 
Они представлены сенсорными, диссомническими, когни-
тивными, эмоционально-аффективными, поведенческими, 
психотическими, вегетативно-висцеральными расстройства-
ми. Считается, что задолго до  начала диагностической стадии 
БП, до  появления двигательных проявлений, у  таких пациен-
тов можно выявить ряд немоторных симптомов, в  частности, 
депрессию, констипацию, нарушение сна, гипосмию и  неко-
торые другие. Именно премоторная стадия является потенци-
альным «терапевтическим окном», когда возможно проведение 
эффективной нейропротекторной терапии для предотвраще-
ния или замедления развития данного заболевания. В качестве 
инструментального диагностического метода может применять-
ся транскраниальная сонография, позволяющая диагности-
ровать феномен гиперэхогенности черной субстанции  (ГЧС), 
характерный для БП. Данный метод может быть полезен для 
проведения дифференциальной диагностики между БП и син-
дромами «паркинсонизм-плюс», однако феномен ГЧС не обла-
дает абсолютной диагностической значимостью и должен трак-
товаться в совокупности с остальной клинической картиной.

Лечение болезни Паркинсона 
Медикаментозная терапия двигательных проявлений болезни 
Паркинсона

На настоящий момент нет ни  одного препарата, который бы 
обладал доказанными нейропротекторными свойствами при БП, 
поэтому проводится симптоматическая терапия, а также физи-
ческая и социально-психологическая реабилитация, а в некото-
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Abstract. The available variety of preparations and approaches to treatment of Parkinson’s disease allows to maximally individualize the scheme 
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enables the patients to sustain sufficient level of physical and mental activity for a long-term period, to go on working and living a full life.
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рых случаях применяется нейрохирургическое лечение. Ниже мы 
рассмотрим более подробно группы противопаркинсонических 
препаратов, применяемых в  лечении двигательных проявлений 
БП: препараты леводопы, агонисты дофаминовых рецепторов 
(АДР), препараты амантадина, ингибиторы моноаминооксидазы 
типа В (МАО-B) и антихолинергические средства.

Препараты леводопы являются «золотым стандартом» в тера-
пии БП, хотя и  имеют вполне определенные ограничения 
в виде побочных явлений, осложнений при длительной терапии. 
Доказано, что монотерапия препаратами леводопы облада-
ет большей эффективностью по  сравнению с  монотерапией 
АДР. Широко практикуется добавление препаратов леводопы 
к другим противопаркинсоническим препаратам с целью более 
эффективного контроля симптомов БП. Леводопа имеет корот-
кий период полувыведения, поэтому чаще всего лечение этим 
препаратом начинают с  трехкратного приема, в  дальнейшем 
наращивая частоту приема и корректируя разовые дозы по мере 
прогрессирования заболевания и  появления двигательных 
осложнений. Основное действие леводопы заключается в  вос-
полнении дефицита дофамина, наблюдающегося при гибели 
нигростриарных нейронов. Сам дофамин не способен про-
никать через гематоэнцефалический барьер  (ГЭБ), поэтому 
для лечения БП используется его непосредственный пред-
шественник, проникающий через ГЭБ, — леводопа, которая 
превращается в дофамин путем декарбоксилирования. Для того 
чтобы блокировать декарбоксилирование леводопы на  пери-
ферии и повысить концентрацию леводопы в головном мозге, 
леводопа применяется в  комбинации с  ингибитором ДОФА-
декарбоксилазы периферического действия — карбидопой или 
бенсеразидом  [2, 3]. Декарбоксилирование является не един-
ственным путем метаболизирования леводопы. Леводопа может 
подвергаться метилированию с помощью фермента катехол-о-
метилтрансферазы (КОМТ), поэтому в  некоторых случаях для 
увеличения биодоступности леводопы к ней добавляют ингиби-
тор катехол-о-метилтрансферазы — толкапон или энтакапон. 
В  России для лечения БП используется комбинация леводо-
па/карбидопа/энтакапон с  несколькими дозировками леводо-
пы. Помимо стандартных лекарственных форм применяется 
также лекарственная форма леводопы с контролируемым высво-
бождением, характеризующаяся более длительным периодом 
полувыведения. Данная форма назначается пациентам с мотор-
ными флуктуациями, а  также на  ночь для коррекции ночной 
акинезии. Следует отметить, что по сравнению с АДР и аманта-
дином леводопа характеризуется более низким риском развития 
галлюцинаций и  психоза, в  связи с  чем является препаратом 
выбора для пациентов с когнитивными нарушениями [2, 3].

Агонисты дофаминовых рецепторов, применяемые для лече-
ния БП, оказывают противопаркинсонический эффект за счет 
воздействия на  D2‑рецепторы. Препараты из  этой группы 
могут применяться в комбинации с леводопой и другими про-
тивопаркинсоническими препаратами, а  могут назначаться 
как первый препарат в лечении — чаще у молодых пациентов. 
На настоящий момент в практике используются неэрголино-
вые агонисты, к  которым относятся пирибедил, прамипек-
сол, ропинирол (применяются внутрь), ротиготин (пластырь), 
и готовится к регистрации апоморфин (для подкожного введе-
ния). Существуют лекарственные формы ропинирола и  пра-
мипексола с контролируемым высвобождением для примене-
ния 1 раз в сутки, за счет чего достигается большая комплаент-
ность к лечению, а также лучшая переносимость препаратов. 
Назначение ротиготина, представленного в  виде трансдер-
мального пластыря, возможно у  лиц, у  которых по  тем или 
иных причинам затруднен пероральный прием лекарственных 

средств. Из побочных явлений у АДР чаще всего наблюдаются 
тошнота, рвота, ортостатическая гипотензия, отеки ног, пси-
хические расстройства (дневная сонливость, психоз, галлюци-
нации), у молодых пациентов в некоторых случаях возможно 
развитие импульсивно-компульсивных расстройств [2–4].

Наряду с  препаратами леводопы и  АДР для лечения дви-
гательных симптомов БП нередко назначаются препараты 
амантадина  (амантадина хлорид или амантадина сульфат). 
Амантадин характеризуется умеренным симптоматическим 
эффектом и поэтому по большей части применяется в комбина-
ции с препаратами других групп. Препараты амантадина облада-
ют анти-NMDA-активностью, препятствуют обратному захвату 
дофамина и  способствуют его высвобождению. Существует 
инфузионная форма амантадина сульфата, которая может при-
меняться при состояниях острой декомпенсации БП, сопрово-
ждающихся явлениями дисфагии. Побочные эффекты обычно 
слабо выражены и включают тошноту, периферические отеки, 
сухость во рту, сетчатое ливедо и некоторые другие. Имеющийся 
у  амантадина антихолинергический эффект ограничивает его 
применение у пациентов с деменцией и галлюцинациями [2, 3].

Ингибиторы моноаминоксидазы типа В  препятствуют мета-
болизированию дофамина, тем самым увеличивая его концен-
трацию в  синаптической щели. Представители данной груп-
пы — селегилин и разагилин — могут использоваться в качестве 
монотерапии на  ранних стадиях заболевания с  минимально 
выраженной симптоматикой либо в комбинации с другими пре-
паратами. Следует отметить, что по сравнению с другими проти-
вопаркинсоническими препаратами ингибиторы моноамино-
аксидазы обладают слабо выраженным клиническим эффектом 
и поэтому в большинстве случаев применяются как дополнение 
к основной терапии. В последние годы преимущество отдается 
разагилину в  связи с  меньшей частотой побочных эффектов 
и  более выраженным клиническим эффектом. Кроме того, 
по данным проведенного исследования ADAGIO было показа-
но, что этот препарат обладает нейропротекторными свойства-
ми, что, однако, требует дальнейшего подтверждения [5].

К антихолинергическим средствам относят бипериден 
и тригексифенидил, которые применяются преимущественно 
при треморе, резистентном к  другим противопаркинсониче-
ским препаратам. Существенно ограничивают их назначе-
ние побочные холинолитические явления — сухость во  рту, 
задержка мочи, когнитивные и  психотические расстройства. 
Следует помнить, что антихолинергические препараты проти-
вопоказаны пациентам с закрытоугольной глаукомой, а также 
с деменцией и галлюцинациями.

При назначении противопаркинсонических препаратов, их 
доз и комбинаций следует учитывать ряд факторов: в первую 
очередь характеристики и  тяжесть моторных и  немоторных 
симптомов, возраст больного, эффективность препаратов 
у  данного конкретного больного, их побочные эффекты и, 
кроме того, фармакоэкономические аспекты. Например, при 
раннем возрасте начала БП, то есть до 50 лет, в качестве пер-
вого препарата стоит рассматривать АДР, тогда как при воз-
расте начала БП старше 70 лет в первую очередь назначается 
леводопа-содержащий препарат [3].

Несмотря на  то, что леводопа является «золотым стандар-
том» в  лечении БП, по  мере прогрессирования заболевания 
у  большинства больных появляются осложнения леводопа-
терапии — моторные флуктуации и лекарственные дискинезии. 
Моторные флуктуации представляют собой колебания эффекта 
леводопы. Пациенты начинают ощущать окончание действия 
очередной дозы препарата: сначала постепенное  (феномен 
«истощения конца дозы»), а по мере прогрессирования — рез-
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кое и  непредсказуемое  (периоды «включения/выключения»). 
У большинства пациентов с моторными флуктуациями отме-
чаются колебания и  немоторных симптомов: вегетативных, 
психических, сенсорных. Кроме флуктуаций могут развивать-
ся и лекарственные дискинезии — избыточные, насильствен-
ные движения, возникающие в большинстве случаев на пике 
действия леводопы/АДР. Появление данных осложнений свя-
зывают с  несколькими механизмами, опосредованными про-
грессированием заболевания и  непосредственным действием 
леводопы. Так, в  процессе прогрессирования БП происходит 
уменьшение числа нигростриарных нейронов, в  связи с  чем 
утрачивается буферная функция их терминалей. Таким обра-
зом, концентрация дофамина в  синаптической щели впадает 
в  прямую зависимость от  концентрации леводопы в  крови. 
При этом происходит пульсирующая стимуляция дофами-
новых рецепторов, значительно отличающаяся от  физиоло-
гической тонической стимуляции, приводящая к  вторичным 
изменениям постсинаптического аппарата.

Коррекция моторных флуктуаций может включать увеличе-
ние дозы и кратности приема леводопы, применение препаратов 
леводопы/АДР с  замедленным высвобождением, добавление 
других групп препаратов — ингибиторов КОМТ, ингибиторов 
МАО-В, АДР. При наличии дискинезий применяются такие 
подходы к лечению, как снижение разовой дозы и увеличение 
кратности приема дофаминергических препаратов, добавле-
ние к схеме лечения препаратов амантадина [6, 7].

Несмотря на широкие возможности пероральной медикамен-
тозной терапии, на развернутых стадиях БП нередко приходится 
сталкиваться с резистентными формами осложнений леводопа-
терапии. В  этих случаях прибегают к  методам, позволяющим 
поддерживать постоянную стимуляцию дофаминовых рецепто-
ров: дуоденальному введению геля леводопы/карбидопы через 
гастростому или подкожному введению апоморфина с  помо-
щью помп. Постоянное интрадуоденальное введение геля, 
содержащего леводопу, показано при моторных флуктуациях, 
которые не могут быть скорректированы другими подходами. 
Как и любое инвазивное лечение, оно имеет ряд недостатков, 
связанных с  необходимостью периодического хирургическо-
го осмотра и  соответствующими осложнениями. Подкожная 
инфузия апоморфина менее инвазивна и  также позволяет 
уменьшить суточную длительность «выключений», однако апо-
морфин, являясь АДР, обладает всеми побочными эффектами 
препаратов этого класса, хотя и в меньшей степени.
Хирургическое лечение двигательных проявлений болезни 
Паркинсона 

Отдельного внимания заслуживают нейрохирургические 
методы лечения БП, к  которым прибегают в  трех ситуациях: 
1) при резистентных к  медикаментозной терапии моторных 
флуктуациях и  лекарственных дискинезиях; 2) при резистент-
ном к  медикаментозной терапии инвалидизирующем треморе 
покоя; 3) в  тех случаях, когда дофаминергическая терапия 
эффективна, однако не может проводиться из-за каких-либо 
иных побочных явлений. Нейрохирургическое лечение БП 
представлено двумя видами стереотаксических вмешательств: 
деструктивными (таламотомия, паллидотомия) и стимулирую-
щими (DBS, deep brain stimulation — глубокая стимуляция 
головного мозга). Деструктивные операции являются, как пра-
вило, односторонними в  силу того, что при двустороннем 
деструктивном вмешательстве значительно возрастает риск 
осложнений, в  том числе псевдобульбарного синдрома. Так, 
риск выраженной дизартрии при двусторонней таламотомии 
составляет около 30%. Для DBS рассматриваются три основные 
мишени оперативного лечения — Vim (вентролатеральное ядро 

таламуса), STN (субаталамическое ядро), GPi (внутренний сег-
мент бледного шара). Мишень выбирается по  определенным 
показаниям, например: вентролатеральное ядро таламуса — 
при некупируемом медикаментозном треморе, бледный шар — 
при выраженных лекарственных дискинезиях, субталамическое 
ядро — при моторных флуктуациях без инвалидизирующих дис-
кинезий. Следует учитывать, что стимуляция Vim не оказывает 
влияния на  выраженность гипокинезии/ригидности. Также 
известно, что стимуляция STN позволяет в большей степени сни-
зить дозы дофаминергических препаратов по сравнению со сти-
муляцией GPi. Важнейшую роль играет правильный отбор 
кандидатов на хирургическое лечение. Необходимым условием 
является точно установленный диагноз идиопатической БП 
длительностью более 5 лет  (выраженная инвалидизация боль-
ных ранее этого срока с большой вероятностью свидетельствует 
о наличии синдрома «паркинсонизм-плюс»). Необходимо убе-
диться в эффективности препаратов леводопы у данного больно-
го в отношении гипокинезии и ригидности, так как эффектив-
ность хирургического вмешательства обычно не превышает 
эффективность леводопа-терапии. Вместе с тем данное условие 
не касается резистентного к медикаментам тремора, для кото-
рого эффективность DBS может превышать таковую меди-
каментозной терапии. Должны быть исключены такие немо-
торные проявления БП, как деменция и психотические нару-
шения  [8]. К  осложнениям функциональной нейрохирургии 
относятся: кровоизлияния, инфекционные осложнения, сме-
щение электродов, психотические нарушения, эмоциональная 
лабильность и  депрессия  (включая суицидальные попытки), 
лобная дисфункция, нарушения глотания и речи. Вместе с тем 
выраженность осложнений в  большинстве случаев невелика 
и не является поводом для отказа от операции у пациентов, ото-
бранных по всем необходимым критериям [9].

Лечение немоторных нарушений при 
болезни Паркинсона 

Разнообразные немоторные проявления БП могут снижать 
качество жизни больных ничуть не в  меньшей степени, чем 
двигательные нарушения  (особенно на  продвинутых стадиях 
заболевания), поэтому необходимо уделять должное внима-
ние их медикаментозной коррекции. Ниже мы рассмотрим 
основные подходы к  лечению наиболее часто встречающих-
ся недвигательных расстройств при БП.

Депрессия, тревога. Тревожно-депрессивные расстройства 
отмечаются примерно у  40% больных с  БП. Назначение дофа-
минергических препаратов для коррекции двигательных прояв-
лений может уменьшить выраженность не только двигательных 
симптомов, но  и  тревоги/депрессии. В  ряде исследований был 
продемонстрирован антидепрессивный эффект прамипексо-
ла. При резистентности этих симптомов к  дофаминергической 
терапии показано назначение антидепрессантов. В клинических 
исследованиях была подтверждена эффективность трицикли-
ческих антидепрессантов в лечении депрессии при БП, однако 
применение препаратов этой группы ограничено из-за риска 
побочных реакций. Более безопасные селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина/серотонина и  норадреналина 
также применяются в клинической практике, хотя их эффектив-
ность не была подтверждена в крупных исследованиях [10–12].

Деменция, психотические расстройства. При наличии у паци-
ентов деменции следует в  первую очередь отменить пре-
параты, негативно влияющие на  когнитивные функции, — 
антихолинергические препараты, амантадин, трициклические 
антидепрессанты, толтеродин и оксибутинин, бензодиазепины. 
Для лечения деменции применяют ингибиторы холинэстера-
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зы: ривастигмин, донепезил, галантамин. В  настоящее время 
из  трех вышеперечисленных препаратов только ривастигмин 
обладает достаточной доказательной базой по  эффективно-
сти. В качестве препарата второй линии можно рассматривать 
акатинол мемантин. Нередко у  пациентов с  когнитивными 
нарушениями (либо высоким риском их развития) отмечаются 
психотические расстройства, наиболее часто — зрительные гал-
люцинации. Их коррекция также подразумевает отмену выше-
упомянутых препаратов, влияющих на  когнитивные функ-
ции. При неэффективности этой меры показано снижение 
дозы/отмена АДР, ингибиторов МАО-В и КОМТ и, в послед-
нюю очередь, снижение дозы леводопы. При необходимости 
назначаются атипичные нейролептики в минимальной эффек-
тивной дозе — клозапин или кветиапин. Из них более предпо-
чтителен клозапин, поскольку имеет большую доказательную 
базу по эффективности. Сопутствующие инфекционные/мета-
болические расстройства также могут провоцировать развитие 
психотических состояний, поэтому нельзя забывать об их сво-
евременном выявлении и коррекции [11, 12].

Вегетативные нарушения. К наиболее часто встречающимся 
при болезни Паркинсона вегетативным нарушениям относятся 
запоры, дисфункция желудка, ортостатическая гипотензия, 
расстройства мочеиспускания.

В лечении запоров, помимо назначения слабительных, боль-
шую роль играет коррекция диеты и  повышение физической 
активности. Из  слабительных препаратов предпочтение следует 
отдавать осмотическим слабительным и средствам, содержащим 
клетчатку. В  случае нарушения эвакуаторной функции желуд-
ка с  развитием таких симптомов, как тошнота, рвота, чувство 
переполнения и абдоминальные боли, целесообразно применять 
домперидон. При наличии у  пациента ортостатической гипо-
тензии необходимо в первую очередь скорректировать дозу либо 
отменить препараты, ее провоцирующие: диуретики и  другие 
антигипертензивные средства, нитраты, альфа-блокаторы. В ряде 
случаев приходится прибегать к  коррекции схемы противопар-
кинсонической терапии, так как дофаминергические препара-
ты (чаще всего АДР) могут также провоцировать либо усугублять 
проявления ортостаза. Необходимо рекомендовать пациентам 
дробный прием пищи небольшими порциями, соблюдение адек-
ватного режима потребления воды и  соли  (не менее 2  л воды 
в день, 1 г соли на прием пищи), ношение компрессионных эла-
стических колготок/бандажа, подъем головного конца кровати 
до 30–40°. При неэффективности вышеуказанных мер к лечению 
можно добавить флудрокортизон под контролем уровня артери-
ального давления и электролитного баланса.

Нарушения сна, часто наблюдаемые при БП, подразделяются 
на дневные (дневная сонливость, эпизоды внезапного засыпания) 
и ночные (нарушение поведения в REM-фазу сна, инсомния, син-
дром беспокойных ног). При дневных нарушениях рекомендо-
вано снижение дозы/отмена седативных препаратов, снижение 
дозы АДР либо замена на другой АДР. При нарушениях поведе-
ния в  REM-фазе сна целесообразно уменьшить дозу/отменить 
антидепрессанты, уменьшить дозу АДР, а  при неэффективно-
сти данных мер может быть эффективным назначение препара-
тов мелатонина либо клоназепама в  небольших дозах на  ночь. 
Инсомния, обусловленная ночной акинезией, корректируется 
добавлением к  противопаркинсонической схеме пролонгиро-
ванных дофаминергических препаратов. В  остальных случа-
ях целесообразно проводить терапию препаратами мелатонина 
либо антидепрессантами с седативным эффектом.

У подавляющего числа пациентов с  БП на  том или ином 
этапе заболевания развиваются нарушения мочеиспуска-
ния, главным образом в  виде гиперактивности детрузора. 

Появление у  пациентов жалоб на  учащенное мочеиспуска-
ние/недержание мочи требует исключения других потенци-
ально курабельных причин — инфекции мочевыводящих путей 
и сахарного диабета. В качестве терапии при гиперактивности 
мочевого пузыря применяют холинолитики периферического 
действия (троспиума хлорид, толтеродин, оксибутинин). При 
этом у  пациентов с  когнитивными нарушениями предпочте-
ние следует отдавать троспиума хлориду, как препарату, в наи-
меньшей степени проникающему через ГЭБ [11, 12].

Заключение 
Лечение БП является достаточно сложной, комплексной 

задачей, требующей от врача соответствующих знаний, опреде-
ленного опыта, а также наблюдательности и терпения. Кроме 
перечисленных подходов к  симптоматическому лечению, 
в последние годы также появились широкомасштабные иссле-
дования по  применению инновационных, патогенетических 
препаратов, в том числе на основе генной терапии. Ожидается, 
что в  клиническую практику они войдут в  ближайшее деся-
тилетие, что принципиально поменяет прогноз и  качество 
жизни больных с  БП. Вместе с  тем уже сейчас имеющееся 
разнообразие препаратов и подходов к лечению позволяет мак-
симально индивидуализировать схему лечения для конкрет-
ного больного, воздействуя на  все проявления заболевания, 
на  моторные и  немоторные симптомы. Правильно подобран-
ное лечение дает пациентам возможность длительно поддержи-
вать должный уровень физической и  умственной активности, 
продолжать работать, жить полноценной жизнью. ■
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Таблица
Критерии диагностики розацеа*

Критерии Основные Дополнительные

Критерии диагностики розацеа 
у взрослых

• Нестойкая эритема 
• Стойкая эритема 
• Телеангиэктазии  
• Папулы/пустулы

• �Жжение/покалывание/отек лица
• Сухость кожи лица 
• Воспалительные бляшки 
• «Глазные» симптомы 
• �Формирование фиматозных изменений

Критерии диагностики розацеа 
у детей

• �Рецидивирующая или постоянная эритема
• �Телеангиэктазии
• �Папулы и пустулы без комедонов
• �Преимущественная локализация на выступающих 

участках лица
• �Поражение глаз (один из следующих признаков: 

рецидивирующий халазион, гиперемия, кератит)

Л. А. Юсупова, Е. И. Юнусова, З. Ш. Гараева, Г. И. Мавлютова. Особенности патогенеза, клиники, диагностики и терапии розацеа // 
Лечащий Врач. 2016. № 9.

Таблица
Клинические формы розацеа согласно докладу Экспертного комитета по классификации 
и стадированию розацеа Национального общества исследования розацеа (США) [7]*

Формы розацеа Клинические признаки

Эритематозно-телеангиэктатическая • �Длительное покраснение кожи после воздействия провоцирующего фактора, обычно в 
центре лица, но иногда захватывает и другие участки тела, в том числе кожу груди

• �Чувствительность к местным препаратам в виде жжения, покалывания и/или зуда
• �Наличие кожи с тонкой текстурой, лишенной смазки кожным салом
• Со временем могут развиться шелушение и телеангиэктазия

Папулопустулезная • �Ярко-красная окраска центральной части лица
• �Наличие маленьких папул с крошечными пустулами
• �Кожа вокруг глаз не поражена
• �Приливы и телеангиэктазия менее выражены, чем при эритематозно-телеангиэктатической 

форме

Фиматозная • �Наличие толстой сальной кожи с неравномерной узловатой поверхностью
• �Разрастание или гиперплазия («фима») возможны на:
  - носу (ринофима); 
  - подбородке (гнатофима); 
  - лбу (ретофима); 
  - ушных раковинах (отофима); 
  - веках (блефарофима)

Глазная • �Поражение периорбитальной кожи с блефаритом и конъюнктивитом
• �Глазные признаки могут включать интерпальпебральную конъюнктивальную гиперемию, 

телеангиэктазию, раздражение и сухость
• �Жжение, покалывание или зуд в глазах
• �Чувствительность к свету
• Ощущение инородного тела

Гландулярный вариант • �Чаще встречается у мужчин
• �Наличие толстой сальной кожи
• �Наличие отечных папул и отдельных от них пустул
• �Вариабельное наличие узловато-кистозных очагов
• �Обычно отсутствие чувствительности к местным препаратам, отсутствие жжения и 

покалывания
• �Отсутствие очагов вокруг глаз
• �Вариабельное развитие ринофимы
• �Часто в анамнезе тяжелое акне в подростковом возрасте

Л. А. Юсупова, Е. И. Юнусова, З. Ш. Гараева, Г. И. Мавлютова. Особенности патогенеза, клиники, диагностики и терапии розацеа // 
Лечащий Врач. 2016. № 9.
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Пузырчатка — тяжелый буллезный дерматоз, харак-
теризующийся поражением кожи и/или слизи-
стых оболочек, ведущая рoль в патoгенезе кoтoрoгo 
oтвoдится аутoиммунным реакциям, приводящим 

к  акантолизу. Заболеваемость пузырчаткой в  Российской 
Федерации в 2014 г. составила 1,9 случая на 100 000 взрослого 
населения. Триггерными факторами развития пузырчатки 
чаще всего являются инфекционные заболевания, а также при-
менение лекарственных препаратов и вакцин [1].

Патогенетическую роль в  развитии пузырчатки играют 
аутоантитела-иммуноглобулины класса G  (IgG) к  структур-
ным компонентам десмосом — десмоглеинам 1‑го и  3‑го 
типов  (Dsg1  и  Dsg3). В  ряде работ опубликованы данные 
по  изучению связи между уровнем циркулирующих антител 
к Dsg1 и Dsg3 и клиническими формами пузырчатки [2–5].

Механизмы развития акантолиза при пузырчатке активно 
изучаются. Показано, что к развитию акантолиза может приве-
сти активация внутриклеточных (в том числе апоптотических) 
сигнальных путей, что вызывает изменение свойств кератино-
вых фибрилл клетки, связанных с  десмосомами, и  приводит 
к потере связи эпителиальных клеток друг с другом [6–8].

Целью лечения больных пузырчаткой является прекраще-
ние появления новых высыпаний и  эпителизация эрозий, 
а  также повышение качества жизни больных. Адекватная 
терапия пациентов должна проводиться с момента появления 
пузырей или эрозий даже при ограниченном количестве высы-
паний. Несмотря на многочисленные осложнения, незамени-
мой составляющей фармакотерапии аутоиммунных дерматозов 
являются назначаемые по  витальным показаниям системные 
глюкокортикостероидные (ГКС) препараты. С  целью сни-

жения высоких доз ГКС, а  также при стероидорезистентных 
формах заболевания системные ГКС-препараты назначают 
совместно с  адъювантными препаратами  (цитостатики, экс-
тракорпоральные методы терапии, биологические препара-
ты). Эффективность комбинированной терапии сопоставима 
с назначением высоких доз ГКС [9].

Представляется актуальной разработка патогенетически 
обоснованных способов терапии больных пузырчаткой, кото-
рые позволили  бы снизить курсовые дозы ГКС и  других 
иммуносупрессивных препаратов и  уменьшить частоту воз-
никновения нежелательных явлений у больных. В настоящее 
время имеется большой опыт отечественных и  зарубежных 
исследователей по применению при пузырчатке методов экс-
тракорпоральной терапии  (экстракорпоральной фотохимио-
терапии, плазмафереза и иммуноадсорбции) [10–12].

Плазмаферез 
Впервые применение плазмафереза в качестве адъювантной 

терапии пузырчатки было предложено в  1978  г. Плазмаферез 
применяется с  целью удаления циркулирующих аутоантител, 
при этом производится замещение плазмы больного свежей 
донорской плазмой. Терапевтический эффект плазмафереза 
при пузырчатке обусловлен элиминацией циркулирующих IgG 
и иммунных комплексов, обладающих способностью к адгезии 
на поверхности клеток шиповатого слоя эпидермиса [13, 14].

В ходе процедуры плазмафереза после забора порции крови 
пациента происходит ее разделение на клеточные компонен-
ты и плазму методом центробежного центрифугирования или 
двойной каскадной фильтрации. При проведении плазмафе-
реза двойной фильтрации за счет первого фильтра обеспечи-
вается непрерывное получение плазмы, в то время как второй 
позволяет одновременно удалить высокомолекулярные ком-
поненты плазмы. После удаления плазмы и добавления к кле-

А. А. Кубанов, доктор медицинских наук, профессор, член-корреспондент РАН
Т. В. Абрамова1, кандидат медицинских наук
Е. К. Мураховская, кандидат медицинских наук
А. В. Асоскова

ФГБОУ ДПО РМАПО МЗ РФ, Москва

Экстракорпоральные методы 
терапии пузырчатки

1 Контактная информация: abtava@mail.ru

Резюме. Пузырчатка — тяжелое аутоиммунное буллезное заболевание, характеризующееся образованием пузырей и эрозий 
на коже и/или слизистых оболочках. Основу терапии пузырчатки составляют системные глюкокортикостероидные пре-
параты. Однако длительная терапия иммуносупрессивными препаратами приводит к развитию тяжелых нежелательных 
явлений. Представляется актуальной разработка патогенетически обоснованных способов терапии пузырчатки, которые 
позволили бы снизить курсовые дозы иммуносупрессивных препаратов и уменьшить частоту возникновения нежелатель-
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Abstract. Pemphigus is a severe autoimmune bullous disease, characterized by blistering and erosions of the skin and/or mucous membranes. 
The basic treatment of pemphigus is systemic glucocorticosteroid drugs. However, prolonged treatment with immunosuppressive drugs 
leads to severe adverse events. It is important to develop pathogenic methods of treatment of pemphigus, which would reduce the course 
doses of immunosuppressive drugs and the incidence of adverse events.
Keywords: pemphigus, antibodies, immunoglobulins, treatment, bullous dermatosis, glucocorticosteroid drugs.
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точным элементам замещающего компонента обработанная 
кровь возвращается в сосудистое русло. Процедура плазмафе-
реза продолжается до тех пор, пока количество обработанной 
плазмы не составит 1–2 литра [14–16].

В настоящее время рекомендуемым терапевтическим режи-
мом плазмафереза является проведение курса из 6–12 проце-
дур 3 раза в неделю с удалением 800–2000 мл плазмы за один 
сеанс. Целесообразность применения повторяющихся циклов 
процедур объясняется необходимостью временного интерва-
ла, необходимого для перераспределения аутоантител между 
межклеточным и внутрисосудистым пространствами [16, 17].

Одна процедура плазмафереза позволяет элиминировать 
около 15% IgG. Повторные процедуры плазмафереза приво-
дят к  временному снижению титра аутоантител и  даже к  их 
исчезновению, что позволяет уменьшить дозы иммуносупрес-
сивных препаратов [14, 17].

Эффективность применения плазмафереза в  качестве адъю-
вантной терапии в сочетании с системными ГКС подтверждена 
результатами многих исследований. Так, в  ходе исследования 
R. Tan-Lim и  соавт. выявлено значительное снижение титров 
аутоантител, патогенетически значимых в развитии пузырчатки. 
В  ходе исследования K. Sondergaard и  соавт.  (1997) показано, 
что применение длительной комбинированной терапии глюко-
кортикостероидов в сочетании с плазмаферезом позволяет сни-
зить дозы препаратов и  увеличить продолжительность ремис-
сии у  больных. Согласно данным исследования М. Gustavo 
и  соавт.  (2003), применение плазмафереза в  сочетании с  ГКС 
для лечения пациентов с тяжелым резистентным к терапии тече-
нием пузырчатки позволило достичь полной ремиссии у  всех 
пациентов, а также снизить дозу преднизолона до 70% [18–20].

В то же время M. Тurner и соавт. (2002) отмечают, что при про-
ведении плазмафереза в  сочетании с  системными ГКС может 
наблюдаться феномен «рикошета»: при элиминировании ауто-
антител по  механизму отрицательной обратной связи проис-
ходит активация В‑лимфоцитов с  последующей гиперпродук-
цией аутоантител, титры которых могут превышать изначаль-
ные. Повышение титров аутоантител, как правило, происходит 
спустя сутки после процедуры, что может быть обусловлено 
выходом иммуноглобулинов в кровоток из межклеточного про-
странства путем пассивной диффузии, поскольку во  время 
плазмафереза удаляются антитела, находящиеся во  внутри-
сосудистом пространстве, тогда как концентрация антител 
межклеточной жидкости остается неизменной. Назначение 
иммуносупрессивной терапии сразу после процедур плазмафе-
реза предотвращает выработку новых аутоантител, что позво-
ляет достичь клинической ремиссии. Кроме того, повышенная 
активность В‑лимфоцитов способствует увеличению их чув-
ствительности к иммуносупрессивным препаратам [14, 17].

Плазмаферез рекомендуется назначать при тяжелом течении 
пузырчатки, в случаях резистентности к стероидной терапии, 
с  целью уменьшения дозы назначаемых иммуносупрессив-
ных лекарственных средств, а  также при наличии противо-
показаний к  назначению иммуносупрессивных препаратов. 
Подобное ограничение показаний к  применению данного 
экстракорпорального метода объясняется тем, что процеду-
ра плазмафереза не обеспечивает селективную элиминацию 
аутоантител, в  связи с  чем возможно выведение факторов 
свертывания крови, гормонов, альбумина, а  также неизме-
ненных  IgA, IgM, IgE и  иммунных комплексов, что может 
обуславливать возникновение ряда нежелательных побочных 
явлений, в  том числе лихорадку, гипотензию, головокру-
жение, тошноту, анемию, тромбоцитопению, геморрагиче-
ский диатез, гипокальциемию, нарушение сердечного ритма, 

аллергические реакции, отек легких, спазм нижних конечно-
стей, пневмонию и сепсис [17, 18, 21].

Экстракорпоральная фотохимиотерапия 
(экстракорпоральный фотоферез) 

Экстракорпоральная фотохимиотерапия (экстракорпоральный 
фотоферез) представляет собой метод ПУВА-терапии, сочетаю-
щий лейкоферез и фототерапию. Впервые эффективность фото-
фереза была доказана в 1987 г. R. L. Edelson и соавт. при лечении 
Т-клеточных лимфом. В настоящее время методика применяется 
в дерматологической практике для лечения лимфопролифератив-
ных и аутоиммунных заболеваний, в том числе и в качестве адъю-
вантной терапии акантолитической пузырчатки [22, 23].

В основе механизма действия фотохимиотерапии лежит 
инициация апоптоза различных клеточных популяций. После 
воздействия ультрафиолетового облучения лучами спектра 
А  (УФ-А) фотосенсибилизатор образует ковалентные связи 
с пиримидиновыми основаниями ДНК лейкоцитов, что при-
водит к  реализации апоптотического пути. Предполагается, 
что после возвращения в кровоток преобразованные лейкоци-
ты через макрофаги и антиген-презентирующие клетки взаи-
модействуют с  неизмененными В‑лимфоцитами, подавляя 
их способность к  продукции аутоантител, которые играют 
ключевую роль в патогенезе пузырчатки [23, 24].

В ходе процедуры экстракорпорального фотофереза вне орга-
низма пациента осуществляется облучение предварительно сен-
сибилизированных при помощи фотосенсибилизаторов лей-
коцитов ультрафиолетовыми лучами спектра А. После забо-
ра крови пациента через периферический или центральный 
венозный катетер проводится несколько циклов лейкофереза, 
в  результате которого происходит отделение лейкоцитарной 
массы от  других компонентов крови. В  конце каждого цикла 
лейкофереза эритроциты и плазму крови возвращают в крово-
ток пациента, а к выделенным лейкоцитам добавляют физиоло-
гический раствор, гепарин и  фотосенсибилизатор  (например, 
8‑метоксипсорален). Полученный состав подвергается УФ-А-
облучению с  длиной волны 360–420  нм в  течение 30  минут 
с экспозицией 1,5–2 Дж/см2, после чего возвращается в крово-
ток пациента. Продолжительность одной процедуры составляет 
около четырех часов. В качестве адъювантной терапии пузырчат-
ки рекомендуется проводить курс лечения, включающий в себя 
четыре процедуры экстракорпорального фотофереза [23–26].

Показаниями к  применению экстракорпоральной фото-
химиотерапии являются: тяжелое течение пузырчатки с  рас-
пространенным поражением кожи и  слизистых оболочек, 
резистентность к  системной глюкокортикостероидной тера-
пии. Проведение процедуры противопоказано при индивиду-
альной непереносимости препаратов, содержащих метоксип-
сорален, беременности, анемии, гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении в анамнезе, а также при тяжелых сердечно-
сосудистых заболеваниях и психических нарушениях [11].

Применение экстракорпорального фотофереза в  составе 
комплексной терапии позволяет сократить сроки наступления 
ремиссии, а  также уменьшить назначаемые дозы системных 
кортикостероидов и  вдвое снизить частоту нежелательных 
побочных явлений и  осложнений, ассоциированных с  меди-
каментозной терапией. Среди возможных побочных эффектов 
отмечаются временные эпизоды понижения артериального 
давления, тахикардия, анемия, тромбоцитопения и  наруше-
ние функций органов пищеварения [24, 25].

Экстракорпоральная фотохимиотерапия является перспек-
тивным методом адъювантной терапии пузырчатки и требует 
дальнейшего углубленного изучения.
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Иммуноадсорбция 
Одним из наиболее эффективных и безопасных методов лече-

ния аутоиммунных заболеваний является экстракорпоральный 
метод терапии с использованием специфических иммуносорбен-
тов. Клиническая эффективность иммуноадсорбции в лечении 
пузырчатки была доказана в ходе многих исследований [21].

Иммуноадсорбция представляет собой более избирательный 
метод экстракорпоральной терапии, позволяющий селектив-
но удалять из  плазмы патогенетически значимые антитела 
и  циркулирующие иммунные комплексы за  счет применения 
высокоспецифичных иммуносорбентов. В основе метода лежит 
связывание компонентов крови с иммуносорбентами, обладаю-
щими высокой аффинностью к этим соединениям. Основными 
преимуществами иммуноадсорбции по  сравнению с  плазма-
ферезом являются: 1) более селективное удаление аутоантител 
из кровеносного русла; 2) отсутствие необходимости использо-
вать замещающие компоненты плазмы  (например, альбумин) 
или свежезамороженную плазму; 3) возможность обработки 
втрое большего объема плазмы; 4) феномен постсорбционного 
повышения чувствительности организма к  медикаментозной 
терапии, который способствует более быстрому достижению 
клинической ремиссии и позволяет снизить дозы кортикосте-
роидных препаратов и цитостатиков [21, 27, 28].

Процедура иммуноадсорбции предполагает создание экс-
тракорпорального вено-венозного контура, в который вклю-
чается иммуносорбционная колонка, содержащая сорбент. 
После забора крови пациента через периферический или 
центральный венозный катетер и  отделения клеточных эле-
ментов от плазмы методом фильтрации или центрифугирова-
ния, полученную плазму пропускают через колонку с имму-
носорбентом, в  результате чего в  устройстве осаждаются 
циркулирующие иммунные комплексы и IgG, высокоаффин-
ные к  компонентам сорбента. Затем клеточный компонент 
объединяется с  очищенной плазмой и  возвращается в  кро-
веносное русло пациента. В  ходе одной процедуры иммуно-
адсорбции осуществляется обработка в  среднем 5–8  литров 
крови при скорости кровотока через колонки с  сорбентом 
40–50  мл/мин. Первый курс иммуноадсорбции проводят 
ежедневно в  течение 3  дней. В  дальнейшем рекомендуется 
проведение около 4 ежемесячных курсов [21, 27, 28].

Применяемые в настоящее время иммуносорбенты различают-
ся по входящим в состав колонки сорбирующим веществам, опре-
деляющим адсорбционные характеристики процедуры, и зависят 
от входящего в состав сорбента лиганда. Так, сорбент на основе 
фенилаланина позволяет элиминировать 18,3% IgG, колонки 
с  декстрансульфатом натрия удаляют 30% IgG, а  триптофан-
содержащий сорбент связывает 45–65% IgG. В  основе молеку-
лярных механизмов действия перечисленных сорбентов лежит 
образование гидрофобных и электростатических взаимодействий 
между аминокислотами и белками плазмы. Однако представлен-
ные выше сорбенты обладают способностью связывать не только 
иммуноглобулины, но и многие другие белки плазмы [28].

Триптофановые столбы состоят из поливиниловых шариков, 
сшитых алкоголь-гелем, которые иммобилизированы гидро-
фобной аминокислотой и  триптофаном в  качестве лиганда. 
В исследованиях in vitro было продемонстрировано, что трип-
тофановые столбы более эффективно удаляют все классы 
аутоантител при пузырчатке, чем декстрановые, преимуще-
ство которых в  избирательном удалении аффинных белков. 
К тому же триптофановые столбы более дешевы. Недостаток 
данного метода заключается в том, что триптофановые столбы 
сорбируют необходимые для жизнедеятельности компоненты 
плазмы крови  (фибриноген, альбумин, липиды, все классы 

иммуноглобулинов), к тому же синтез триптофановых столбов 
является довольно сложным процессом [28].

В исследовании М. Luftl и  соавт.  (2003) выявлено, что при-
менение процедуры иммуноадсорбции с  использованием 
триптофан-содержащего сорбента после первого сеанса при-
водит к  снижению титров аутоантител к  десмоглеину 1‑го 
и 3‑го типа на 30% и значительно ускоряет заживление очагов 
поражения на  коже и  слизистых оболочках, что позволяет 
снизить дозу системных ГКС. Продемонстрированы поло-
жительные долгосрочные результаты применения иммуно-
адсорбции в  качестве адъювантного метода терапии: спустя 
4 недели после проведения цикла процедур отмечалось суще-
ственное снижение титров аутоантител, выраженное клини-
ческое улучшение состояния пациентов, а  также увеличение 
длительности ремиссии до 26 месяцев [28].

Другой тип сорбентов — иммуносорбент с использованием 
стафилококкового протеина А  (protein A affinity resin), пред-
ставляющего собой рекомбинантный белок А Staphylococcus 
aureus, иммобилизованный на  CNBr-активированной сефа-
розе. Он обладает большей селективностью и  связывает пре-
имущественно  IgG и  содержащие иммуноглобулины иммун-
ные комплексы, что позволяет снизить титры аутоантител 
на 80–90%. Белок А выступает в роли Fc-рецептора, связываю-
щего Fc-фрагменты  IgG. Преимущества данного иммуносор-
бента по сравнению с триптофановыми колоннами в том, что 
метод не требует замены компонентов плазмы [27].

Так, в  исследовании E. Schmidt и  соавт. (2003) продемон-
стрировано, что применение иммуноадсорбции с  использо-
ванием сорбента на  основе белка А в  комбинации с  метил-
преднизолоном позволяет значительно снизить титры пато-
генетически значимых аутоантител и достигнуть клинической 
ремиссии спустя две недели от начала терапии [27].

Иммуноадсорбция является относительно безопасным мето-
дом адъювантной терапии, однако некоторыми авторами были 
отмечены единичные побочные эффекты — головокружение, бра-
дикардия, снижение артериального давления, парестезии верх-
них конечностей и  губ, а  также тромбоз глубоких вен. Кроме 
того, в процессе неселективной иммуноадсорбции наряду с пато-
генетически значимыми аутоантителами выводятся также  IgA, 
IgM, IgE и иммунные комплексы, необходимые для нормального 
функционирования иммунной системы, что приводит к увеличе-
нию риска развития инфекционных осложнений [12, 28].

Заключение 
Несмотря на то, что экстракорпоральные методы являются 

одними из  наиболее эффективных в  качестве адъювантной 
терапии пузырчатки, остается необходимость в многоцентро-
вых рандомизированных контролируемых исследованиях для 
изучения их эффективности и безопасности.

Представляется актуальной разработка патогенетически обо-
снованных способов терапии больных пузырчаткой, а  именно 
создание высокоселективного иммуносорбента, позволяющего 
элиминировать антитела к структурным компонентам десмосом 
из  крови больных при сохранении необходимых для организ-
ма иммуноглобулинов и  иммунных комплексов, что позволи-
ло  бы снизить курсовые дозы иммуносупрессивных препаратов 
и уменьшить частоту возникновения нежелательных явлений. ■
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Своевременная диагности-
ка и  эффективное лечение 
первичных лимфом кожи 
(ПЛК), как и других новооб-

разований, являются приоритетными 
задачами медицины, поскольку имеют 
решающее значение при выборе опти-
мальной тактики лечения больного 
и  определяют долгосрочный прогноз 
заболевания [1, 2].

ПЛК представляют собой гетеро-
генную группу заболеваний, развитие 
которых обусловлено неопластической 
пролиферацией и  накоплением кло-
нов Т-лимфоцитов, NK-клеток или 
В‑лимфоцитов в  коже без обнаруже-
ния внекожных мест локализации 
на момент постановки диагноза [3].

Актуальность рассмотрения пробле-
мы диагностики ПЛК в  учреждениях 
кожно-венерологического профиля 
определяется тем, что врач дермато-
венеролог, как правило, является спе-
циалистом «первого контакта» при 
обращении больного с  кожными про-
явлениями, поскольку ПЛК на ранних 
стадиях заболевания могут имитиро-

вать различные хронические воспали-
тельные дерматозы.

В настоящее время в  ГБУ 
СО  УрНИИДВиИ накоплен значи-
тельный и  многолетний опыт клини-
ческой диагностики ПЛК. Институт 
располагает высокотехнологичной 
материально-технической базой и воз-
можностями комплексной диагности-
ки ПЛК, в  том числе с  проведением 
патоморфологического и  иммуноги-
стохимического исследования био-
птатов кожи, компьютерной морфоме-
трией результатов иммуногистохими-
ческих исследований и  конфокальной 
лазерной сканирующей микроскопией 
кожи in vivo.

В клинике ГБУ СО  УрНИИДВиИ 
за период с 2011 по 2015 г. было прове-
дено 292 биопсии кожи с последующи-
ми патоморфологическими и иммуно-
гистохимическими исследованиями 
с  целью установления диагноза при 
подозрении на  лимфопролифера-
тивные заболевания кожи. В  резуль-
тате оценки клинических проявле-
ний, данных патоморфологических 
и  иммуногистохимических иссле-
дований биоптата кожи у  226  (77,4%) 
обследованных больных были уста-
новлены диагнозы хронических дер-
матозов, у 48 (16,4%) больных впервые 

был подтвержден диагноз лимфомы 
кожи и  только у  18  (6,1%) больных 
диагноз не был уточнен, а  пациенты 
взяты на  диспансерный учет в  целях 
осуществления клинического мони-
торинга и повторных гистологических 
исследований.

Из числа больных лимфомами 
кожи у  43  (89,5%) больных были диа-
гностированы Т- и  NK-клеточные 
лимфомы кожи и  в  5  (10,5%) случа-
ях — В‑клеточные лимфомы кожи. 
Соотношение Т- и  NK-клеточных 
и  В‑клеточных лейкоцитов составило 
8,5:1.

В структуре Т- и  NK-клеточных 
лимфом кожи подавляющее число 
составили больные грибовидным 
микозом — 36  случаев  (87,8%), причем 
у  всех больных диагноз был верифи-
цирован на  ранних стадиях заболева-
ния (на  IB стадии заболевания были 
выявлены 7 больных, на IIA стадии — 
29 больных). Среди этих больных были 
диагностированы 4  случая фоллику-
лотропного варианта грибовидного 
микоза и  2  случая пойкилодермиче-
ского варианта течения заболевания. 
Кроме этого были диагностированы 
3 случая CD30+ первичной анапласти-
ческой крупноклеточной лимфомы, 
2  случая лимфоматоидного папуле-
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за, 1  случай первичной кожной CD4+ 
плеоморфной Т-клеточной лимфомы 
из  клеток малого и  среднего разме-
ра и  1  случай ангиоиммунобластной 
Т-клеточной лимфомы.

В качестве примеров клинических 
проявлений, результатов комплексной 
диагностики и  лечения больных ред-
кими вариантами первичных кожных 
лимфом приводим описания собствен-
ных наблюдений.

Пациент З., 72  года. Жалобы при 
поступлении на  высыпания на  коже 
туловища, шеи, верхних и  нижних 
конечностей, сопровождающиеся 
постоянным умеренным зудом.

Anamnesis morbi: начало заболевания 
около 2  лет назад, постепенное, при-
чинно ни  с  чем не связывает. Первые 
проявления в виде высыпаний на коже 
поясничной области и  верхних конеч-
ностей, сопровождающиеся слабым 
периодическим зудом. Наблюдался 
у  дерматовенеролога по  месту житель-
ства с  диагнозом: распространен-
ный токсико-аллергический дерма-
тит, получал многократное курсо-
вое неспецифическое лечение с  крат-
ковременным эффектом. В  течение 
последних трех месяцев отмечает выра-
женное ухудшение кожного процесса: 
увеличение размеров и  распростране-
ние высыпаний на  область живота, 
нижних конечностей, значительное 
усиление интенсивности кожного зуда. 
С  целью обследования и  уточнения 
диагноза был направлен на стационар-
ное лечение в ГБУ СО УрНИИДВиИ.

Общее состояние больного при 
поступлении удовлетворительное, 
положение активное, сознание ясное. 
Костно-мышечная система без особен-
ностей. Подкожно-жировая клетчатка 
развита недостаточно, распределена 
равномерно. Грудная клетка правиль-
ной формы, симметричная. В  легких 
перкуторно ясный легочный звук, 
при аускультации дыхание везику-
лярное, хрипов нет. Частота дыхания 
20  в  мин. Область сердца не измене-
на. Границы сердца в пределах нормы. 
Тоны сердца приглушены, ритм 
правильный. ЧСС 62  удара в  мину-
ту. АД 128/65  мм рт. ст. Живот при 
пальпации мягкий, безболезненный. 
Печень у края реберной дуги. Симптом 
Пастернацкого отрицательный с обеих 
сторон. Физиологические отправления 
в норме.

St. specialis: на  коже туловища, 
шеи, верхних и  нижних конечностей 
определяются множественные пятна, 
кирпично-красного цвета, с  четкими 

границами, мелкопластинчатым шелу-
шением на  поверхности и  единичны-
ми геморрагическими экскориациями; 
бляшки округлой и  овальной формы, 
диаметром от  0,5 до  3  см, розового 
цвета с  коричневатым оттенком, 
покрытые блестящими серебристо-
белыми чешуйками, умеренно инфиль-
трированными, мягко-эластической 
консистенции. Дермографизм белый. 
Региональные лимфатические узлы 
интактны (рис. 1).

Общий анализ крови: Hb — 
147  г/л, эр. — 4,68 × 1012/л, лейк. — 
8,2 × 109/л, нейтр. 74,7%, эоз. 2,2%, 
лимф. 16,3%, мон. 6%, СОЭ — 2  мм/ч. 
Показатели общего анализа мочи, био-
химического анализа крови, иммуно-
граммы — в пределах нормы. Антитела 
к  ВИЧ, гепатитам В  и  С  не обнаруже-
ны, комплекс серологических реакций 
к  Treponema pallidum отрицательный. 
При рентгенологическом исследова-
нии грудной клетки патологических 
изменений не выявлено.

Патоморфологическое исследование 
биоптата кожи: эпидермис с  диффуз-
ным гиперкератозом, очаговым пара-
кератозом, выраженным акантозом 
с  неравномерно удлиненными и  утол-
щенными акантотическими выроста-
ми. Фокусы лимфоидной инфильтра-
ции клеток, преимущественно средних 
размеров со  значительной примесью 
гранулоцитов, локализуются перифол-
ликулярно, размывая дермоэпидер-
мальную границу (рис. 2).

Иммуногистохимическое исследова-
ние биоптата кожи: опухолевые клетки 
экспрессируют CD3 и CD4, не экспрес-
сируют CD8; В‑лимфоциты  (СD20) — 
в  виде небольших скоплений среди 
опухолевых клеток; определяются еди-
ничные Т-лимфоциты, экспрессирую-
щие CD7 и CD8.

На основании данных клиническо-
го осмотра и  результатов гистологи-
ческого и  иммуногистохимического 
методов исследования биоптата кожи 
установлен диагноз: первичная лимфо-
ма кожи, грибовидный микоз, фолли-
кулотропный вариант, IIА стадия (Т2, 
N0, M0, B0). С целью назначения про-
фильной терапии больной направлен 
к гематологу.

Больная Г., 42 года, обратилась с жало-
бами на  опухолевидное образование 
на  коже лба, болезненность в  области 
заушных и  верхних шейных лимфоуз-
лов справа.

Считает себя больной в течение 5 лет, 
на протяжении которых отмечает мед-
ленное увеличение размеров новооб-

разования на  коже лба. Наблюдалась 
у  дерматовенеролога по  месту житель-
ства с  диагнозом «гемангиома», лече-
ние не проводилось.

При обращении в  клинику общее 
состояние больной удовлетворитель-
ное. Со  стороны внутренних органов 
патологических изменений не выяв-
лено.

St. specialis: на коже височной обла-
сти справа локализуется опухолевид-
ное образование плотно-эластической 
консистенции, безболезненное при 
пальпации, неправильной формы, 
размером до 5 × 7 см, со слегка бугри-
стой поверхностью, по  периферии 
которого имеются несколько узелков 
от  3  до  10  мм в  диаметре. Все обра-
зования имеют розово‑цианотичную 
окраску и  блестящую поверхность 
без шелушения (рис. 3). Регионарные 
лимфатические узлы увеличены, 
мягко-эластической консистенции, 
с  легкой болезненностью при паль-
пации.

Рис. 1. �Пациент З. Множественные 
образования округлой 
и овальной формы, на коже 
шеи, с четкими границами. 
DS: первичная лимфома 
кожи, грибовидный микоз, 
фолликулотропный вариант, 
IIА стадия (Т2, N0, MO, BO)

Рис. 2. �Пациент З. Перифолликулярная 
локализация инфильтрата, 
состоящего преимущественно 
из лимфоцитов среднего размера 
и гранулоцитов. Гистологическое 
исследование биоптата кожи 
(окраска гематоксилин и эозин, 
увеличение 100)
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Лабораторные данные. Общий анализ 
крови: Hb — 126,0  г/л, эритроциты — 
4,2 × 1012/л, лейкоциты — 4,2 × 109/л, 
СОЭ — 10 мм/ч. В общем анализе мочи, 
биохимическом анализе крови и имму-
нограмме отклонений не выявлено. 
Исследование крови на вирусные гепа-
титы, ВИЧ и комплекс серологических 
реакций к  Treponema pallidum отрица-
тельные. По  данным рентгенологиче-
ского исследования грудной клетки 
патологических изменений не выявле-
но. УЗИ органов брюшной полости без 
патологии. УЗИ шейных лимфоузлов: 
справа увеличены лимфоузлы верх-
ней группы, заушный лимфоузел — 
25 × 19  мм, узел у  бифуркации общей 
сонной артерии — 32 × 12  мм. МРТ 
головного мозга: патологии не выяв-
лено.

В клинике ГБУ СО УрНИИДВиИ была 
проведена инцизионная биопсия кожи 
из области очага. Патоморфологическое 
исследование биоптата кожи: в эпидер-
мисе гиперкератоз, акантоз, очаговый 
спонгиоз. Во  всех отделах дермы плот-
ный диффузно-нодулярный инфильтрат 

без признаков эпидермотропизма, пред-
ставленный смесью клеток, среди кото-
рых преобладают лимфоидные клетки 
малого и  среднего размера с  умеренно 
выраженными признаками клеточной 
атипии, имеющие удлиненные гипер
хромные ядра неправильных очерта-
ний. В  значительном количестве опре-
деляются лимфоциты обычного вида, 
гистиоциты, в  том числе гигантские 
многоядерные клетки, неравномерно 
расположенные эозинофилы, иммуно-
бласты и  плазмоциты. Имеется проли-
ферация капилляров. В  пограничной 
зоне расположено большое количество 
лимфатических фолликулов с  крупны-
ми светлыми центрами (рис. 4).

При иммуногистохимическом иссле-
довании биоптата кожи: иммунофено-
тип подавляющего большинства кле-
ток инфильтрата CD3+, CD4+, CD8–, 
CD30–. Определяются рыхло располо-
женные немногочисленные CD8+ лим-
фоциты. В‑лимфоциты (CD20+) распо-
ложены разрозненно в  толще инфиль-
трата или образуют фолликулы с харак-
терной зональностью: Bcl-6+ и Bcl-2+ — 
в  светлых центрах и  Bcl-2+ и  Bcl-6+ — 
в зоне мантии. Экспрессия Ki67 состав-
ляет около 10% в  зоне Т-клеточного 
инфильтрата и  около 90% в  светлых 
центрах фолликулов (рис. 5).

С учетом клинических, морфоло-
гических и  иммуногистохимических 
данных больной был установлен окон-
чательный нозологический диагноз: 
первичная кожная CD4+ плеоморфная 
Т-клеточная лимфома кожи из  клеток 
малого и  среднего размера. Больная 
была направлена на  лечение к  гемато-
логу.

Больной П., 1964 г. рождения, обратил-
ся с жалобами на опухолевые образова-
ния на коже туловища и верхних конеч-
ностей, общую слабость, повышенную 

утомляемость, снижение массы тела 
на 15 кг в течение 10 лет.

Anamnesis morbi: считает себя больным 
в  течение 20  лет, когда впервые воз-
никли единичные высыпания на коже 
туловища и  верхних конечностей, 
сопровождающиеся слабым периоди-
ческим зудом. В  дальнейшем течение 
процесса сопровождалось регрессом 
имеющихся и появлением новых высы-
паний на  коже указанных областей, 
а  за  предыдущие 2  года — появлением 
бляшек и  опухолей, присоединением 
общей слабости, повышенной утом-
ляемости и  постепенным снижением 
массы тела.

При объективном осмотре: поло-
жение больного активное, состояние 
удовлетворительное, сознание ясное. 
Определяются визуально увеличенные 
пакеты сгруппированных лимфоузлов 
в  подмышечных и  паховых областях. 
При пальпации лимфоузлы плотно
эластической консистенции, подвиж-
ные, не спаянные с  окружающими 
тканями, диаметром до  2  см. Размеры 
печени и  селезенки при физикальном 
осмотре и  по  данным УЗИ органов 
брюшной полости увеличены.

St. specialis: кожный процесс носит рас-
пространенный характер. Высыпания 
определяются на  коже туловища 
и  верхних конечностей, представле-
ны асимметрично расположенными 
опухолевидными бляшками овальных 
и  неправильных очертаний, красно-
фиолетового цвета с  багровым оттен-
ком. Элементы при пальпации имеют 
мягко-эластическую консистенцию, 
границы очагов нечеткие, площадь эле-
ментов от  5  до  10  см2. На  коже правой 
боковой поверхности туловища в обла-
сти указанных элементов определяются 
очаги изъязвления. Язвы мясо-красного 

Рис. 3. �Больная Г., клинические 
проявления первичной кожной 
CD4+ плеоморфной Т-клеточной 
лимфомы кожи из клеток 
малого и среднего размера: 
узелки и опухолевидные 
образования на коже правой 
височной области

Рис. 4. �Инфильтрат в дерме 
из лимфоидных 
плеоморфных клеток малых 
и средних размеров (окраска 
гематоксилин и эозин, 
увеличение 400)

Рис. 5. �Иммуногистохимическое 
исследование биоптата. 
Экспрессия CD4 МКА 
на опухолевых клетках 
инфильтрата дермы у больной Г. 
(ПАП-метод, увеличение 400)

Рис. 6. �Больной П., на коже правой 
боковой поверхности туловища 
на фоне опухолевидных очагов 
имеются язвы мясо-красного 
цвета с серозно-гнойным 
отделяемым. DS: первичная 
CD30+ анапластическая 
крупноклеточная лимфома 
кожи (ALK–)
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цвета, имеют неправильные очертания, 
с неровным дном, на поверхности кото-
рого отмечается серозно-гнойное отде-
ляемое. Края язв подрытые. Кроме этого, 
на  коже туловища и  верхних конечно-
стей определяются нормо- и атрофиче-
ские рубцы, неправильных очертаний 
с фиолетовым венчиком по периферии. 
Слизистая оболочка ротовой полости 
физиологической окраски, свободна 
от высыпаний. Волосы, ногти не изме-
нены. Дермографизм белый, стойкий 
(рис. 6).

Данные лабораторных и  инстру-
ментальных методов обследования: 
общий анализ крови эритроциты — 
3,4 × 1012/л, гемоглобин — 95  г/л, лей-
коциты — 8,2 × 109/л, форм.: эозинофи-
лы — 1%, нейтрофилы п/я — 4%, ней-
трофилы с/я — 82%, лимфоциты — 11%, 
моноц. — 2%, СОЭ — 50  мм/ч, анизо-
цитоз. В  общем анализе мочи откло-
нений не выявлено. Биохимическое 
исследование крови: общий белок — 
61  г/л, АЛТ — 0,17  ммоль/л, АСТ — 

0,22  ммоль/л, глюкоза — 5,3  ммоль/л, 
мочевина — 4,6 ммоль/л, креатинин — 
55,3  мкмоль/л. РПГА к  Treponema 
pallidum — отрицат. ЭКГ: синусовый 
ритм, ЧСС 75 в мин.

При гистологическом исследовании 
биоптата кожи: во  всех отделах дермы 
обнаружен плотный диффузный эпи-
дермотропный полиморфный инфиль-
трат, представленный опухолевыми 
лимфоидными клетками преимуще-
ственно крупного размера с  хорошо 
выраженной цитоплазмой, ядрами 
разной формы и  структуры. Среди 
них рассеяны клетки средних разме-
ров в  большинстве с  ядрами непра-
вильной формы, а  в  периферических 
отделах инфильтрата — клетки типа 
лимфоцитов более мелких размеров. 
Также встречаются многоядерные 
клетки (рис.  7). Эпидермис на  зна-
чительном протяжении изъязвлен. 
При иммунофенотипировании клет-
ки экспрессируют CD45/LCA, CD30, 
CD3, единичные клетки экспрессиру-
ют  Vimentin и  CD68, не экспрессиру-
ют CD7, CD20, CD79  a, ALK, EMA, 
S100 Protein (рис. 8).

С учетом клинических и  иммуно-
морфологических данных больному 
был установлен окончательный нозо-
логический диагноз: первичная CD30+ 
анапластическая крупноклеточная 
лимфома кожи  (ALK–), направлен 
на лечение к гематологу.

Больная З., 1949  г. рождения, обра-
тилась с  жалобами на  опухолевидное 
образование на коже волосистой части 
головы, болезненное при пальпации.

Anamnesis morbi: считает себя больной 
с  июля 2015  г., когда впервые обра-
тила внимание на  появление неболь-
шого элемента на  коже волосистой 
части головы, не сопровождающегося 
субъективными ощущениями. В  тече-
ние первого месяца заболевания боль-
ная обратилась к  дерматовенерологу 
по  месту жительства, где была про-
ведена биопсия кожи и по результатам 
патоморфологического исследования 
был установлен диагноз: локализо-
ванная склеродермия. По  завершении 
курса наружной терапии (гидрокорти-
зоновая мазь 2  раза в  сутки, в  тече-
ние 14  дней) улучшения не наблюда-
лось. Со  слов больной, образование 
постепенно увеличивалось в  размере, 
появилась болезненность при паль-
пации. В  связи с  неэффективностью 
предшествующей терапии и  ухудше-
нием кожного процесса больная была 
направлена в  ГБУ СО  УрНИИДВиИ 
для уточнения диагноза.

Анамнез жизни, аллергоанамнез 
и профессиональный маршрут у боль-
ной без особенностей. Наследственность 
по кожным заболеваниям и онкопато-
логии не отягощена.

Объективно: больная среднего роста, 
правильного телосложения, удовлетво-
рительного питания. В  легких дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца 
ясные, ритмичные, АД 130/86 мм рт. ст., 
ЧСС 70 в минуту. Живот мягкий, безбо-
лезненный при пальпации, печень и селе-
зенка не увеличены. Пальпируются 
подчелюстные и  заушные лимфатиче-
ские узлы овальной и округлой формы, 
эластической консистенции, безбо-
лезненные, подвижные, до  1  см в  диа-
метре. Физиологические отправления 
в норме.

Рис. 7. �Особенности клеток 
опухолевого инфильтрата 
дермы у больного П. (окраска 
гематоксилин и эозин, 
увеличение 240)

Рис. 8. �Иммуногистохимическое 
исследование биоптата. 
Экспрессия CD30 МКА на 
опухолевых клетках инфильтрата 
дермы у больного П. (ПАП-метод, 
увеличение 540)

Рис. 9. �Больная З., опухолевидное 
образование на коже 
затылочной области волосистой 
части головы с частичным 
сохранением роста волос

Рис. 10. �В дерме диффузный 
инфильтрат из лимфоидных 
клеток, преимущественно 
крупного размера, с ядрами 
вариабельной формы и высокой 
митотической активностью. 
Эпидермотропизм не выражен. 
Увеличение 400
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St. specialis: непораженные участ-
ки кожных покровов физиологиче-
ской окраски, нормальной влажно-
сти и  тургора. Видимые слизистые 
влажные, физиологической окраски. 
Кожный процесс представлен опухо-
левидным образованием неправиль-
ной формы, плотной консистенции, 
розово‑красного цвета, размером 
4 × 4,5  см, локализованным на  коже 
волосистой части головы, в  про-
екции затылочной области справа. 
Очаг инфильтрирован, возвышает-
ся над поверхностью кожи на  0,5  см, 
имеет неровную и бугристую поверх-
ность с  частично сохраненными 
волосяными фолликулами и  ростом 
волос. По правому краю очага, в месте 
изъятия биопсийного материала, 
определяется рубцовая деформация 
кожи нормотрофического характе-
ра  (рис.  9). Волосы и  ногтевые пла-
стинки не изменены. Дермографизм 
красный, быстрый.

Лабораторные данные. Общий ана-
лиз крови: гемоглобин — 131  г/л, 
эритроциты — 4,21 × 1012/л, лейко-
циты — 5,5 × 109/л, нейтрофилы — 
2,8 × 109/л, эозинофилы — 0,3 × 109/л, 
лимфоциты — 2,1 × 109/л, моноциты — 
0,3 × 109/л, СОЭ — 5  мм/ч. В  общем 
анализе мочи и иммунограмме откло-
нений не выявлено. В  биохимической 
гепатограмме — повышение холестери-
на до  6,53  ммоль/л. Комплекс сероло-
гических реакций к  Treponema pallidum 
отрицательный. Антитела к ВИЧ, гепа-
титам В и С не обнаружены.

На консилиуме дерматовенероло-
гов в  клинике ГБУ СО  УрНИИДВиИ 
был заподозрен диагноз онкопатоло-
гии кожи, в  связи с  чем больная была 
направлена к  хирургу для проведения 
повторной инцизионной биопсии кожи 
из области очага.

Результаты патоморфологического 
исследования биоптата кожи: эпи-
дермис без существенных изменений. 
В дерме плотный диффузный инфиль-
трат без признаков эпидермотропно-
сти, образованный крупными лим-
фоидными клетками с  амфофильной 
цитоплазмой, округлыми и  овальны-
ми ядрами. Отмечается высокий уро-
вень митоза и апоптоза (рис. 10).

Иммуногистохимическое иссле-
дование биоптата кожи: клетки опу-
холи диффузно экспрессируют CD20 
и  не экспрессируют CD3, Bcl-2, CD10, 
CD30. Определяется минимальное 
количество реактивных Т-лимфоцитов 
(CD3+, Bcl-2+, CD20–). Индекс Ki67 — 
около 90% (рис. 11).

На основании анамнеза заболевания, 
клинических и  патоморфологических 
данных, результатов иммуногисто-
химического исследования биоптата 
кожи больной был установлен окон-
чательный нозологический диагноз: 
первичная кожная диффузная круп-
ноклеточная В‑клеточная лимфома, 
тип нижних конечностей, Bcl-2  нега-
тивная, IA  (Ann Arbor). Больная была 
направлена на  лечение к  гематологу, 
где в  результате проведенных 2  кур-
сов полихимиотерапии по  протоко-

лу R-CHOP был достигнут полный 
регресс опухоли (рис. 12).

Заключение 
Представленные клинические случаи 

подтверждают сложность установления 
диагноза ПЛК из-за вариабельности 
кожных проявлений и их сходства с хро-
ническими дерматозами, демонстриру-
ют необходимость повышения инфор-
мированности врачей дерматовенеро-
логов амбулаторного звена о первичных 
лимфомах кожи, подчеркивают необ-
ходимость своевременного проведения 
комплексного клинико-лабораторного 
обследования больных с использовани-
ем гистологических и  иммуногистохи-
мических методов исследования био-
птата кожи. ■
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Рис. 11. �Большое количество 
крупных CD20+ лимфоцитов 
в дермальном инфильтрате. 
Интактный эпидермис, наличие 
grenz zone. Увеличение 400

Рис. 12. �Больная З., состояние после проведения 2 курсов полихимиотерапии
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Возрастающий интерес к  тро-
пическим дерматозам обу-
словлен участившимися слу-
чаями обращений пациентов 

с  кожными проявлениями гельминто-
зов после посещения эндемичных зон. 
В  КВД муниципального образования 
Сургут (Ханты-Мансийский автономный 
округ, Западная Сибирь) зарегистриро-
ваны единичные наблюдения тропиче-
ских дерматозов, таких как ужаления 
медузами, укусы насекомыми тропиче-
ских стран и геогельминтозы. Пациенты 
с  мигрирующими личинками прибыва-
ли в  основном из  Вьетнама и  Таиланда. 
В сложившейся ситуации миграции насе-
ления возрастает необходимость знания 
врачом дерматовенерологом кожных 
заболеваний жарких стран [1].

Термин «синдром larva migrans», или 
«синдром мигрирующей личинки» 
(СМЛ), предложен P. C. Beaver  (1956). 
СМЛ полиэтиологичен и  развивается 
у  человека при заражении яйцами или 
личинками гельминтов животных.

Кожная форма СМЛ наиболее часто 
вызвана проникшими в  кожу личинка-
ми Ancylostomacaninum, A. brasiliense.

По сведениям разных авторов, около 25% 
населения земного шара заражено анки-
лостомидозами. Наиболее часто это забо-
левание встречается в  районах с  низким 
уровнем санитарии. Анкилостомидозы — 
заболевания, распространенные на  всех 
континентах. Очаги данных гельминто-
зов имеются в  Южной и  Центральной 
Америке, Африке, Индостане, Индокитае 
и  на  островах Малайского архипела-
га. Кроме того, анкилостомозы встре-
чаются на  Кавказе, в  Туркмении, 
Кыргызстане, Черноморском побере-
жье Краснодарского края, на  границе 
с Абхазией.

СМЛ — это чаще болезнь детей, работ-
ников коммунальных служб, садовни-
ков, людей, загорающих на  пляжах, 
и других лиц, имеющих прямой контакт 
с песчаной почвой, загрязненной фека-
лиями собак и кошек.

Строение возбудителя: половозрелая 
особь красно-коричневого цвета, самка 
длиной 9–15 мм, самец до 10 мм. Яйца 
овальные, бесцветные с тонкой оболоч-
кой, размером 66 × 38  мкм. В  центре 

яиц находятся 4–8 зародышевых клеток. 
При исследовании через сутки можно 
увидеть личинку [2, 3].

После внедрения в кожу личинки про-
двигаются под эпидермисом от несколь-
ких миллиметров до  нескольких сан-
тиметров  (1–5  см) в  день. Активность 
личинок может продолжаться в  тече-
ние нескольких недель или месяцев. 
По пути их продвижения возникает зуд 
и  остается «гирляндообразный» след. 
В  некоторых случаях в  месте локали-
зации личинок, даже после их гибе-
ли, возникают эпизоды уртикарной 
сыпи и очаги воспаления кожи. Иногда 
у больных наблюдаются субфебрильная 
температура, эозинофилия в перифери-
ческой крови, может быть кашель [4].

Клиническая картина 
Продолжительность инкубацион-

ного периода — 40–60  сут. В  боль-
шинстве случаев количество парази-
тов невелико, и  заболевание проте-
кает бессимптомно. Симптоматика 
более тяжелых форм зависит от  спо-
соба проникновения паразита в  орга-
низм. При проникновении через 
кожу характерны зудящие папулове-
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Резюме. В статье обозначена актуальность тематики тропических дерматозов, в частности анкилостомидоза, нехарак-
терных для геозоны Западной Сибири. Освещены вопросы этиологии, эпидемиологии, клиники и диагностики парази-
тоза. Приводится случай наблюдения мигрирующей личинки larva migrans у пациента, проживающего в городе Сургуте. 
В результате терапии мебендазолом достигнуто полное клиническое излечение.
Ключевые слова: мигрирующая личинка, анкилостомидоз, larva migrans, тропические дерматозы, мебендазол, Западная 
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Abstract. The article outlines the relevance of the topic of tropical dermatoses, in particular, hookworm, which is not typical for the 
geographical zone of Western Siberia. The etiology, epidemiology, clinic and diagnosis of parasitic diseases were highlighted. The 
observation of the migrating larvae larva migrans in a patient living in the city of Surgut is presented. As a result of the therapy with 
mebendazole a complete clinical cure was achieved.
Keywords: migratory larvae, hookworm, larva migrans, tropical medicine, mebendazole, Western Siberia.
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зикулезные, пустулезные и  эритема-
тозные высыпания на  фоне бледной 
кожи (обычно на конечностях); сохра-
няются в течение нескольких месяцев. 
Массивная инвазия может приводить 
к  отекам конечностей. При миграции 
личинок через дыхательные пути воз-
можны бронхит, пневмония, плеврит. 
Симптомы поражения желудочно-
кишечного тракта: изжога, рвота, боли 
в  эпигастральной области. Симптомы 
поражения центральной нервной систе-
мы: вялость, отставание в  умственном 
и  физическом развитии. Наиболее 
характерное проявление — гипохром-
ная железодефицитная анемия и гипо-
альбуминемия вследствие хронической 
кровопотери. В наиболее тяжелых слу-
чаях количество эритроцитов снижает-
ся до  10 × 1012/л, а  содержание Hb — 
до 100 г/л [4, 5].

Диагностическим тестом следует 
считать наличие «гирляндообразного» 
внутрикожно расположенного очага 
поражения линейной формы, сопро-
вождаемого зудом и/или уртикария-
ми. Комитет Американской акаде-

мии педиатрии  (American Academy of 
Pediatrics, AAP) с  1993  г. рекомендует 
считать подобный набор признаков 
патогномоничным для кожной формы 
синдрома мигрирующей личинки.

Специфическая диагностика:
• �рентгенография грудной клетки;
• �сероиммунологические методы — 

реакция связывания комплемента, 
реакция непрямой гемагглютинации, 
иммуноферментный анализ и др.;

• �в период миграционной фазы обнару-
жение личинок в крови и мокроте;

• �в период хронической фазы:
– �овоскопия фекалий, реже — дуоде-

нального содержимого; яйца анки-
лостомы и  близкого ей некатора 
морфологически одинаковы, что 
позволяет поставить только общий 
диагноз — анкилостомидоз  (анки-
лостомоз);

– �лярвоскопия — выявление личинок 
в фекалиях;

– �культивирование на  фильтроваль-
ной бумаге (метод Харада и Мори);

– �гельминтоскопия фекалий — при 
высокой степени инвазии анкило-

стомы в фекалиях могут быть обна-
ружены невооруженным глазом.

Дифференциальный диагноз: с  дис-
гидротической экземой, микозами, кон-
тактным дерматитом, атопическим дер-
матитом [5].

Лечение 
Этиотропная  (противопаразитарная) 

терапия включает в  себя назначение 
антигельминтных препаратов (тиабен-
дазол, ивермектин, альбендазол).

Симптоматическая терапия:
• �Лечение анемии — препараты железа, 

поливитамины.
• �При выраженных аллергических реак-

циях — антигистаминные препараты, 
наружная терапия (комбинированные 
топические средства глюкокортико-
стероидные и антибактериальные).

• �При возникновении инфекционных 
осложнений в  местах внедрения пара-
зитов — системная антибактериальная 
терапия.
Диета: специфической диеты для забо-

левания не предусмотрено. Учитывая 
такое осложнение, как анемия, питание 
должно включать достаточное количе-
ство белков, жиров, углеводов, минера-
лов и витаминов.

Рекомендовано также употребление 
продуктов, содержащих фитонциды: 
хрен, редька, красный перец, черная 
смородина, черемуха, лимон, лук и чес-
нок.

Криодеструкция — нанесение жидко-
го азота на  «растущий» конец внутри-
кожного хода [6].

Описание клинического случая 
Пациент А., 1987  г. рождения, обра-

тился к дерматовенерологу амбулаторно-

Рис. 1. Высыпания на коже левой стопы у пациента А. с larva migrans до лечения

А	 Б

Рис. 2. Кожа левой стопы у пациента А. с larva migrans после лечения

А	 Б
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поликлинического отделения БУ ХМАО-
Югры СККВД самостоятельно.

Жалобы на момент осмотра на высыпа-
ния на коже левой стопы, сопровождаемые 
периодически возникающим зудом, пре-
имущественно в  ночное время. Из  анам-
неза заболевания: болен в  течение двух 
месяцев, когда впервые появились высы-
пания на  латеральной поверхности левой 
стопы, далее высыпания распространи-
лись на подошвенную поверхность стопы. 
Самостоятельно применял наружные про-
тивогрибковые препараты без эффекта.

Эпидемиологический анамнез: жилищ
но-бытовые условия удовлетворительные. 
Появление высыпаний связывает с поезд-
кой в  Таиланд и  хождением без обуви 
по  песку и  земле. Контакт с  больными 
инфекционными заболеваниями отрицает.

Объективно: общее состояние удовлет-
ворительное. Температура тела 36,5 °C. 
Телосложение правильное, удовлетвори-
тельного питания. Периферические лим-
фатические узлы не увеличены. В  лег-
ких дыхание везикулярное, хрипов нет. 
Тоны сердца ясные, ритм правильный. 
Печень — у  края реберной дуги, селе-
зенка не увеличена. Стул и диурез — без 
особенностей.

Локальный статус: патологический кож-
ный процесс носит ограниченный харак-

тер. Локализуется на  коже подошвенной 
поверхности левой стопы в  виде синюш-
ного «гирляндообразного тяжа» до 3,0 см 
в длину, выступающего над поверхностью 
кожи, заканчивающегося розовой папу-
лой до 0,8 см; при пальпации папула слег-
ка болезненна, мягко-эластической кон-
систенции  (рис.  1а, б). Температурная, 
болевая и  тактильная чувствительность 
в  очаге сохранена. Ногтевые пластины 
стоп не изменены. Других высыпаний 
на коже и видимых слизистых оболочках 
не наблюдается.

Дерматоскопически содержимое 
высыпаний не визуализируется.

На основании данных анамнеза, кли-
нических проявлений и эпидемиологиче-
ских данных выставлен предварительный 
диагноз: «B76.9 Анкилостомидоз неуточ-
ненный. Миграция личинок в коже БДУ».

Терапия проводилась совместно 
с  врачом-инфекционистом: мебенда-
зол (Вермокс) 100  мг в  сутки после 
приема пищи 3  дня, наружно краска 
Кастеллани 2 раза в день 7 дней.

На фоне проводимой терапии отме-
чалась положительная динамика 
в  виде регресса высыпаний, отсут-
ствия болезненности и  уплотнения 
при пальпации. Свежих высыпа-
ний на  коже и  видимых слизистых 

на  последующих осмотрах не было 
выявлено (рис. 2а, б).

Заключение 
Для точной постановки диагно-

за и  исключения возможных системных 
осложнений необходим тщательный сбор 
анамнеза, особенностей локализации 
высыпаний. Лечение пациентов с геогель-
минтозами должно обязательно проводить-
ся под контролем врача инфекциониста. ■
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Современное представление 
о  том, что медицина должна 
быть превентивной, а  лече-
ние — максимально инди-

видуализированным, меняет взгляд 
на  традиционное ведение заболеваний. 
Для осуществления превентивного под-
хода к развитию заболевания и к преду
преждению обострений необходимо 
иметь информацию о  его молекуляр-
ном патогенезе, что позволит обосно-
вать характер лечения и  профилакти-
ки. Персонифицированная медицина 
учитывает не только индивидуальные 
генетические факторы, ассоциирован-
ные с развитием клинической картины, 
но  и  генетические факторы, влияющие 
на  составление программы лечения 
и  индивидуальной системы профилак-
тики больного.

Атопический дерматит  (АтД) — это 
наследственно обусловленный дерматоз 
с многофакторным патогенезом. В осно-
ве АтД лежит взаимодействие генети-
ческих и  экзогенных факторов. Среди 
основных внешнесредовых факторов 
развития и  тяжести течения АтД зна-
чатся неблагоприятная экологическая 
обстановка, лекарственные средства 
и  пищевые аллергены. Влияние хими-
ческих веществ на развитие АтД связано 
с  вызванным ими иммунным дисбалан-
сом, изменением метаболической актив-
ности и  снижением барьерной функции 
органов и систем, при этом наследствен-
ная предрасположенность обусловливает 
особенности врожденного и адаптивного 
иммунитета. В связи с этим при форми-
ровании персонализированной програм-
мы лечения и профилактики необходимо 
учитывать наличие дефектов системы 
детоксикации в организме больного АтД.

Часто отмечается взаимосвязь интен-
сивности воздействия экзогенных фак-

торов со  степенью тяжести заболева-
ния органов, выполняющих барьерные 
функции (печени, почек, стенки кишеч-
ника, кожи) и  осуществляющих био-
трансформацию ксенобиотиков, чуже-
родных веществ, имеющих токсичные 
свойства  [1]. Воздействие ксенобио-
тиков нарушает тканевой метаболизм 
и  физиологические свойства мембран 
клеток, влияет на  функцию иммунной 
системы, что сопровождается изменени-
ем реактивности организма, снижением 
защитных свойств и уменьшением поро-
га чувствительности к  аллергенам  [2]. 
Защитными механизмами адаптации 
к  воздействию экзогенных и  эндоген-
ных ксенобиотиков являются механиз-
мы элиминации и  биотрансформации. 
Большинство ксенобиотиков липофиль-
ны, они легко адсорбируются и  прони-
кают через мембраны клеток, достигая 
активных клеточных центров, где и под-
вергаются биотрансформации. По тако-
му  же механизму происходит нейтра-
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Резюме.  В работе представлены результаты генотипирования и иммунологического исследования больных атопическим 
дерматитом. Показано, что у большинства больных атопическим дерматитом имеются различные полиморфные вариан-
ты генов, кодирующих основные ферменты детоксикации: глутатион-S-трансферазы типов M1, T1 и P1.   Совокупность 
полученных результатов свидетельствует о необходимости учета нарушений процессов детоксикации при формировании 
персонализированной лечебной программы и системы профилактики у больных атопическим дерматитом.
Ключевые слова:  атопический дерматит, генетика, полиморфизм генов глутатион-S-трансферазы, патология желудочно-
кишечного тракта, атопический дерматит.

Abstract.  Results of the genetic typing and immunologic analysis in patients with atopic dermatitis are presented. Various genetic 
polymorphisms in genes of GST (M1, T1 and P1) were described in patients with atopic dermatitis. The whole set of the results obtained 
indicates the necessity to pay attention to the detoxication abnormalities in patient with atopic dermatitis while working out personalized 
treatment and preventive measures.
Keywords: atopic dermatitis, genetics, polymorphisms in genes of GST, gastro-intestinal disorders, atopic dermatitis. 
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лизация метаболитов, образующихся 
в  результате как физиологических, так 
и патологических процессов: продуктов 
перекисного окисления липидов, актив-
ных форм кислорода и других биологи-
чески активных веществ [3].

Биотрансформация ксенобиотиков 
в  организме происходит в  результате 
двух функционально сопряженных фаз. 
В  течение первой, несинтетической, 
фазы с  помощью ферментов семейства 
цитохромов  (основным является цито
хром Р450), а  также ряда неспецифи-
ческих эстераз, амидаз и  монооксиге-
наз  [4, 5] происходит окисление, вос-
становление или гидролиз ксенобиоти-
ков. Во вторую фазу биотрансформации 
метаболиты подвергаются дальнейшей 
дезинтоксикации с  последующей экс-
крецией. Биотрансформация может про-
исходить в клетках печени, почек, кожи, 
стенке кишечника и в других органах.

Роль глутатион-S-трансфераз 
в процессах детоксикации 

Важнейшую роль во  второй фазе 
биотрансформации ксенобиотиков 
играет группа ферментов глутатион-
S-трансфераз  (GST) — цитозольных 
и  микросомальных. Цитозольные 
GST подразделяются на  пять семейств 
с  частично перекрывающейся суб-
стратной активностью: альфа, мю  (М), 
пи  (Р), тэта  (Т), зэта и  кодируются 
16‑ю генами, локализованными на  раз-
ных хромосомах. Классы глутатион-
S-трансфераз различаются по  своим 
физико-химическим, структурным, 
иммунологическим и  энзиматическим 
свойствам. Их функция заключается 
в том числе в обеспечении метаболизма 
ряда эндогенных веществ, реализующих 
воспалительные и  аллергические реак-
ции. GST участвуют в дезактивации ксе-
нобиотиков, нарушающих метаболизм 
и  физиологические свойства клеток, 
в том числе воздействующих на иммун-
ную систему. Поэтому нарушения функ-
ции GST сопровождаются изменением 
реактивности организма, снижением 
защитных свойств и уменьшением поро-
га чувствительности к  аллергенам  [2, 
6]. В  этой связи наибольший интерес 
представляют нарушения функции 
цитоплазматических GST классов М1, 
Р1, Т1, которые участвуют в механизмах 
возникновения и  развития аллергиче-
ских реакций, в  том числе и  АтД, а  их 
полиморфная экспрессия может предо-
пределять клинический полиморфизм 
заболевания  [7, 8]. Отмечено, что мак-
симальный риск развития атопических 
заболеваний (в 9,5 раз выше общепопу-

ляционного) зафиксирован для генотипа 
GSTM10/0  GSTT10/0  GSTP1Ile/Ile  [9]. 
Полиморфизм ферментов биотрансфор-
мации определяется наличием несколь-
ких аллельных вариантов гена с  разной 
метаболической активностью фермента. 
Полиморфная экспрессия ферментов 
предопределяет различную чувствитель-
ность к  разным ксенобиотикам  [10], 
что необходимо учитывать при состав-
лении индивидуальной программы 
лечения и профилактики.

Наибольшая экспрессия гена 
GSTM1 наблюдается в  печени, почках 
и  желудке. В  результате делеции около 
15  т. п.н  (тысяч пар нуклеотидов) гена 
GSTМ1, частота которой в  популяции 
составляет 40–45%, образуются укоро-
ченные белковые продукты без выра-
женной ферментативной активности, 
что приводит к  дисбалансу глутатион-
опосредованной биотрансформации 
ксенобиотиков  [11]. Противоположная 
ситуация описана R. A. McLellan et 
al., который при изучении индивидов 
с повышенной активностью GSTM1 выя-
вил дупликацию гена [12]. Практический 
интерес представляют гомозиготные 
носители «нулевого аллеля», так как 
только в  этом случае следует ожидать 
отсутствие в  организме соответствую-
щей активной GST. У  гетерозигот 0/+ 
имеет место компенсация отсутствия 
одного активного аллеля за счет полно-
ценного второго. GSTM1 имеет значение 
для развития онкологических заболева-
ний разных органов, психических забо-
леваний, патологии репродуктивной 
сферы. Имеются литературные данные, 
что нулевой аллель GSTM1 модулирует 
течение аллергических реакций, в  том 
числе атопического дерматита и  брон-
хиальной астмы [13].

GSTT1 экспрессируется в печени и в эри-
троцитах. Ген GSTT1 существует в  двух 
аллельных вариантах: функционально 
активном и  неактивном, или «нулевом». 
В  случае частичной или полной делеции 
гена GSTТ1, частота которой в  популя-
ции составляет 16–25%, образуется аллель 
GSTT1*0, с  характерным снижением 
или даже полным отсутствием белково-
го продукта. Для наследования глютати-
онтрансферазы характерен эффект дозы. 
Гомозиготы GSTT1 0/0  полностью лише-
ны соответствующего фермента, гетеро-
зиготы GSTT1 +/0  имеют пониженную 
активность фермента  («медленные конъ-
югаторы»), а в случае отсутствия делеции 
гомозиготы GSTT1 +/+ имеют нормаль-
ную глютатионтрансферазную способ-
ность («быстрые конъюгаторы»). Делеция 
GSTT1 способствует развитию поражения 

почек при диабете, а  также отмечается 
при некоторых онкологических, гинеко-
логических, психических заболеваниях.

Данные различных клинических иссле-
дований свидетельствуют, что наличие 
«нулевых» аллелей GSTM1 и  GSTT1 
у  детей с  АтД является неблагоприят-
ным признаком: такие дети предраспо-
ложены к тяжелому течению АтД с диф-
фузным поражением кожных покровов 
и  частыми рецидивами  [7, 14]. Вместе 
с тем результаты также свидетельствуют 
о  том, что нуль-полиморфизм GSTT1 
является генетическим фактором риска 
возникновения АтД  [7], однако неко-
торые исследования других авторов 
утверждают обратное [15].

Роль GSTP1  в  патогенезе АтД прак-
тически не изучена. Известно, что 
ген GSTP1  локализован на  хромосоме 
11 (11q13) и экспрессируется во всех орга-
нах и  тканях, кроме эритроцитов. Этот 
фермент является основной GST в клет-
ках плаценты и  кожи. Особенностью 
GSTP1  является то, что кроме участия 
в  клеточном метаболизме он выступает 
в  качестве ингибитора группы JNKs-
протеинкиназ, участвующих в  процессах 
клеточной пролиферации и  апоптоза. 
Поэтому отмечена его роль при развитии 
онкологических заболеваний и  патоло-
гиях репродуктивной сферы. Описаны 
два диаллельных полиморфизма гена 
GSTP1. Один приводит к  замене осно-
вания аденин на  гуанин  (A/G) в  313‑м 
положении в  5‑м экзоне, следствием 
чего является замена аминокислоты 
изолейцина на  валин  (Ile/Val) в  105‑м 
положении пептида. При другом поли-
морфизме происходит замена цитозина 
на тимин (С/T) в 341‑м положении в 6‑м 
экзоне гена GSTP, в  результате ами-
нокислота аланин меняется на  валин 
в  114‑м положении  (Ala/Val). При раз-
личных комбинациях этих полимор-
физмов возможно 4  варианта аллелей: 
GSTP1*А — аллель «дикого» типа, кото-
рый кодирует «активный» вариант фер-
мента и измененные аллели — GSTP1*B, 
GSTP1*С, GSTP1*D, кодирующие «мед-
ленные» варианты белка.

Аллель GSTP1*A — кодирует белок, 
имеющий  Ile в  105‑м положении и  Ala 
в  114‑м. Аллель GSTP1*В представляет 
собой комбинацию  Val в  105‑м и  Ala 
в  114‑м положениях. Аллель GSTP1*C 
имеет  Val в  105‑м и  114‑м положениях. 
Аллель GSTP1*D характеризуется нали-
чием в 105‑м положении Ile и в 114‑м — 
Val  [5]. При сравнительном анализе 
аллели, кодирующие «медленные» вари-
анты белка, можно объединять в  одну 
группу.
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Полиморфизм гена GSTP1  ассоции-
рован с развитием эндометриоза [16, 17]. 
У  пациенток с  преэклампсией выявлен 
более низкий уровень GSTP1  в  плацен-
те, по сравнению с плацентой здоровых 
женщин, что позволило сделать пред-
положение о  роли этого фермента для 
снижения активности системы детокси-
кации [18].

Однако роль полиморфизма генов 
GSTP1 в развитии и тяжести протекания 
АтД изучена недостаточно. Взаимосвязь 
полиморфизмов генов ферментов био-
трансформации ксенобиотиков с  пред-
расположенностью к  АтД достаточ-
но хорошо изучена в  группах детей. 
Интерес к  проведению этих исследова-
ний в первую очередь связан с большей 
чувствительностью детей к воздействию 
ксенобиотиков, вследствие генетически 
детерминированной повышенной про-
ницаемости и  нестабильности клеточ-
ных мембран, приводящих к  аномаль-
ной направленности иммунного отве-
та [19]. Кроме того, активность фермен-
тов биотрансформации у  детей ниже, 
чем у  взрослых, что приводит к  более 
тяжелым последствиям воздействия 
токсических экзогенных и  эндогенных 
веществ. Однако для реализации пер-
сонализированного подхода к  терапии, 
прогнозированию течения АтД и индиви-
дуальной системы профилактики следу-
ет учитывать генетические особенности 
пациентов и других возрастных групп.

Целью исследования было оценить 
степень нарушения процессов детокси-
кации путем иммунологического иссле-
дования уровней аутоантител к  ткане-
вым аутоантигенам органов желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ) у  больных 
с АтД, имеющих различные полиморф-
ные варианты генов GST.

Материалы и методы 
исследования 

Генотипирование GSTM1, GSTP1 
и  GSTT1 и  иммунологическое исследо-
вание проводилось у  40  больных АтД 
легкой и средней степени тяжести тече-
ния, в возрасте от 15 до 44 лет, 22 жен-
щин и 18 мужчин, у которых на момент 
начала исследования или в  анамнезе 
отсутствовали жалобы или анамнестиче-
ские указания на какую-либо патологию 
органов ЖКТ.

У всех пациентов исследовали поли-
морфизмы генов, кодирующих различ-
ные виды GST. Типирование по  генам 
GSTM1 и GSTT1 проводили на образцах 
ДНК, полученных из лимфоцитов пери-
ферической крови пациентов, путем 
мультиплексной ПЦР с использованием 
трех пар праймеров. В качестве внутрен-
него контроля использовали амплифи-
кацию фрагмента гена HBB. Продукты 
амплификации фракционировали 
в  1,8% агарозном геле и  визуализиро-
вали в  УФ-свете. Гомозиготы по  деле-
ции генов GSTM1 и  GSTT1  выявляли 
на  электрофореграммах по  отсутствию 
специфических фрагментов амплифи-
кации размером 215 п.н. и 418 п.н. соот-
ветственно. Типирование полиморфиз-
ма гена GSTP (Ile105Val A > G) проводи-
ли методом ПЦР-ПДРФ с рестриктазой 
BstMAI.

Определение уровней аутоантител 
к  тканевым аутоантигенам органов 
ЖКТ проводилось в  сыворотке крови 
методом иммуноферментного анализа; 
определялись аутоантитела-маркеры 
изменений в стенках желудка (антитела 
к GaM-02) и тонкого кишечника (анти-
тела к  ItM-07); аутоантитела-маркеры 
изменений в  ткани печени  (антите-
ла к  HMMP — специфический ком-

понент мембран митохондрий пече-
ни) и  аутоантитела-маркеры изме-
нений в  поджелудочной железе  (АТ 
к  β-2‑гликопротеину поджелудочной 
железы). Нормальные уровни аутоанти-
тел: от –20 до +10 опт. ед.

Результаты исследования 
Исследуемая группа пациентов с  АтД 

при генотипировании была разделена 
на  4  подгруппы с  учетом имеющихся 
полиморфизмов в  генах GSTM1, GSTT1 
и GSTP.
• �1‑я подгруппа «тяжелых полиморф-

ных вариантов» включала 6  больных, 
имеющих два полиморфизма GSTT0/0 
и  GSTM0/0, а  также GSTPVal/Val или 
GSTT0/0 и GSTM0/0 и GSTPIle/Val.

• �2‑я подгруппа «полиморфизмов сред-
ней тяжести» включала 20  пациентов 
с наборами полиморфизмов:
1) �один GSTT0/0  или GSTM0/0 

и GSTPIle/Ile;
2) �один GSTT0/0  и  GSTPIle/Val или 

GSTM0/0 и GSTPIle/Val;
3) �только один GSTPVal/Val.

• �3‑я подгруппа «легких полиморфных 
вариантов» включала 8  пациентов 
с  полиморфизмом GSTPIle/Val, при 
GSTT1/1 или GSTM1/1.

• �4‑я подгруппа «без полиморфных вари-
антов» не имела полиморфных вариан-
тов генов GST, влияющих на их экспрес-
сию, GSTT1/1, GSTM1/1, GSTPIle/Ile.
Результаты генотипирования, клини-

ческих и  иммунологических исследова-
ний представлены в табл.

При клиническом исследовании выяс-
нилось, что у  больных с  ранней мани-
фестацией АтД  (34  пациента) полимор-
физмы генов GST, влияющие на  экс-
прессию, встречаются достоверно чаще 
(р < 0,0001). У  больных с  отягощенным 

Таблица

Результаты генотипирования, клинического и иммунологического исследования больных АтД

Подгруппы Тяжелых 
полиморфных 

вариантов

Полиморфизмов 
средней тяжести

Легких 
полиморфных 

вариантов

Без полиморфных 
вариантов

Количество больных АтД (n = 40) 6 20 8 6

Результаты клинических исследований 

Отягощенный семейный анамнез (n = 13) 2 4 3 4

Отягощенный аллергологический анамнез (n = 21) 3 5 8 5

Ранний дебют заболевания (n = 34) 6 14 8 6

Результаты иммунологического исследования

Аутоантитела к мембранному антигену митохондрий гепатоцитов –31,67 ± 5,66** –25,88 ± 5,64* –5,15 ± 6,18 –6,17 ± 7,16

Аутоантитела к мембранному антигену стенки тонкого кишечника –23,67 ± 3,43** –21,88 ± 1,30* –1,55 ± 6,05 –21,5 ± 1,45*

Аутоантитела к мембранному антигену клеток стенки желудка –9,33 ± 5,89 –4,25 ± 4,21 –2,63 ± 6,48 –22,81 ± 2,34*

Аутоантитела к β-2-гликопротеину поджелудочной железы –6,33 ± 9,99 7,13 ± 4,70 5,1 ± 6,24 –8,67 ± 5,34

Примечание. Диапазон нормальных значений уровней аутоантител: от –20 до +10 отн. ед. * р < 0,05, ** р < 0,1.
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аллергологическим анамнезом  (21  чело-
век) полиморфизмы генов GST также 
выявлены достоверно чаще  (р = 0,0017), 
и  только у  пациентов с  отягощенным 
семейным анамнезом  (13  пациентов) 
количество полиморфных вариантов 
достоверно не отличалось. Таким обра-
зом, у  больных с  длительным течени-
ем заболевания и  явными признаками 
дефектов системы детоксикации поли-
морфизмы GST встречаются достоверно 
чаще.

Среди обследованных 40  больных 
полиморфизмы генов GST отсутствовали 
всего у 6 человек (15%), у остальных были 
выявлены генетические изменения, свя-
занные с нарушением системы детокси-
кации. У  26  человек  (65%) были выяв-
лены наиболее значительные полимор-
физмы генов GST: GSTT0/0 + GSTM0/0 
+ GSTPIle/Val, GSTT0/0  или GSTM0/0 
+ GSTPVal/Val (6  человек, или 15%); 
один GSTT0/0 или GSTM0/0 + GSTPIle/
Val или один GSTPVal/Val  (20  человек, 
или 50%). У  этих больных были выяв-
лены наиболее значительные отклоне-
ния от  нормальных значений уровней 
аутоантител к  тканевым аутоантигенам 
ЖКТ: к печени –26,23 ± 2,65, к тонкому 
кишечнику –23,19 ± 1,10 (табл.).

При этом у  6  человек с  GSTT0/0 + 
GSTM0/0 + GSTPIle/Val, GSTT0/0  или 
GSTM0/0 + GSTPVal/Val выявлены макси-
мальные изменения уровней аутоантител 
к  печени: 31,67 ± 5,66 (р < 0,1) и  к  тон-
кому кишечнику: –23,67 ± 3,43 (р < 0,1); 
у 20 человек с одним GSTT0/0 или GSTM0/0 
+ GSTPIle/Val или одним GSTPVal/Val — 
аналогичные изменения, но выраженные 
в  меньшей степени: аутоантител к  пече-
ни: –25,88 ± 5,64  (р < 0,05), аутоанти-
тел к  тонкому кишечнику: –21,88 ± 1,30 
(р < 0,05).

У больных с  выявленным полимор-
физмом GSTPIle/Val  (8  человек, или 
20%) уровни аутоантител ко всем иссле-
дованным тканевым аутоантигенам 
ЖКТ оставались в  пределах нормаль-
ных показателей. У больных, у которых 
не были выявлены никакие полимор-
физмы генов GST, неожиданно были 
зафиксированы нарушения уровней 
аутоантител к  тонкому кишечнику 
и  желудку: соответственно –21,5 ± 1,45 
и –22,81 ± 2,34 (р < 0,1), что может слу-
жить направлением дальнейших иссле-
дований в области изучения роли пато-
логии ЖКТ в патогенезе АтД.

Выводы 
У больных АтД имеются генетиче-

ски детерминированные нарушения 
процессов детоксикации ксенобио-

тиков, что подтверждается обнаруже-
нием полиморфных вариантов генов 
GST, связанных со  снижением функ-
ции ферментов детоксикации, а  также 
изменениями показателей аутоимму-
нитета — одними из  наиболее тонких 
стигматов раннего поражения органов 
и  систем. Изменения сывороточных 
уровней аутоантител к  тканевым ауто-
антигенам могут служить маркером 
ранней субклинической патологии 
органов ЖКТ у  больных АтД и  долж-
ны быть учтены при формировании 
комплексного персонализированно-
го лечения пациентов с  АтД, а  также 
служить показателем его эффективно-
сти. Выявленные при помощи данной 
методики изменения  (пониженные 
уровни специфических аутоантител 
к  тканевым аутоантигенам органов 
ЖКТ) скорее всего носили метаболи-
ческий характер и являлись следствием 
ухудшения клиренса соответствующих 
органов от  продуктов естественного 
катаболизма. Таким образом, в  состав 
комплексной терапии больных АтД 
с выявленными нарушениями системы 
детоксикации рекомендуется включать 
средства метаболической коррекции, 
механизм действия которых направлен 
на компенсацию нарушенной детокси-
цирующей функции печени, энтероге-
патической циркуляции и  структурно-
функциональных повреждений органов 
гастроинтестинального тракта. ■
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В последние годы появилось 
большое количество исследова-
ний, свидетельствующих о том, 
что псориаз может являться 

одним из  предрасполагающих факторов 
развития атеросклеротического пораже-
ния артерий. Сейчас не возникает сомне-
ний в  системном характере проявлений 
псориаза. Заболевание сопровождается 
нарушением обмена веществ и  пораже-
нием многих органов. Среди патологий, 
сопутствующих псориазу, выделяют пора-
жения сердца и сосудов, в том числе ате-
росклеротического генеза. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о  нарушениях 
липидного обмена при псориазе, харак-
терных для атеросклеротического про-
цесса, усилении прогрессирования атеро-
склероза у больных псориазом.

Суммируя данные различных исследо-
ваний, можно прийти к выводу о ведущей 
роли воспалительного процесса в  разви-
тии как атеросклеротического поражения 
сосудов, так и псориатического процесса.

Ряд данных свидетельствует о  выра-
женной противовоспалительной актив-
ности препаратов группы статинов 
и  в  частности их ингибирующем дей-
ствии на  продукцию ряда провоспа-
лительных цитокинов. В  связи с  этим 
большой интерес представляет изучение 
возможностей применения этой груп-

пы препаратов в  терапии заболеваний, 
основным патогенетическим звеном 
которых является воспаление.

Целью настоящего исследования яви-
лось обоснование эффективности фар-
макотерапии аторвастатином больных 
псориазом и больных атеросклерозом.

Общая характеристика 
обследованных пациентов 

Обследовано 125  пациентов, страдаю-
щих псориатическим поражением кож-
ных покровов и/или атеросклеротиче-
ским поражением стенок сосудов. Из них 
в  исследование включено 64  мужчины 
и 61 женщина в возрасте от 56 до 65 лет. 
Было сформировано 4 группы пациентов.

В первую группу включен 31, а во вто-
рую 32 пациента, страдающих псориати-
ческим поражением кожных покровов. 
Всем пациентам производилось дуплекс-
ное сканирование артерий (сонных, пле-
чевых, почечных, артерий нижних конеч-
ностей) для исключения серьезного ате-
росклеротического поражения.

Группу  III составили 32  человека, 
у  которых по  данным инструменталь-
ного обследования были выявлены 
атеросклеротические поражения сосу-
дов. Пациенты подверглись хирургиче-
скому лечению по  поводу возникшего 
на  фоне атеросклероза стеноза артерий 
и  прошли контрольное дерматологи-
ческое обследование. Видимых прояв-
лений псориаза или другой патологии 
кожи выявлено не было.

Контрольная группа сформирована 
из  доноров  (30  человек) без серьезной 
сопутствующей патологии (группа IV).

Общая характеристика сформированных 
групп пациентов представлена в табл. 1.

В группу I включены 16 мужчин (51,6%) 
и  15  женщин  (48,4%). Средний воз-
раст пациентов составил 59,2 ± 1,4  года. 
Группу  II составили 17  мужчин (53,1%) 
и  15  женщин  (46,9%), средний возраст 
которых был 60,0 ± 2,5  года. В  груп-
пу III вошли 16 мужчин (50%) и 16 жен-
щин  (50%). Средний возраст пациентов 
в данной группе составил 60,9 ± 3,9 года. 
В  IV группу включено 15  мужчин  (50%) 
и 15 женщин (50%). Средний возраст паци-
ентов в группе составил 58,2 ± 2,4 года.

Обзор набранных групп пациентов 
дает информацию об их сопоставимости 
по основным демографическим показа-
телям на момент включения в исследо-
вание и  позволяет проводить дальней-
шее сравнение полученных результатов.

Исследования проводились на  базе 
1‑го кардиологического отделения ФГУ 
«Медицинский учебно-научный клини-
ческий центр им.  П. В. Мандрыка» МО 
РФ и дерматологического отделения ГКБ 
№ 14 им. В. Г. Короленко г. Москвы.

Сопутствующие заболевания, диа-
гностированные у  данных пациентов, 
находились в стадии ремиссии, поэтому 
не могли оказывать значительного влия-
ния на результаты исследования.

В качестве объекта для исследования 
в  настоящей работе был выбран пре-
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Резюме. Исследования показывают, что псориаз может являться одним из предрасполагающих факторов развития атеро-
склеротического поражения артерий. Обоснована эффективность фармакотерапии аторвастатином больных псориазом и 
больных атеросклерозом.
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Abstract. Some studies show that psoriasis may be one of factors of predisposition for development of atherosclerotic lesions of arteries. 
Efficiency of pharmacotherapy with atorvastatin for patients with psoriasis and atherosclerosis was validated.
Keywords: psoriasis, lipid metabolism, atherosclerotic lesion of vessels, therapy.
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парат группы статинов — аторвастатин. 
Препарат оказывает гиполипидемическое 
действие, конкурентно селективно инги-
бирует ГМГ-КоА-редуктазу, превращаю-
щую 3‑гидрокси-3‑метилглутарил-КоА 
в мевалоновую кислоту (предшественник 
стеролов, включая холестерин).

Препарат назначался совместно с кар-
диологом в  начальной дозе согласно 
Национальным рекомендациям ВНОК 
(Всероссийского научного общества 
кардиологов) за 2011 год. В дальнейшем 
проводилась коррекция дозы в  зависи-
мости от  результатов этапных данных 
лабораторных исследований.

Результаты обследования 
пациентов, страдающих 
псориатическим поражением 
кожи, и пациентов, страдающих 
атеросклеротическим 
поражением сосудов, до начала 
лечения аторвастатином 

На первом этапе исследований паци-
енты прошли комплексное обследование, 
которое включало в себя сбор жалоб, анам-
неза, оценку биохимических показателей 
крови пациентов, определение индекса 
PASI, определение показателей липидно-
го спектра сыворотки крови, определение 
показателей уровня цитокинов.

Результаты общего анализа 
крови и общего анализа мочи 
пациентов 

У пациентов всех групп на  первом 
этапе исследований проводили опреде-
ление показателей общего анализа крови. 
Полученные результаты свидетельствуют 
об  отсутствии статистически значимых 
изменений показателей (табл. 2).

Обращает на  себя внимание незначи-
тельное увеличение количества лейкоци-
тов и  повышение СОЭ как у  пациентов 
с  псориатическим поражением кожных 
покровов, так и при атеросклеротическом 
поражении стенок сосудов. Эти показате-
ли находятся на верхней границе нормы, 
что может свидетельствовать о  наличии 
у  пациентов текущего воспалительно-
го процесса и  не противоречит данным 
литературы об  изменениях, происходя-
щих в крови при данных заболеваниях.

В ходе обследования у пациентов про-
водили определение показателей обще-
го анализа мочи. Патологических изме-
нений в  моче обнаружено не было, что 
свидетельствовало об отсутствии у паци-
ентов нарушений со стороны почек.

Как видно из представленных резуль-
татов лабораторного обследования, 

Таблица 1

Характеристика основных групп пациентов, включенных в исследование

Параметр Группа I
Больные псориазом, 

(комплексная терапия)

Группа II
Больные псориазом 

(комплексная терапия + 
аторвастатин)

Группа III
Пациенты с тяжелым 
атеросклеротическим 

поражением 
периферических артерий 

(аторвастатин)

Группа IV
Контрольная группа 
пациентов (условно 
здоровые доноры)

Количество пациентов 31 32 32 30
Пол М Ж М Ж М Ж М Ж

16 15 17 15 16 16 15 15
Средний возраст, лет 59,2 ± 1,4 60,0 ± 2,5 60,9 ± 3,9 58,2 ± 2,4
Примечание. * Различия между группами достоверны с р < 0,05.

Таблица 2
Результаты общего анализа крови

Параметр Значение в группах Референсные значения Единицы измерения

I II III IV

Эритроциты м 4,56 ± 0,4 4,58 ± 0,3 4,87 ± 0,3 4,6 ± 0,2 4,0–5,1 ×1012/л
ж 4,4 ± 0,3 4,37 ± 0,3 4,2 ± 0,4 4,3 ± 0,3 3,7–4,7

Лейкоциты 10,5 ± 1,1 10,7 ± 1,2 8,8 ± 0,9 5,1 ± 0,8 4,0–9,0 ×109/л
Гемоглобин м 141 ± 9 145 ± 11 151 ± 8 142 ± 9 130–160 г/л

ж 132 ± 6 129 ± 8 128 ± 6 131 ± 5 120–140
Тромбоциты 249 ± 42 279 ± 38 265 ± 45 256 ± 49 180–320 ×109/л
Палочкоядерные нейтрофилы 2 ± 1 3 ± 2 2 ± 1 2 ± 1 1–6 %
Сегментоядерные нейтрофилы 55 ± 6 57 ± 8 61 ± 9 59 ± 7 47–72 %
Эозинофилы 1 ± 1 – 1 ± 1 1 ± 1 0–5 %
Базофилы – 1 – – 0–1 %
Лимфоциты 29 ± 10 28 ± 8 32 ± 6 38 ± 9 18–40 %
Монофиты  ±  ± 6 ±  ± 2–9 %
СОЭ м 11 ± 2 12 ± 3 11 ± 3 6 ± 3 1–10 мм/ч

ж 15 ± 3 14 ± 3 13 ± 4 9 ± 4 2–15
Примечание. * Различия между группами достоверны, p < 0,05; ** различия с референсными значениями достоверны, p < 0,05.

Таблица 3
Липидный профиль сыворотки крови пациентов во всех исследуемых группах 
до начала лечения

Показатель Среднее 
значение 
(псориаз), 
группа I

Среднее 
значение 
(псориаз), 
группа II

Среднее 
значение 

(атеросклероз), 
группа III

Референсные 
значения

Общий холестерин, ммоль/л 7,4 ± 0,3** 7,5 ± 0,3** 7,9 ± 0,3** ≤ 5,7
Триглицериды, ммоль/л 2,8 ± 0,1** 2,9 ± 0,1** 3,4 ± 0,1** ≤ 2,3
ЛПВП, ммоль/л 0,5 ± 0,2** 0,7 ± 0,2 0,4 ± 0,1** ≥ 0,9
Индекс атерогенности 3,5 ± 0,2** 3,5 ± 0,3** 4,2 ± 0,2** < 3
Примечание. * Различия между группами достоверны, p < 0,05; ** различия с референсными 
значениями достоверны, p < 0,05. 
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до лечения во всех группах обследуемых 
пациентов не выявлено значительных 
отклонений показателей.

Результаты исследования 
исходного биохимического 
профиля пациентов 

Руководствуясь данными многочис-
ленных исследований об  изменении 
липидного обмена как при псориазе, 
так и  при атеросклерозе, в  каждой груп-
пе у  пациентов определяли основные 
показатели обмена липидов сыворотки 
крови. Результаты исходного исследова-
ния липидного спектра пациентов пред-
ставлены в табл. 3.

Анализ липидного профиля сыворотки 
крови, полученной от пациентов, страдаю-
щих псориатическим поражением кожных 
покровов (группа I), показал повышение уров-
ня общего холестерина до 7,4 ± 0,3 ммоль/л, 
триглицеридов до  2,8 ± 0,1  ммоль/л, 
липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) до  0,5 ± 0,2  ммоль/л. В  группе  II 
уровни общего холестерина, триглицери-
дов, ЛПВП составили 7,5 ± 0,3  ммоль/л, 
2,9 ± 0,1  ммоль/л, 0,7 ± 0,2  ммоль/л соот-
ветственно. Полученные данные свидетель-
ствуют об  изменении липидного профиля 
у больных псориазом.

В группе пациентов с  тяжелым атеро-
склеротическим поражением стенок арте-
рий (группа  III) уровень общего холесте-
рина (7,9 ± 0,3  ммоль/л) и  триглицеридов 
(3,4 ± 0,1 ммоль/л) превысил верхнюю грани-
цу нормы, а уровень ЛПВП (0,4 ± 0,1 ммоль/л) 
был ниже референсного значения.

Полученные результаты не противоре-
чат выводам ранее опубликованных иссле-
дований, свидетельствующим о  наруше-
нии липидного обмена при атеросклерозе.

При обследовании условно здоровых 
доноров  (группа  IV) отклонений в  зна-
чениях показателей липидного профиля 
не выявлено, равно как и не обнаружено 
визуальных элементов, свидетельствую-
щих о поражении кожных покровов.

Обследование пациентов, страдающих 
псориатическим поражением кожных 
покровов из группы I и II, показало значи-
тельное изменение индекса PASI  (значе-
ния составили 15,5 ± 0,9 и 15,8 ± 1,2 соот-
ветственно). Дерматологическое обследо-
вание групп пациентов III и IV не выявило 
изменений.

Отсутствие у  пациентов с  псориати-
ческим поражением кожных покровов 
отклонений со  стороны печеночных 
ферментов свидетельствует об  отсут-
ствии у  них патологических изменений 
со стороны печени, следовательно, при-
менение аторвастатина у  этой группы 
пациентов не противопоказано.

Сходные данные получены при обсле-
довании пациентов, страдающих аторо-
склеротическим поражением стенок сосу-
дов. Обследуемые группы сопоставимы 
по  результатам лабораторного обследова-
ния.

В группе  IV, сформированной 
из  условно здоровых доноров, значи-
тельных отклонений в анализах, выпол-
ненных до начала лечения, не выявлено. 
Данные дерматологического обследова-
ния не показали нарушений со стороны 
кожных покровов.

После проведения необходимых обсле-
дований, в качестве терапевтического лече-
ния пациенты, составившие группы II и III, 
получали препарат аторвастатин в дозиров-
ке от 5 мг до 20 мг 1 раз сутки в зависимо-
сти от  индивидуальной восприимчивости 
к терапии под контролем биохимического 
анализа крови, проводимого 1 раз в 2 неде-
ли. Побочные явления (токсическое влия-
ние на клетки печени и мышечную ткань) 
определяли по  уровню АСТ, АЛТ и  КФК 
соответственно.

Через 3 месяца с момента начала при-
менения аторвастатина для оценки кли-
нической эффективности лечения про-
ведено контрольное обследование.

Проведенные клинические, инстру-
ментальные и  лабораторные исследо-
вания не выявили токсических и  дру-
гих нежелательных эффектов при при-
менении аторвастатина.

Динамика лабораторных 
показателей через 3 месяца 
после начала лечения 
аторвастатином 

Через 3  месяца от  начала примене-
ния аторвастатина в  группах пациен-
тов, страдающих псориазом, и  паци-
ентов с  атеросклеротическим пораже-
нием артерий для оценки клинической 
эффективности лечения нами проведе-
но контрольное обследование.

Курс лечения оказал положительное 
влияние на клиническую картину забо-
леваний и  привел к  улучшению клини-
ческих показателей пациентов в  груп-
пе больных псориазом, дополнительно 
получающих аторвастатин.

Согласно результатам контрольного 
дерматологического обследования лече-
ние аторвастатином привело не только 
к  стабилизации, но  и  к  определенной 
регрессии псориатического процесса. 
У  больных, прошедших курс лечения, 
не наблюдалось свежих папулезных 
высыпаний, а  также шелушения уже 
имевшихся до начала применения атор-
вастатина псориатических бляшек, что 
свидетельствовало о  достижении ста-

ционарной стадии заболевания. Общая 
оценка состояния больных в  обследуе-
мых группах представлена в табл. 4.

Общая оценка состояния больных 
в  группе  II также свидетельствовала 
о  статистически достоверном снижении 
индекса PASI на 38,6% (среднее значение 
PASI до лечения 15,8 ± 1,2, через 3 меся-
ца после начала терапии — 9,7 ± 1,3).

В группе I (пациенты, не принимавшие 
аторвастатин) индекс PASI значительно 
не изменялся, в  течение трех месяцев 
ремиссия достигнута не была. Среднее 
значение PASI составило до  лечения 
15,5 ± 0,9, через 3  месяца после начала 
терапии — 13,1 ± 1,1.

Проведенные клинические, инструмен-
тальные и  лабораторные исследования 
не выявили токсических и  других неже-
лательных эффектов на фоне применения 
аторвастатина. Уровень АСТ и АЛТ нахо-
дился в пределах референсных значений.

Все группы пациентов прошли кон-
трольное обследование, включающее 
определение показателей липидного 
профиля пациентов.

Динамика изменения биохимических 
показателей сыворотки крови в группе I 
представлена в табл. 5.

У пациентов, не принимающих атор-
вастатин, отмечено некоторое улучше-
ние показателей липидного обмена.

Ниже представлены данные липид-
ного профиля пациентов, принимав-
ших аторвастатин  (группа  II). Отмечено 
значительное улучшение показателей 
липидного обмена (табл. 6).

На фоне приема аторвастатина отме-
чена положительная динамика показа-
телей липидного обмена: уровень общего 
холестерина в данной группе пациентов 
уменьшился через 3 месяца после начала 
терапии до  6,1 ± 0,2  ммоль/л; тригли-
церидов — до  2,14 ± 0,2  ммоль/л; зна-
чение холестерина ЛПВП увеличилось 
до 0,85 ± 0,1 ммоль/л.

Таким образом, применение аторва-
статина у  больных псориазом позволя-
ет достичь более ранней стабилизации 
и  регрессии псориатического процесса, 
что свидетельствует о достижении ремис-
сии заболевания (снижение индекса PASI 
на 38,6%), по сравнению с группой боль-
ных псориазом, не получавших аторваста-
тин. Во всех исследуемых группах отмече-
на положительная динамика изменения 
показателей липидного обмена.

При исследовании липидного соста-
ва крови пациентов, страдающих атеро-
склеротическим поражением артерий, 
отмечена нормализация контрольных 
показателей на  фоне применения атор-
вастатина. Их значения приблизились 
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к  референсным, являющимся условны-
ми целевыми значениями (табл. 7).

У пациентов, страдающих атеросклеро-
тическим поражением сосудов, значения 
основных показателей липидного обме-
на через 3  месяца после начала терапии 
аторвастатином приблизились к  рефе-
ренсным, принятым в  качестве услов-
ных целевых значений при измерениях 
на  данной модели прибора и  для данно-
го метода. Уровень общего холестерина, 
исходно составлявший 7,9 ± 0,3 ммоль/л, 
уменьшился до  6,3 ± 0,3  ммоль/л; уро-
вень триглицеридов от  3,4 ± 0,1  ммоль/л 
до  2,6 ± 0,2  ммоль/л; значение холе-
стерина ЛПВП, исходно составляв-
шее 0,4 ± 0,1  ммоль/л, увеличилось 
до 0,7 ± 0,2 ммоль/л.

Во  II и  III группах пациентов отме-
чено значительное улучшение показате-
лей липидного обмена. В  группе  I также 
наблюдалось незначительное изменение 
уровней общего холестерина, триглице-
ридов и ЛПВП. В группе условно здоро-
вых доноров  (группа  IV) значительной 
динамики показателей отмечено не было.

Исходя из полученных результатов можно 
утверждать, что в  ходе лечения достиг-
нуто улучшение показателей липидного 
обмена как у  больных, страдающих псо-
риатическим поражением кожных покро-
вов  (общий холестерин 6,1 ± 0,2  ммоль/л; 
триглицериды 2,14 ± 0,2  ммоль/л; ЛПВП 
0,85 ± 0,1 ммоль/л), так и у пациентов с ате-
росклеротическим поражением стенок арте-
рий (общий холестерин 6,3 ± 0,3 ммоль/л; 

триглицериды 2,6 ± 0,2  ммоль/л; ЛПВП 
0,7 ± 0,2 ммоль/л).

Проведенные нами исследования пока-
зали клиническую эффективность приме-
нения препарата аторвастатин в лечении 
псориаза. По  всей видимости, в  основе 
его действия лежит возможность влия-
ния препарата на  течение воспалитель-
ного процесса. Значительное улучшение 
состояния кожных покровов, ремиссия 
заболевания и  улучшение показателей 
липидного обмена — результаты, кото-
рых удалось достичь в  группе больных, 
принимающих аторвастатин. ■
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Таблица 4
Динамика индекса PASI в группах пациентов, страдающих псориазом, 
на фоне лечения аторвастатином

Клинические признаки Исходно Через 3 месяца

Группа I 15,5 ± 0,9 13,1 ± 1,1
Группа II 15,8 ± 1,2 9,7 ± 1,3*
Группа III 0 0
Группа IV 0 0
Примечание. * Различия с исходными показателями достоверны, р < 0,05.

Таблица 5
Динамика основных показателей липидного обмена больных псориазом, 
при отсутствии терапии статинами (группа I)

Показатель До лечения Через 3 месяца после 
начала терапии

Референсные 
значения

Общий холестерин, ммоль/л 7,4 ± 0,3** 6,8 ± 0,2* ≤ 5,7
Триглицериды, ммоль/л 2,8 ± 0,1** 2,5 ± 0,2 ≤ 2,3
ЛПВП, ммоль/л 0,5 ± 0,2** 0,7 ± 0,1 ≥ 0,9
Индекс атерогенности 3,5 ± 0,2** 3,2 ± 0,1** < 3
Примечание. * Различия между группами достоверны, р < 0,05; ** различие с референсными 
значениями достоверно, р < 0,05.

Таблица 6
Динамика основных показателей липидного обмена больных псориазом, 
получавших терапию аторвастатином (группа II)

Показатель До лечения Через 3 месяца после 
начала терапии

Референсные 
значения

Общий холестерин, ммоль/л 7,5 ± 0,3** 6,1 ± 0,2* ≤ 5,7
Триглицериды, ммоль/л 2,9 ± 0,1** 2,14 ± 0,2* ≤ 2,3
ЛПВП, ммоль/л 0,7 ± 0,2 0,85 ± 0,1 ≥ 0,9
Индекс атерогенности 3,5 ± 0,3** 2,9 ± 0,2* < 3
Примечание. * Различия между группами достоверны, р < 0,05; ** различие с референсными 
значениями достоверно, р < 0,05.

Таблица 7
Динамика основных показателей липидного обмена больных атеросклерозом, 
получавших терапию аторвастатином (группа III)

Показатель До лечения Через 3 месяца после 
начала терапии

Референсные 
значения

Общий холестерин, ммоль/л 7,9 ± 0,3** 6,3 ± 0,3* ≤ 5,7
Триглицериды, ммоль/л 3,4 ± 0,1** 2,6 ± 0,2* ≤ 2,3
ЛПВП, ммоль/л 0,4 ± 0,1** 0,7 ± 0,2 ≥ 0,9
Индекс атерогенности 4,2 ± 0,2** 3,3 ± 0,2* < 3
Примечание. * Различия между группами достоверны, р < 0,05; ** различие с референсными 
значениями достоверно, р < 0,05.
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Острые респираторные 
вирусные инфек ции 
(ОРВИ) занимают веду-
щее место в  общей забо-

леваемости населения большинства 
стран мира и являются наиболее рас-
пространенной патологией у  детей 
и взрослых. Так, по данным за 2015 г. 
в этиологической структуре всех эпи-
демических очагов нашей страны 
преобладали инфекции с  реализаци-
ей аэрозольного механизма переда-
чи инфекции  (85,2%), при этом наи-
большую значимость имели ветряная 
оспа  (83,9%), грипп и  ОРВИ  (0,6%), 
корь (0,5%) [1]. Экономический ущерб, 
наносимый ОРВИ, составляет около 
77% от  всего ущерба, приходящегося 
на долю инфекционных болезней.

К ОРВИ относится группа вирус-
ных инфекционных заболеваний 
респираторного тракта различной 
этиологии, но  со  сходными эпиде-
миологическими, патогенетическими 
и  клиническими характеристиками. 
Основными возбудителями являются 
вирусы гриппа  (типов A, B, C), пара-

гриппа  (четырех типов), аденовиру-
сы  (> 40  серотипов), респираторно-
синцитиальный вирус  (РС-вирус), 
энтеро- и  риновирусы  (> 110  сероти-
пов), реже — коронавирусы, метапнев-
мовирус, бокавирус. Биологические 
свойства вирусов определяют пора-
жение слизистой оболочки респи-
раторного тракта, а  значит, и  кли-
нические проявления заболевания. 
ОРВИ у детей может протекать в виде 
ринита, риноконъюнктивита, отита, 
назофарингита, ларингита, трахеита. 
Выраженность общих  (вялость, недо-
могание, лихорадка, головная боль 
и  др.) и  местных  (гиперемия слизи-
стой носо- и ротоглотки, боль в горле, 
кашель, чихание, насморк и  др.) сим-
птомов может быть различной и зави-
сит от  вида возбудителя  (определен-
ные вирусы имеют тропность к  опре-
деленным отделам респираторного 
тракта), а  также от  индивидуальных 
и  возрастных особенностей детского 
организма. Нередко ОРВИ осложня-
ются присоединением бактериаль-
ной инфекции и  обострением хро-
нических заболеваний сердца, пече-
ни, почек, суставов, нервной систе-
мы. Частые инфекции способствуют 
аллергизации и  снижению защитных 

сил организма, отрицательно влияют 
на  физическое и  психомоторное раз-
витие ребенка, способствуют хрониза-
ции воспалительного процесса со сто-
роны ЛОР-органов, бронхолегочной 
системы, формированию бронхиаль-
ной астмы. Все возбудители ОРВИ 
обладают высокой контагиозностью, 
после перенесенной ОРВИ у  детей 
не формируется стойкого иммуните-
та и перекрестной защитной реакции 
к  другим типам респираторных виру-
сов.

Грипп характеризуется трудно-
предсказуемым течением и  быстро 
развивающими жизнеугрожающими 
осложнениями  (пневмония, острый 
респираторный дистресс-синдром, 
токсический геморрагический отек 
легких, острая дыхательная недоста-
точность, острая сосудистая недоста-
точность, инфекционно-токсический 
шок, отек головного мозга, острая 
иммуносупрессия, менингоэнцефа-
лит, синдром Гийена–Барре, синдром 
Рея, миокардит и  пр.), декомпенсаци-
ей сопутствующих хронических забо-
леваний. По  данным за  2015  г. забо-
леваемость гриппом в  РФ составила 
34,01  на  100  тыс. населения  [2]. Доля 
гриппа, вызванного вирусом А (H1N1), 
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в  различных регионах составила 
56,5–100%. Зарегистрировано 27  слу-
чаев летальных исходов.

Для гриппа характерно соче-
тание симптомов интоксикации 
с  катарально-респираторным, асте-
новегетативным и  диспепсическим 
синдромами. Инкубационный пери-
од чаще составляет 2–3  сут. Чаще 
всего  (до  95%) заболевание имеет 
острое начало с продромальным пери-
одом  (недомогание и  сухой кашель 
за  сутки до  возникновения лихорад-
ки); реже (около 5%) отмечается посте-
пенное начало болезни — за  2–3  сут 
до  манифестации гриппа отмечает-
ся кашель, слабость, субфебрилитет. 
Температура в  первые сутки может 
повышаться до  39,0–40,0 °С и  сопро-
вождаться ознобом; пациенты с  суб-
фебрильными значениями составляют 
не более 10%, у половины больных тем-
пература тела достигает 38,1–39,0 °С. 
С первых часов болезни, одновремен-
но с  симптомами интоксикации — 
головной болью, головокружением, 
ломотой в  суставах и  миалгией, тош-
нотой и  рвотой — появляется сухой 
кашель, который становится продук-
тивным к  концу первой недели. При 
отсутствии адекватной терапии его 
продолжительность может составлять 
3  недели и  более. Отмечается блед-
ность кожных покровов, инъекция 
сосудов склер, гиперемия конъюн-
ктив, цианоз губ, гиперемия слизи-
стой оболочки ротоглотки с  циано-
тичным оттенком, отечность язычка 
и дужек, зернистость на мягком небе. 
Может отмечаться дискомфорт в обла-
сти живота, диарея, которая наиболее 
часто развивается на  вторые или тре-
тьи сутки от начала болезни. При этом 
характер стула водянистый, без пато-
логических примесей, а  его частота 
может достигать 3–10 раз/сут.

Выраженность клинической сим-
птоматики зависит от  эффектив-

ности противовирусной защиты 
ребенка, которая определяется зре-
лостью его иммунной системы  [3]. 
Установлено, что в  первые годы 
жизни ребенка иммунный ответ 
имеет Th2‑направленность, отмечает-
ся несостоятельность макрофагально-
фагоцитарного звена, интерфероно-
генеза, низкая концентрация компо-
нентов комплемента, незрелость Т- 
и  В‑лимфоцитов, снижение продук-
ции иммуноглобулинов  (Ig) классов 
A и  G. Способность к  полноценному 
синтезу антител класса IgG появляет-
ся только к 4–6 годам, тогда как мест-
ный иммунитет слизистой оболочки 
дыхательных путей и  желудочно-
кишечного тракта  (синтез секретор-
ных антител класса  IgA и  неспеци-
фических гуморальных факторов — 
лактоферрина, лизоцима, лактопе-
роксидазы и  пр.) формируется только 
к 7–8 годам жизни. Противовирусный 
ответ иммунной системы начинает-
ся с  распознавания вирусных агентов 
toll-like-рецепторами. Установлено, 
что toll-like-рецепторы участвуют 
в  индукции биосинтеза трех основ-
ных классов интерферонов  (ИФН) 
(ИФН-α, ИФН-β и  ИФН-γ). ИФН 
были открыты в  1957  г. английскими 
учеными A. Isaacs и S. Lindenmann. Это 
активные белки, которые вырабатыва-
ются всеми клетками организма, при-
чем 99% всех ИНФ образуются клет-
ками крови и  костного мозга. ИФН 
проявляют активность, воздействуя 
на клетки, не обладая прямым проти-
вовирусным эффектом. Они способны 
ингибировать внутриклеточные этапы 
репродукции вирусов в  зараженных 
клетках и  обеспечивать невосприим-
чивость к  вирусам окружающих здо-
ровых клеток. Взаимодействие ИФН 
с  клетками начинается с  его связы-
вания со  специфическими интерфе-
роновыми рецепторами на  поверхно-
сти клеток, причем разные клетки 

чувствительны к  различным типам 
интерферона. ИФН-α и  β имеют 
общий рецептор на  поверхности кле-
ток, тогда как ИФН-γ — отдельный. 
Попадая внутрь клетки, ИФН активи-
рует гены, кодирующие эффекторные 
белки, ответственные за  противови-
русный эффект [4]. Значение интерфе-
роногенеза в  противовирусной защи-
те подтверждается наличием тесной 
взаимосвязи между уровнем ИФН 
и  тяжестью течения заболевания, 
сроками выздоровления, усугублени-
ем тяжести болезни при подавлении 
активности эндогенного ИНФ.

В настоящее время для лечения 
и  профилактики ОРВИ используют 
следующие группы препаратов и  их 
основные представители (табл.).

Несмотря на  то, что современные 
противовирусные химиопрепараты 
способны подавлять вирусную репли-
кацию, они обладают токсичностью 
при действии на  клетки организма, 
а  к  некоторым возникает устойчи-
вость. Чтобы добиться максималь-
ной эффективности от  проводи-
мой терапии, приходится сочетать 
прием противовирусных препаратов 
с  иммунобиологическими средства-
ми. Во‑первых, комплексная терапия 
обеспечивает синергидный эффект, 
а  во‑вторых, позволяет снизить дозу 
противовирусного химиопрепара-
та, уменьшая вероятность развития 
побочных эффектов, сокращая его 
токсическое воздействие на организм 
и  снижая вероятность возникнове-
ния устойчивых штаммов. Кроме 
того, это значительно сокращает 
продолжительность острого периода 
болезни и сроки лечения.

В связи с  тем, что синтез ИНФ — 
важнейшее звено врож денного 
иммунитета, использование ИНФ 
и  его индукторов при лечении детей 
с  ОРВИ ряд исследователей рассма-
тривают как одно из  наиболее пер-

Таблица
Средства лечения и профилактики гриппа и ОРВИ

Препараты с противовирусным действием Осельтамивир (Тамифлю), занамивир (Реленза), имидазолилэтанамид 
пентандиовой кислоты (Ингавирин), Ремантадин, Арбидол, Изопринозин

Препараты интерферонов (природные и рекомбинантные) 
и их индукторы (природные и синтетические)

Человеческий лейкоцитарный интерферон, Виферон, Гриппферон, Кипферон, 
Генферон Лайт, Лейкинферон, Реаферон, тилорон (Амиксин), Кагоцел, 
Анаферон, Циклоферон, Неовир, Ридостин,

Специфические гамма- и иммуноглобулины Человеческий иммуноглобулин, Интраглобин, Пентаглобин, Иммуновенин, 
Габриглобин

Иммунотропные препараты растительного и бактериального 
происхождения

Имунофан, Полиоксидоний, Ликопид, Ридостин, Дезоксирибонуклеаза, 
Оциллококцинум, ИРС 19 

Вакцины Инфлювак, Агриппал, Гриппол, Ваксигрип, Бегривак, Флюарикс
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спективных направлений  [5–8]. 
Среди препаратов ИНФ в  педиатри-
ческой практике широко использу-
ются препараты на  основе генно-
инженерного интерферона альфа-2b. 
Одним из  препаратов этой группы 
является Виферон® — противовирус-
ный иммуномодулирующий препа-
рат, разработанный в НИИ эпидемио-
логии им. Н. Ф. Гамалеи РАМН и раз-
решенный для применения в  России 
с  1998  г. в  форме ректальных свечей 
и мази. Несмотря на то, что современ-
ная медицина предполагает использо-
вание ИНФ преимущественно в лече-
нии тех заболеваний, при которых 
они абсолютно незаменимы  (вирус-
ный гепатит, папилломатоз и  пр.), 
ряд исследований показал высокую 
эффективность использования ИНФ 
в комплексной терапии детей с грип-
пом и ОРВИ разных возрастных групп 
и с различным преморбидным фоном. 
Так, доказано, что применение в схе-
мах лечения детей с  ОРВИ препарата 
Виферон® (ректальные свечи) досто-
верно сокращает длительность пери-
ода лихорадки, интоксикации, купи-
рует затрудненное носовое дыхание, 
сокращает длительность ринореи, 
гиперемии слизистых оболочек неб-
ных миндалин и  глотки. Отмечается 
более быстрый регресс продолжитель-
ности основных клинических симпто-
мов и  восстановление индуцирован-
ной продукции ИФН-α и ИФН-γ клет-
ками крови, ускоренная элиминация 
возбудителей со  слизистой оболочки 
дыхательных путей. Рекомендовано 
назначать Виферон®  (суппозитории 
ректальные) при гриппе и  других 
острых респираторных инфекциях 
детям раннего и дошкольного возрас-
та в  любой стадии заболевания при 
тяжелом и  среднетяжелом состоя-
нии/форме заболевания; детям II–IV 
групп здоровья в  возрасте с  первого 
года жизни до  18  лет в  любой стадии 
заболевания, а  также для сезонной 
профилактики. Показано, что наи-
более эффективной схемой приема 
суппозиторий Виферон® при лече-
нии ОРВИ является проведение 
10‑дневного курса по  2  суппози-
тория в  сутки в  дозах: 500 000  МЕ 
2  раза в  день в  течение 5  дней, далее 
150 000  МЕ 2  раза в  день в  течение 
5 дней — для детей в возрасте от 1 мес 
до  3  лет; 500 000  МЕ 2  раза в  день 
в  течение 5  дней, далее 500 000  МЕ 
1 раз в день утром и 150 000 МЕ 1 раз 
в день вечером в течение 5 дней — для 
детей в возрасте 3–7 лет; 1 000 000 МЕ 

1 раз в день утром и 500 000 МЕ 1 раз 
в  день вечером в  течение 5  дней, 
далее 500 000  МЕ 2  раза в  день 
в  течение 5  дней — для детей в  воз-
расте от  7  до  18  лет  [7]. В  работе 
И. Н. Захаровой с соавт. показано, что 
модифицированная схема примене-
ния препарата Виферон® (суппозито-
рии ректальные) у  детей  II–IV групп 
здоровья с  ОРВИ позволяет также 
существенно снизить госпиталь-
ное суперинфицирование и  разви-
тие осложнений. Катамнестическое 
наблюдение за  детьми в  течение 
6  месяцев по  окончании терапии 
выявило снижение последующей 
заболеваемости в 2,5 раза и сокраще-
ние количества повторных эпизодов 
ОРВИ на 27% [8].

Следует отметить, что до настоящего 
времени однозначного мнения о спек-
тре заболеваний, при которых показа-
на интерферонотерапия, возрастных 
дозах и  длительности курса терапии 
ИНФ не существует. Так, препараты 
человеческого лейкоцитарного ИНФ 
имеют более низкую эффективность 
по  сравнению с  рекомбинантными, 
хотя и  менее опасны своими побоч-
ными эффектами. Однако использо-
вание низких доз не оказывает долж-
ного эффекта, либо эффективность 
лечения мала, тогда как применение 
больших доз может способствовать 
развитию побочных эффектов в  виде 
гриппоподобного синдрома  (наи-
более часто), реже — тромбоцито-
пении, лейкопении, аутоиммунных 
реакций. Особенно это характерно 
для парентеральных форм введения. 
Противопоказаниями к  назначению 
ИНФ является наличие аутоиммун-
ных заболеваний  (аутоиммунный 
гепатит, тиреоидит), тяжелая печеноч-
ная и почечная недостаточность, тяже-
лые заболевания сердечно-сосудистой 
системы. Кроме того, препараты ИНФ 
могут приводить к появлению антител 
к ИНФ, что, как следствие, снижает их 
лечебный эффект.

В настоящее время Виферон® явля-
ется одним из основных зарегистриро-
ванных в России препаратов из класса 
рекомбинантных ИНФ, разрешенных 
Государственным фармакологическим 
комитетом МЗ РФ для лечения раз-
личных инфекционных заболеваний 
не только взрослых, но  и  детей, в  том 
числе новорожденных, а  также бере-
менных женщин. Многочисленные 
клинические исследования демон-
стрируют его эффективность при 
использовании в  сочетании со  стан-

дартной симптоматической терапией 
у  детей различных возрастных групп. 
Безопасность лечения подтверждает-
ся отсутствием типичных для парен-
терально вводимого ИНФ побочных 
эффектов. Удобные лекарственные 
формы, высокая лечебная и профилак-
тическая эффективность Виферон®, 
направленность воздействия на имму-
нитет позволяют рекомендовать дан-
ный препарат в  комплексном лече-
нии и  профилактике гриппа и  ОРВИ 
у детей. ■
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Эндометриоз — болезнь-
загадка  XX  века, кото-
рая и  по  сей день вызыва-
ет множество вопросов 

и  затруднений в  диагностике и  лече-
нии. Разнообразие клинических при-
знаков и  топографии этого заболева-
ния (от бессимптомных форм до весь-
ма выраженных и тяжелых состояний) 
предопределяет широкий диапазон 
терапевтических алгоритмов у  рос-
сийской и  зарубежных гинекологиче-
ских школ и практическую значимость 
поиска общего, максимально эффек-
тивного подхода к ведению пациенток.

Эндометриоз в  настоящее время 
рассматривают как доброкачествен-
ное гормонозависимое состояние, при 
котором за  пределами границ нор-
мального расположения слизистой 
оболочки матки происходит разрас-
тание ткани, по  морфологическим 
и  функциональным свойствам иден-
тичной эндометрию  («эндометриоид-
ные очаги», «эндометриоидные гетеро-
топии»), что индуцирует хроническую 

воспалительную реакцию и  приводит 
к  появлению клинических симпто-
мов, которые могут оказывать влияние 
на  физическое состояние, психологи-
ческий статус и  социальное благопо-
лучие пациенток [1].

Если заболевание обнаружено 
в  молодом возрасте, то  есть основа-
ния для прогнозирования его тяжелого 
течения в последующем [2].

Малигнизация эндометриоза оста-
ется нерешенной научной и  клиниче-
ской проблемой. По  данным различ-
ных специалистов, это явление встре-
чается в 0,6–11,4% случаев у пациенток 
с  генитальной формой эндометриоза, 
и  этот показатель превышает распро-
страненность злокачественных опу-
холей внутренних половых органов 
у женщин в среднем в популяции [3–7]. 
Гистологически злокачественные опу-
холи, происходящие из  генитального 
эндометриоза, отличаются от  эпи-
телиальных раков, формирующихся 
de novo, и  выделяются в  отдельную 
группу. С  позиции гистологии такие 
опухоли соответствуют светлокле-
точным  (14,8%) и  эндометриоидным 
(66,7%) карциномам  [8]. При этом 75% 
опухолей происходит из  эндометрио-

идных кист яичников и  только 25% — 
из  экстраовариальных локализаций 
процесса [9, 10].

Начало изучению вопроса малиг-
низации эндометриоза положил 
Sampson  (1925), определив патологи-
ческие критерии злокачественного 
процесса в  эндометриоидном очаге: 
наличие раковой и  доброкачествен-
ной эндометриоидной ткани в  одном 
и том же органе, возникновение опу-
холи в  эндометриоидной ткани, пол-
ное окружение клеток опухоли эндо-
метриоидными клетками  [11]. По  его 
мнению, эктопический эндометрий 
должен рассматриваться как пред-
расположенность к  злокачественным 
новообразованиям, так как перио-
дически проявляющиеся цитолити-
ческие свойства стромы и  кровоиз-
лияния в  эктопическом эндометрии 
на  протяжении многих лет не могут 
оставаться безразличными для окру-
жающих тканей. Поскольку очаги 
эндометриоза состоят из двух компо-
нентов (железистый эпителий и стро-
ма), то злокачественное перерождение 
может происходить из  железистого 
эпителия в  карциному, из  стромы — 
в саркому.
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Резюме. Статья посвящена проблеме малигнизации эндометриоза, приведены особенности эндометриоза, сближающие 
его с опухолевым процессом, патогенетические факторы злокачественной трансформации эндометриоза. Отмечается, 
что при эндометриозе, особенно при эндометриоидных кистах яичников, необходима онкологическая настороженность. 
Рассмотрены подходы к лечению эндометриоза.
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Abstract. The article is dedicated to the issue of endometriosis malignization, the features of endometriosis which bring it together 
with tumor process, were given, as well as pathogenic factors of malignant transformation of endometriosis. It was highlighted that, in 
endometriosis, especially, in endometrioid ovarian cysts, oncologic prudency is necessary. Approaches to endometriosis treatment were 
considered.
Keywords: endometriosis, adenomiosis, endometrioid cysts, ovary, malignization.
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Концепция этиопатогенеза злокаче-
ственного перерождения эндометриоза 
до сих пор не ясна. В качестве основно-
го провоцирующего фактора рассма-
тривают гиперэстрогению, поэтому 
пристальному наблюдению должны 
подвергаться женщины репродуктив-
ного возраста [12, 13].

Пик злокачественной трансформа-
ции эндометриоидных кист яичников 
приходится на  возраст 35–55  лет, что 
на 10–20 лет меньше, чем у пострадав-
ших от рака яичников без сопутствую-
щего эндометриоза, и  чаще соответ-
ствует репродуктивному периоду [3–5, 
14].

По данным мировой литературы, 
прогноз при опухолях из  эндометрио-
идных кист и  очагов наружного гени-
тального эндометриоза лучше, чем 
при обычных эпителиальных злокаче-
ственных опухолях яичников [9, 15, 16]. 
Пятилетняя выживаемость при недис-
семинированных формах составляет 
65%, при диссеминированных — 10%. 
При распространенном эндометрио-
зе даже после удаления матки и  при-
датков сохраняется риск гиперплазии 
эндометриоидной ткани и  малигниза-
ции экстраовариального эндометрио-
за [17].

Очевидно, что онкологические аспек-
ты эндометриоза — одна из  наиболее 
значимых, но, к сожалению, наименее 
изученных и дискутабельных проблем. 
По частоте малигнизации первое место 
занимает эндометриоидная киста яич-
ника, второе — ретроцервикальный 
эндометриоз, третье принадлежит аде-
номиозу  [18], однако онкологический 
аспект эндометриоза — «камень прет-
кновения» и  одновременно «гнездо 
раздора» многих исследователей [19]!

Причина разногласий в  расхожде-
нии данных о  частоте злокачествен-
ной трансформации эндометриоза, 
которые существенно противоречивы 
(от  0,4% до  11–24%)  [20].  Я. В. Бохман 
(1989) высказывается категорично: 
частота малигнизации эндометриоза 
значительно превосходит представ-
ленные в  литературе сведения в  связи 
со  сложностью диагностики поэтап-
ных изменений малигнизирован-
ных очагов эндометриоза вследствие 
«поглощения» злокачественной опухо-
лью предшествующих эндометриоид-
ных тканевых структур [21].

Особенности эндометриоза, сближа-
ющие его с опухолевым процессом:
1) �способность к  инфильтративному 

росту в  окружающие ткани и  орга-
ны с деструкцией последних (в связи 

с  отсутствием соединительноткан-
ной капсулы и  способностью эндо-
метриодных очагов выделять липо-
литические и триполитические фер-
менты);

2) �возможность paспространяться 
по  кровеносным и  лимфатическим 
сосудам, а  также диссеминировать 
в результате нарушения целостности 
кистозных форм [22 [;

3) �повышение уровня онкомаркера 
СА-125;

4) �рак яичника и  эндометриоз имеют 
общие законы наследования: повы-
шение риска развития у  близнецов 
и родственников первой линии [23].
Но в  отличие от  истинной опухоли 

для эндометриоза не специфична кле-
точная атипия и прогрессивный авто-
номный рост.

В отличие от истинной опухоли при 
эндометриозе имеется связь с  мен-
струальной функцией и  «содруже-
ственные» взаимоотношения с  бере-
менностью  (физиологическое течение 
беременности является благоприятном 
фактором для эндометриоза).

Что касается раковой опухоли, 
то  беременность стимулирует ее экс-
пансивный рост [19].

При истинной опухоли яичника 
выражены катаболические наруше-
ния (кахексия, анемия, нарушение 
основного обмена), не характерные для 
эндометриоза. Эндометриозу присущи 
тазовые боли, бесплодие, что ухудшает 
качество жизни [22].

Среди всех эндометриодных наруше-
ний эндометриоз яичников имеет осо-
бое значение в связи с тем, что:
1) �в числе всех эндометриодных гетеро-

топий эндометриоз яичников зани-
мает стабильное первое место;

2) �эндометриоз яичников играет веду-
щую роль в  генерализации патоло-
гического процесса: очаги, располо-
женные в  яичнике, распространя-
ются на  соседние органы и  брюши-
ну, способствуя развитию глубокого 
инфильтративного эндометриоза 
и спаечного процесса в малом тазу;

3) �с  позиций онкологической насто-
роженности эндометриоз яичников 
представляет наибольшую потенци-
альную угрозу для малигнизации.
Сведения о  частоте злокачествен-

ных трансформаций эндометриоид-
ных кист чрезвычайно противоречи-
вы. Существуют мнения известных 
исследователей о  достаточно высоком 
риске малигнизации этих образова-
ний  (3–4‑кратное увеличение риска, 
на 37% чаще, чем в популяции, особен-

но если они были выявлены в молодом 
возрасте и имели длительное течение). 
Критической можно считать длитель-
ность заболевания 10–15 лет [24].

Существует проблема ложнополо-
жительного диагностирования рака 
яичника при эндометриозе, а F. E. van 
Lecumen считает, что наличие эндоме-
триоза яичника является существенно 
менее опасным, чем процедура экс-
тракорпорального оплодотворения 
с  последующим переносом эмбрио-
на, которая связана с  увеличени-
ем риска агрессивного рака яичника 
в 3 раза [25].

В последние годы интенсивно изу-
чаются патогенетические факторы, 
способствующие злокачественной 
трансформации эндометриоза в  целом 
и  эндометриоидных кист яичников 
в частности:
1. �Экзогенные факторы  (стрессы, 

техногенная нагрузка, загрязне-
ние окружающей среды, отложение 
решения вопроса о  материнстве 
и т. д.) [26].

2. �Окислительный стресс, приводящий 
к увеличению продуктов пероксида-
ции липидов, что способствует уси-
лению роста и  пролиферации гете-
ротопического эндометрия [27].

3. �Гормональные факторы. В  эндоме-
триоидных очагах и клетках эстроген-
чувствительного рака яичников повы-
шается локальная продукция эстра-
диола за счет стимуляции экспрессии 
ароматазы, причем некоторые метабо-
литы Э2 (16‑альфа-гидроксиэстрон) 
является мощным фактором онкоге-
неза.

4. �При эндометриозе провоспалитель-
ные цитокины, различные ростовые 
факторы (ТНФ-альфа, ИПФР-1), 
а  также простогландины составляют 
перитонеальную микросреду, сход-
ную с  микросредой при новообразо-
ваниях яичника. Провоспалительные 
цитокины стимулируют экспрессию 
ароматазы, что усугубляет локальную 
гиперэстрогению [28].

5. �Резистентность к апоптозу. Патогене
тические звенья нарушения апоптоза 
при эндометриозе и  раке яичников 
сходны: повышение экспрессии анти-
апоптического гена Вс1-2  и  подавле-
ние проапоптического фактора ВАХ; 
повышение активности матриксных 
металлопротеиназ.

6. �Неоангиогенез. При злокачествен-
ных новообразованиях и  эндоме-
триозе происходит активация одних 
и  тех  же медиаторов, стимулирую-
щих неоангиогенез [22].
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7. �Геномная нестабильность. Иденти
фицировано несколько генетических 
механизмов, способствующих геном-
ной нестабильности при раке яични-
ков, многие из  которых выявляются 
и при эндометриозе.
По-видимому, изучение экспрессии 

определенных генов поможет выявить 
факторы, объясняющие возможность 
прогрессирования и  малигнизации 
эндометриоза у  отдельных пациен-
ток [29, 30].

В 60–80% эндометриоз-ассоци
ированный рак яичников  (РЯ) воз-
никает при наличии атипичного 
эндометриоза  [22], который следует 
относить к  предраковому состоянию. 
Гистохимически наличие атипичного 
эндометриоза подтверждается повы-
шением экспрессии маркеров проли-
ферации.

Эндометриоз яичников коррелирует 
с  определенными гистологическими 
типами РЯ, а именно эндометриоид-
ными и  светлоклеточными карци-
номами  [31]. Эндометриомы, а  также 
эндометриоидный и  светлоклеточный 
РЯ чаще встречаются в левом яичнике, 
однако этот факт не нашел объясне-
ния [8].

Профилактика злокачественной 
трансформации эндометриоидных 
кист:
1. �Адекватная диагностика:

• �эхография  (диагностическая точ-
ность метода 85–93%);

• �МРТ  (диагностическая точность 
метода 98%): появление в  кисте 
васкуляризированного солидного 
компонента, увеличение размеров 
кисты и  регресс феномена «зате-
нения» на Т2‑ВИ. Наличие в эндо-
метриоидных кистах тканевого 
компонента следует дифферен-
цировать между малигнизацией, 
децидуализацией и формировани-
ем воспалительной ткани [11];

• �лапароскопия («золотой стандарт»);
• �гистологическое исследование.

2. �Рациональная лечебная тактика — 
оперативное вмешательство  (основ-
ной этап в лечении эндометриодных 
кист).
К мерам профилактики эндоме-

триоза и  РЯ относят перевязку маточ-
ных труб, что снижает развитие как 
эндометриоза, так эндометриоидного 
и светлоклеточного РЯ [22].

Есть наблюдения, что консерватив-
ная хирургия, даже сопровождающая-
ся полным удалением эндометрио-
идных поражений, не предотвращает 
риска РЯ. Поэтому у  пациенток с  реа-

лизованной репродуктивной функци-
ей есть основание рассмотреть вопрос 
о сальпингоовариэктомии ± гистерэк-
томии [32].

При полном удалении гистологиче-
ски верифицированных эндометрио-
идных кист яичника можно ограни-
читься только хирургическим лечени-
ем, однако следует помнить о высокой 
частоте развития рецидивов и  перси-
стенции заболевания (через 1–2 года — 
15–21%, спустя 5  лет — 36–47%, через 
5–7 лет — 50–55%) [33].

Лечение эндометриоза гормональны-
ми препаратами также является одним 
из  мощных факторов профилактики 
развития канцерогенеза. В  большин-
стве случаев терапия эндометриоза 
осуществляется комплексно  (хирурги-
ческое вмешательство и  гормональная 
терапия в  послеоперационном перио-
де).

Гормональная терапия осуществля-
ется дифференцированно — с  учетом 
репродуктивных планов пациентки, 
сопутствующей генитальной и экстра-
генитальной патологии, наличия про-
тивопоказаний. При планировании 
беременности в ближайшее время пре-
паратами выбора должны быть агони-
сты гонадотропин-релизинг-гормона 
(аГнРГ), в  частности отечественный 
препарат Бусерелин-лонг  (уровень 
доказательности А  (литература в  ста-
тье)).

Механизм действия аГнРГ связан 
с  восстановлением нарушенных взаи-
мосвязей в  гипоталамо-гипофизарной 
системе у  больных эндометриозом. 
В  результате продолжительного воз-
действия аГнРГ на  гипофиз происхо-
дят десенситизация клеток гипофиза 
и  быстрое снижение интенсивности 
секреции и  биосинтеза гонадотро-
пинов  [34]. Угнетение стероидогене-
за, вызываемое аГнРГ, индуцирует 
атрофию как самого эндометрия, так 
и  эктопических эндометриальных 
желез и  стромы. Этот феномен назы-
вают медикаментозной кастрацией. 
Блокада обратима, и  после отмены 
аГнРГ у женщин репродуктивного воз-
раста восстанавливается чувствитель-
ность аденогипофиза к гипоталамиче-
ской стимуляции [35].

Бусерелин-лонг при внутримышеч-
ном введении один раз в 28 дней в дозе 
3,75 мг обеспечивает стойкий терапев-
тический эффект. Рекомендованная 
длительность лечения — до  шести 
месяцев [20].

Активное вещество препарата 
Бусерелин-лонг заключено в  микро-

сферы размером от 30 до 150 мкм с раз-
ным временем рассасывания. Основу 
микросфер составляет биораствори-
мый сополимер DL молочной и  гли-
колевой кислот. Микросферы в  виде 
водной суспензии вводятся глубоко 
внутримышечно. После инъекции 
пролонгированной формы препарата 
начинается постепенное высвобожде-
ние аГнРГ с  поверхности микросфер, 
что сначала — в течение первых суток — 
приводит к  стимуляции синтеза гона-
дотропинов, а  затем к десенситизации 
гипофиза и  блокаде гипофизарно-
гонадной оси. Впоследствии микро-
сферы, подвергаясь биодеградации 
в тканях, медленно высвобождают 
содержащийся в них аГнРГ, длительно 
(до 28 дней) поддерживая необходимую 
для десенситизации гипофиза концен-
трацию препарата в  крови. Сам сопо-
лимер метаболизируется в  организме 
до  мономеров молочной и  гликолевой 
кислот. В  репродуктивном возрасте 
нормальный менструальный цикл вос-
станавливается спустя два-три месяца 
после отмены препарата [34, 35].

Данные клинического исследования, 
проведенного на  базе Московского 
областного научно-исследовательского 
института акушерства и  гинеколо-
гии (С. Н. Буянова и соавт., 2014), пока-
зали высокую эффективность приме-
нения Бусерелина-лонг у группы паци-
енток, страдающих эндометриозом 
(n = 50), среди которых риск развития 
онкогинекологических заболеваний 
был выше, чем в  популяции  (возраст 
старше 35 лет, наличие сопутствующих 
заболеваний матки: миома, гиперпла-
зия эндометрия; доброкачественные 
заболевания яичников и др.).

В первую очередь оценивались 
уровни половых гормонов: лютеини-
зирующего гормона  (ЛГ), фоллику-
лостимулирующего гормона  (ФСГ) 
и  эстрадиола. Достижение целевого 
уровня ЛГ < 7,4  мМЕ/мл было достиг-
нуто у  100% пациенток после 2  введе-
ний препарата. Несмотря на  наличие 
литературных данных об  неоднород-
ном влиянии терапии аГнРГ на  уро-
вень ФСГ, у  66% пациенток сниже-
ние ФСГ к  концу лечения составляло 
4,54 ± 2,5  мМЕ/мл. Снижение уровня 
эстрадиола ≤ 110 пмоль/л было зафик-
сировано у  64% женщин. При этом 
отмечалось уменьшение толщины 
срединного маточного эха до  4–6  мм, 
а  по  результатам биопсии у  88% отме-
чалась атрофия эндометрия. Все выше-
указанные данные отражают эффек-
тивность применения Бусерелина-лонг 
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у  пациенток с  эндометриозом и  повы-
шенным онкогенным риском [44].

Широкое применение аГнРГ несколь-
ко ограничено развитием эстроген-
дефицитных симптомов и  не может 
продолжаться более шести месяцев. 
С  целью уменьшения тяжести побоч-
ных эффектов при приеме аГнРГ 
рекомендуют заместительную гормо-
нальную терапию  (add-back-терапия). 
Обоснованием тому служит гипотеза 
пороговой концентрации эстрогенов, 
согласно которой их концентрация 
в  пределах определенного диапазона 
может частично предотвращать сниже-
ние минеральной плотности костной 
ткани при длительном лечении аГнРГ 
и в то же время не оказывать стимули-
рующего воздействия на  рост эндоме-
триоидных имплантатов [24].

С учетом многочисленных данных 
о  рецидивировании эндометриоза 
по  окончании гормональной тера-
пии, невозможности длительного 
использования аГнРГ оправданным 
считается использование аГнРГ в тече-
ние шести месяцев с последующей дли-
тельной терапией диеногестом.

При желании отсрочить наступление 
беременности возможны различные 
варианты послеоперационной гормо-
нотерапии:
1. �Бусерелин-лонг с последующим дли-

тельным назначением диеногеста.
2. �Бусерелин-лонг с последующим при-

емом низкодозированных комбини-
рованных контрацептивов в пролон-
гированном режиме.

3. �Бусерелин-лонг с переходом на инги-
биторы ароматазы с  прогестагенами 
3, 5 циклов.
«Место комбинированных оральных 

контрацептивов (КОК) в лечении эндо-
метриоза должно быть пересмотрено 
в  пользу патогенетических препара-
тов!» — заявил Prof. Charles Chapron — 
мировой эксперт в  области эндоме-
триоза (Endometriosis: The Inflammatory 
Disease. Доклад на  7‑м международ-
ном конгрессе «Оперативная гинеко-
логия — новые технологии», Санкт-
Петербург, 29  октября 2014). Однако 
снижение смертности от  РЯ в  запад-
ных странах на  50% начиная с  70‑х 
годов, по-видимому, связано с  широ-
ким использованием КОК.

Так, оральные контрацептивы при 
приеме до  трех лет на  20% снижают 
заболеваемость РЯ, а при приеме более 
6 лет — на 60% [36].

Снижение показателей онкологиче-
ского риска в отношении РЯ коррелирует 
с  длительностью использования КОК 

и является максимальным при исполь-
зовании КОК ≥ 15 лет (Международное 
общество эпидемиологических иссле-
дований РЯ, 2007) [36].

Протективное действие особенно 
выражено у женщин с высоким риском 
развития РЯ (нерожавшие, отягощен-
ный семейный анамнез). Прием КОК 
у них в течение 10 лет позволяет снизить 
РЯ до  уровня, отмечаемого у  женщин 
без семейного анамнеза по РЯ [37].

В основе защиты КОК от  рака яич-
ников лежит блокада овуляции как 
таковой и  ингибирование связанного 
с  ней «провоспалительного каскада», 
способствующего клеточной пролифе-
рации.

А именно при длительном исполь-
зовании КОК ингибируют активацию 
или экспрессию следующих провос-
палительных факторов: внутриядер-
ного фактора Каппа В, циклооксиге-
назы-2, ароматаз, под воздействием 
которых андростендион на  локаль-
ном уровне превращается в  активный 
эстрадиол, сосудистого эндотелиаль-
ного фактора роста [38].

Однако существует мнение о  потен-
цирующем влиянии КОК на  про-
грессирование и  рецидивирование 
заболевания. Профилактикой данной 
ситуации является пролонгированный 
прием КОК. При выборе КОК предпо-
чтение следует отдавать препаратам, 
содержащим диеногест.

Сочетание аденомиоза и  аденокар-
циномы эндометрия, по  данным раз-
ных авторов, колеблется от 12% до 40% 
у  женщин репродуктивного возрас-
та [39].

Возникает вопрос: данная ситуация 
случайна и  обусловлена распростра-
ненностью аденомиоза или закономер-
на и связана с общими этиологически-
ми и  патогенетическими факторами 
этих двух заболеваний?

Морфологический анализ очагов 
эндометриоза позволил подразделить 
их на  активные и  неактивные. Для 
активных очагов характерно большое 
количество цитогенной стромы, про-
лиферирующий эпителий, повышен-
ный неоангиогенез, активный адено-
миоз сопровождается ярко выражен-
ной симптоматикой. Для неактивных 
очагов — склерозированная строма, 
атрофичный эпителий, протекает бес-
симптомно [40].

При сочетании рака эндометрия 
и  аденомиоза в  очагах аденомиоза 
выявляется гиперплазия эпителиаль-
ного компонента с  атипией. Исходя 
из  этого можно предположить, что 

очаги аденомиоза с атипией могут быть 
источником карциномы эндометрия.

Иммуногистохимические исследо-
вания активных очагов аденомиоза 
с атипией эпителия подтвердили выра-
женный дисбаланс между процессами 
пролиферации и  апоптозом в  пользу 
пролиферации.

Таким образом, одновременное 
наличие аденомиоза и  аденокарцино-
мы эндометрия не случайно, что под-
тверждает не только высокий процент 
сочетания этих патологий, но  и  обна-
ружение в  активных очагах адено-
миоза гиперплазии с атипией в эпите-
лии только у  больных раком эндоме-
трия [41].

Профилактика аденокарциномы 
эндометрия при активном аденомио-
зе — тотальная гистерэктомия.

Среди случаев экстрагенитально-
го эндометриоза чаще имеет место 
поражение сигмовидной и  прямой 
кишки (18–25%).

В доступной литературе описаны 
единичные случаи перехода эндоме-
триоза кишечника в рак.

По-видимому, фактором риска 
вероятной его злокачественной транс-
формации является длительная пер-
систенция данной патологии. Однако 
эндометриоидный рак кишечника 
имеет низкий потенциал злокаче-
ственности и  отличается лучшими 
отдаленными результатами по  срав-
нению с  карциномой другого проис-
хождения [42].

Гормональная терапия эндометри-
оза многообразна и  сложна, требу-
ет индивидуального подхода с  учетом 
возраста, гинекологической и экстра-
генитальной патологии. Уточнение 
патогенетических аспектов раз-
вития заболевания позволяет при-
менять новые группы препаратов 
и  внедрять новые комбинации уже 
известных лекарственных средств, 
позволяющих пролонгировать курс 
терапии  (например, Бусерелин-лонг 
и диеногест).

Таким образом, онкологическая 
настороженность при эндометрио-
зе, особенно при эндометриоидных 
кистах яичников, необходима. Для 
определения риска их малигнизации 
последующие исследования должны 
быть направлены на изучение экспрес-
сии отдельных генов, инициирующих 
пролиферацию и  злокачественное 
перерождение эндометриоза. Это осо-
бенно актуально при наличии эндоме-
триоидных кист небольших размеров 
в  репродуктивном возрасте для реше-
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ния вопроса о необходимости хирурги-
ческого лечения. ■
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Микробиота — это сообще-
ство различных видов 
микроорганизмов, населя-
ющих определенную среду 

обитания. Микробиота, находящаяся 
в симбиозе с организмом человека, обу-
словливает протекание его жизнедея-
тельности в целом, а в некоторых орга-
нах оказывает определяющее влияние 
на их функции.

Синонимами слова «микробиота» 
являются также «микрофлора», «нор-
мофлора», «микробиоценоз», «микро-
биом», обозначающие все микроорга-
низмы и  их геномы, присутствующие 
в организме хозяина.

Различают микробиоту кишечни-
ка, кожи, влагалища и  других органов. 
Установлено, что самая населенная 
часть тела — это кишечник, где обита-
ет до  1012–1014  микроорганизмов  (это 
количество в  10  раз превышает число 
эукариотических клеток всего организ-
ма) и  где сосредоточено до  80% кле-
точных элементов иммунной системы. 
Микробиота кишечника человека состо-
ит из  более чем 1000  видов микроор-
ганизмов, среди которых преобладают 
прокариоты — бактерии, археи, также 
эукариотические микроскопические 
грибы, в частности дрожжи, а также про-
стейшие [1–3].

Состав кишечной микробиоты зависит 
от  пищевых предпочтений хозяина, его 
генетических особенностей и состояния 
иммунной системы. Например, часть 
микробных популяций — сахаролити-
ки, получают необходимые им вещества 
из  углеводов пищи, при ферментации 
которых они производят короткоцепо-
чечные жирные кислоты (ацетат, бути-
рат, пропионат) — основной источник 
энергии для клеток кишечного эпите-
лия. Другие извлекают энергию из муци-
нов слизи, покрывающей эпителий 
кишечника, не переваренных в верхних 
отделах желудочно-кишечного трак-
та  (ЖКТ) белковых и  других органиче-
ских веществ [4].

Методы оценки 
состояния микробиоты 

Представления о  микробиоте чело-
века значительно расширились, когда 
для ее анализа стали использовать 
молекулярно-генетические методы, 
которые превосходят методы культиви-
рования, поскольку способны откры-
вать некультивируемые обычными 
методами микроорганизмы. Различные 
типы бактерий, присутствующие в каж-
дом образце, могут быть предваритель-
но идентифицированы путем сравнения 
с базой данных, которые анализируются 
с  помощью многомерных статистиче-
ских методов. При любом статистиче-
ском анализе структуры фекального 
сообщества необходимо учитывать, что 

люди имеют индивидуальные кишечные 
сообщества, которые могут или не могут 
быть стабильными в  течение долгого 
времени [24].

Функция микробиоты 
Состояние равновесия между попу-

ляциями микробиоты характерно 
для полного здоровья и  поддержания 
постоянства внутренней среды макро-
организма. Представители микробио-
ты участвуют почти во всех процессах 
обмена веществ, синтезируют вита-
мины, повышают катаболизм холе-
стерина до  желчных кислот, защища-
ют от  патогенных микроорганизмов, 
влияют на  работу иммунной, эндо-
кринной, сердечно-сосудистой и даже 
центральной нервной системы [6–12].

Нормально функционирующая микро
биота должна оказывать следующие 
эффекты:
• �предотвращать заселение ЖКТ пато-

генными микробами;
• �способствовать формированию мест-

ного мукозального и  системного 
иммунитета  (как антигенный фак-
тор), иммунологической толерантно-
сти к пищевым антигенам;

• �утилизировать неабсорбированные 
в  тонкой кишке питательные суб-
страты, регулируя расход и  запасание 
энергии;

• �участвовать в регуляции моторики ЖКТ;
• �осуществлять эндогенный синтез de 
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логически активных и гормоноподоб-
ных веществ, регуляторно воздейству-
ющих на  внутренние органы и  цен-
тральную нервную систему;

• �регулировать обмен холестерина 
в  процессе энтерогепатической цир-
куляции, метаболизм оксалатов, вса-
сывание кальция и других ионов;

• �защищать слизистую и  отдаленные 
органы от воздействия повреждающих 
факторов, утилизируя и  метаболизи-
руя токсины, ксенобиотики, прокан-
церогены [13].
Факторы, влияющие на состав микро-

биоты:
• �oкружающая среда;
• �использование антибиотиков;
• �состояние кишечного иммунитета;
• �состав рациона  (например, грудное 

или искусственное вскармливание 
ребенка).

Питание и кишечная микробиота 
Научно-технический прогресс и мало-

подвижный образ жизни породили весь-
ма серьезную проблему — болезни циви-
лизации. Из-за хронических нервно-
эмоциональных перегрузок и  небла-
гоприятной экологической ситуации 
на первый план выступили алиментарно-
зависимые заболевания, такие как атеро-
склероз, гипертония, диабет, остеопороз, 
ожирение и др. Значительную роль в этом 
сыграло изменение характера питания — 
ограниченное потребление натураль-
ных неочищенных продуктов и  переход 
к  рафинированным, лишенным пище-
вых волокон, витаминов и минеральных 
веществ, но богатых углеводами и жира-
ми. Наши далекие предки обеспечива-
ли себя пищевыми веществами лучше, 
чем современное цивилизованное чело-
вечество. Современный рацион утратил 
прежнее разнообразие. В  нем возросла 
доля продуктов, подвергнутых консерви-
рованию, длительному хранению, интен-
сивной технологической обработке.

Хронический недостаток витаминов 
и  пищевых волокон создает благоприят-
ную почву для возникновения заболева-
ний у  совершенно здоровых людей, тем 
более у лиц с факторами риска  (курение, 
употребление алкоголя, профессиональ-
ные вредности). Положение ухудшает 
и  постоянное поступление в  организм 
вредных и  токсичных веществ с  возду-
хом, водой и пищей. В нашей каждоднев-
ной жизни мы сталкиваемся с  фактами 
ослабления защитных сил организма, что 
является фактором риска развития дис-
биоза и затем — многих заболеваний [14].

Дисбиоз — это патологическое изме-
нение микробиоты. Риски неблаго-

приятного воздействия на  микробиоту 
и  развития дисбиозов в  современных 
условиях возрастают систематически 
и  обуславливаются в  том числе непра-
вильным питанием  (в  первую очередь 
дефицитом пищевых волокон в  рацио-
не), приемом антибиотиков, воздей-
ствием разнообразных неблагоприят-
ных факторов окружающей среды.

Причины развития дисбиоза:
• �кишечные инфекции;
• �нерациональное питание;
• �экологические факторы;
• �радиационное облучение;
• �нарушение иммунитета;
• �соматические заболевания;
• �применение антибиотиков;
• �применение кортикостероидов.

При дисбиозе кишечника возможно 
проявление патогенных свойств микро-
биоты с  последующим развитием вос-
палительных, аллергических, имму-
нодефицитных и  других заболеваний. 
Последствиями дисбиоза кишечника 
являются:
• �повреждение энтероцитов;
• �повышение проницаемости кишеч-

ной стенки;
• �транслокация микробиоты;
• �нарушение иммунитета;
• �нарушение кишечной моторики;
• �снижение защитных свойств.

Исследования последних лет с  приме-
нением новых технологий геномного ана-
лиза демонстрируют взаимосвязь наруше-
ний кишечной микробиоты и  патогенеза 
ожирения, пищевой аллергии, синдрома 
раздраженного кишечника. Более того, 
практически у  90% больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями найдена 
корреляция изменений в  системном вос-
палительном ответе с избыточным бакте-
риальным ростом в  кишечнике и  транс-
локацией метаболитов грамотрицательной 
флоры [15, 16].

Пробиотики 
(пребиотики, синбиотики) 
в питании здорового человека 

Пища, которую мы едим, играет суще-
ственную роль в  сбалансированном 
функционировании кишечной микро-
биоты. Продукты, составляющие наш 
рацион, питают сотни триллионов бакте-
рий, живущих в нашей пищеварительной 
системе. Поэтому очень важно, чтобы 
рацион был сбалансированным. Для 
восстановления нарушенной структуры 
микробиоценоза применяются пробио-
тики, пребиотики, синбиотики [17].

Пробиотики — это живые микро-
организмы, которые при применении 
в  адекватных количествах вызывают 

улучшение здоровья организма-хозяина. 
Это определение было сформулировано 
в  2002  г. рабочей группой ФАО/ВОЗ — 
Продовольственной и  сельскохозяй-
ственной организации ООН  (Food 
and Agriculture Organization, FAO) 
и  Всемирной организации здравоохра-
нения [18].

Пребиотики — неперевариваемые 
вещества, которые при пероральном 
потреблении обеспечивают благо-
приятное физиологическое действие 
на  организм хозяина путем селектив-
ного стимулирования роста или актив-
ности ограниченного числа бактерий-
представителей защитной микробиоты 
кишечника (бифидобактерии, лактобак-
терии). Пребиотики представляют собой 
углеводы класса олигосахаридов, среди 
которых наиболее известны фруктоо-
лигосахариды (олигофруктоза), инулин, 
галактоолигосахариды.

Синбиотики — это комбинация про-
биотиков и пребиотиков.

Пребиотики и  пробиотики — это два 
наиболее изученных элемента в области 
кишечной микробиоты, оказывающие 
эффекты, полезные для нее и  пищева-
рения. Это пищевые ингредиенты, кото-
рые потенциально могут благоприятно 
влиять на  здоровье, улучшая состояние 
слизистых оболочек и системного имму-
нитета за счет модификации микробио-
ты кишечника. Именно поэтому спе-
циалисты подчеркивают важность их 
включения в рацион питания.

Использование пробиотиков и преби-
отиков можно признать одним из наибо-
лее перспективных в  функциональном 
питании для коррекции дисбиозов ЖКТ 
и  для снижения риска развития наи-
более распространенных алиментарно-
зависимых заболеваний. Однако эта цель 
может быть достигнута только при усло-
вии получения надежных доказательств 
по  оценке эффективности конкретных 
пробиотических продуктов, базирую-
щейся на  адекватной и стандартизован-
ной методологии, начиная со  штаммов 
пробиотических микроорганизмов [19].

Международными организациями 
ФАО и ВОЗ в 2002 г. впервые выдвига-
лись предложения о включении в нацио-
нальные регулирующие системы тре-
бований по  обязательному информи-
рованию потребителей, направленные 
на  гарантирование получения ожидае-
мых эффектов, путем внесения в марки-
ровку пробиотической продукции сле-
дующих сведений [18]:
• �название рода, вида, номера  (ком-

мерческое название) каждого штамма 
в составе продукта;
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• �минимальное количество живых кле-
ток каждого пробиотического штамма 
в конце срока годности;

• �рекомендации по  употреблению — 
размер порции на  прием и  длитель-
ность применения;

• �указание о  конкретном полезном 
эффекте;

• �условия хранения и срок годности;
• �сведения об изготовителе.

В рекомендациях ФАО/ВОЗ утвержда-
ется также, что в качестве пробиотиков 
не применяют неживые и  генетически 
модифицированные микроорганизмы, 
при этом микробы должны сохранять 
свою жизнеспособность при прохожде-
нии по пищеварительному тракту вплоть 
до толстой кишки [20].

Требования к пробиотикам 
при их применении 

В многочисленных обзорах упомина-
ется несколько требований к пробиоти-
ческим штаммам. Они должны соответ-
ствовать следующим критериям:
• �быть человеческого или животного 

происхождения в  зависимости от  их 
предполагаемого использования;

• �выживать в  достаточном количе-
стве, проходя через барьеры желудка 
и  12‑перстной кишки  (быть кислото- 
и желчеустойчивыми);

• �обладать антагонизмом к патогенным 
бактериям и  препятствовать транс-
локации бактерий через кишечную 
стенку;

• �быть способными активно прилипать 
к  кишечному эпителию  (обладать 
адгезивностью);

• �стимулировать иммунную систему.
В связи с  ростом рынка пробиоти-

ков и  пребиотиков повсеместно повы-
шаются требования к  доказательству 
их эффективности. Так, регуляторные 
агентства в  Евросоюзе, США, Японии 
просят производителей представлять 
научные данные, подтверждающие 
заявленные свойства в  рамках дирек-
тивы 1924/2006/ЕС, актов Управления 
по  контролю за  продуктами питания 
и лекарственными средствами (Food and 
Drug Administration, FDA), категории 
функциональных продуктов питания 
(Food for Specific Health Use, FOSHU). 
Но из числа подаваемых заявок на сегод-
ня более 2/3  отклоняется, и  не только 
из-за отсутствия доказательств самого 
эффекта, а нередко — в связи с некаче-
ственной характеристикой микроорга-
низмов и  неспособностью подтвердить 
подлинность их происхождения [21].

В РФ и ЕАЭС аналогичные по смыслу 
требования включены в  Технический 

регламент Таможенного Союза 
022/2011 «Пищевая продукция в части 
ее маркировки», согласно которо-
му информация об  отличительных 
признаках (то  есть функциональных 
эффектах) пищевой продукции должна 
быть подтверждена доказательствами, 
сформированными лицом, указавшим 
это заявление в  маркировке пищевой 
продукции.

Однако в Реестре зарегистрированных 
в  ЕАЭС диетических пищевых продук-
тов и  биологически активных добавок 
к  пище  (БАД) на  основе пробиотиков 
и  синбиотиков из  более чем 270  наи-
менований статус специализированных 
продуктов присвоен лишь 10, а все БАД 
квалифицированы только как источни-
ки пробиотиков.

Механизмы действия 
пробиотиков 

Пробиотики, способные изменять 
состав и  метаболическую активность 
кишечной микробиоты, при успешном 
подборе могут реализовать свое дей-
ствие в каждой из функций микробио-
ты. Актуальность задачи применения 
пробиотиков подтверждает высокая 
частота дисбиотических нарушений 
кишечного микробиоценоза, относя-
щихся к одной из наиболее распростра-
ненных причин дезадаптации организ-
ма у людей всех возрастов [22, 23].

Действие пробиотиков осуществляет-
ся на трех уровнях:
1) �в  полости кишечника  (конкурируют 

с  патогенной и  условно-патогенной 
микробиотой);

2) �на уровне кишечного эпителия (повы-
шают эффекты защитного кишечного 
барьера);

3) �на  уровне кишечного иммунитета 
(проявляют иммуномодулирующее 
действие).
Эффекты пробиотиков:

• �микробное пищеварение и конкурен-
ция за  пищевые вещества с  патоге-
нами;

• �изменение локального рН и  других 
метаболических характеристик вну-
тренней среды кишечника;

• �продукция бактериоцинов для пода-
вления патогенов;

• �нейтрализация супероксидных ради-
калов;

• �стимуляция продукции эпителиаль-
ного муцина;

• �усиление барьерной функции кишеч-
ника;

• �конкуренция с  патогенами за  адге-
зию;

• �модификация патогенных токсинов;

• �стабилизация микробного сообще-
ства.

Оценка эффективности 
пробиотиков 

Критериями оценки эффективности 
продуктов‑источников пробиотиков 
служат эмпирические величины адек-
ватного уровня потребления (АУП) про-
биотических микроорганизмов, которые 
были аппроксимированы путем обоб-
щения и анализа данных о зависимости 
наступления благоприятного эффек-
та  (нормализация микробиоты и  улуч-
шение функции кишечника, повыше-
ние неспецифической резистентности 
организма) от  уровней содержания 
индивидуальных штаммов живых про-
биотических бактерий определенных 
родов/видов.

Оптимальную дозу можно установить 
для каждого пробиотика на  основании 
результатов клинических исследова-
ний. Минимально достаточной дозой, 
способной осуществлять значимое дей-
ствие при регулярном потреблении, 
может считаться от  107  КОЕ в  сутки 
до  108–9  КОЕ в  сутки у  взрослых  [18, 
24, 25].

Эти данные легли в основу ряда норма-
тивных документов: Единые санитарно-
эпидемиологические и  гигиенические 
требования к  товарам, подлежащим 
санитарно-эпидемиологическому над-
зору (контролю) Таможенного Союза 
(Приложение 5), ГОСТ Р 55577–13 
«Продукты пищевые функциональ-
ные. Информация об  отличительных 
признаках и  эффективности», ТР ТС 
021/2011 «О  безопасности пищевых 
продуктов» (проект Изменения №  2). 
Все они используются при оценке заяв-
ляемой потенциальной эффективности 
пробиотиков и пребиотиков.

Вопрос об  эффективности пробио-
тиков тесно связан с  их способностью 
выживать в ЖКТ. На выживание и видо-
вой состав микробиоты оказывают влия-
ние содержание кислорода, температура 
и кислотность среды, количество слизи, 
уровень секреторного иммуноглобу-
лина A  (IgA) и  антимикробных пепти-
дов. Поэтому только некоторые виды 
бактерий способны достичь слизистой 
кишечного эпителия [3].

Так, P. Conway и соавт. изучали выжи-
ваемость четырех штаммов молочнокис-
лых бактерий  (ацидофильные штаммы 
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
bulgaricus, Streptococcus thermophilus) 
в желудочном соке человека, в естествен-
ных условиях и в пробирке  (в  буферном 
растворе, рН от 1 до 5), а также влияние 
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одновременного употребления молока 
на  выживание и  адгезию тестируемых 
пробиотиков. Показано, что Lactobacillus 
acidophilus выживали и  присоединились 
к  эпителию лучше, чем другие пробио-
тики. Для всех штаммов как выживание, 
так и адгезия улучшались при потребле-
нии молока [26].

Влияние пробиотиков 
на кишечную микробиоту 

Кишечник имеет самую большую 
поверхность слизистой в  организме, 
и  присутствующие в  нем сообщества 
микробов могут иметь значительное 
влияние на  иммунитет, защищают 
от  инфекции, особенно от  потенциаль-
но патогенных микроорганизмов.

Пробиотические бактерии оказывают 
благоприятные эффекты, включая сни-
жение интенсивности и  продолжитель-
ности диареи, улучшение иммунитета, 
улучшение переносимости лактозы и про-
тивоопухолевое действие. Пробиотики, 
в  первую очередь видов Lactobacillus 
и  Bifidobacterium, входят в  состав многих 
молочных продуктов и БАД [5].

B. Goldin, S. Gorbach и соавт. у 21 испы-
туемого изучали действие перорально-
го потребления Lactobacillus acidophilus 
на активность фекальных бактериальных 
ферментов (бета-глюкуронидазы, нитра-
тредуктазы и  азоредуктазы), которые 
могут катализировать превращение про-
канцерогенов в  канцерогены. В  первые 
4  недели пациентов кормили стандарт-
ным рационом, затем 4  недели добав-
ляли в  рацион молоко. В  последующие 
4  недели они опять получали контроль-
ный рацион; а затем в течение 4 недель — 
молоко, содержащее 2 × 106  КОЕ на  мл 
Lactobacillus acidophilus; и  следующие 
4 недели — контрольный рацион.

Употребление Lactobacillus acidophilus 
в составе молока способствовало редук-
ции в 2–4 раза активности трех фекаль-
ных ферментов (р < 0,02–0,001). В тече-
ние заключительного периода контроля 
после кормления Lactobacillus acidophilus 
активность фекальных ферментов воз-
вращалась к  исходному уровню через 
4 недели [27].

H. Kim и  соавт. исследовали влияние 
Lactobacillus acidophilus на  утилизацию 
лактозы с  помощью определения коли-
чества водорода, выдыхаемого после 
употребления в  течение 6  дней моло-
ка, содержащего либо 0, либо 2,5 × 106, 
либо 2,5 × 107, либо 2,5 × 108  лакто-
бактерий/мл ежедневно. Потребление 
молока, содержащего 2,5 × 106  или 
2,5 × 108  лактобактерий/мл, улучшало 
утилизацию лактозы [28].

Известно, что применение синбио-
тиков может увеличить выживаемость 
пробиотических штаммов, находящих-
ся в  составе комплексных препаратов 
и  продуктов. Установлено, что спе
цифические штаммы молочнокислых 
бактерий совместно с  пребиотиками 
усиливают иммунитет. Синбиотики 
также увеличивали количество бифи-
добактерий в кишечнике по сравнению 
с монопродуктами [29].

Основным критерием эффектив-
ности пребиотиков до  недавнего вре-
мени было их положительное влияние 
на  уровень фекальных бифидобак-
терий. Пребиотики ксилоолигосаха-
риды  (КОС) относительно стабильны 
в  кислых условиях, могут обеспечить 
защиту пробиотиков при прохождении 
через желудок. После приема внутрь 
КОС могут достигать толстой кишки 
без изменений. КОС стимулируют 
более выраженный рост в слепой кишке 
фекальных бифидобактерий по  сравне-
нию с  пребиотическими фруктоолигоса-
харидами. Потребление 2–5  г КОС/сут 
приводит к  значительному увеличению 
числа фекальных бифидобактерий, сни-
жению рН, уровня протеолитических 
метаболитов, активности ферментов, 
а также уменьшению запоров.

C. Childs и  соавт. изучали эффекты 
пребиотика  КОС по  8  г в  день, про-
биотика (B. lactis Bi-07, 109  КОЕ/г) 
или синбиотика  (8  г КОС и  109  КОЕ 
B. lactis Bi-07  в  день) у  здоровых взрос-
лых (25–65  лет) в  течение трех недель 
на  функцию кишечника, качество 
жизни, состав микробиоты кишечни-
ка, концентрацию липидов в  крови 
и иммунную функцию.

Употребление КОС способствовало 
увеличению массы стула  (но  не влияло 
на  метеоризм, боли в  животе по  срав-
нению с  мальтодекстрином), улучшало 
показатели качества жизни пациентов. 
Под влиянием добавки КОС значи-
тельно увеличилось число фекальных 
бифидобактерий, концентрация в плаз-
ме крови ЛПВП, снижался уровень 
экспрессии CD16/56  на  естествен-
ных киллерах Т-клеток и  секреции 
ИЛ-10, в то время как комбинация КОС 
и B. animalis ssp. lactis Bi-07 снижала экс-
прессию CD19 на В‑клетках [29].

Иммуномодулирующее 
действие пробиотиков 

Широкое использование пробиоти-
ческих бактерий для улучшения здо-
ровья как детей, так и  взрослых свя-
зано с  прямым или косвенным влия-
нием на  иммунную систему кишечни-

ка. Некоторые штаммы пробиотиков 
усиливают местный иммунитет посред-
ством воздействия на клеточные рецеп-
торы или с помощью прямой активации 
лимфоидных клеток. Помимо кишеч-
ной иммунной модуляции, пробиотики 
могут вызывать системные иммунные 
реакции, способствуя профилактике 
не только заболеваний ЖКТ.

Специфические пробиотические 
штаммы (Lactobacillus и  Bifidobacterium) 
способны влиять как на локальный, так 
и на системный иммунный ответ и уси-
ливать вакцинацию.

D. Paineau и  соавт. изучали иммуно-
модулирующие свойства семи пробио-
тических штаммов. 83  здоровых добро-
вольца в  возрасте 18–62  лет потребля-
ли 2 × 1010  КОЕ бактерий или плацебо 
(мальтодекстрин) в течение трех недель. 
Через 7  и  14  дней испытуемым про-
водили оральную вакцинацию против 
холеры. В  сыворотке крови опреде-
ляли специфические  IgA, IgG и  IgM, 
а в слюне — IgA.

В течение трех недель уровень  IgG 
в  сыворотке крови увеличился под 
влиянием B. lactis Bl-04  и  L. acidophilus 
по  сравнению с  контрольной группой 
(p = 0,01). Показано, что эти штам-
мы пробиотиков продемонстрировали 
более быстрый иммунный ответ и могут 
применяться в  качестве вспомогатель-
ных средств после оральной вакцина-
ции [30].

Применение пробиотиков 
для профилактики 
инфекционных заболеваний 

В настоящее время во всем мире почти 
один из  пяти случаев смерти детей или 
около 1,5 миллиона каждый год прихо-
дится на диарею. На пневмонию и диа-
рею приходится 40% всех случаев смерти 
детей во всем мире каждый год, за счет 
развивающихся стран в  Африке  (46%) 
и Азии (38%). Индия занимает 1‑е место 
среди развивающихся стран по смертно-
сти от диареи. Известно, что дети более 
восприимчивы к  диарее из-за незрело-
сти их иммунной системы и  подверга-
ются большему риску, чем взрослые, 
угрожающему жизни обезвоживанию, 
так как вода составляет большую долю 
их массы тела.

R. Hemalatha и  соавт. исследова-
ли влияние пробиотиков на  частоту 
возникновения диареи и  лихорадки 
у  379  здоровых детей дошкольного воз-
раста (2–5  лет), проживающих в  город-
ских трущобах Индии. Испытуемые 
получали либо один из  двух пробиоти-
ков  (Lactobacillus paracasei LPC-37  или 
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Bifidobacterium Lactis HN019), либо пла-
цебо в течение 9 месяцев.

Во время сезона дождей  (в  августе 
и сентябре) частота случаев диареи была 
достоверно выше у  детей в  группе пла-
цебо (16,9%) по сравнению с L. paracasei 
LPC-37  (11,7%) и  B. lactis HN019 групп 
(8,4%). Выявление лихорадки было 
значительно выше в  августе месяце 
в группе плацебо (11,5%) по сравнению 
с  группами, получавшими L. paracasei 
LPC-37  (7%) и  B. lactis HN019  (7,3%). 
Содержание фекального  IgA и  сыворо-
точного интерлейкина ИЛ-8  было зна-
чительно меньше в группе, получавшей 
B. lactis, по сравнению с плацебо.

Потребление L. paracasei LPC-37 приво-
дило к  повышению уровня фекального 
L. paracasei. Сделан вывод, что во  время 
сезона дождей, когда самая высокая забо-
леваемость лихорадкой и диареей, употре-
бление пробиотиков снижает их частоту 
на фоне изменения кишечного биоценоза 
и иммунного статуса [31].

Способность сокращать или предот-
вращать возникновение инфекционных 
заболеваний является важным преиму-
ществом пробиотиков. Клинические 
исследования показали, что потребле-
ние пробиотиков может уменьшать 
длительность диареи при ротавирусной 
инфекции.

G. Leyer и  соавт. изучали пробиоти-
ческие эффекты на  частоту развития 
простудных заболеваний и  гриппа 
у  здоровых детей в  течение зимнего 
сезона. В  двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании 326  детей 
получали плацебо (n = 104), L. acidophilus 
NCFM (n = 110) или L. acidophilus NCFM 
в  комбинации с  B. lactis Bi-07 (n = 112) 
дважды в день в течение 6 месяцев.

По сравнению с группой плацебо при-
менение одного из  пробиотиков или их 
комбинации способствовало сниже-
нию у  детей основной группы часто-
ты возникновения лихорадки на  53,0% 
(р < 0,008) и 72,7% (р < 0,0009), кашля — 
на  41,4%  (р < 0,02) и  62,1% (р < 0,005), 
насморка — на  28,2% (р < 0,68) и  58,8% 
(р < 0,03) соответственно. Частота всех 
симптомов значительно снизилась 
по  сравнению с  плацебо — на  32% (для 
одного штамма; р < 0,002) и  48%  (при 
комбинации; р < 0,001). Применение про-
биотиков приводило к снижению частоты 
простудных заболеваний по  сравнению 
с плацебо на 68,4% (для одного штамма; 
р < 0,0002) и на 84,2% (для комбинации; 
р < 0,0001). Авторы заключили, что еже-
дневное дополнительное применение 
пробиотиков в течение 6 месяцев — безо-
пасный и эффективный способ снижения 

у  детей частоты и  длительности симпто-
мов простудных заболеваний (лихорадки, 
насморка и кашля) [32].

Применение пробиотиков 
у пожилых людей 

По данным ВОЗ 20% населения Европы 
составляют пожилые люди (в  возрасте 
старше 60 лет), и по прогнозам к 2020 г. 
эта цифра увеличится до 25%.

Старение связано с  целым рядом 
возрастных изменений, касающихся 
иммунного статуса, изменения функ-
ции кишечника и неоптимального пита-
ния. Показано, что кишечная микро-
биота пожилых людей в  70‑летнем воз-
расте схожа со  здоровыми взрослыми 
и  отличается только в  определенных 
группах бактерий, таких как Collinsella, 
Clostridium leptum и  Eubacterium limosum. 
С  возрастом увеличивается количество 
факультативных анаэробов — условно-
патогенных микроорганизмов  (протео-
бактерии и бациллы) и снижается число 
бифидобактерий.

S. Lahtinen и  соавт. оценивали воздей-
ствие сыра, содержащего Lactobacillus 
rhamnosus HN001 и Lactobacillus acidophilus 
NCFM, на состав кишечной микробиоты 
и уровень фекальных иммунных маркеров 
у 31 пожилого добровольца по сравнению 
с обычным сыром. Пробиотический сыр 
способствовал достоверному снижению 
количества клостридий и  увеличению 
числа L. rhamnosus HN001 и  L. acidophilus 
NCFM в  фекалиях, что указывало 
на  их выживание во  время желудочно-
кишечного транзита [33].

Для предотвращения нарушений или 
восстановления функции иммунной 
системы у  пожилых людей применя-
ется специфическая вакцинация про-
тив вирусов, противовоспалительное 
лечение, мероприятия в  области улуч-
шения питания, физической активно-
сти. Органы ЖКТ являются основны-
ми воротами для бактериальных клеток 
в составе пищевых продуктов, напитков 
и  местом соединения миллионов анти-
генов с лимфоидной тканью кишечника, 
которая содержит 70% иммуноглобулин-
продуцирующих клеток.

Нарушение функции иммунной систе-
мы с  возрастом проявляется повышен-
ной восприимчивостью к  инфекциям 
и  снижением способности реагировать 
на  вакцинацию. У  лиц старше 60  лет 
установлено уменьшение активности 
реакции секреторных кишечных и сыво-
роточных  IgA-специфичных антител. 
Изменения микробиоты пожилых людей 
связаны с  нарушением иммунного ста-
туса, что характеризуется более высокой 

продукцией провоспалительных цито-
кинов (ИЛ-6 и ИЛ-8) в плазме крови.

Несмотря на повышенные уровни про-
воспалительных цитокинов реакционная 
способность врожденной и  адаптивной 
иммунной системы у  пожилых людей 
понижена. В  процессе старения отме-
чаются снижение активности гумо-
рального ответа после вакцинации или 
инфекции, образования Т- и  В‑клеток, 
естественных киллеров (NK). Эти изме-
нения увеличивают частоту и  тяжесть 
инфекционных, хронических воспали-
тельных, аутоиммунных и  онкологиче-
ских заболеваний.

Доказанная эффективность приме-
нения пробиотиков с  целью улучшения 
иммунной функции кишечника делает 
пожилых людей важной целевой группой 
для проведения пробиотической тера-
пии. Наиболее часто в качестве носителя 
пробиотика используют молочные про-
дукты (сыр, молоко или йогурт).

F. Ibrahim и соавт. показали, что перо-
ральный прием пробиотиков может 
повысить иммунитет у  пожилых людей. 
Авторы включали пробиотический сыр 
в  рацион 31  здорового пожилого добро-
вольца  (21  женщина, 10  мужчин) в  воз-
расте от 72 до 103 лет в течение 4 недель. 
Коммерческий пробиотический сыр 
содержал приблизительно 109  КОЕ/г 
одного из штаммов: Lactobacillus rhamnosus 
HN001 и  Lactobacillus acidophilus NCFM. 
Потребление пробиотического сыра 
способствовало улучшению показате-
лей врожденного иммунитета у пожилых 
добровольцев: увеличило активность 
фагоцитоза, количества NK-клеток [34].

Для улучшения функции кишечника 
и иммунной системы у пожилых людей 
показано применение комбинации про-
биотиков и  пребиотиков  (синбиоти-
ков).

S. Maneerat и  соавт. изучали 
состояние иммунитета и  кишечной 
флоры у  здоровых пожилых людей. 
Добровольцы (37  человек) потребляли 
пребиотические галактоолигосахариды 
(ГОС; 8  г/г), или пробиотик B. lactis 
Bi-07  (10 9  КОЭ/г), или их сочета-
ние  (B. lactis Bi-07+ ГОС), или маль-
тодекстрин (8 г/сут) в течение четырех 
3‑недельных периодов. Потребление 
B. lactis Bi-07  улучшало фагоцитарную 
активность моноцитов (р < 0,001) и гра-
нулоцитов (р = 0,02). Показано, что про-
биотические B. lactis Bi-07  могут улуч-
шать здоровье пожилых людей путем 
повышения фагоцитарной активности 
моноцитов и  гранулоцитов в  течение 
более длительного периода, чем у  лиц 
среднего возраста [35].
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Пробиотики в питании 
больного человека 

Известно, что пробиотики уменьшают 
частоту, тяжесть и  продолжительность 
респираторных и  желудочно-кишечных 
заболеваний.
Применение пробиотиков при синдроме 
раздраженного кишечника 

Хорошо известна роль кишечных бак-
терий в  патофизиологии функциональ-
ных расстройств ЖКТ и, в  частности, 
синдрома раздраженного кишечни-
ка  (СРК), а  также эффективность про-
биотических бактерий в коррекции этих 
расстройств.

Функциональные заболевания явля-
ются наиболее распространенными рас-
стройствами ЖКТ, приводят к инвалид-
ности пациента, ухудшению его каче-
ства жизни и значительным экономиче-
ским затратам. Несмотря на  интенсив-
ные исследования в  течение последних 
15 лет этиология этих расстройств до сих 
пор плохо изучена.

СРК характеризуются нарушением 
моторики кишечника и  висцеральной 
гиперчувствительностью. Эффективные 
методы лечения СРК ограничены, обе-
спечивают лишь частичное или крат-
ковременное купирование симптомов, 
часто связаны со значительными побоч-
ными эффектами. Применение пробио-
тиков может предотвратить или умень-
шить абдоминальные симптомы СРК, 
такие как боль в  животе и  метеоризм. 
Однако не все пробиотики одинаково 
эффективны в этом плане.

T. Ringel-Kulka и  соавт. изучали кли-
ническую эффективность Lactobacillus 
acidophilus NCFM и  Bifidobacterium 
lactis Bi-07 при синдроме раздражен-
ного кишечника. В  течение вось-
ми недель у  60  испытуемых применя-
ли пробиотические бактерии в  дозе 
2 × 1011  КОЕ/день  (31  человек) или 
плацебо (29 человек). В группе пациен-
тов, получавших пробиотики, по  срав-
нению с  группой плацебо через 4 неде-
ли отмечалось уменьшение частоты 
метеоризма (4,10 против 6,17, p = 0,009) 
и  его выраженности  (р = 0,02), а  через 
8  недель 4,26  против 5,84,  (р = 0,06); 
и более значительное снижение тяжести 
этого симптома (р < 0,01) [36].

Боль в  животе часто встречается при 
различных заболеваниях ЖКТ, в  том 
числе и  у  больных с  СРК, и  связана 
с  висцеральной гиперчувствительно-
стью. Предполагают, что пробиотики 
могут индуцировать экспрессию рецеп-
торов на  эпителиальных клетках, кон-
тролирующих передачу информации 
из нервной системы в кишечник, вклю-

чая опиоидные  (M-, D- и  K-) и  канна-
биноидные рецепторы 2  (CB2), кото-
рые могут обеспечить обезболивающее 
и противовоспалительное действие.

C. Rousseaux и  соавт. обнаружили, что 
пероральное введение специфических 
штаммов Lactobacillus индуцирует экс-
прессию L-опиоидных и  каннабиноид-
ных рецепторов в  эпителиальных клет-
ках кишечника и  обеспечивает боле
утоляющий эффект, подобно действию 
морфина. Применение Lactobacillus 
acidophilus NCFM увеличивало вис-
церальный болевой порог в  экспери-
менте у  крыс на  44% через опиоид-
ный путь и  активировало опиоидные 
рецепторы  (ОР) в  организме человека. 
Bifidobacterium lactis Bi-07  была значи-
тельно менее эффективной в  увеличе-
нии экспрессии ОР, чем Lactobacillus 
acidophilus NCFM. В  качестве клини-
чески адекватных и  применимых для 
использования в  функциональных 
продуктах были рекомендованы две 
дозы Lactobacillus acidophilus NCFM — 
109 и 1010 КОЕ [37].

A. Lyra и  соавт. также определяли 
влияние Lactobacillus acidophilus NCFM 
на  симптомы СРК. У  340  и  391  добро-
вольца в  группах с  исходно умеренной 
и  сильной болью в  животе за  12  недель 
лечения отмечалось ее достоверное сни-
жение в баллах по шкале VAS (для про-
биотиков против плацебо р = 0,046) [38].

Эти результаты свидетельствуют о том, 
что микробиота ЖКТ влияет на  наше 
восприятие боли и  позволяют предло-
жить новые подходы к лечению абдоми-
нальной боли при СРК.
Применение пробиотиков 
на фоне антибиотикотерапии 

Применение антибиотиков повыша-
ет эффективность медикаментозных 
мероприятий и  позволяет контроли-
ровать многочисленные инфекци-
онные заболевания. Тем не менее их 
использование может сопровождаться 
желудочно-кишечными расстройствами. 
Антибиотики, как известно, могут нару-
шить нормальную микробиоту кишеч-
ника, его функцию, целостность слизи-
стых оболочек, а  также быть причиной 
патологических процессов, симптомы 
которых включают диарею, метеоризм, 
боли в животе.

Нарушение баланса и  разнообразия 
состава нормальной кишечной микро-
биоты является основным фактором 
развития антибиотикоассоциированной 
диареи  (AAД). Частота AAД колеблется 
в  пределах от  5% до  39% и  варьиру-
ет в  зависимости от  индивидуальной 
восприимчивости пациента, состава его 

микробиоты и  класса вводимого анти-
биотика. На  выраженность ААД ока-
зывает влияние доза, тип и  продолжи-
тельность применения антибиотиков, 
а также возможность кишечной микро-
биоты сопротивляться колонизацион-
ным изменениям.

В то же время ААД может быть вызва-
на сразу несколькими патогенными 
штаммами и  иметь многофакторную 
этиологию. В то же время известно, что 
практически все антибиотикоиндуци-
рованные псевдомембранозные колиты 
спровоцированы Clostridium difficile.

Попытки минимизировать побочные 
эффекты антибиотикотерапии включа-
ли использование пробиотиков с целью 
стабилизации кишечной микробиоты 
и  сведения к  минимуму ее возможных 
изменений. Пробиотики сокращают 
на  44–57% риск AAД и  на  41–71% — 
диарей, вызванных Clostridium difficile. 
Они могут служить дополнением к тера-
пии антибиотиками с  целью уменьше-
ния риска AAД.

Механизмы защитного действия раз-
личных штаммов пробиотиков в  отно-
шении бактериальных и  вирусных 
энтеропатогенов сводятся к  образова-
нию ингибирующих антимикробных 
веществ, таких как органические кис-
лоты, перекись водорода и бактериоци-
ны. Были найдены многие штаммы про-
биотиков, способствующие снижению 
частоты AAД.

A. Engelbrektson и  соавт. изучали влия-
ние пробиотиков на  изменение кишеч-
ной флоры, индуцированной приемом 
антибиотиков. Здоровые доброволь-
цы получали аугментин  (амоксицил-
лин/клавулан) одновременно с  пла-
цебо или пробиотической смесью, 
содержащей Bifidobacterium lactis Bl-04, 
Bifidobacterium lactis Bi-07, Lactobacillus 
acidophilus NCFM, Lactobacillus paracasei 
Lpc-37 и  Bifidobacterium bifidum Bb-02 
дважды в  день. Аугментин был выбран 
из-за частоты его применения и возник-
новения на  его фоне ААД. Изменения 
в составе микробиоты кишечника оцени-
вали с  использованием обычных микро-
биологических методов и анализа ДНК.

Наиболее распространенным нару-
шением фекальной микробиоты 
после приема антибиотиков был рост 
Clostridium, Eubacterium, Bacteroides 
и  Enterobacteriaceae. В  группе доброволь-
цев, получавших пробиотики, были 
выявлены менее выраженные измене-
ния микробиоты, в  отличие от  груп-
пы, получавшей плацебо  (р < 0,046). 
Особенно выраженные отличия наблю-
дались между группами по  содер-
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жанию Enterobacteriaceae  (р < 0,006) 
и  Bifidobacterium (р < 0,030). Авторы 
сделали вывод, что смесь пробиоти-
ков ускоряет восстановление исходной 
микробиоты после антибиотикотера-
пии [39].

S. Forssten и  соавт. изучали влия-
ние пробиотиков на  состав фекаль-
ной микробиоты во  время и  после 
воздействия антибиотиков  (875  мг 
амоксициллина и  125  мг клавулана-
та). Здоровые добровольцы получали 
плацебо или пробиотики: Lactobacillus 
acidophilus (L. acidophilus) ATCC 700396 
и  Bifidobacterium lactis (В. lactis) АТСС 
SD5220.

У пациентов, принимавших смесь 
пробиотиков, отмечались значительно 
более высокие концентрации фекаль-
ных Lactobacillus acidophilus ATCC 700396 
и  В. lactis на  8‑й день  (в  конце курса 
лечения антибиотиками) и на 15‑й день 
(конец лечения пробиотиками) по срав-
нению с  теми, кто получал плацебо. 
Количество Lactobacillus acidophilus оста-
валось стабильным в группе доброволь-
цев, получавших пробиотики [40].

A. Ouwehand и  соавт. определяли вли-
яние дозы комбинации четыре штам-
мов пробиотиков  (L. acidophilus NCFM, 
L. paracasei Lpc-37, B. lactis Bl-04, B. lactis 
Bi-07) на  частоту AAД и  тяжесть сим-
птомов со  стороны ЖКТ у  взрослых 
пациентов, нуждающихся в  терапии 
антибиотиками. 503  добровольца были 
разделены на  три группы, получавшие 
пробиотики по  1,70 × 1010  КОЕ  (высо-
кие дозы, n = 168), 4,17 × 109 КОЕ (низ-
кие дозы, n = 168) или плацебо (n = 167). 
Пробиотики применяли ежедневно 
в  течение 7  дней после приема послед-
ней дозы антибиотика. Эффект доза–
реакция фиксировался как частота 
случаев возникновения ААД, которая 
составляла соответственно 12,5%, 19,6% 
и  24,6% для пациентов, получавших 
высокие дозы, низкие дозы пробиоти-
ков и плацебо (р = 0,02). Частота выяв-
ления клостридий была одинаковой 
в обеих группах, получавших пробиоти-
ки (1,8%), но меньше, чем в группе пла-
цебо  (4,8%, р = 0,04). Возникновение 
приступов лихорадки, боли в  животе, 
метеоризма, частота и  средняя продол-
жительность диареи снизились при при-
менении пробиотиков в  высокой дози-
ровке [41].
Применение пробиотиков 
при заболеваниях верхних 
дыхательных путей 

Заболевания верхних дыхательных 
путей и ЖКТ являются наиболее распро-
страненными инфекционными состоя-

ниями в развитых странах. Большинство 
взрослых имеют 2–3  простудных забо-
левания в год, а пожилые люди и моло-
дежь, как правило, 4–6 случаев.

Использование одновремен-
но нескольких штаммов пробио-
тиков оказывает лучший эффект, 
чем использование одного штамма. 
Сочетание Lactobacillus acidophilus NCFM 
и  Bifidobacterium lactis Bi-07 по  сравне-
нию с  плацебо способствует более зна-
чительному снижению частоты лихорад-
ки, кашля и  насморка. Лица, которые 
часто занимаются фитнесом, больше 
заботятся о  своем здоровье, потребля-
ют целый ряд функциональных пище-
вых продуктов, включая пробиотики, 
и поэтому имеют самые низкие показа-
тели респираторных заболеваний среди 
населения.

N. West и  соавт. изучали влия-
ние пищевых добавок с  пробиотика-
ми на  частоту легочных заболеваний 
у 465 здоровых активных мужчин и жен-
щин. 1‑я группа добровольцев получала 
B. lactis Bl-04 по 2 × 109 КОЕ в день, 2‑я 
группа — L. acidophilus NCFM и  B. lactis 
Bi-07 по 5 × 109 КОЕ каждый день и 3‑я 
группа — плацебо.

Риск возникновения заболеваний верх-
них дыхательных путей был значительно 
ниже в группе B. lactis Bl-04 (относитель-
ный риск 0,73; р = 0,022) по сравнению 
с плацебо. Продолжительность периода 
ремиссии в  группе плацебо составляла 
2,5  месяца; B. lactis Bl-04 — 3,2  месяца; 
и B. lactis Bi-07 — 3,4 месяцев. У добро-
вольцев из группы NCFM и B. lactis Bi-07 
была отмечена значительно большая 
физическая активность  (р < 0,003), чем 
в группе плацебо [42].
Применение пробиотиков при аллергии 

Известно, что аллергический ринит 
и  астма являются распространенны-
ми  (15%) хроническими заболевания-
ми у  подростков в  Западной Европе. 
Аллергический ринит обычно сопрово-
ждается конъюнктивитом, носит сезон-
ный характер и  является независимым 
фактором риска развития астмы.

C. Ouwehand и  соавт. изучали связь 
возникновения симптомов аллер-
гии на  пыльцу березы с  изменением 
микробиоты кишечника и  возмож-
ность их коррекции с  помощью про-
биотиков. 47  детей с  березовым пол-
линозом в  течение 4  месяцев (начи-
ная до  наступления сезона появления 
березовой пыльцы) получали проби-
отические комбинации L. acidophilus 
NCFM и  B. lactis Bl-04  или плацебо. 
Эти штаммы были отобраны на  осно-
ве их противовоспалительных свойств 

и  ожидаемого эффекта в  формирова-
нии Th1 иммунного ответа.

Во время сезона пыльцы у детей с пол-
линозом отмечалось снижение содер-
жания в  кишечнике Bifidobacterium, 
Clostridium и  Bacteroides. В  период при-
ема пробиотиков у  добровольцев отме-
чалось значительное увеличение числа 
B. lactis 11,2 × 107 ± 4,2 × 107 против 
0,1 × 107 ± 0,1 × 107 бактерий/г фека-
лий (р < 0,0001) и  L. acidophilus NCFM: 
3,5 × 106 ± 1,3 × 106  против 0,2 × 
106 ± 0,1 × 106  бактерий/г фекалий 
(р < 0,0001) в  группе, получавшей пла-
цебо.

В мае была отмечена тенденция 
к  уменьшению числа обследованных 
с  ринитом, потреблявших пробиотики, 
по  сравнению с  плацебо  (76,2% про-
тив 95,2%, р = 0,078), а в июне соответ-
ственно 11,1% против 33,3% (р = 0,101). 
Одновременно меньшее число лиц 
в  группе, получавшей пробиотики, 
имели инфильтрацию эозинофилов 
в  слизистой оболочке носа по  сравне-
нию с группой с плацебо (57,1% против 
95,0%, р = 0,013). Уровень фекально-
го  IgA был увеличен в  группе плацебо 
в  течение сезона пыльцы. Это увеличе-
ние было нивелировано после приема 
пробиотиков (р = 0,028) [43].

Заключение 
Сегодня экспертное сообщество 

повсеместно признает положительные 
эффекты пробиотиков при таких пато-
логиях, как острые кишечные инфек-
ции, ААД, некоторые заболевания ЖКТ, 
инфекционные заболевания, аллергия. 
Однако во  время употребления про-
биотиков необходимо соблюдать осто-
рожность при некоторых заболеваниях 
и состояниях, таких как острый панкре-
атит и  обострение хронического пан-
креатита, иммунодефицитные состоя-
ния, длительное лечение кортикосте-
роидами и др.

Наряду с  этим накапливаются все 
новые свидетельства того, что пробио-
тики могут быть полезны и  здоровым 
людям для поддержки (а в случае нару-
шений — для своевременного восста-
новления) баланса кишечной микро-
биоты — незаменимого фактора, кото-
рый определяет обеспечение гомеостаза 
и  состояние неспецифической рези-
стентности макроорганизма, а  соответ-
ственно и здоровья [18, 43].

Как было сказано выше, применение 
пробиотиков способствует профилакти-
ке развития кишечных инфекций у детей 
и взрослых, простудных и аллергических 
заболеваний, оказывая иммуномодули-
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рующее действие. Эти эффекты усили-
ваются при совместном использовании 
про- и пребиотиков (синбиотиков).

На основании анализа результатов 
исследований, представленных выше, 
можно заключить, что употребление 
пробиотиков (или синбиотиков) должно 
быть длительным. Показано проявле-
ние их иммуномодулирующего эффекта 
в течение 2,5–9 месяцев приема [30–32, 
35, 39–41]. Минимальные сроки потре-
бления пробиотических микроорга-
низмов для реализации их профилак-
тического действия должны составлять 
не менее 2–3 месяцев.

В то же время в сфере подтверждения 
реальных и конкретных специфических 
эффектов пробиотиков и  пребиотиков 
на организм здорового и больного чело-
века требует решения целый ряд задач, 
среди которых наиболее важными явля-
ются [26, 44, 45]:
• �дальнейшая стандартизация методоло-

гии доказательности на основе систем-
ного подхода (доклинической оценки, 
клинических испытаний, постмарке-
тинговых исследований, современ-
ных методов статистики) и разработка 
новых научно-методических прорыв-
ных способов оценки на  основе про-
биогеномики;

• �расширение спектра целевых био-
маркеров и  клинических конечных 
точек для оценки эффекта и установ-
ления причинно-следственных связей 
на  основе требований доказательной 
медицины;

• �изучение механизмов действия про-
биотиков, в том числе для обоснова-
ния доз и  продолжительности упо-
требления при определенных забо-
леваниях;

• �дальнейшее развитие прецизионных 
методов идентификации пробиотиков 
на уровне штаммов.
Определенные шаги в этом направле-

нии уже сделаны в  нашей стране. Так, 
в 2016 г. вступил в силу ряд националь-
ных стандартов на  функциональные 
продукты и  БАД к  пище, в  том числе 
разработанный ФГБУН «ФИЦ питания 
и  биотехнологии» ГОСТ Р 56201–2014 
«Продукты пищевые функциональные. 
Методы определения бифидогенных 
свойств».

Стандарт распространяется на докли-
нические методы тестирования функ-
циональных пищевых продуктов в моде-
лях  in  vitro и  in  vivo; его применение 
даст возможность оценивать эффектив-
ность пробиотиков, пребиотиков, син-
биотиков унифицированными методами 
и, получая сопоставимые результаты, 

не только судить о  конкретных про-
дуктах, но  и накапливать сведения для 
обоснования эффективно действующих 
доз, сроков применения и др. [46]. ■

Статья подготовлена при поддержке 
компании «Пфайзер Инновации» 
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Женская грудь, ее форма 
и  размер практически 
во  всех культурах чело-
веческой цивилизации 

воспринимаются как символ и  про-
явление сексуальной привлекатель-
ности, да и  просто женственности. 
Совсем неудивительно, и по этой при-
чине в том числе, что одним из самых 
интригующих общественное внимание 
направлением в  пластической хирур-
гии является эстетическая хирургия 
молочных желез.

По своему функциональному пред-
назначению молочная железа в  про-
цессе жизнедеятельности здоровой 
женщины подвержена изменениям 
массы и  объема, что является причи-
ной практически необратимой эстети-
ческой эволюции груди. Естественным 
следствием физиологических процес-
сов в  женском организме является 
уменьшение с возрастом объема желе-
зистой ткани и замещение ее жировы-
ми клетками. Жировая ткань имеет 
совершенно иные физические свой-
ства и  поэтому внешний вид груди 

изменяется. Исходя из этих соображе-
ний в  рельефной анатомии женского 
тела различают эстетическую норму 
как груди девичьей, так и груди зрелой 
женщины.

Несмотря на  огромный, накоплен-
ный годами практический опыт 
по  выполнению пластики молочных 
желез, эта операция все еще может 
сопровождаться осложнениями, пред-
сказать и предупредить которые дале-
ко не всегда оказывается возможным. 
Из  всех осложнений после протези-
рования наиболее серьезным, наи-
менее понятным и  трудно поддаю-
щимся обычным стандартным мето-
дикам лечения является образование 
плотной капсулы вокруг введенного 
имплантата, и не всегда даже опытные 
пластические хирурги гарантируют, 
что такое образование не возникнет. 
Прогнозирование и  профилактика 
развития фиброзной капсулярной кон-
трактуры — важная задача пластиче-
ской хирургии [2, 3].

Под фиброзной капсулярной кон-
трактурой понимают сокращение, 
уплотнение и  утолщение фиброзной 
ткани капсулы, в результате чего про-
исходят сдавление эндопротеза, уплот-

нение и  деформация молочных желез 
(M. Eisenmann-Klein, 1999) [6].

Механизмы, лежащие в основе фор-
мирования капсулы и  поддержания 
ее в  сжатом состоянии, до  сих пор 
до  конца неизвестны, и  хотя форми-
рование капсулы воспринимается как 
процесс раневого заживления и может 
быть связано с любым типом имплан-
тата, на сегодняшний день невозможно 
достоверно прогнозировать, будет  ли 
капсула вокруг протеза сжиматься 
или нет.

Множество исследований посвя-
щено изучению факторов, которые 
могут влиять на  формирование кап-
сулы вокруг имплантата: влияние его 
наполнителя, текстуры поверхности, 
пропотевания силикона и  местопо-
ложения протеза. Однако все иссле-
довательские находки на  сегодняш-
ний день противоречивы, потому 
что при оценке влияния параметров 
имплантата на  капсулярную кон-
трактуру приходится также учи-
тывать дополнительные факторы, 
например правильность показаний 
к  операции и  даже продолжитель-
ность исследования. Тем не менее 
достоверно доказано рядом исследо-
вателей уменьшение риска капсуляр-
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ной контрактуры степени  III–IV для 
имплантатов, помещаемых субмуску-
лярно. Существуют весомые данные, 
что частота контрактуры уменьшает-
ся при использовании имплантатов 
с  текстурированной поверхностью. 
Однако N. Handel and J. A. Jensen 
обнаружили, что текстурированные 
имплантаты уменьшают риск кап-
сулярной контрактуры на  короткий 
период времени, а через 1,5 года после 
имплантации разницы между глад-
кими и  текстурированными проте-
зами, с  точки зрения капсулярной 
контрактуры, не обнаружено.

В связи с  этим при анализе при-
чин капсулярной контрактуры все 
больше внимания стали уделять фак-
торам, не имеющим прямого отно-
шения к  имплантату: хирургическим 
погрешностям и  тактическим ошиб-
кам во время операции.

Меры профилактики и способы про-
гнозирования устранения капсулярной 
контрактуры также широко изучают-
ся. Среди мер профилактики наиболее 
часто описывают бережное отноше-
ние к  форме, текстуре и  положению 
протеза, интраоперационное ороше-
ние кармана для протеза антибио-
тиками, послеоперационную физио
терапию, для коррекции контрактуры 
предлагают открытую капсулотомию, 
полное удаление капсулы, ревизию 
и  реимплантацию протеза. В  послед-
ние годы стали появляться различные 
сообщения, касающиеся возможно-
стей фармакологического воздействия 
на  капсулярную контрактуру, однако 
на сегодняшний день нет достоверных 
данных об эффективности медикамен-
тозного лечения капсулярной контрак-
туры.

Формирование соединительноткан-
ной капсулы вокруг любого инородного 
тела, попадающего в ткани организма, 
является биологически детерминиро-
ванным процессом, и так называемый 
капсулярный фиброз представляет 
собой нормальный прогнозируемый 
процесс, сопровождающий установку 
имплантатов молочных желез в  орга-
низм женщины.

Многие исследователи единодуш-
ны в  том, что капсулярная контрак-
тура проявляется в  течение первого 
года после имплантации и  становится 
более выраженной с течением времени: 
ее риск возрастает по  мере старения 
имплантата [4].

Частота капсулярной контрактуры, 
по  данным различных авторов, коле-
блется от 5% до 25%, в среднем состав-

ляя около 10%  [1]. Некоторые авторы 
дают более широкий разброс часто-
ты капсулярной контрактуры: от  0,5% 
до 30% [2].

В зависимости от  сроков появления 
различают две стадии возникновения 
уплотнений вокруг имплантата:
• �ранняя, развивается в  течение две-

надцати месяцев после проведения 
маммопластики. Ранняя стадия воз-
никновения характеризуется попа-
данием инфекции, что приводит 
к воспалительным процессам и руб-
цеванию ткани;

• �поздняя, проявляется через несколь-
ких лет после пластики груди. Это 
может быть связано с разрывом про-
теза, пропотеванием силиконового 
раствора через эндопротез, что при-
водит к воспалительным процессам, 
старением и изнашиванием протеза.
В 1976  г. пластический хирург 

J. L. Baker дал классификацию капсу-
лярной контрактуры и выделил четыре 
стадии этого осложнения:
• �I степень — плотность тканей молоч-

ной железы не изменена; грудь выгля-
дит естественно. Капсула, сформи-
ровавшаяся вокруг имплантата, тон-
кая и  эластичная. Такое состояние 
соответствует послеоперационной 
норме.

• �II степень — плотность тканей 
молочной железы выше, чем до  опе-
рации, однако форма груди не изме-
нена. При пальпации ощущаются 
края эндопротеза.

• �III степень — ткани молочной желе-
зы значительно уплотнены, конту-
ры эндопротеза не только ощуща-
ются при пальпации, но  и  заметны 
визуально. На  этой стадии заметна 
деформация груди.

• �IV степень — молочная железа неэла-
стичная, твердая, болезненная при 
пальпации. Очевидны деформа-
ция, неестественность формы 
и асимметрия груди.
По данным разных авторов выделя-

ют четыре группы причин, влияющих 
на  возникновение капсулярной кон-
трактуры:
1) �причины, связанные непосредствен-

но с  оперативным вмешательством 
(образование гематомы, недостаточ-
ная величина кармана, грубое обра-
щение хирурга с  тканями, повреж-
дение протоков молочной железы, 
инфицирование сформированной 
полости);

2) �причины, связанные с  импланта-
том (недостаточная инертность мате-
риала, из которого изготовлен эндо-

протез, характер его поверхности, 
вид наполнителя и  его способность 
пропотевать через стенку протеза);

3) �к  причинам, связанным с  пациен-
том, относится индивидуальная 
склонность к  образованию более 
грубых рубцов;

4) �экзогенные факторы  (макро- 
и микротравмы, хроническая инток-
сикация, например курение) [4–6].
Изучение факторов, влияющих 

на  развитее капсулярной контракту-
ры, развитие методов ее диагностики 
и прогнозирования идут в ногу с появ-
лением новых имплантатов, поэтому 
актуальность этой проблемы в пласти-
ческой эстетической хирургии высока 
и не умаляется со временем.

В настоящее время медицина рас-
полагает доступными и  широко 
используемыми методами определения 
патологических состояний молочных 
желез.

Точность маммографической диа-
гностики принято считать равной 
приблизительно 80%. В  клинической 
практике это один из  основных мето-
дов при проведении массовых профи-
лактических обследований, направ-
ленных на выявление различных пато-
логических состояний молочной желе-
зы на доклинической стадии [8].

Тем не менее данный метод имеет два 
существенных недостатка:
• �ограничение диагностических воз-

можностей для исследования молоч-
ных желез у молодых женщин в связи 
с  наличием дозовой нагрузки при 
проведении маммографии у женщин 
моложе 40 лет;

• �метод невозможно применить для 
прогнозирования развития капсу-
лярной контрактуры.
Ультразвуковая диагностика  (эхо-

графия) с  развитием техники полу-
чает в  последние годы широкое рас-
пространение. Это связано с тем, что 
звук высокой частоты обладает боль-
шой проникающей способностью 
и  высокочувствителен к  малейшим 
отклонениям неоднородности мате-
риальной среды. Ультразвук отража-
ется от границ раздела сред с различ-
ными плотностями и  потому в  ряде 
случаев дает лучшее представление 
о  структуре сред, чем рентгеновское 
излучение [8]. Метод ультразвукового 
исследования (УЗИ) применяется для 
исследования размеров и  толщины 
фиброзной капсулы, однако в  связи 
с  тем, что УЗИ не дифференцирует 
хроническое подострое воспаление, 
метод не применим для прогнози-
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рования развития капсулярной кон-
трактуры.

Таким образом, известные мето-
ды не позволяют точно и  неинвазив-
но дифференцировать воспалитель-
ные изменения в  молочной железе 
при эндопротезировании. Отсутствие 
достоверных объективных критериев 
диагностики неблагоприятно сказы-
вается на своевременном раннем выяв-
лении воспалительных процессов, их 
выраженности и  планируемой лечеб-
ной тактике, что ведет, с  одной сто-
роны, к  развитию капсулярной кон-
трактуры, снижению косметических 
результатов, с  другой — к  повторным 
диагностическим исследованиям 
и  операциям. Коррекция сформиро-
вавшейся капсулярной контрактуры 
возможна только хирургически. Среди 
методов коррекции капсулярной кон-
трактуры в  нашей практике преобла-
дало реэндопротезирование молочных 
желез имплантатами большего объема, 
второй по  частоте метод коррекции — 

сочетание реэндопротезирования 
молочных желез с различными видами 
мастопексии. Тот факт, что повтор-
ная операция позволяла решить зада-
чи, которые ставились перед первич-
ным вмешательством, свидетельствует 
о  том, что причиной неудовлетвори-
тельного результата эндопротезиро-
вания молочных желез нередко были 
тактические и  хирургические погреш-
ности.

Метод микроволновой радиотер-
мометрии исследования молочной 
железы основан на том, что при вос-
палении повышаются энергозатра-
ты и  увеличивается кровоснабжение 
и, как следствие, и  тепловыделение. 
Фиксируя изменение внутренней 
температуры ткани молочной желе-
зы, врач получает возможность про-
гнозировать и  дифференцировать 
сопровождающие воспалительные 
процессы. Для осуществления спо-
соба используют радиотермометр 
с  компьютерным и  программным 

обеспечением, измеряющий интен-
сивность собственного электромаг-
нитного излучения молочной желе-
зы в диапазоне сверхвысоких частот, 
которое пропорционально темпера-
туре тканей. Метод запатентован, 
№ 2015151502448/14.

Обследование пациентки проводят 
по  крайней мере через 3  месяца после 
операции, в положении лежа на спине, 
руки под головой. Измеряют темпе-
ратуру в  9  симметричных точках каж-
дой молочной железы (8 точек в 8 ква-
дрантах и одна на сосково‑ареолярный 
комплекс). Информация о температуре 
отображается на  трехзначном табло 
с дискретностью 0,1 °C.

На полученном изображении ком-
пьютерного анализатора получа-
ют среднее значение температуры 
ткани молочных желез  (СрВнТМЖ), 
которое принимают за  стандарт — 
индивидуальную норму для конкрет-
ной пациентки (или пациента), а также 
значение температуры всех сегментов 

Рис. 1. Молочные железы. Состояние после эндопротезирования. Без признаков воспаления

Рис. 2. �Молочные железы. Состояние после эндопротезирования. Не выраженный воспалительный компонент. 
Склонность к образованию фиброза. Местное консервативное лечение
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молочных желез, полученное в резуль-
тате измерения, которые сравнивают 
со стандартом, и определяют величину 
их превышения по отношению к стан-
дарту.

При значении этого показателя 
0,7  °C и  менее определяют отсутствие 
очаговой гипертермии и  диагностиру-
ют норму, контроль через 6, 12 месяцев 
и далее 1 раз в год.

При значении показателя превы-
шения температуры 0,8  °C и  более 
определяют гипертермию, харак-
терную для воспалительного ком-
понента, и  прогнозируют вероятное 
развитие капсулярной контрактуры. 
Рекомендуют комплексное лечение 
с применением консервативной тера-
пии и  контрольный осмотр после 

окончания лечения через 6, 12  меся-
цев и далее 1 раз в год.

Предложенный способ дает воз-
можность неинвазивно безболезнен-
но и  безопасно определять латент-
ные капсулярные маститы молочных 
желез после эндопротезирования, 
которые, как правило, не сопровожда-
ются жалобами и клиническими про-
явлениями, что позволяет провести 
консервативное лечение, тем самым 
предотвратив развитие капсулярной 
контрактуры.

Таким образом, способ обзорной 
радиотермометрии позволит объекти-
визировать процесс дифференциаль-
ной диагностики подострого воспали-
тельного процесса после эндопротези-
рования на  основании критерия сред-

ней внутренней температуры молочных 
желез и значения внутренней темпера-
туры всех сегментов молочных желез 
и  выбрать адекватную и  своевремен-
ную диагностическую и лечебную так-
тику, что позволит избежать повторных 
хирургических операций. ■
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Рис. 3. �Молочные железы. Состояние после эндопротезирования. Выраженный воспалительный компонент. 
Склонность к образованию фиброза. Комплексное консервативное лечение

Рис. 4. �Молочные железы. Состояние после комплексного консерватиного лечения. 
Признаков воспаления нет
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Репродуктивное здоровье 
семьи — проблемы 
бесплодного брака 

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 16.05–29.05 0,5 мес

Онкологическая 
настороженность в работе 
акушера-гинеколога 

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 22.05–02.06 0,5 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 16.05 – 13.06 1 мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, 
Москва

Неврологи 15.05–26.06 1,5 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 22.05–19.06 1 мес

Косметология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Косметологи 17.05–14.06 1 мес

Гастроэнтерология РНИМУ, 
кафедра гастроэнтерологии ФДПО, 
Москва

Гастроэнтерологи 15.05–09.06 1 мес

Дерматомикозы РНИМУ, 
кафедра кожных болезней 
и косметологии ФДПО, Москва

Дерматовенерологи, 
клинические микологи

22.05–26.06 1 мес

Кардиология с основами ЭКГ РНИМУ, 
кафедра кардиологии ФДПО, 
Москва

Кардиологи 22.05–16.06 1 мес

Психиатрия-наркология РНИМУ, 
кафедра наркомании и токсикомании 
ФДПО, Москва

Психиатры-наркологи 29.05–23.06 1 мес

Острые и хронические формы 
нарушения артериального 
и венозного кровообращения 
головного и спинного мозга

РНИМУ, 
кафедра неврологии ФДПО, 
Москва

Неврологи 15.05–19.05 1 нед

Неврология РМАПО, 
кафедра неврологии, 
Москва

Неврологи 18.05–15.06 1 мес

Гастроэнтерология РМАПО, 
кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи 11.05–07.06 1 мес

Дерматовенерология РМАПО, 
кафедра дерматовенерологии 
и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 15.05–10.06 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО, 
кафедра инфекционных болезней, 
Москва

Инфекционисты 11.05–07.06 1 мес

Актуальные вопросы 
нефрологии

РМАПО, 
кафедра нефрологии и гемодиализа, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.05–10.06 0,5 мес






