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№9 сентябрь 2017

Уважаемые читатели!

Перед вами новый выпуск журнала, посвященный вопро-
сам педиатрии. Здоровье наших детей — вопрос актуальный, 
и  он никого не оставляет равнодушным. Интересное иссле-
дование было проведено компанией MAR CONSULT, которая 
выяснила, что думают врачи о  возможном повсеместном 
внедрении бесплатной детской медицины. Опрошено было 
500  врачей из  45  регионов России. 96% врачей согласны 
с тем, что у семей должна быть возможность получить любые 
виды медицинской помощи высокого уровня качества за счет 
государства. Половина врачей считают, что сделать детское 
здравоохранение бесплатным вполне реально, хотя они допу-
скают, что некоторые виды медицинской помощи (стоматоло-
гия, пластическая хирургия, физиотерапия) могут оставаться 
платными.

Как  же оценивают врачи ситуацию с  детским здравоохра-
нением сегодня? 52% врачей считают, что ситуация далека 
от идеала. Вот такая статистика.

Как сделать врачебную помощь детям более профессиональ-
ной и  доступной? Мне кажется, есть только один рецепт — 
вооружить врачей передовыми знаниями. Надеюсь, что статьи 
педиатрического выпуска нашего журнала помогут в этом.

C уважением,
Главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Проблема расстройств моче­
испускания у  детей оста­
ется одной из  актуальных 
в  педиатрии и  детской уро­

логии. Расстройства мочеиспускания 
в виде нейрогенной дисфункции моче­
вого пузыря  (НДМП) встречаются 
в среднем у 10% детей [1–3]. Эта цифра 
достигает 50–60% у  нефроурологи­
ческих больных  [4–5]. Наибольшего 
внимания специалистов различного 
профиля  (урологи, педиатры, нефро­
логи, неврологи и  пр.) последние 
годы заслуживает синдром гиперак­
тивного мочевого пузыря (ГАМП) 
в  силу высокой распространенности 
и  многообразия клинической кар­
тины. ГАМП — это специфический 
синдром, характеризующийся дис­
функцией мочевого пузыря, клини­
чески проявляющейся поллакиури­
ей  (более 8  микций в  сутки), в  том 
числе в  ночное время, императивны­
ми позывами, императивным недер­
жанием мочи. Эквивалентом ноч­
ной поллакиурии  (ноктурии) у  детей 
является энурез  [6]. По  определе­
нию Международного сообщества 
специалистов по  недержанию мочи 
(International Continence Society, ICS) 
ключевым симптомом ГАМП являет­

ся ургентность — внезапное импера­
тивное желание опорожнить мочевой 
пузырь, которое трудно или невоз­
можно отложить. «Классический сце­
нарий» ГАМП в  виде сочетания всех 
перечисленных симптомов  (полный 
синдром императивного мочеиспу­
скания), характерный для взрослых, 
в педиатрической практике встречает­
ся не так часто. Для детей характерно 
многообразие клинической картины, 
при этом выраженность отдельных 
симптомов неодинакова [7].

Медико-социальная значимость 
ГАМП обусловлена дезадаптирую­
щим влиянием данного симптомоком­
плекса на  социальную, физическую, 
эмоциональную и  семейную сферы 
жизни пациента. У  больных с  ГАМП 
также высок риск развития осложне­
ний в  виде рецидивирующей инфек­
ции мочевых путей, возникновения 
пузырно-мочеточникового рефлюкса, 
рефлюкс-нефропатии [8].

Междисциплинарный характер 
проблемы ГАМП определяет слож­
ность и  многообразие этиопатогене­
тических механизмов развития дан­
ного заболевания, которые остаются 
до  конца неизученными. В  настоя­
щее время бесспорной в  формиро­
вании ГАМП является патология 
гипоталамо-гипофизарной системы, 
сопровождающаяся задержкой созре­
вания нервно-гуморальной регуля­

ции акта мочеиспускания, ишемией 
детрузора и  нарушением биоэнерге­
тики  [9–12]. Недостаточность энерге­
тического метаболизма в  патогенезе 
ГАМП схематически можно пред­
ставить следующим образом: повы­
шение активности симпатического 
отдела вегетативной нервной системы 
(ВНС) → спазм артериальных сосу­
дов мочевого пузыря → нарушение 
поступления и утилизации кислорода 
в  гладкомышечных клетках детрузора 
→ энергетическая гипоксия → чрезмем­
бранное нарушение транспорта каль­
ция → гиперактивность детрузора → 
уменьшение резервуарной функции 
мочевого пузыря → синдром импера­
тивного мочеиспускания [13]. Важная, 
если не определяющая роль в  станов­
лении и  патологии функции моче­
вого пузыря принадлежит ВНС  [14]. 
Последние годы возрос интерес иссле­
дователей различных специальностей 
к  изучению психовегетативных нару­
шений у  больных с  расстройствами 
мочеиспускания, имеющих выражен­
ное социально-средовое происхожде­
ние  [15–20]. Невозможно рассма­
тривать формирование дисфункции 
ВНС и  как результат гиперактивного 
мочевого пузыря вне связи с  невро­
логическими аспектами патогенеза 
данной патологии. Так, стресс, тре­
вога и  депрессия, вызывающие недо­
статочность серотонинергических 

Т. В. Отпущенникова, кандидат медицинских наук
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и  норадреналинергических струк­
тур центральной нервной системы, 
уменьшают количество серотонина 
в  сегментарных центрах мочеиспуска­
ния. Именно это способно снижать 
симпатический рефлекс наполнения 
и  удержания мочи в  мочевом пузыре 
и  вызывать расторможенность пара­
симпатического рефлекса его опорож­
нения с  дисбалансом вегетативных 
регуляторных механизмов при пустом 
и наполненном пузыре [21].

Диагностический и  лечебный алго­
ритм основывается на  распределе­
нии пациентов по  трем клиническим 
категориям: неврологические анома­
лии  (заболевания, пороки развития, 
травмы головного, спинного мозга), 
урологические аномалии (клапаны зад­
ней уретры); неневрологические  (эну­
рез, синдром Хинмана), идиопатиче­
ские нарушения. Большинство детей 
с  симптомами ГАМП попадает в  пер­
вые две категории, тогда как у взрослых 
преобладает идиопатический ГАМП. 
Можно предположить, что груп­
пу больных идиопатическим ГАМП 
представляют дети с  соматоформной 
дисфункцией вегетативной нервной 
системы или пограничными нервно-
психическими расстройствами, когда 
дисфункция мочеиспускания импе­
ративного характера является резуль­
татом дезадаптации или дисбаланса 
адаптационных механизмов организ­
ма ребенка  [22–25]. Поскольку диа­
гноз соматоформной дисфункции 
вегетативной нервной системы  (F45.3, 
МКБ-10) устанавливает невролог/пси­
хиатр, урологи детям с данной патоло­
гией применяют шифр N31 — нейро­
генная дисфункция мочевого пузыря.

Таким образом, природа ГАМП 
полиэтиологична. Патогенетические 
механизмы данной патологии сложны 
и  до  конца не изучены. В  доступной 
нам литературе мы не встретили работ 
по изучению медико-психологических 
аспектов ГАМП с  позиций психосо­
матической медицины, использующих 
диадический подход «мать и дитя», что 
и  определило цель нашего исследова­
ния.

Целью нашего исследования было 
определение патогенетической роли 
комплекса медико-психологических 
факторов в  формировании ГАМП 
в паре «мать и дитя».

Клиническая характеристика 
групп и методы обследования 

На базе ГУЗ СОДКБ обследовано 
150 пар «мать и дитя» — детей с ГАМП 

(53  мальчика, 97  девочек) в  возрасте 
от  5  до  17  лет  (средний возраст соста­
вил 9,2 ± 1,7 года). Диагноз ГАМП ста­
вился на основании данных анамнеза, 
клинической картины заболевания. 
Комплексное обследование включало 
в себя общие для матери и ребенка мето­
ды: оценку жалоб, структурированный 
сбор анамнеза, выявление симптомов 
вегетативной дисфункции с  приме­
нением опросника А. М. Вейна  (1998). 
Клиническая оценка состояния ниж­
них мочевых путей определялась 
с  помощью квалиметрических таблиц 
Е. Л. Вишневского (2001). Клиническое 
уродинамическое обследование вклю­
чало урофлоуметрию  (UROCAP, 
Канада). Всем детям выполнено УЗИ 
почек и  мочевого пузыря с  опреде­
лением объема остаточной мочи. 
Микционная цистоуретрография, 
экскреторная урография проводились 
по показаниям. Дополнительно у мате­
рей использовалась Международная 
шкала для выявления симптомов ниж­
них мочевых путей (IPSS), включающая 
оценку качества жизни в  связи с  сим­
птомами дисфункции нижних моче­
вых путей  (QOL). Детям проводилась 
также кардиоинтервалография  (КИГ). 
По  показаниям проводилось психоло­
гическое скрининговое консультиро­
вание.

Критерии исключения, применяв­
шиеся при отборе в  группу наблюде­
ния:
• �возраст менее 5 и более 17 лет;
• �наличие инфекции мочевых путей;
• �недержание мочи на  фоне врожден­

ной патологии спинного мозга и ано­
малий развития мочевыделительной 
системы;

• �наличие заболеваний нервной систе­
мы с  выраженными функциональ­
ными расстройствами тазовых орга­
нов и  опорно-двигательного аппа­
рата;

• �психические заболевания.
Для статистического анализа исполь­

зовали пакет программ «MED_STAT» 
(коэффициенты ранговой корреляции 
Спирмена и  Кендела, таблица сопря­
женности признаков n×m, критерий 
Стьюдента и χ²).

Результаты и их обсуждение
Основными жалобами, которые 

предъявляли пациенты, были следу­
ющие: поллакиурия, императивные 
позывы, императивное недержание 
мочи, энурез в  различных сочетани­
ях данных симптомов. В  12% случаев 
установлен диагноз «моносимптомный 

энурез». Немоносимптомный эну­
рез диагностирован у  37% больных. 
Пациенты с  ГАМП составили 51%. 
К ведущим симптомам нарушения акта 
мочеиспускания относились: поллаки­
урия — 85%, императивные позывы — 
71,5%, ургентное недержание мочи — 
52,3%, энурезом страдали 49% обсле­
дованных детей. Неврологическую 
патологию имели 67,5%, из  них 35,5% 
в  виде минимальной мозговой дис­
функции с  синдромом гиперактив­
ности, тикозные гиперкинезы — 10%, 
астеноневротический синдром — 18%, 
синдром негативного самопредъявле­
ния — 4%. Синдром негативного само­
предъявления — психологический 
синдром, характеризующийся высо­
кой демонстративностью, встречался 
у детей младшего школьного возраста, 
которые отличались особенно высо­
кой потребностью во внимании к себе 
при невозможности найти другие 
способы удовлетворения. В  более чем 
половине исследуемой группы  (58%) 
на  протяжении жизни неоднократно 
регистрировались ацетонемические 
состояния. У 33% пациентов была отя­
гощенная наследственность по  таким 
заболеваниям, как язвенная болезнь 
желудка и  двенадцатиперстной 
кишки, мочекаменная и  желчнока­
менная болезнь, вегетососудистая дис­
тония, бронхиальная астма. При ана­
лизе анамнестических данных у  87% 
пар «мать и  дитя» выявлено наличие 
ряда независимых негативных биоло­
гических и  психосоциальных факто­
ров перинатального периода  (анемия, 
гестоз, угроза прерывания беременно­
сти, роды путем кесарева сечения, хро­
ническая внутриутробная гипоксия 
плода). Первые 6 лет жизни 61,5% паци­
ентов испытывали элементы материн­
ской и семейной депривации, которые 
проявлялись в нежелании данной бере­
менности, нежелании иметь ребенка 
данного пола, коротком периоде груд­
ного вскармливания, разрыве с  мате­
рью на первом году жизни, госпитали­
зации в  стационар. Физиологическая 
и  эмоциональная депривация  (депри­
вация — дефицит родительской отзыв­
чивости на  нужды ребенка, продол­
жительное лишение или существенное 
ограничение возможностей удовлетво­
рения его жизненно важных потребно­
стей) приводит к  потере чувства базо­
вой безопасности, что создает условия 
для формирования неврозов в будущем 
и  психологических отклонений  [26]. 
При анализе эмоционально-волевой 
сферы детей исследуемой группы 
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в  85% случаев выявлена занижен­
ная самооценка, 80% — эмоциональ­
ная лабильность, 45% — страх «меня 
не любят», 36% — чувство одиночества, 
20% — неуверенность в  себе, 12% — 
агрессивность. Психологическое кон­
сультирование выявило в  32% случаев 
дисфункциональные семейные отно­
шения — неполная семья, отрицание 
роли отца в воспитании ребенка (роды 
вне брака, «для себя», ранний развод), 
дезадаптация родительских отно­
шений. В  12  семьях родители само­
устранились от  воспитания детей, 
перепоручив эту роль прародителям. 
Совокупность признаков материнской 
и семейной депривации коррелировала 
со временем и степенью выраженности 
ургентного синдрома у детей (р < 0,05). 
В  74% случаев у  детей с  ГАМП и  их 
матерей выявлены признаки веге­
тативной дисфункции. При анализе 
результатов КИГ исследуемых детей 
установлено, что преобладающей 
в вегетативном статусе являлась симпа­
тикотония (55%), в 35% — регистриро­
вался исходный ваготонический тонус 
ВНС, в  10% — эйтония. Необходимо 
отметить, что у  детей с  исходной 
ваготонией реакция на  ортостатиче­
скую пробу в  46,7% случаев оказалась 
гиперсимпатикотонической, что ука­
зывало на  скрытую недостаточность 
ВНС у  детей из  этой группы. У  боль­
шинства детей  (58,6%) исходно выяв­
лялась асимпатикотоническая веге­
тативная реактивность как результат 
выраженной дезадаптации защитных 
сил организма. Из  общего количества 
исходно обследованных детей толь­
ко 32,7% имели нормальную актив­
ность подкорковых нервных центров, 
а 55,1% — усиленную. Результаты оцен­
ки нижних мочевых путей матерей: 
64% матерей имели расстройства моче­
испускания в  виде симптомов ниж­
них мочевых путей легкой и  средней 
степени тяжести. Из  них 48% матерей 
индекс качества жизни (QOL) оценива­
ли как «в общем неудовлетворительно» 
и  «плохо». У  30% матерей зарегистри­
рованы на  протяжении жизни при­
знаки цистита. Совокупность психо­
вегетативных факторов также оказы­
вала достоверное влияние на  начало 
и  тяжесть клинических проявлений 
нижних мочевых путей и  энуреза 
у больных с ГАМП (p < 0,01).

Выводы 
1. �На формирование расстройств моче­

испускания у  детей в  виде ГАМП 
оказывает влияние комплекс неза­

висимых медико-психологических 
факторов, имеющих выраженное 
социально-средовое происхождение.

2. �Идиопатический ГАМП у  детей 
представляет собой функциональ­
ное резидуально-неврологическое 
состояние, свидетельствующее 
о  наличии дисбаланса вегетативно­
го гомеостаза и  являющееся одним 
из компенсаторных факторов.

3. �Главное внимание в  терапии иди­
опатического ГАМП следует обра­
щать не на  подавление симптомов 
императивного мочеиспускания, 
а  на  активацию саногенетических 
механизмов регуляции головного 
мозга и организма в целом. ■
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Проблема тубулоинтерстици­
ального поражения почек 
(ТИПП) остается актуаль­
ной в педиатрической нефро­

логии в связи с многообразием причин 
ее развития, прогрессированием с раз­
витием хронической болезни почек 
(ХБП), множественностью причин, 
обусловливающих инициацию и  про­
грессирование ТИПП [1–3].

Тубулоинтерстициальное пораже­
ние почек — это воспалительное  (бак­
териальное и абактериальное) и невос­
палительное повреждение интерсти­
циальной ткани почек с  расположен­
ными в  ней сосудами  (артериальны­
ми и  венозными), лимфатическими 
протоками, нервными окончаниями, 
а  также чашечно-лоханочной систе­
мы врожденного, наследственного 
или приобретенного генеза с  исходом 
в  нарастание необратимых морфоло­

гических изменений  (интерстициаль­
ный фиброз) параллельно со  сниже­
нием функциональных возможностей 
почек, формированием хронической 
болезни почек [4].

К факторам инициации интерстици­
ального повреждения относят интраре­
нальный рефлюкс, активность бакте­
риального воспаления, в  т. ч. свойства 
микробных агентов  [5–8]. Пузырно-
мочеточниковый рефлюкс (ПМР) обна­
руживается у  85–100% детей со  смор­
щиванием почек на  фоне ренальной 
инфекции; интерстициальный фиброз 
наблюдается у  25% детей с  рецидиви­
рующим течением ренальной инфек­
ции, из  которых 30–50% имеют ПМР; 
интерстициальный фиброз более 
типичен для рефлюкса на фоне реналь­
ной инфекции, нежели для «стериль­
ного» рефлюкса; интерстициальный 
фиброз может быть смоделирован соз­
данием рефлюкса и  инфицированием 
нижних мочевыводящих путей  [9–13]. 
Факторами риска развития ТИПП 
при ренальной инфекции являются: 

III–V степень ПМР, двусторонний 
ПМР, интраренальный рефлюкс, соче­
тание с обструкцией, частые рецидивы 
пиелонефрита, поздняя диагности­
ка, невыполнение назначений врача, 
генетические факторы  (DD-фенотип 
гена АКФ) [14].

Установлена зависимость формиро­
вания ТИПП от  ПМР: чем меньше 
степень ПМР, тем большее значение 
имеет ренальная инфекция в  форми­
ровании ТИПП  [15]. Р. А. Жетищев, 
проведя прижизненные морфологиче­
ские исследования ткани почек боль­
ных с  рефлюкс-нефропатией  (РН), 
установил, что у  15% обследованных 
детей с  ТИПП на  фоне ПМР развива­
ется интерстициальный фиброз [16].

В настоящее время обсуждаются 
три основных механизма инициации 
ТИПП при ПМР: дисплазия почечной 
ткани в сочетании с ПМР; «стерильный» 
персистирующий ПМР, запускающий 
иммунологический механизм развития 
ТИПП; деструкция почки в результате 
инфицированного ПМР в  чашечно-

И. В. Зорин1, доктор медицинских наук, профессор
А. А. Вялкова, доктор медицинских наук, профессор
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Резюме. Установлено стадийное снижение частоты бактериального воспаления тубулоинтерстициальной ткани почек у 
детей с тубулоинтерстициальным поражением почек (ТИПП), значение ренальной инфекции среди предикторов форми­
рования (38,05%) и прогрессирования (27,3%) ТИПП у детей с рефлюкс-нефропатией.
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лоханочную систему и  сосочки. Эти 
механизмы могут существовать как 
в  отдельности, так и  в  сочетании друг 
с  другом  [17]. Повреждение почечной 
паренхимы наиболее часто отмечается 
при инфицировании интраренального 
рефлюкса [18, 19]. Ренальная инфекция 
является одним из основных факторов, 
приводящих к  инфильтрации почеч­
ного интерстиция воспалительными 
клетками с  последующей выработкой 
ими медиаторов воспаления и  фибро­
генеза [20].

Большое значение в  прогрессирова­
нии ТИПП также отводят бактериаль­
ному компоненту, в  том числе таким 
патогенным потенциалам микроорга­
низмов, как биоцины, адгезины, инва­
зины, импедины, экзотоксины, мета­
болические особенности микробной 
клетки. Эти свойства бактерий спо­
собствуют формированию антибиоти­
корезистентности и  других факторов 
агрессии и  защиты микроорганиз­
мов, приводящих к  постоянно реци­
дивирующему течению микробно-
воспалительного поражения тубуло­
интерстициальной ткани почек с исхо­
дом в  интерстициальный фиброз  [21]. 
С. С. Пауновой установлено, что у детей 
с  часто рецидивирующим течением 
ренальной инфекции увеличивается 
продукция медиаторов воспаления 
с  развитием нефросклероза  [22]. Этот 
факт способствует развитию более 
выраженных как морфологических, 
так и  функциональных тубулоинтер­

стициальных изменений почек  [23]. 
Каждое последующее обострение 
ренальной инфекции расширяет зону 
ТИПП, способствуя процессам фибро­
генеза [22].

Материалы и методы 
исследования 

Цель исследования — установить 
значение ренальной инфекции у детей 
с  пузырно-мочеточниковым рефлюк­
сом в формировании и прогрессирова­
нии ТИПП.

Проведено обследование 188  детей, 
в  том числе 118  детей с  РН на  разных 
стадиях ТИПП; 40  пациентов с  ПМР 
без признаков ТИПП, 30  детей кон­
трольной группы (табл.).

Критерии включения пациентов 
в клиническое обследование:
• �добровольное информированное 

согласие родителей ребенка на  уча­
стие в клиническом обследовании;

• �возраст пациентов от 1 года до 17 лет 
включительно;

• �наличие верифицированных диа­
гнозов по  международным крите­
риям: ПМР  (комитет по  интерна­
циональному изучению ПМР, 1981), 
РН [24].
Критерии исключения больных 

из исследования:
• �отказ родителей от участия в клини­

ческом обследовании;
• �двусторонняя РН;
• �двусторонний ПМР;
• �ХБП III–V (С3‑С5).

В результате проведенного обследо­
вания выделены следующие группы 
клинического наблюдения:
1) �дети с  ПМР без признаков ТИПП 

(n = 40);
2) дети с РН А (n = 30);
3) дети с РН В (n = 30);
4) дети с РН С (n = 30);
5) дети с РН D (n = 28).
Контрольную группу составили 

условно здоровые дети (n = 30).
При постановке диагноза РН исполь­

зована классификация, предложен­
ная J. M. Smellie, основанная на  сте­
пени нефросклероза, верифицирован­
ной по  результатам нефросцинтигра­
фии:
• �А — наличие не более 2 очагов нефро­

склероза;
• �В — выявление более 2 очагов нефро­

склероза с  сохранением участ­
ков неизмененной паренхимы;

• �С — генерализованные изменения 
почечной паренхимы, уменьшение 
почки в размерах;

• �D — конечная стадия сморщивания 
почки, с  сохранением менее 10% 
функционирующей паренхимы [24].
Диагноз ПМР верифицировал­

ся на  основании критериев, разра­
ботанных Комитетом по  интерна­
циональному изучению пузырно-
мочеточникового рефлюкса в  1981  г. 
по  степени заброса рентгенокон­
трастного вещества и  дилата­
ции чашечно-лоханочной системы 
почек [24].

Клинико-параклиническое обследова­
ние детей проводилось в Государственном 
автономном учреждении здравоохране­
ния «Городская клиническая больница 
№ 6» города Оренбурга.

Нефросцинтиграфия, позволившая 
верифицировать стадии РН, проводи­
лась на  базе отделений радиоизотоп­
ной диагностики ГБУЗ Оренбургская 
ОКБ. Динамическая и  статиче­
ская нефросцинтиграфия  (НСГ) 
с  фармпрепаратом, меченным 99  mTc-
пентатех, проводилась на сцинтиляци­
онной γ-камере «МВ‑9200» («Гамма», 
Венгрия) с  оценкой обработки дан­
ных по программе «Сцинтипро», реги­
стрирующей ангиографические, рено­
графические и  сцинтиграфические 
показатели почек. По  сцинтиграммам 
определяли форму, размер, положение 
почек, состояние их паренхимы, очаги 
патологического распределения радио­
фармпрепарата  (РФП); по  уровню 
накопления и  характеру распределе­
ния активности в почечной паренхиме 
оценивали состояние гемодинамики 

Таблица
Характеристика наблюдаемых детей по возрасту, полу и формам заболевания

Исследуемый 
признак

Больные РН, 
n = 118

Больные ПМР, 
n = 40

Контрольная группа, 
n = 30

n % n % n %

Возраст

1–3 года 19 16,1 5 12,5 4 13,4

4–7 лет 18 15,3 6 15 5 16,6

8–12 лет 36 30,5 16 40 9 30

13–17 лет 45 38,1 13 32,5 12 40

Пол

Мальчики 57 48,3 22 55 15 50

Девочки 61 51,7 18 46,7 15 50

Давность болезни

До 1 года 30 25,4 12 30

1–3 года 26 22,1 14 35

4–6 лет 32 27,1 9 22,5

Более 6 лет 30 25,4 5 12,5

Соотношение

Мальчики/девочки 1:1,1 1:0,9 1:1,1

Средний возраст, лет 10,4 ± 0,67 9,7 ± 3,6 9,5 ± 2,14
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почек и отдельных участков ее сосуди­
стого русла.

Всем детям проведена оценка функ­
ционального состояния почек по  про­
бам Реберга с  поправкой по  формуле 
Шварца, Зимницкого, суточной экскре­
ции с мочой титруемых кислот, амми­
ака. Верификация ХБП проводилась 
на  основании критериев NKF/КDOQI 
(National Kidney Foundation/Kidney 
Disease Outcomes Quality Initiative) [25].

Микробиологическое исследование 
мочи на  определение характера и  сте­
пени бактериурии проводилось всем 
детям классическим бактериологиче­
ским методом, основанным на  посеве 
исследуемого материала в соответству­
ющую питательную среду.

Статистическая обработка мате­
риала произведена путем вычисле­
ния средней арифметической  (М), 
ошибки средней  (m) с  помощью био­
метрических методов анализа, коэф­
фициента Стьюдента  (t) с  последую­
щим нахождением уровня достовер­
ности различий  (р) по  таблицам. 
Достоверным считали различие при 
р < 0,05. Коэффициент корреляции 
между основными параметрами рас­
считан по  Spearman с  применени­
ем корреляционного анализа и  рас­
четом коэффициента корреляции (r). 
Степень тесноты связи оценивалась 
по  величине коэффициента корреля­
ции по системе Кэндэл (1978): r < 0,1 — 
связь отсутствует; 0,1 < r < 0,3 — слабая 
степень связи; 0,3 < r < 0,7 — умеренная 
степень связи; 0,7 < r < 1,0 — сильная 
степень связи. Для выявления преди­
кторов инициации интерстициального 
повреждения  (формирования ТИПП) 
и прогрессирования ТИПП проведены 
корреляционный анализ, факторный 
анализ [26].

Результаты исследования 
Нами проведено клиническое обсле­

дование пациентов с ПМР (n = 40) и РН 
(n = 118) на  разных стадиях формиро­
вания и прогрессирования ТИПП.

Дебют ТИПП у  детей наблюдаемых 
групп выявлен в  следующие возраст­
ные периоды: до  3‑летнего возраста — 
16,1%  (n = 19), от  4  до  7  лет — 15,3% 
(n = 18), от 8 до 12 лет — 30,5% (n = 36), 
старше 13  лет — 38,1%  (n = 45). 
Присоединение симптомов ренальной 
инфекции зафиксировано в  возрасте 
от 1 года до 5 лет (66,9%, n = 79). Среди 
клинических проявлений ТИПП 
на  долю ренальной инфекции прихо­
дилось 88,1% (n = 104). Клиническая 
картина ренальной инфекции отлича­

лась у больных различных возрастных 
групп. Дети в возрасте до 7 лет предъяв­
ляли жалобы на ночное (70,3%, n = 26) 
и  дневное  (29,7%, n = 11) недержание 
мочи, интоксикацию  (45,9%, n = 17), 
нарушение уродинамики (37,8%, n = 14). 
У больных в возрасте от 8 до 12 лет пре­
обладали признаки нарушения уроди­
намики (69,4%, n = 25), абдоминальный 
синдром  (52,7%, n = 19). У  пациентов 
в  возрасте от  13  до  17  лет преоблада­
ли: признаки нарушения уродинами­
ки  (35,5%, n = 16), люмбалгия (46,6%, 
n = 21), интоксикация  (75,5%, n = 34). 
Отсутствие субъективных жалоб было 
характерно для детей в возрасте старше 
13 лет.

Нами проведен анализ часто­
ты и  характера течения реналь­
ной инфекции у  больных с  ТИПП. 
Рецидивирующее течение ренальной 
инфекции в анамнезе выявлено у 88,1% 
(n = 104) детей с РН. Нами установлены 
различия частоты ренальной инфек­
ции в  зависимости от  степени скле­
ротических изменений при ТИПП 
у детей с РН. По мере прогрессирования 
ТИПП у  детей с  РН установлено сни­
жение частоты ренальной инфекции. 
Так, у больных с начальными проявле­
ниями ТИПП (РН А и РН В) ренальная 
инфекция диагностировалась в  100% 
случаев, у детей с РН С в 83,3%, а с РН D 
в 67,8% случаев (рис. 1).

При изучении особенностей этиоло­
гического фактора ренальной инфек­
ции у  больных с  РН выявлено, что 
высев микрофлоры в анамнезе отмечен 

в  62,7% случаев  (n = 74), из  них E. coli 
изолирована у  79,7% больных  (n = 59), 
Klebsiella оxytoci — у  17,5%  (n = 13), 
Staphylococci aureus — у  1,4%  (n = 1); 
Streptococcus haemolyticus — у  1,4% 
(n = 1). Высев микрофлоры отмечался 
как в виде монокультуры, так и в виде 
их ассоциаций. Достоверных отличий 
этиологической структуры ренальной 
инфекции в  зависимости от  стадии 
ТИПП нами не выявлено  (p > 0,001) 
(рис. 2).

В результате исследования функ­
ционального состояния почек у  детей 
с ПМР и РН на разных стадиях ТИПП 
установлено стадийное снижение ско­
рости клубочковой фильтрации (СКФ) 
и канальцевых функций почек.

На основании результатов корре­
ляционного анализа нами установле­
но, что на  долю ренальной инфекции 
приходится 18,06% среди предикторов 
формирования ТИПП. Результаты 
корреляционного анализа подтверж­
дены данными факторного анализа, 
установившего значение ренальной 
инфекции среди предикторов форми­
рования ТИПП  (38,05%). Результаты 
проведенного нами дисперсионно­
го анализа установили, что на  долю 
ренальной инфекции приходится 
17,83% среди предикторов прогресси­
рования ТИПП, что также было под­
тверждено результатами факторного 
анализа (27,3%).

Нами установлены корреляцион­
ные связи СКФ и  частоты ренальной 
инфекции  (r = 0,8). По  мере прогрес­

Рис. 1. Частота ренальной инфекции у детей с ТИПП

Примечание. * р < 0,05; ** p > 0,05.
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сирования ТИПП отмечается сниже­
ние СКФ и  частоты бактериального 
воспаления в  тубулоинтерстициаль­
ной ткани почек. Нами установлены 
корреляционные связи показателей 
нарушения уродинамики и  бакте­
риальных факторов  (частота реналь­
ной инфекции) при формировании 
ТИПП (r = 0,9), но не установлены кор­
реляционные связи показателей нару­
шения уродинамики с  частотой атак 
ренальной инфекции при прогресси­
ровании ТИПП (r = 0,1).

Обсуждение 
Нами установлено, что по мере про­

грессирования ТИПП происходит 
стадийное снижение частоты бактери­
ального воспаления тубулоинтерсти­
циальной ткани почек, что доказывает 
превалирование процесса фиброгенеза 
над процессом бактериального вос­
паления по  мере прогрессирования 
интерстициального фиброза у  детей 
с РН.

Нарушение уродинамики явля­
ется одним из  факторов инициации 
интерстициального повреждения, 
влияет на  активность бактериально­
го воспаления тубулоинтерстициаль­
ной ткани почек при формировании 
ТИПП, но  не влияет на  активность 
бактериального воспаления в  тубуло­
интерстициальной ткани почек при 
прогрессировании ТИПП.

Ренальная инфекция является зна­
чимым предиктором формирования 
(38,05%) ТИПП у  детей с  ПМР, про­
грессирования ТИПП  (27,3%) у  паци­
ентов с РН.

Проведенное исследование обуслов­
ливает необходимость ранней диа­
гностики, своевременной рациональ­
ной терапии и  профилактики реци­
дивов ренальной инфекции у  детей 
с ТИПП [27]. ■
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Рис. 2. Этиологическая структура ренальной инфекции у детей с ТИПП
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В последние годы для переход­
ноклеточного рака мочевого 
пузыря были характерны высо­
кие темпы прироста заболе­

ваемости. Большинство исследователей 
отмечали значимые различия выживае­
мости больных и частоты рецидивирова­
ния внутри подгрупп с  одинаковой глу­
биной инвазии и степенью дифференци­
ровки. Это затрудняет прогнозирование 
клинического течения болезни и  выбор 
соответствующей тактики лечения [1, 2]. 
Проведено большое количество иссле­
дований, направленных на  выявление 
дополнительных факторов риска про­
грессирования и  рецидивирования рака 
мочевого пузыря, однако мнения спе­
циалистов были неоднозначными и уни­

версального прогностического критерия 
обнаружить не удалось. Вопрос об этио­
логической роли вирусов в  генезе раз­
вития опухолей мочевого пузыря, их 
влиянии на  частоту рецидивирования, 
развития инвазивных, метастатических 
форм является нерешенным.

По мнению H. zur Hausen, онкоген­
ные вирусы могут играть различную 
роль на  определенных этапах онкоге­
неза: альтерация иммунной системы, 
онкогены, хромосомные транслокации 
и  т. д.  [3]. H. Abol-Enein в  своей работе 
указывает на  вторичное инфицирова­
ние опухолевых клеток вирусом про­
стого герпеса  (ВПГ), так как этот про­
цесс происходит легче, чем контамина­
ция вирусом нормального уротелия  [4]. 
M. Michaeles и  соавт. считают, что цито­
мегаловирус  (ЦМВ) может инфици­
ровать опухолевые клетки  (не являясь 
онкогенным вирусом) и  модулировать 

свойства опухоли в  сторону появления 
инвазивных свойств и  способности ее 
к  метастазированию, тем самым оказы­
вая онкомодулирующий эффект [5]. При 
этом ЦМВ не способен инициировать 
подобные изменения в  неопухолевых 
клетках  [6]. Длительная персистенция 
ЦМВ‑инфекции является необходимым 
фактором для осуществления онкомоду­
лирующего эффекта  [5]. T. Abe и  соавт. 
выявили наличие ВЭБ-инфицированных 
лимфоцитов у  пациентов с  распро­
страненными стадиями рака мочевого 
пузыря [7]. По мнению G. I. Panagiotakis 
и  соавт., вирус Эпштейна–Барр  (ВЭБ) 
играет определенную роль в  канцероге­
незе рака мочевого пузыря, так как он 
обнаруживается значительно чаще в опу­
холевой ткани, чем в ткани нормально­
го уротелия. Тогда как ЦМВ выявлялся 
как в  нормальной, так и  в  опухолевой 
ткани [8]. Другие авторы отмечают отсут­
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Резюме. Проведено обследование и лечение 100 больных, страдающих раком мочевого пузыря (72 мужчин и 28 женщин) 
в возрасте от 38 до 90 лет (средний возраст 65 ± 10). Обнаружены статистически значимые коррелятивные связи между 
наличием вирусных ДНК цитомегаловируса и вируса Эпштейна–Барр в опухоли, уровнем их антител, стадией процесса и 
рецидивным характером опухоли. Выявлены морфологические особенности рака мочевого пузыря на фоне персистирую­
щей герпесвирусной инфекции. 
Ключевые слова: рак мочевого пузыря, вирус Эпштейна–Барр, цитомегаловирус, вирусы простого герпеса, вирус папилломы 
человека. 

Abstract. The examination and treatment of 100 patients with bladder cancer (72 men and 28 women), aged from 38 to 90 years (mean 
age 65 ± 10) was conducted. Statistically significant correlative relationship between the presence of viral DNA for cytomegalovirus 
and Epstein–Barr virus in the tumor, level of antibodies, the stage of the process and the recurrent nature of the tumor were discovered. 
Morphological features of bladder cancer on the background of persistent herpes viral infections were detected.
Keywords: bladder cancer, Epstein–Barr virus, cytomegalovirus, herpes simplex virus, human papilloma virus.
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ствие вируса ВЭБ при плоскоклеточном 
раке мочевого пузыря и  верхних моче­
вых путей  [9]. При исследовании ассо­
циированной с ВЭБ назофарингеальной 
карциномы было установлено, что повы­
шенные титры ВЭБ-нейтрализующих 
антител и  анти-gp350  позволяют сни­
зить риск развития этого заболевания. 
Эти данные позволяют сделать вывод 
о  том, что вакцина, которая индуци­
рует вируснейтрализующие антитела 
к  ВЭБ, может снизить риск развития 
ВЭБ-индуцированных опухолей, таких 
как назофарингеальная карцинома  [10]. 
Ассоциация вирусов и  опухолевых про­
цессов в  организме продолжает инте­
ресовать многие научные сообщества 
во  всем мире. По  мнению белорусских 
исследователей, ассоциация ВЭБ может 
рассматриваться как негативный про­
гностический фактор, способствующий 
прогрессированию опухолевого про­
цесса, повышая риск смерти от  рака 
молочной железы у 69,2–96,6% женщин 
с наличием персистенции ВЭБ в опухо­
левой ткани [11].

Таким образом, однозначного ответа 
на  влияние некоторых герпес-вирусов 
и  вируса папилломы человека  (ВПЧ) 
высокого онкогенного риска на онкоге­
нез, в частности, мочевого пузыря, нет.

Материалы и методы 
исследования 

Проведено обследование и  лечение 
100  больных  (72  мужчин и  28  женщин) 
в возрасте от 38 до 90 лет (средний возраст 
65 ± 10), поступивших в  урологическое 
отделение ГКБ №  68  и  урологическое 
отделение КРОД в большинстве случаев 
в экстренном порядке в связи с макроге­
матурией, с  направительным диагнозом 
«рак мочевого пузыря». Дополнительно 
выполнены: анализ крови на  IgG, M 
к  ВПГ 1‑го и  2‑го типов, ЦМВ, ВЭБ, 

полимеразная цепная реакция  (ПЦР) 
мочи к вышеуказанным вирусам, соскоб 
из  уретры на  выявление ВПЧ высоко­
го онкогенного риска. Ткань опухоли 
и моча взяты на ПЦР-диагностику нали­
чия вирусов ВПГ 1‑го и 2‑го типов, ВПЧ 
высокого онкогенного риска, ЦМВ, 
ВЭБ. Была произведена оценка вос­
палительной инфильтрации в  опухоле­
вой ткани и  подлежащей строме у  50 
из  100  больных. Полуколичественно 
от 0 до 3 баллов (отсутствие, слабая, уме­
ренная и выраженная степень) оценива­
лись следующие признаки:
1) �лимфоцитарно-плазмоцитарный 

инфильтрат:
а) в опухоли;
б) �рассеянный в подлежащей строме;
в) периваскулярная инфильтрация;
г) �очаговая гиперплазия лимфоидной 

ткани в  виде лимфоидных фолли­
кулов;

2) �активность воспаления:
а) �степень лейкоцитарного инфиль­

трата;
б) �степень эозинофильной инфиль­

трации;
3) �цитопатические изменения:

а) �внутриклеточные включения 
(койлоцитоз);

б) �внутриядерные включения.

Результаты исследования 
Стадия процесса соответствовала 

T1NxM0 у  52  больных, в  одном случае 
имела место папиллома мочевого пузыря, 
T2NхM0 — у 24 больных, стадия процесса 
Т3–Т4 имела место в 23% случаев, из них 
у  9  пациентов имело место лимфоген­
ное метастазирование. Трансуретральная 
резекция  (ТУР) стенки мочевого пузы­
ря с  опухолью выполнена 70  больным, 
16  больным — радикальная цистэкто­
мия с  формированием гетеротопическо­
го резервуара  (уретерокутанеостомией 

в  двух случаях и  в  ряде случаев с  сиг­
мостомией), 14  пациентам — резекция 
мочевого пузыря. Опухоль была реци­
дивная у 24 пациентов.

Было исследовано и  проанализи­
ровано 100  гистологических случаев 
с  эпителиальными злокачественны­
ми образованиями мочевого пузыря. 
В  микропрепаратах, представляющих 
собой парафиновые срезы, окрашенные 
гематоксилин-эозином, морфологиче­
ские формы опухолей распределились 
следующим образом (табл. 1).

Как видно из  табл.  1, наибольшую 
группу представляет собой переходнокле­
точный инвазивный рак  (син.: инфиль­
тративная уротелиальная карцинома). 
Следует отметить, что в  группу с  пере­
ходноклеточным раком включены 8 слу­
чаев развития рака на  фоне папиллома­
тоза и/или инвертированной папилломы. 
Инвазия в мышечный слой наблюдалась 
в  23  случаях, и  наибольшее распростра­
нение процесса  (стадия Т3–Т4) — в  18. 
Для всех опухолей определялась степень 
дифференцировки  (степень анаплазии). 
Данные распределения уротелиальной 
карциномы по  степени анаплазии пред­
ставлены в табл. 2.

Как видно из табл. 2, группа с G3 сте­
пенью анаплазии  (соответствующая 
низкодифференцированной форме опу­
холи) представлена наибольшим числом 
выборки.

Более выраженная степень лимфоид­
ной инфильтрации как в  подлежащей 
строме, так и непосредственно в опухо­
ли имела место у пациентов с наличием 
ДНК вирусов в опухоли (2 балла — 20,7% 
vs 45,2%, р = 0,025, 3  балла — 44,8% vs 
14,3%, p = 0,005; 3  балла в  опухоли — 
34,5% vs 4,8%, р = 0,002). Такое усиление 

Таблица 1
Гистологические типы эпителиальных опухолей мочевого пузыря

Гистологический тип эпителиальных опухолей мочевого пузыря Число случаев

Переходноклеточный рак (уротелиальная карцинома), в том числе: 
• неинвазивный (c-r in situ) 
• на фоне папилломатоза (и/или инвертированной папилломы)

94 
2 
8

Плоскоклеточный рак, из них:  
• неороговевающий 
• ороговевающий

3 
1 
2

Низкодифференцированный рак (недифференцированный) 2
Аденокарцинома 1
Всего 100

Таблица 2
Распределение уротелиальной карциномы по степени анаплазии

Степень анаплазии G1 G2 G3

Число случаев 32 21 46

Рис. 1. �Инфильтрация 
лимфоцитами в очаге 
высокодифференцированного 
переходноклеточного рака, 
с высокой митотической 
активностью. ЛФ — 
лимфоциты. Увеличение ×10
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иммунологической активности  (рис.  1, 
2) в сочетании с высокими показателями 
вирусных антител может свидетельство­
вать о хронической вирусной инфекции, 
локализации ее в стенке мочевого пузы­
ря с возможной индукцией опухолевого 
процесса и  изменении степени анапла­
зии в  сторону более низкодифференци­
рованных форм.

Выявлено наличие вирусных ДНК в опу­
холевой ткани у  34  пациентов (21  муж­
чины и  13  женщин). Инфицирование 
ткани ВЭБ имело место в  27  случаях, 
в 6 случаях — ЦМВ, у 5 больных — ВПЧ 
высокого онкогенного риска (16‑го, 39‑го, 
45‑го, 52‑го, 59‑го типов), в одном случае 
выявлено наличие ВПГ 1‑го, 2‑го типов. 
ДНК нескольких вирусов из  34  больных 
выявлено у четверых (ВПЧ + ВЭБ в одном 
случае, ВЭБ + ЦМВ — у двоих пациентов, 
ЦМВ + ВЭБ + ВПЧ — у  одного боль­
ного). В  56% случаев опухоли являлись 
низкодифференцированными. Сводные 
данные представлены в  рис.  3. Наличие 
ДНК наиболее часто выявленного ВЭБ 
в опухоли в зависимости от степени ана­
плазии представлены в рис. 4.

Мы видим, что наиболее часто ДНК 
ВЭБ была обнаружена у  пациентов 
с низкодифференцированной опухолью. 
Подобные данные получили Chuang 
и  соавт., они выявили наличие ДНК 
ВЭБ в  более чем 50% случаев уроте­
лиальной карциномы в  стадии Та–Т1, 
при этом высокая степень анаплазии 

опухоли коррелировала с  количеством 
геномов ВЭБ в опухоли [12].

Койлоцитоз  (рис.  5) умеренной сте­
пени как показатель цитопатических 
изменений клеток был более выражен 
у вирус-негативных пациентов (2 балла — 
10,3% vs 28,6%, р = 0,046), тогда как 
выраженный койлоцитоз, наоборот, был 
более характерен для пациентов с  выяв­
ленной вирусной ДНК в  опухоли  (27,6% 
vs 9,5%, p = 0,06). По  всей видимости, 
у  данной категории больных имеет место 
суперинфекция, т. е. сочетание ВПЧ 
и  других вирусов  (рис.  3), что и  приво­
дит к более выраженным цитопатическим 
изменениям. В  частности, известно, что 
на фоне ЦМВ‑инфекции может развивать­
ся инфицирование другими видами виру­
сов или бактериями. Доказано, что ЦМВ 
инфицирует В‑клетки, латентно инфици­
рованные ВЭБ, более эффективно, чем 
ВЭБ-негативные [13]. Нельзя не отметить 
высокий уровень герпесвирусных антител 
у этой категории больных.

Внутриядерные включения  (рис.  5) 
слабой степени выраженности и деструк­
ция поверхности клетки умеренной сте­
пени были статистически достоверно 
выше в  группе пациентов с  отсутстви­
ем вируса в  опухоли  (10,7% vs 28,6%, 
p = 0,053; 4% vs 22%, p = 0,02).

При сравнении морфологических 
изменений у  пациентов с  первичной 
и  рецидивной опухолями выявлено 
большее количество лимфоцитов (62,5% 
vs 40,8%, р = 0,059), очаговой гиперпла­
зии лимфоидной ткани (62,5% vs 36,8%, 
p = 0,025), эозинофилов (62,5% vs 35,5%, 
p = 0,02) у  пациентов с  рецидивными 
формами  (рис.  6). Тогда как наличие 

папилломатоза, характеризующего­
ся образованием сосочков, выростов 
с  пролиферацией эпителия на  поверх­
ность  (71,4% vs 33,3%), выраженного 
койлоцитоза  (3  балла — 22% vs 4,8%) 
было более характерно для первичных 
форм рака мочевого пузыря (рис. 5, 7).

Выявлены преимущественно умерен­
ные коррелятивные связи между нали­
чием ДНК ЦМВ в  опухоли и  очаговой 
гиперплазией лимфоидной ткани в виде 
фолликулов  (R = 0,33, p = 0,008), пери­
васкуярной инфильтрацией  (R = 0,206, 
p = 0,085), койлоцитозом  (R = 0,237, 
p = 0,046), наличием лейкоцитов и эози­

Рис. 2 �(фрагмент рис. 1). Очаг высокой 
пролиферативной активности 
опухоли, большое количество 
делящихся атипичных клеток 
с сохраненной частично 
дифференцировкой, с высокой 
митотической активностью, в т. 
ч. и патологическими митозами 
(ПМ). Между пластами опухоли 
выраженный инфильтрат с 
преобладанием ЛФ и  большое 
количество ЛФ между 
эпителиальными опухолевыми 
клетками. Эф — эозинофил. 
Увеличение ×40

Рис. 3. �Наличие вирусных ДНК в ткани 
опухоли (n = 34)
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нофилов (R = 0,241, p = 0,047 и R = 0,22, 
p = 0,068). Тогда как наличие ДНК ВЭБ 
в  опухоли коррелировало с  рассеянной 
лимфоидной инфильтрацией как в  под­
лежащей строме (R = 0,326, p = 0,006), так 
и в опухоли (R = 0,348, p = 0,003) и пери­
васкулярной инфильтрацией  (R = 0,288, 
p = 0,019). Имела место обратная зави­
симость между уровнем анти-ЦМВ  IgG 
и  наличием папилломатоза мочевого 
пузыря  (R = –0,386, p = 0,006) и  прямая 
между уровнем анти-ВПГIgG и койлоци­
тозом (R = 0,26, p = 0,026).

Если рассматривать выявленные нами 
морфологические изменения в зависи­
мости от стадии процесса (рис. 8) и сте­
пени дифференцировки (рис. 9), то мы 

видим, что для более распространен­
ного процесса характерно увеличение 
количества лимфоцитов, лейкоцитов, 
эозинофилов, деструктивных изме­
нений клеток, а  также как очаговой, 
так и  периваскулярной лимфоидной 
инфильтрации  (рис.  10, 11). Тогда как 
папилломатоз более характерен для 
начальных стадий рака мочевого пузы­
ря. Практически те  же самые измене­
ния мы наблюдаем при низкодиффе­
ренцированной градации опухоли  [10, 
11]. Папилломатоз более характерен 
для высокодифференцированных опу­
холей мочевого пузыря.

Если рассматривать взаимоотношения 
противовирусных антител, то  у  пациен­

тов с  рецидивным характером опухоли 
имело место повышение уровня anti-ЦМВ 
IgG  (616,5 ± 501,46 vs 339,06 ± 306,61, 
p = 0,0017) и  анти-ВЭБ IgG-EBNA 
(254,99 ± 222,23 vs 143,54 ± 169,89, 
p =0,0118); с  опухолью высокой сте­
пени злокачественности — повышение 
уровня анти-ВЭБ IgEA (23,28 ± 33,61 
vs 7,88 ± 12,28, p = 0,08), при местнора­
спространенном процессе — анти-ЦМВ 
IgG (579,2 ± 496,2  vs 340,04 ± 270,97, 
p = 0,02); по  сравнению с  уровнем анти­
тел с  мышечно-неинвазивным первич­
ным раком мочевого пузыря низкой сте­
пени злокачественности. Выявлены высо­
кие коррелятивные связи между уровнем 
анти-ЦМВ  IgG и  наличием ДНК ЦМВ 
в  опухоли  (R = 0,337, p = 0,037), уров­
нем ранних антигенов к  ВЭБ  (R = 0,56, 
p < 0,05), наличием позитивных лим­
фоузлов  (R = 0,5, p = 0,003), с  рецидив­
ным характером опухоли  (R = 0,451, 
p = 0,01) и  наличием ДНК ВЭБ в  опухо­
ли (R = 0,342, p = 0,055). Наличие ДНК 
ЦМВ в  опухоли коррелировало с  уров­
нем анти-ВПГ IgG (R = 0,315, p = 0,079), 
анти-ВЭБ  IgG-EBNA  (R = 0,3, p > 0,05). 
Коррелятивные связи уровня противови­
русных антител представлены в рис. 9.

Следует отметить, что не все данные 
статистически достоверны, что связано 
с  небольшим количеством пациентов 
и пока предварительными результатами 
морфологического исследования.

Заключение 
Таким образом, были выявлены неко­

торые морфологические особенности 
рака мочевого пузыря, протекающего 
на  фоне хронической герпесвирусной 

Рис. 8. �Коррелятивные связи между стадией процесса и морфологическими 
изменениями

G1 G3
Наличие лимфоцитов 

R = -0,47, p = 0,001

Наличие лимфоидной 
инфильтрации в опухоли 

R = -0,341, p = 0,004, 
рассеянной лимфоидной 
инфильтрации в строме 

R = -0, 29, p = 0,016, 
периваскулярной инфильтрации 

R = 0,23, p = 0,05

Наличие папилломатоза 
R = 0,27, p = 0,06

Наличие папилломатоза 
R = -0,36, p = 0,01

Наличие лимфоцитов 
R = 0,294, p = 0,047, 

эозинофилов R = 0,33, p = 0,033

Наличие рассеянной 
лимфоидной инфильтрации 

R = 0,251, p = 0,035, 
лимфоцитов в опухоли 

R = 0,205, p = 0,08, 
периваскулярной инфильтрации 

R = 0,203, p = 0,008, 
очаговой лимфоидной 

инфильтрации R = 0,265, p = 0,026

Рис. 6. �Фрагмент инвазивного 
высокодифференцированного 
переходноклеточного рака. 
В строме опухоли  очаговая 
гиперплазия лимфоидной 
ткани по типу фолликулов (ф). 
Увеличение ×10

Рис. 5. �Фрагмент переходноклеточного 
рака с признаками 
выраженного койлоцитоза 
(обилие внутриклеточных 
и местами внутриядерных 
включений (вакуолей)) — 
обозначен стрелками. Лф — 
лимфоцитарный инфильтрат.  
Увеличение ×40

Рис. 7. �Фрагмент инвертированной 
переходноклеточной папилломы 
(из участка опухоли — 
высокодифференцированной  
папилломатозной карциномы). 
Стрелочками показана 
сохраненная базальная 
мембрана. Увеличение ×10
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инфекции. При наличии ЦМВ или 
ВЭБ в опухоли имела место выраженная 
лимфоидно-плазмоцитарная инфиль­
трация, как периваскулярная, так и оча­
говая. Лимфоциты в  самой опухоли 
были обнаружены в  сочетании с  нали­
чием ВЭБ. ЦМВ, связанный с  лейко­
цитами крови  (лимфоцитами и  моно­
цитами), не только хорошо защищен 
от  воздействия противоцитомегалови­
русных антител, но  и  способен к  даль­
нейшей репродукции. Предварительная 
интерстициальная инфильтрация 
инициирует пролиферативную актив­
ность эпителия. На  фоне абортив­
ной ЦМВ‑инфекции  in  vitro обнару­
жена депрессия фагоцитарной, окис­
лительной и  бактерицидной актив­
ности макрофагов, а  также утрата 
Fc-рецепторов  [14]. Таким образом, 
наличие лейкоцитов в  очагах опухоле­
вого роста и подлежащей строме может 
служить как фактором, сообщающим 
о реактивности организма, так и звеном 
патогенеза опухолевого процесса при 
вирусном поражении уротелия.

Для рецидивных, распространенных 
и  низкодифференцированных форм 
характерны изменения лимфоцитарно-
плазмоцитарного звена в различных про­
явлениях в сочетании с высокими корре­
лятивными связями с противовирусными 
антителами. Многочисленные исследо­
вания доказывают, что в процессе хрони­
ческой персистенции в эпителии и клет­
ках иммунной системы ВЭБ самостоя­
тельно может реализовывать механиз­
мы иммуносупрессии, не позволяющие 
иммунной системе взять под контроль 
инфекционный процесс, им же индуци­
рованный или вызываемый присутству­
ющей посторонней микрофлорой  [14]. 
Тогда как сама вирусная ДНК в опухоли, 
индуцированной вирусом, присутствует 
в  очень малом количестве — примерно 
одна вирусная ДНК на  10  опухолевых 
клеток, что, в  свою очередь, затрудня­

ет диагностику  [3]. Таким образом, мы 
не можем исключить онкомодулирующий 
эффект ЦМВ на фоне его персистенции, 
особенно для пациентов молодого воз­
раста. В качестве онкогенов могут высту­
пать как ВЭБ, так и ВПЧ.

У пациентов с  первичными, неинва­
зивными опухолями выявлено наличие 
койлоцитоза и  папилломатоза моче­
вого пузыря как проявления ВПЧ-
инфекции, что соответствует дан­
ным литературы. По  данным группы 
российских авторов, при сравнении 
групп «ВПЧ-положительных» и  «ВПЧ-
отрицательных» больных выявлено, 
что ВПЧ-положительный рак мочевого 
пузыря характеризуется более высокой 
степенью анаплазии клеток, чем ВПЧ-
отрицательный, при этом первичный рак 
бывает чаще ВПЧ-положительным, чем 
рецидивный  [15]. ДНК ВПЧ 16‑го типа 
чаще обнаруживается в  первичной опу­

холи, чем в  рецидивной. Авторы пред­
полагают, что ВПЧ 16‑го типа нередко 
оказывается вовлечен в  процесс ини­
циации рака мочевого пузыря, ВПЧ-
положительные клетки опухоли до  того, 
как в  ходе лечения их удается удалить, 
влияют на микроокружение рака мочево­
го пузыря, в результате чего микроокру­
жение приобретает способность ускорять 
развитие рецидива из  клеток условно-
нормального уротелия, прилегавшего 
к удаленной впоследствии опухоли [15].

Таким образом, выявлены морфологи­
ческие изменения, свидетельствующие 
о  наличии вирусного процесса в  стен­
ке мочевого пузыря, приводящие как 
к  общей, так и  местной иммуносупрес­
сии с  развитием рецидивных, метаста­
тических, инвазивных форм рака моче­
вого пузыря. Использование новейших 
препаратов «checkpoint  inhibitors», вли­
яющих на  лимфоцитарное звено, явля­

Рис. 9. Коррелятивные связи между уровнем противовирусных антител, наличием ДНК вирусов в опухоли

Уровень антител 
анти-ЦМВ IgG

Наличие ДНК ЦМВ 
в опухоли

Уровень анти-ВПГ IgG I, II типов (R = 0,315, p = 0,079)

Уровень анти-ВЭБ IgG-EBNA (R = 0,3, p > 0,05)

Уровень анти-ВЭБ IgG-EA (R = 0,56, p < 0,05)

Наличие лимфоузлов (R = 0,5, p = 0,003)

Рецидивный характер опухоли (R = 0,451, p = 0,01)

Наличие ДНК ЦМВ в опухолевой ткани (R = 0,337, p = 0,037)

Наличие ДНК ВЭБ в опухоли (R = 0,342 , p = 0,055)

Рис. 10. �Фрагмент 
переходноклеточного 
рака с участками высокой 
(G1) и умеренной (G2) 
дифференцировки: нарушение 
целостности базальной 
мембраны, извитые местами 
хаотичные эпителиальные 
тяжи, между которыми 
расположены сосуды 
и элементы стромы (с). 
Увеличение ×20

Рис. 11. �Инвазивная 
высокодифференцированная 
уротелиальная карцинома, 
папиллярного типа. Инвазия 
(и) стромы широкими тяжами 
(т. н. «щупальцеобразная 
инвазия»). В центре 
выраженные полнокровные 
сосуды (с) с прилежащим 
очагом лимфоцитарного 
инфильтрата (лф). 
Увеличение ×10
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ется в  данном случае патогенетически 
оправданным и перспективным методом 
лечения этой категории больных.

Выводы 
1. �Выявлено статистически достоверное 

повышение уровня вирусных анти­
тел у  больных рецидивным, местно­
распространенным раком мочевого 
пузыря высокого потенциала злока­
чественности.

2. �Выявлены статистически значимые 
коррелятивные связи между наличием 
вирусных ДНК ЦМВ и ВЭБ в опухоли, 
уровнем их антител, стадией процесса 
и рецидивным характером опухоли.

3. �Повышение уровня герпесвирусных 
антител у  больных раком мочевого 
пузыря является признаком выражен­
ной иммуносупрессии с  развитием 
рецидивных форм. Кроме того, повы­
шение уровня герпесвирусных антител 
с частой реактивацией вирусного про­
цесса следует рассматривать как оппор­
тунистическую инфекцию на фоне того 
или иного онкопроцесса.

4. �Выявлены морфологические особенно­
сти рака мочевого пузыря на фоне хро­
нической герпесвирусной инфекции: 
при ЦМВ — наличие лимфоцитарно-
плазматического инфильтрата перива­

скулярно, очаговой гиперплазии лим­
фоидной ткани; при ВЭБ — наличие 
лимфоцитов в опухолевой ткани.

5. �Выявлены особенности лифоцитарного 
звена, цитопатические и пролифератив­
ные изменения уротелия в зависимости 
от  уровня противовирусных антител, 
стадии процесса и  степени анаплазии, 
наличия вирусных ДНК в опухоли. ■
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В течение последних нескольких лет медицина сделала 
значительный шаг в  лечении разного рода заболеваний 
простаты, особенно новообразований предстательной 
железы. Врачи получают все более точные методы диа­

гностики  (например, направленная биопсия под контролем маг­
нитного резонанса), а  вместо классической хирургической опера­
ции производятся операции с меньшим вмешательством и дающие 
часто лучший эффект, например, лапароскопическая простатэк­
томия. Кроме традиционной радиотерапии, которая основывается 
на облучении железы и окружающей ее здоровой ткани, в некоторых 
случаях применяется брахитерапия или еще более новая процеду­
ра лечения рака простаты при помощи ультразвука HIFU  (англ. 
High  Intensity Focused Ultrasound). Пучок ультразвука вызывает 
увеличение температуры в  раковой области, что приводит к  ее 
уничтожению. Существует много эффективных терапевтических 
процедур для мужчин — ключом для успеха, однако, является 
обнаружение болезни на начальном этапе развития и в стадии, огра­
ниченной данным органом. Как объясняет кандидат медицинских 
наук Лукаш Нык, уролог ЕОЦ Отвоцк, больницы им.  Ф. Шопена, 
проблемы с простатой начинаются у мужчин чаще всего в пожилом 
возрасте. Возраст — это один из факторов риска заболевания раком 
предстательной железы. Течение болезни, как правило, ничем себя 
не проявляет. Когда  же мы встречаемся с  больными, которые чув­
ствуют симптомы рака простаты и недомогание со стороны нижних 
мочевыводящих путей (частое мочеиспускание, ощущение давления 
на мочевой пузырь, кровь в моче, потеря веса, слабость), чаще всего 
это означает, что мы имеем дело с  новообразованием на поздней 
стадии. Мужчины, перешедшие границу 45–47  лет, должны про­
ходить периодический контроль в урологической поликлинике. Это 
важно, поскольку у пациентов, у которых обнаружен рак простаты, 
имеющий местный характер и  ограниченный только данным орга­
ном, возможно применение лечения с  меньшим вмешательством, 
например, при помощи ультразвука HIFU. В  некоторых случаях 
возможен отказ от  активного лечения в  пользу так называемого 
активного наблюдения.

В настоящее время существует много терапевтических методов, 
предназначенных для мужчин с  ограниченной формой рака пред­
стательной железы. Одним из  самых современных и  наиболее про­
двинутых методов, используемых при лечении рака простаты, явля­
ется процедура HIFU. В последние годы метод HIFU рекомендуется 
Европейской ассоциацией урологов (European Association of Urology, 
EAU), а в 2015 г. HIFU получил рекомендацию Управления по контро­
лю за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA).

Процедура HIFU представляет собой альтернативу радиотера­
пии и  радикальной простатэктомии и  является одним из  основных 
методов лечения рака предстательной железы, ограниченного дан­
ным органом. Простатэктомия представляет собой хирургическое 
удаление всей предстательной железы, семенных яичек и некоторого 
количества окружающей ткани. В  случае радиотерапии и  облуче­
ния новообразования простаты эффекта нужно ждать очень долго, 
поскольку опухолевые клетки омертвевают постепенно. При лечении 
ультразвуком HIFU эффект является мгновенным, а  больная ткань 
подвергается уничтожению в  ходе процедуры. Процедуру методом 
HIFU можно произвести также при повторном возникновении рака 
простаты у пациентов, которые ранее лечились традиционными мето­

дами. Во время операции с использованием HIFU при эпидуральной 
анестезии пациент лежит в удобной позиции на спине. В зависимости 
от  количества ткани, которая должна быть уничтожена, процедура 
длится от 90 минут до 2,5 часов и проходит по телу естественно (без 
надрезания ткани) при помощи специального зонда, помещенного 
в прямую кишку. Процедуру HIFU выполняет запрограммированный 
медицинский робот, который фокусируется с точностью до доли мил­
лиметра и выпускает пучки энергии, а также контролирует их расстоя­
ние от здоровой ткани, которую дополнительно охлаждает. Пациент 
находится в больнице короткое время, лечение производится без вме­
шательства и безопасно. Как поясняет доктор мед. наук Якуб Добрух, 
руководитель клиники урологии CMKP в ЕОЦ Отвоцк, HIFU — это 
новая технология, которая основывается на том, что ультразвуковые 
волны сконцентрированы только в  очаге раковой болезни, чтобы ее 
эффективно уничтожить. HIFU — это процедура щадящего лечения. 
Это означает, что мы повреждаем только фрагмент органа, в резуль­
тате чего больной не чувствует ущерба в виде недержания мочи или 
функции эрекции — это основной козырь процедуры HIFU.

Показания к проведению HIFU 
Процедуре HIFU могут быть подвергнуты пациенты с раком, ограни­

ченным до размеров предстательной железы: ≤ T2c в классификации 
TNM. Степень злокачественности по шкале Глейсона не должен быть 
более чем 4. Переднезадний размер предстательной железы не дол­
жен превышать 4  см. Одним из  признанных показаний для лечения 
HIFU является местное возобновление рака после радиотерапии. 
Противопоказаниями к процедуре являются:
• �воспалительные болезни прямой кишки, общая раковая болезнь 

и обширная кальцификация;
• �рак предстательной железы низкого риска;
• �рак предстательной железы среднего риска у  выбранных пациен­

тов;
• �невозможность радикальной простатэктомии у пациента;
• �местное возобновление рака после радиотерапии  (EAU 2014, 2015 

Guidelines);
• �местное возобновление рака после брахитерапии  (EAU 2014, 2015 

Guidelines);
• �местное возобновление рака после радикальной простатэктомии.

ред. Ярослав Госьлиньски, zwrotnikraka.pl

Метод HIFU в лечении рака простаты
в Европейском оздоровительном центре Отвоцк, Польша
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Острые респираторные 
инфекции являются наи­
более распространенными 
инфекционными заболева­

ниями у  подростков. Спорт в  послед­
нее время значительно помолодел. 
Спортивная деятельность у  подростков 
предъявляет повышенные требования 
к  работе основных систем организ­
ма, в  том числе иммунной. На  совре­
менном этапе развития спорта частые 
респираторные инфекции при под­
готовке юного спортсмена становят­
ся фактором, лимитирующим физи­
ческую работоспособность, приводят 
к  снижению спортивного результата, 
наносят ущерб карьере и  репутации 
юного атлета [1].

Основными факторами, влияющими 
на изменения функционального состо­
яния организма спортсменов, являют­
ся вид и  уровень двигательной актив­
ности, а  также ведущие механизмы 
энергообеспечения нагрузок  (аэроб­
ный или анаэробный).

В регуляции функционально­
го состояния организма принимает 
активное участие иммунная система, 
клетки которой не только осущест­
вляют обширный спектр эффектор­
ных функций, но и участвуют во мно­
гих межклеточных взаимодействиях. 
Состояние иммунной системы игра­
ет важную роль в  достижении и  под­
держании спортивной формы, обе­
спечении максимальных физических 
возможностей. Вследствие стресс-
реакции на  экстремальные физиче­
ские нагрузки у  спортсменов нередко 
отмечается транзиторный иммуноде­
фицит, реализующийся повышением 
респираторной заболеваемости, недо­
статочной эффективностью трениро­
вочного процесса [1–3].

К факторам, способствующим нару­
шению иммунной защиты у спортсме­
нов, можно также отнести [1]:
• �метаболический дисбаланс  (колеба­

ния pH крови и  тканей, повышение 
уровня молочной кислоты, липопро­
теидов низкой и очень низкой плот­
ности, проникновение в  сосудистое 
русло аномальных токсических про­
дуктов метаболизма);

• �относительная алиментарная недо­
статочность  (глюкоза, незаменимые 
аминокислоты, полиненасыщенные 
жирные кислоты, витамины, микро­
элементы);

• �хронодезадаптация, смена гео­
графических и  климатических зон 
при подготовке к  соревнованиям 
и выступлениям.
Степень тренированности спортсме­

на в современных условиях, переноси­
мость им нагрузок и  частота развития 
перенапряжения в  значительной сте­
пени определяются уровнем иммуно­
логической реактивности организма.

В связи с  этим оценка иммунно­
го статуса спортсменов‑юниоров под­
росткового возраста в настоящее время 
становится обязательным элементом 
комплексного контроля функциональ­
ного состояния на всех этапах учебно-
тренировочного процесса, особен­
но в  предсоревновательном периоде. 
Это позволяет индивидуализировать 
режим спортивных тренировок, осу­
ществлять своевременную иммуноло­
гическую коррекцию.

Цитокины представляют собой 
группу полипептидных медиато­

В. В. Маринич*, 1, кандидат медицинских наук 
Ю. Л. Мизерницкий**, доктор медицинских наук, профессор
* Полесский государственный университет, Пинск, Республика Беларусь 
** НИКИ педиатрии им. академика Ю. Е. Вельтищева 
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Эффективность профилактики 
респираторных заболеваний 
у спортсменов-подростков
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Резюме. В работе представлен анализ показателей частоты респираторных инфекций у спортсменов-подростков, динамика 
уровня интерферона-g в различные периоды годичного цикла подготовки при осуществлении профилактики респира­
торных заболеваний с использованием индуктора интерферонов кагоцел. Показана высокая клиническая эффективность 
включения этого препарата в программы профилактики респираторных инфекций.
Ключевые слова: дети, спорт, спортсмены-подростки, острые респираторные заболевания, индукторы интерферонов, 
интерферон-g, кагоцел.

Abstract. The research shows analysis of respiratory infections rates in adolescent athletes, the dynamics of the level of interferon-g at 
different periods of the annual cycle of athletes’ trainings during respiratory diseases prevention using of interferons inducer kagocel. The 
high clinical efficacy of the inclusion of this drug in respiratory infections preventive programs is shown.
Keywords: children, sport, athletes, respiratory viral infection, interferons inducer, interferon-g, kagocel.
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ров, участвующих в  формировании 
и  регуляции защитных реакций орга­
низма. Они вовлечены во  все звенья 
гуморального и  клеточного иммун­
ного ответа, включая дифференци­
ровку иммунокомпетентных клеток-
предшественников, представление 
антигена, клеточную активацию и про­
лиферацию, экспрессию молекул адге­
зии и  острофазовый ответ. Некоторые 
из них способны проявлять множество 
биологических эффектов по  отноше­
нию к  различным клеткам-мишеням. 
Цитокины воздействуют на  клетку, 

связываясь со специфическими рецеп­
торами на  цитоплазматической мем­
бране, вызывая этим каскад реакций, 
ведущий к  индукции, усилению или 
подавлению активности ряда регу­
лируемых ими генов. Для цитокинов 
характерен сложный сетевой характер 
функционирования, при котором про­
дукция одного из них влияет на образо­
вание или проявление активности ряда 
других. Уровни содержания цитокинов 
в плазме отражают текущее состояние 
иммунной системы и развития защит­
ных реакций [4–6].

В настоящий момент диагностиче­
ская значимость оценки уровня цито­
кинов заключается в  констатации 
самого факта изменения их концен­
трации у  данного пациента, для оцен­
ки выраженности нарушений и  про­
гноза состояния целесообразно опре­
делять концентрацию как противо‑, 
так и  провоспалительных цитокинов 
в динамике [3, 5, 6].

Целью клинического наблюдения 
явилась оценка влияния профилак­
тического приема препарата Кагоцел 
на  частоту и  тяжесть течения острых 
респираторных вирусных инфекций 
у  спортсменов‑подростков в  гребле 
на  байдарках и  каноэ и  эффективно­
сти профилактики у  них вторично­
го  (спортивного) стрессорного имму­
нодефицита, с  определением пока­
зателя функционального состояния 
иммунной системы интерферона-γ.

Материалы и методы 
исследования 

В исследовании приняли уча­
стие 20  спортсменов сборной коман­
ды Республики Беларусь  (10  юношей 
и  10  девушек) в  возрасте 16–18  лет, 
представителей скоростно-силового 
вида спорта, в  различные периоды 
годичного цикла подготовки.

Наблюдение осуществлялось в  тече­
ние 2  макроциклов  (за  год, предше­
ствующий исследованию, а  также 
на  фоне и  после профилактического 
лечения, в катамнезе 1 год). Сравнивали 
частоту эпизодов респираторных 
инфекций, тяжесть их течения, нали­
чие осложнений, потребность в назна­
чении антибактериальных препаратов 
(табл.).

Таблица
Дизайн исследования

Период, предшествующий исследованию (1 год)

Анализируемые параметры:

Частота эпизодов респираторных инфекций, 
их тяжесть течения

Наличие осложнений острых респираторных 
инфекций

Прием антибактериальных препаратов

Оценка уровня интерферона-γ перед началом терапии Кагоцелом

Период катамнестического наблюдения (1 год)

Период исследования (10 недель) — Кагоцел назначался первые два дня цикла по 2 таблетки 1 раз в день, 
затем 5 дней перерыв и повторение цикла в течение 10 недель.

Оценка уровня интерферона-γ Через 5 недель (во время профилактического курса приема Кагоцела)

Оценка уровня интерферона-γ  Через 10 недель (окончание курса терапии Кагоцелом)

Оценка уровня интерферона-γ через 10 недель после окончания терапии

Анализируемые параметры:

Частота эпизодов респираторных инфекций, 
тяжесть их течения

Наличие осложнений острых респираторных 
инфекций

Прием антибактериальных препаратов

Рис. 1. �Частота (количество зарегистрированных эпизодов за 1 год) 
и продолжительность эпизодов (сутки) ОРИ у спортсменов до и после курса 
Кагоцела

Предшествующий год	 Период клинического наблюдения

	 Число эпизодов острых	 Средняя длительность эпизода
	 респираторных инфекций в год	 острых респираторных инфекций
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Все спортсмены получали Кагоцел 
с  целью профилактики острых респи­
раторных вирусных инфекций 7‑днев­
ными циклами в  течение 10  недель 
(часть базового периода и  подгото­
вительный период): первые два дня 
цикла по  2  таблетки 1  раз в  день, 
затем 5  дней перерыв, далее цикл 
повторялся. Длительность приема 
составила 10  недель. Назначение пре­
парата по  данной схеме подросткам-
спортсменам 16–18  лет обусловлено 
высоким уровнем их биологической 
зрелости и  массой тела свыше 70  кг 
(научная работа одобрена этическим 
комитетом Полесского государствен­
ного университета, протокол № 3/2015 
от 10.09.2015 г.).

Период наблюдения, включав­
ший выступление спортсменов 
на  Чемпионатах Европы и  мира 
(соревновательный период, восстано­
вительный период), после окончания 
10‑недельного профилактического 
лечения составил 1  год  (табл.). Таким 
образом, общий период наблюдения 
составил 2 года.

Следует отметить, что спортсмены, 
принявшие участие в  исследовании, 
находились в  более напряженных 
эпидемических условиях, находясь 
в  ситуации контакта с  контингентом 
спортсменов Национальных команд 
25 стран Европы и мира.

Лабораторно оценивали уровни 
интерферона-γ до  начала терапии, 
через 5  недель после начала терапии, 
сразу после окончания 10‑недельного 
курса терапии, через 10  недель после 
окончания терапии Кагоцелом. Для 
определения уровня интерферона-γ 
использовали иммуноферментные 
тест-системы (Вектор-Бест).

Дизайн исследования представлен 
в табл.

При анализе полученных данных 
использовались параметрические 

и  непараметрические методы стати­
стики.

Результаты клинического 
наблюдения 

В группе обследованных спорт­
сменов‑подростков проанализировали 
частоту развития и длительность эпизодов 
острых респираторных инфекций в тече­
ние года до исследования и в течение года 
после курса Кагоцела (рис. 1).

До исследования частота эпизодов 
острых респираторных инфекций за год 
составила в  среднем 3,6 ± 0,17, после 
курса Кагоцела — 1,8 ± 0,18 (tэкс. = 7,27 
(р < 0,05)). Распределение спортсменов 
по  частоте эпизодов острой респира­
торной инфекции до  и  после исследо­
вания представлены на рис. 2, 3.

В результате использования со  вто­
рой половины базового периода индук­
тора интерферонов препарата Кагоцел 
наблюдалось снижение частоты острых 
респираторных инфекций у  спортсме­
нов. При анализе распределения спорт­
сменов по  частоте эпизодов острой 
респираторной инфекции до  исследо­
вания 55% спортсменов болели более 
3  раз в  год, после терапии Кагоцелом 
спортсменов, болеющих более 3  раз 
в год, выявлено не было.

Кроме того, отмечалось достовер­
ное сокращение средней длительно­
сти эпизода острой респираторной 
инфекции с 5,8 ± 0,22 до 5,1 ± 0,15 суток 
(tэкс. = 2,63 (р < 0,05)).

У спортсменов оценивали также 
частоту бактериальных осложнений 
при острой респираторной инфекции. 
За  период наблюдения до  применения 
Кагоцела осложнения наблюдались 
в  40% случаев острой респираторной 
инфекции, после применения препа­
рата — частота осложненных случаев 
снизилась до 20% (рис. 4).

По результатам анализа медицин­
ской документации отмечено, что 

в  30% случаев острой респираторной 
инфекции до  применения Кагоцела 
состояние спортсменов потребовало 
назначения антибактериальной тера­
пии, после применения курса препа­
рата в 10% случаев заболевания острой 
респираторной инфекцией (рис. 4).

У обследованных спортсменов оце­
нивались уровни интерферона-γ 
до начала терапии, через 5 недель после 
начала терапии, сразу после окончания 
10‑недельного курса и  через 10  недель 
после окончания приема Кагоцела. 
Результаты представлены на рис. 5.

Перед назначением Кагоцела уро­
вень интерферона-γ находился в  диа­
пазоне нормальных значений — 
2,5 ± 0,34  пк/мл. Рекомендуемая 
производителем продолжительность 
профилактического приема Кагоцела 
составляет 4  недели. В  исследуемой 
группе через 5  недель приема препа­
рата отмечалось статистически значи­
мое (tэкс. = 2,42  (р < 0,05)) повышение 
уровня содержания интерферона-γ 
до  4,6 ± 0,8  пк/мл. При продолжении 
приема препарата до  10  недель отме­
чалось дальнейшее увеличение уровня 
данного параметра до 6,2 ± 0,51 пк/мл. 
Через 10 недель после окончания при­
ема Кагоцела статистически значи­
мое  (tэкс. = 2,95  (р < 0,05)) повышение 
уровня интерферона-γ  (по  сравнению 
с  исходным) сохранялось, захватывая 
наиболее значимый период годичного 
цикла — соревновательный.

Несмотря на  максимальные риски 
возникновения острых инфекций 
вследствие функционального стрес­
сорного иммунодефицита в  этом 
периоде, наблюдаемые позитивные 
изменения интерферонового статуса 
могут способствовать снижению воз­
действия соревновательного напря­
жения на  функциональное состояние 
Т- и В‑клеточного звеньев иммунитета 
у спортсменов.

Рис. 2. �Частота острых респираторных инфекций 
у обследованных спортсменов до назначения Кагоцела 
(в легенде указана частота ОРИ в год)

Рис. 3. �Частота острых респираторных инфекций 
у обследованных спортсменов после курса Кагоцела 
(в легенде указана частота ОРИ в год)
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Заключение 
Индукторы интерферонов относят­

ся к  новому поколению лекарствен­
ных средств, вызывающих в  организ­
ме человека образование собствен­
ных  (эндогенных) интерферонов 

альфа, бета и гамма, при этом система 
интерферонов существенно опережает 
во времени специфический иммунный 
ответ на возбудитель.

Образование эндогенных интерфе­
ронов является более физиологичным 

процессом, чем постоянное введе­
ние извне больших доз интерферона, 
которые к  тому  же быстро выводятся 
из  организма, угнетают образование 
собственных интерферонов по  прин­
ципу отрицательной обратной связи 
и обладают рядом побочных эффектов.

Индукторы интерферонов в отличие 
от экзогенных препаратов не приводят 
к  образованию в  организме пациента 
антител к  интерферонам, малоаллер­
генны, а  самое главное — вызывают 
пролонгированную продукцию эндо­
генных интерферонов в  физиологиче­
ских дозах, достаточных для достиже­
ния терапевтических и профилактиче­
ских эффектов [7, 8].

Кроме того, индукторы интерферо­
нов стимулируют нейтрофилы пери­
ферической крови, увеличивая их 
противовоспалительный потенциал 
и  возможность генерации активных 
форм кислорода, чем повышают бакте­
рицидные свойства крови.

Очень важно, что индукторы интер­
феронов обладают не только антиви­
русным, но  и  иммунокорригирующим 
эффектом, что позволяет отнести их 
к  новому поколению препаратов уни­
версально широкого спектра действия.

Как показали проведенные исследова­
ния, использование Кагоцела в модифи­
цированной профилактической схеме 
(10 недель) привело к статистически зна­
чимому снижению частоты возникнове­
ния острых респираторных инфекций 
у  спортсменов, сокращению их средней 
длительности, уменьшению частоты 
осложнений и  необходимости назначе­
ния антибактериальной терапии.

Предложенная удлиненная модифи­
цированная схема профилактической 
терапии Кагоцелом в течение 10 недель 
приводила к  достоверному увеличе­
нию сывороточной концентрации 
интерферона-γ по сравнению с уровнем 
на 5-й неделе приема препарата и сохра­
нялась на повышенном уровне, захваты­
вая весь соревновательный период.

Проведенное клиническое наблюдение 
демонстрирует высокую эффективность 
активного, но  вместе с  тем разумно­
го, целенаправленного вмешательства 
в систему профилактики респираторных 
инфекций у спортсменов‑подростков как 
контингента группы риска стрессорно­
го иммунодефицита, путем назначения 
в  периоды влияния интеркуррентных 
факторов, таких как психоэмоциональ­
ный стресс, нефункциональное трени­
ровочное и  соревновательное напряже­
ние, препаратов, стимулирующих обра­
зование интерферонов в организме.

Рис. 4. �Частота бактериальных осложнений острой респираторной инфекции 
и применения антибактериальной терапии у спортсменов до и после 
исследования

Предшествующий год	 Период клинического наблюдения

		  Частота осложнений	 Частота применения
			   антибактериальной терапии

	 Предшествующий год	 40%	 30%

	 Период клинического	 20%	 10%
	 наблюдения

Примечание. * Достоверность различий с исходным уровнем (p < 0,05).

Рис. 5. �Уровень содержания интерферона-γ в сыворотке крови у обследованных 
спортсменов в различные периоды

		  До начала	 Через 5 недель	 Через 10 недель	 Через 10 недель
		  терапии	 после терапии	 терапии	 после окончания
					     терапии

	 Пк/мл	 2,5	 4,6	 6,2	 3,8

Примечание. * Достоверность различий с исходным уровнем (p < 0,05).

Пк/мл

2,5 ± 0,34

4,6 ± 0,8*

6,2 ± 0,51*

3,8 ± 0,28*
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Полученные результаты однозначно 
подтверждают клиническую эффек­
тивность Кагоцела в качестве иммуно­
модулирующего препарата и полностью 
согласуются с опубликованными иссле­
дованиями других авторов [9–15].

Не случайно применение Кагоцела 
рекомендовано Минздравом РФ 
и  Российским респираторным обще­
ством в качестве эффективного препара­
та для профилактики ОРВИ и гриппа. 

Полученные результаты однозначно 
свидетельствуют о  позитивном влия­
нии профилактического применения 
препарата Кагоцел на  систему имму­
нитета спортсменов‑подростков, тре­
нирующихся в режимах высоких физи­
ческих нагрузок и  испытывающих 
дополнительный стресс при перелетах 
и переездах к местам соревнований. ■
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Пациенты с  воспалительной 
патологией верхних дыха­
тельных путей ежедневно 
попадают на прием к педиа­

трам и детским оториноларингологам. 
Одной из  причин роста инфекцион­
ной заболеваемости верхних дыхатель­
ных путей может быть неблагопри­
ятная эпидемиологическая ситуация 
по  острым респираторным вирусным 
инфекциям  (ОРВИ). Такая высокая 
заболеваемость ОРВИ обусловлена 
многообразием этиологических фак­
торов. В  настоящее время известно 
более 200  штаммов вирусов возбуди­
телей гриппа и  ОРВИ: аденовирусы, 
риновирусы, гриппа, парагриппа, рео­
вирусы, бокавирусы, респираторно-
синцитиальный вирус (РСВ) и  др. 

Ведущее место по распространенности 
в  детском возрасте среди всех забо­
леваний верхних дыхательных путей 
занимают воспалительные заболева­
ния органов лимфоглоточного кольца 
Вальдейра–Пирогова. Особое вни­
мание уделяется глоточной миндали­
не, при этом хронический аденоидит 
занимает ведущее место в  структуре 
ЛОР-патологии в дошкольном возрасте 
и  составляет 20–50% патологии верх­
них дыхательных путей (ВДП) [1].

Характерные для детского возрас­
та морфофункциональная незрезлость 
дыхательного тракта, формирование 
микробиоценоза слизистых оболочек 
ВДП, а  также становление иммун­
ных механизмов определяют склон­
ность к  воспалительным заболевани­
ям ВДП [2]. Анатомо-физиологические 
особенности и  незрелость иммунной 
системы, а  именно низкий уровень 
синтеза секреторного иммуноглобули­

на А и низкий синтез провоспалитель­
ных цитокинов Th1, предрасполага­
ют к  развитию острой и  хронической 
ЛОР-патологии.

Глоточная миндалина имеет боль­
шое значение в  создании защитного 
барьера ВДП, а  также в  становлении 
местного и  системного иммунитета 
ребенка. Гипертрофия лимфоидных 
органов глотки и  носоглотки в  дет­
ском возрасте рассматривается как 
ответ на  респираторную антигенную 
вирусно-бактериальную нагрузку, 
а  длительное сохранение патогенных 
микроорганизмов на  лимфоидных 
органах характерно для персистирую­
щих вирусных инфекций [3–6].

Гипертрофия аденоидных вегета­
ций — это стойкое увеличение размера 
глоточной миндалины, приводящее 
к  стойкой или повторяющимся эпи­
зодам затяжной назофарингеальной 
обструкции, которая помимо затруд­

Е. П. Карпова1, доктор медицинских наук, профессор
К. Ю. Бурлакова  
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в лечении хронического 
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Резюме. В статье представлен обзор клинических исследований по изучению воспалительной патологии лимфоглоточ­
ного кольца Вальдейра–Пирогова, а именно хронического аденоидита, в педиатрической практике. Значительную роль 
в формировании персистенции данных патогенов в носоглотке при хроническом аденоидите играет способность бактерий 
к образованию биопленок. Бактериальные биопленки, а также факт обнаружения большого количества бактерий внутри 
ткани глоточной миндалины обуславливают множество вопросов о необходимостии рациональной  терапии. Ранняя диа­
гностика патологии и своевременно назначенная терапия обуславливают предотвращение развития осложнений и хрони­
зации процесса.
Ключевые слова: хронический аденоидит, экссудативный средний отит, бактериальная микрофлора, вирусная микрофлора, 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, аденовирус, риновирус.

Abstract. The article covers the review of clinical studies on inflammatory pathology of lymphoepithelial ring of pharynx, that is, chronic 
adenoiditis in pediatric practice. Significant role in formation of these pathogen persistence in nasopharynx in chronic adenoiditis 
belongs to the ability of the bacteria to form biofilms. Bacterial biofilms, as well as the fact of discovery of large number of bacteria inside 
the tissue of pharyngeal tonsil condition a lot of questions on necessity of rational therapy.  Early diagnostics of the pathology and timely 
prescribed therapy condition prevention of complication formation and chronization of the process.
Keywords: chronic adenoiditis, exudative otitis media, bacterial microflora, viral microflora, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenza, adenovirus, rhinovirus.
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нения носового дыхания нередко 
сопровождается другими осложнения­
ми. В  зависимости от  доли, занимае­
мой глоточной миндалиной в  полости 
носоглотки, выделяют три степени:
• �I степень — аденоидная ткань зани­

мает не более 1/3 просвета носоглот­
ки, при отсутствии воспалительных 
изменений у  детей клинического 
значения не имеет и  является нор­
мальным состоянием глоточной 
миндалины.

• �II степень — аденоидная ткань зани­
мает более 1/3, но  менее 2/3 просве­
та носоглотки; имеет клинические 
проявления при пролабировании 
ткани глоточной миндалины в  про­
свет хоан (хоанальный синдром), что 
приводит к умеренному, но стойкому 
затруднению носового дыхания, или 
при выраженном латеральном вари­
анте роста с  блоком носоглоточно­
го устья слуховой трубы, что может 
проявляться рецидивирующей или 
хронической патологией среднего 
уха.

• �III степень — аденоидная ткань 
занимает более 2/3  просвета носо­
глотки; имеет основное клиническое 
значение.
Необходимо отметить, что раз­

мер глоточной миндалины напрямую 
не имеет прямой корреляции с  нали­
чием воспалительных изменений 
в  носоглотке. Так, выраженные кли­
нические проявления хронического 
аденоидита часто отмечаются у  детей 
с  аденоидами  I степени. И  наоборот, 
часто аденоиды  II, а  иногда  III сте­
пени не имеют клинических прояв­
лений и  при отсутствии хронического 
воспаления сохраняют свои физиоло­
гические функции [7].

Хронический аденоидит — это хро­
ническое полиэтиологическое заболе­
вание с  преобладающей симптомати­
кой постназального синдрома, в осно­
ве которого лежит нарушение физио­
логических иммунных процессов 
глоточной миндалины. При этом нет 
единого мнения о  длительности вос­
палительного процесса, при котором 
данные изменения можно считать 
хроническими. Учитывая, что во  всем 
мире оториноларингологи не рассма­
тривают хронический аденоидит как 
отдельную нозологическую форму, 
а  выделяют лишь гипертрофию аде­
ноидных вегетаций или при наличии 
воспалительных изменений в  носо­
глотке хронический риносинусит, то, 
согласно W. Fokkens, V. Lund, J. Mullol 
и соавт., наиболее корректно говорить 

о  хроническом аденоидите при сохра­
нении клинических проявлений забо­
левания более 12 недель.

Как было сказано выше, склон­
ность детского возраста к  ОРВИ 
крайне высока. Заражение проис­
ходит воздушно-капельным или кон­
тактным путем. Слизистая оболочка 
полости носа и  носоглотки первой 
сталкивается с  патогенными микро­
организмами, аллергенами, загряз­
няющими частицами, что вызывает 
на  ее поверхности воспалительную 
реакцию. Эпителиальные структуры 
слизистой оболочки ВДП выполняют 
одну из  главных защитных функций, 
способствуя эвакуации инородных 
частиц. Движение инородных агентов 
из полости носа в носоглотку со слизью 
с  помощью движения ресничек назы­
вается мукоцилиарным транспортом, 
который является компонентом муко­
цилиарного клиренса. Чужеродный 
агент-вирус повреждает реснички 
эпителия слизистой оболочки полости 
носа и  носоглотки, формируя участки 
«облысения». При единичных воздей­
ствиях формирующийся процесс обра­
тимый, с  постепенным полноценным 
восстановлением структуры реснит­
чатого эпителия. При частом воздей­
ствии вирусных агентов происходит 
нарушение регенеративных процессов 
слизистой оболочки с  формировани­
ем переходного типа эпителия, уве­
личивается инфильтрация слизистой 
оболочки фагоцитами и  лимфоцита­
ми. В  некоторых участках глоточной 
миндалины степень инфильтрации 
столь велика, что стираются границы 
между эпителием и  паренхимой мин­
далины. Повреждающаяся при этом 
базальная мембрана и  собственный 
слой слизистой оболочки провоциру­
ют выделение фибробластами транс­
формирующего фактора роста β, что 
приводит к  гиперплазии ткани мин­
далины  (G. L. Marseglia и  соавт., 2011). 
Результатом действия некоторых 
вирусов, имеющих тропность к  лим­
фоидной ткани  (аденовирусы, герпес-
вирусы), является угнетение механизма 
апоптоза лимфоцитов. Следствием чего 
становится выраженная гипертрофия 
миндалин и лимфатических узлов.

Другой ответ на патогенную нагруз­
ку организма — активация мукоци­
лиарного клиренса, гиперсекреция 
слизи, вырабатываемой клетками 
слизистой оболочки, в  состав которой 
входят иммуноглобулины и  фермен­
ты  (лизоцим, лактоферрин). Стараясь 
уничтожить патогенный микроорга­

низм, в  слизистой оболочке развива­
ется воспалительный процесс, изме­
няется состав секрета, увеличивает­
ся фракция геля, что обеспечивает 
формирование вязкости экссудата  [7]. 
Более того, длительное присутствие 
внутриклеточных патогенов и  пер­
систирующих вирусных инфекций 
на  слизистой оболочке полости носа, 
а  затем носоглотки предрасполагает 
к  развитию вторичной бактериальной 
микрофлоры, формируя сочетанную 
вирусно-бактериальную патогенную 
флору, которая поднимается по слухо­
вой трубе в  полость среднего уха, что 
способствует переходу воспалительно­
го процесса на  слизистую оболочку 
полости среднего уха, а  также к  фор­
мированию того самого хронического 
аденоидита с хроническим экссудатив­
ным средним отитом  (ЭСО), сопрово­
ждающихся гипертрофией глоточной 
миндалины [8–12].

Хронический аденоидит с  гипер­
трофией глоточной миндалины 
напрямую связан с  повышенным 
отрицательным давлением в  поло­
сти среднего уха и  возникновением 
обструкции глоточного устья слуховой 
трубы, что нарушает физиологические 
пути транспорта отделяемого слизи­
стой оболочки околоносовых пазух 
и  полости носа, обеспечивает ско­
пление назофарингеального секре­
та непосредственно в  устье слуховой 
трубы. Перечисленные изменения 
сопровождаются уменьшением цир­
куляции воздуха в  полостях среднего 
уха, быстрым снижением интратим­
панального давления, парциально­
го давления кислорода в  барабанной 
полости, что в  дальнейшем предрас­
полагает к  формированию экссуда­
тивного среднего отита [13].

Полость среднего уха выстлана 
цилиндрическим ресничным эпите­
лием респираторного типа, к  которо­
му у многих вирусов также существует 
тропизм, а инфицирование происходит 
прямым путем через слуховую трубу 
из полости носа и/или носоглотки [11, 
14–16]. Некоторые авторы рассматри­
вают развитие экссудативного средне­
го отита в  связи с  наличием инфек­
ционного очага в  глоточной минда­
лине и дальнейшим распространением 
на слуховую трубу [15–17].

​В детском возрасте ЭСО на  ран­
них стадиях — трудно диагностируе­
мая патология в  связи с  бессимптом­
ным течением и  зачастую выявляется 
у  детей в  поздние сроки с  уже стой­
ко сформировавшимся нарушением 
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слуха, именно поэтому ЭСО часто 
называют «тихим» отитом. Это связа­
но с  тем, что родители зачастую свя­
зывают необычное поведение ребенка 
не с  ухудшением слуха, а  с  индивиду­
альными особенностями, непослуша­
нием, невнимательностью, переутом­
лением и  т. д., хотя проблема намного 
серьезнее  [17]. Задерживает процесс 
диагностики патологии отсутствие 
температурной реакции организма, 
резкой боли и  острого нарушения 
слуха. Таким образом, больные ЭСО 
обычно обращаются за помощью, когда 
уже развилась тугоухость.

Согласно некоторым авторам, вирус­
ные агенты либо поражают полость 
среднего уха с развитием воспалитель­
ного процесса и  последующим фор­
мированием экссудата, либо приводят 
к  дисфункции слуховых труб, сниже­
нию внутритимпанального давления, 
а  в  дальнейшем к  образованию выпо­
та  [19]. Из  вирусных патогенов наибо­
лее часто идентифицируются: аденови­
рус и РСВ, также вирус гриппа А, В и С, 
парагриппа и  риновирусы, энтеровиру­
сы, обладающие высокой тропностью 
к  слизистой оболочке ВДП, в  экссу­
дате среднего уха у  больных ЭСО  [20, 
21]. Цитопатогенное действие вирусов 
на  мукоцилиарную систему способ­
ствует развитию дисфункции слуховой 
трубы и  нарушению эвакуации слизи. 
Согласно исследованию, у  60% иссле­
дуемых пациентов с  ЭСО идентифи­
цированы вирусные нуклеиновые кис­
лоты в экссудате среднего уха методом 
полимеразной цепной реакции, при 
этом РСВ у 3%, ЦМВ у 10%, а  также 
сочетание аденовируса с  РСВ у 10% 
и  ЦМВ с  РСВ у 7%, что подтвержда­
ет важность вирусов как этиологиче­
ских патогенных факторов в развитии 
ЭСО  [20]. Также изучена роль соче­
танной вирусно-бактериальной флоры 
в  формировании ЭСО, характеризу­
ющая длительное, рецидивирующее 
течение заболевания и  способствую­
щая хронизации воспалительного про­
цесса [22].

Из бактериальных возбудителей 
наиболее часто идентифицируют­
ся при воспалительных патологиях 
ВДП: Hemophilus  influenza, Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis и  др. 
Важным вопросом на  сегодняшний 
день остается роль ведущего бакте­
риального патогена при хроническом 
аденоидите у детей. По мнению одних 
исследователей, ведущим в  развитии 
хронического воспаления в  носоглот­
ке считают Streptococcus pneumoniae 

(В. К. Таточенко, 2008). По  данным 
I. Brook и  соавт.  (2001) c поверхно­
сти глоточной миндалины наиболее 
часто получали Hemophilus  influenzae 
(64,4%), Moraxella catarrhalis  (35,6%) 
и Staphylococcus aureus (33,3%). В другом 
исследовании у  детей с  хроническим 
аденоидитом Streptococcus pneumoniae 
обнаружен в 50% случаев, гемофильная 
палочка — в 66,7% [23].

По данным исследования C. D. Lin 
и  соавт.  (2011) Staphylococcus aureus 
был самым часто выделяемым пато­
геном  (21,2%) из  носоглотки у  детей 
с хроническим аденоидитом.

Ряд исследований описывают воз­
можность большинства патогенных 
и  условно-патогенных микроорга­
низмов к  образованию биопленок. 
По  современным представлениям, 
в  этиологии хронического аденоиди­
та большое значение придают хро­
нической бактериальной инфекции, 
одним из  маркеров которой явля­
ются именно бактериальные био­
пленки. Это форма существования 
микроорганизмов в  сообществах, 
характеризующихся клетками, кото­
рые прикреплены к  поверхности или 
друг к  другу и  покрыты неким экзо­
полисахаридным матриксом  (глико­
каликс), вырабатываемым самими 
микробами. Биопленки, включающие 
множество видов микроорганизмов, 
составляют комплексы с высокоорга­
низованной структурой. По  данным 
современной литературы, именно 
биопленки являются причиной реци­
дивирующего и хронического течения 
инфекционно-воспалительных про­
цессов [23, 24].

Рост устойчивости микроорганиз­
мов к антибактериальным препаратам, 
развитие иммуносупрессии и дисбиоза 
являются одной из  актуальных про­
блем современной медицины [25].

Одним из  путей решения вышеопи­
санных проблем является клиническое 
применение иммуномодулирующих 
препаратов, обладающих способно­
стью стимулировать системный (врож­
денный и приобретенный) иммунитет.

Эта группа препаратов воздейству­
ет на  клеточное и  гуморальное звенья 
иммунитета, формируя специфиче­
ский иммунный ответ, активируя фак­
торы неспецифической защиты  (лизо­
цим, муцин, лактоферрин, мукоцили­
арный клиренс). Доказано, что имму­
номодулирующие препараты снижают 
частоту острых респираторных инфек­
ций и  рецидивов хронических забо­
леваний, обеспечивают эрадикацию 

возбудителя, быстрое и полное выздо­
ровление, повышают эффективность 
этиотропного медикаментозного лече­
ния, способствуют уменьшению анти­
биотикорезистентности.

Бактериальные лизаты — наибо­
лее изученная и  эффективная группа 
иммуномодулирующих препаратов. 
Лизаты представляют смесь антигенов 
инактивированных бактерий — наи­
более распространенных возбудителей 
инфекционных заболеваний ВДП.

Системный препарат бактериальных 
лизатов ОМ-85 (Бронхо-Мунал, Бронхо-
Ваксом), содержит лизаты 21  штам­
ма 8  видов бактерий, наиболее часто 
вызывающих воспалительные процес­
сы в  дыхательных путях: Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus viridans, Staphylococcus 
aureus, Haemophilus influenzae, Klebsiella 
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Moraxella 
catarrhalis. ОМ-85 может применять­
ся в  составе комплексной терапии 
при острой респираторной инфекции 
с целью увеличения сопротивляемости 
организма к  вирусным и  бактериаль­
ным инфекциям дыхательных путей, 
уменьшения частоты острых инфекций 
дыхательных путей, и, как следствие, 
снижения риска развития бактериаль­
ных осложнений. Противопоказано 
применение препарата в  случае инди­
видуальной чувствительности к  ком­
понентам препарата, беременности и 
в периоде лактации. Детские формы 
препаратов ОМ-85 применяются у детей 
с 6 месяцев до 12 лет, взрослые формы — 
у детей с 12 лет и взрослых. Схема при­
ема препарата: один раз в сутки утром 
натощак. В  случае детского возраста, 
когда пациент испытывает трудности 
при глотании целой капсулы, врачи 
допускают и  рекомендуют высыпать 
ее содержимое в емкость с небольшим 
количеством воды комнатной темпе­
ратуры. Для профилактики инфекци­
онных заболеваний верхних и нижних 
дыхательных путей препарат ОМ-85 
применяют тремя десятидневны­
ми курсами, соблюдая межкурсовые 
интервалы в  20  дней. Полный курс 
профилактики занимает 3  месяца. 
Следует отметить, что препарат совме­
стим с другими лекарственными сред­
ствами, в том числе разрешено приме­
нение совместно с антибактериальной 
терапией.

Существует ряд научных работ, сви­
детельствующих об оправданном при­
менении и его эффективности [26–28]. 
Согласно исследованию D. Gomez 
Barreto, препарат безопасен в детском 
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возрасте, а  также ускоряет лечение 
в комплексной терапии с антибиоти­
ками и улучшает процесс выздоровле­
ния подострого синусита, способству­
ет снижению частоты респираторных 
инфекций в последующем  [26]. Более 
современное ретроспективное иссле­
дование, изучающее профилактику 
рецидивирующего тонзиллита в  дет­
ском возрасте, описывает уменьшение 
частоты рецидивов патологическо­
го процесса и снижение риска про­
ведения тонзилэктомии. 131  паци­
ент — претенденты на тонзилэктомию 
по  показателю частоты возникнове­
ния острого тонзиллита — получали 
ОМ-85 в течение 10 дней в месяц в тече­
ние 3 последовательных месяцев, 80% 
из  них получали профилактический 
курс антибиотика в  течение перво­
го месяца приема ОМ-85. Пациенты 
находились под наблюдением в  тече­
ние 6 месяцев, включая период приема 
ОМ-85. В результате у 75,6% пациентов 
был получен положительный ответ 
на  терапию ОМ-85: 51,2% полный 
ответ (снижение частоты заболевания 
более, чем на 50%) и 24,4% частичный 
ответ (снижение частоты заболевания 
менее, чем на 50%). Различия в группах 
были достоверны  (р < 0,05). Никому 
из пациентов, у которых был получен 
полный ответ, не потребовалась тон­
зиллэктомия в долгосрочной перспек­
тиве (медиана 9 месяцев), 34,4% паци­
ентам с  частичным ответом потребо­
валась тонзилэктомия. Значительная 
часть детей, получающих ОМ-85  при 
рецидивирующем остром тонзилли­
те, демонстрирует снижение частоты 
эпизодов в  краткосрочной перспек­
тиве, и  очень немногие пациенты 
в  конечном итоге нуждаются в  тон­
зилэктомии при длительном наблю­
дении [27].

Еще в  одной работе приняли уча­
стие 200  девочек от  6–13  лет, которые 
были разделены в  рандомизирован­
ном порядке на  группы, получающие 
плацебо и  ОМ-85. Результаты пока­
зали существенные статистически 
достоверные данные об  эффективном 
применении лекарственного препа­
рата, в  сравнении с  плацебо, снижая 
вероятность инфекций дыхательных 
путей, продолжительность заболева­
ния, частоту возникновения осложне­
ний в виде острого отита  [28]. Таким 
образом, с целью лечения и профилак­
тики сопровождающих хронический 
аденоидит рецидивирующих ОРИ 
рекомендовано своевременное назна­
чение иммуномодуляторов, например, 

препаратов системных бактериальных 
лизатов ОМ-85. ■
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Коллоквиум

Острые респираторные заболе­
вания (ОРЗ) остаются самой 
частой причиной обращений 
населения за  медицинской 

помощью. Дети болеют чаще, в  сред­
нем 4–6 раз в год, а иногда до 8–12 [1]. 
Однако во  многих случаях подростки 
и  взрослые лечатся при легких и  даже 
среднетяжелых формах самостоятельно, 
вызывая врача только уже при развитии 
осложнений. В  результате этого истин­
ную заболеваемость оценить достаточ­
но сложно. Безусловно, значительное 
число эпизодов ОРЗ с  нетяжелым тече­
нием могут быть успешно купированы 
с помощью средств безрецептурной про­
дажи и остаться нигде не учтенными.

Помимо ОРЗ, пациентам при соче­
тании симптомов интоксикации 
с  ринитом и  фарингитом врачами 
часто ставится диагноз острой респи­
раторной вирусной инфекции (ОРВИ). 
Однако дифференцировать в  отсут­
ствие результатов лабораторной диа­
гностики вирусную и бактериальную 
этиологию непросто, а  в  некоторых 
случаях невозможно, особенно в пер­
вые сутки от начала заболевания или 
при атипичной этиологии (микоплаз­
менной, хламидийной). Нередко име­
ется то  или иное сочетание вирусов 
и  бактерий. Поэтому для практики 
термин ОРЗ остается наиболее удоб­
ным.

Во многих исследованиях последних 
десятилетий было показано, что в боль­
шинстве случаев этиологическим фак­
тором ОРЗ оказываются вирусы  [1–3]. 
Среди них часто обнаруживают виру­
сы парагриппа, гриппа А  и  В, рино­
вирусы, аденовирусы, респираторно-
синцитиальные вирусы и вирусы группы 
герпеса. Реже выявляют метапневмови­
рус, бокавирус, коронавирусы, реовиру­
сы, энтеровирусы, что во многом связа­
но с  невысокой распространенностью 
их лабораторной диагностики и неосве­
домленностью об  их значимости вра­
чей. Недавно было показано, что рота­
вирусы также могут быть причиной раз­
вития симптомов ОРЗ даже в отсутствие 
рвоты и диареи [4]. Бактериальная флора 
(Streptocoсcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae, Staphylococcus aureus, Moraxella 
catarrhalis и  другие) обнаруживает­
ся существенно реже. В  проведенных 
исследованиях было показано, что 
они могут быть выявлены и у здоровых 
лиц, а  становятся причиной заболева­
ния при ослабленном иммунитете, чаще 
у  детей раннего и  дошкольного воз­
раста, пожилых и  страдающих тяжелой 
хронической патологией. Практически 
столько  же, сколько и  типичные бак­
териальные возбудители (около 
10–15%), в  этиологической структуре 
ОРЗ составляет атипичная флора — 
Mycoplasma pneumoniae и  Chlamydophila 
pneumoniae  [5–8]. Безусловно, вклад 
того или другого микроорганизма будет 
различаться год от  года в  зависимости 
от территории, сезона и от обследуемого 

контингента. Во  многих случаях ком­
плексное лабораторное обследование 
не позволяет определить этиологиче­
ский фактор. Это может быть связано 
с нарушением техники забора материала 
для анализа, несоблюдением условий 
транспортировки, отсутствием соот­
ветствующих диагностических реаген­
тов, неизвестным вариантом или мута­
цией возбудителя.

Основные клинические симптомы 
ОРЗ, вызываемых различными инфек­
ционными агентами, одинаковы: повы­
шение температуры тела, ринит, фарин­
гит, иногда присоединяются тонзиллит, 
ларингит и  трахеит  [2, 5, 9]. Синуситы, 
отиты, стоматиты, эпиглоттит, бронхи­
ты, пневмонии относят к  осложнени­
ям. Частота и  выраженность того или 
другого проявления заболевания зави­
сит и от возбудителя, и от особенностей 
организма заболевшего.

Терапию врач должен назначить непо­
средственно после первого осмотра 
пациента, не дожидаясь результатов 
лабораторного обследования. В  боль­
шинстве случаев амбулаторной прак­
тики оно не представляется абсолют­
но необходимым, за  исключением диа­
гностики гриппа и  стрептококковой 
инфекции, поскольку целенаправленно 
действующих против одного возбудите­
ля лекарственных средств, кроме проти­
вогриппозных препаратов, в  настоящее 
время не существует. При стационарном 
лечении осложнений, тяжелых и  жиз­
неугрожающих форм этиологическая 
диагностика необходима с целью оцен­
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ки прогноза и подбора наиболее эффек­
тивной схемы терапии с учетом свойств 
патогена.

Невозможность назначения надеж­
ной этиотропной терапии в  первую 
очередь диктует необходимость под­
бора активной патогенетической тера­
пии. Безусловно, она снижает выра­
женность симптомов и ускоряет сроки 
выздоровления и  при лечении препа­
ратами против гриппа, и  при назна­
чении антибактериальных средств. 
Ключевым звеном патогенеза ОРЗ 
является воспалительный синдром. 
За  счет него развивается отечность 
структур, вовлеченных в  инфекцион­
ный процесс, избыточная продукция 
слизи, нарушение мукоцилиарного 
клиренса, сужение просвета дыхатель­
ных путей. Воспаление представляет 
собой выработанную в  ходе эволюции 
защитную реакцию, направленную 
на  локализацию и  последующую лик­
видацию возбудителя. Однако избыток 
воспалительных компонентов может 
приводить к выраженному ухудшению 
состояния, увеличению продолжитель­
ности заболевания, а иногда — к грубо­
му нарушению функции дыхательной 
системы и  других органов. Это может 
происходить за  счет индивидуальной 
гиперреактивности самого организ­
ма, стимуляции α-адренорецепторов 
респираторными вирусами, что сопро­
вождается интенсификацией выделе­
ния вязкой слизи, и воздействия возбу­
дителя на Н1‑рецепторы, что вызывает 
увеличение проницаемости сосудистой 
стенки с  накоплением секрета и  отеч­
ностью тканей  [10]. Высвобождение 
провоспалительных медиаторов спо­
собствует миграции в очаг новых кле­
ток, при разрушении которых выделя­
ются новые активные вещества, усили­
вающие отек и накопление слизи.

В современных условиях прожива­
ния населения загрязненность воздуха 
в  сочетании с  высокой концентраци­
ей микроорганизмов в  общественных 
местах формирует практически посто­
янную реакцию слизистых дыхатель­
ных путей, выраженность которой 
зависит от  индивидуальных особен­
ностей организма. Закономерные реак­
ции на  контакт с  патогеном сумми­
руются с  ранее сформировавшимися, 
что ведет к  резкому отеку, сужению 
просвета, интенсивному выделению 
вязкой слизи. Затрудненный отток 
способствует развитию осложнений: 
синусита, отита, бронхита, пневмо­
нии. На  таком фоне растет риск раз­
вития жизнеугрожающих состояний: 

обструктивного ларингита и  астмати­
ческого статуса.

В многочисленных исследованиях 
было показано, что снижение актив­
ности воспалительного процесса бла­
гоприятно влияет на  течение ОРЗ: 
снижает выраженность симптомов, 
облегчая состояние пациента, сокра­
щает продолжительность заболева­
ния, препятствует развитию осложне­
ний  [11]. Много лет в  качестве актив­
ных противовоспалительных средств 
использовались глюкокортикостерои­
ды. Однако их побочные действия про­
являются довольно часто: повышение 
артериального давления, усиление 
симптоматики сердечной недостаточ­
ности, гипокалиемия с сопутствующи­
ми нарушениями ритма сердца и судо­
рогами, гипергликемия, затяжные 
или рецидивирующие инфекционные 
заболевания, поражения желудочно-
кишечного тракта, ожирение и  мно­
гие другие. Многочисленные нежела­
тельные явления резко ограничили их 
частоту применения. Нестероидные 
противовоспалительные препара­
ты рекомендуются чаще, при ОРЗ — 
в  основном в  качестве жаропонижаю­
щих и  обезболивающих. Известно их 
купирующее влияние на  воспаление. 
Однако увеличение количества лей­
котриенов из-за перераспределения 
путей метаболизма арахидоновой кис­
лоты нередко приводит к  поражению 
органов желудочно-кишечного трак­
та, бронхоспазмам и другим побочным 
эффектам.

Поиск препаратов с  противовоспа­
лительным эффектом, безопасных для 
приема больными любого возраста, 
привел к появлению в конце прошлого 
века новой группы лекарств — инги­
биторов метаболизма арахидоновой 
кислоты, не относящихся ни к глюко­
кортикостероидам, ни к нестероидным 
противовоспалительным средствам. 
Первым таким веществом стал фен­
спирид. Механизм его действия заклю­
чается в снижении поступления внутрь 
лейкоцитов кальция, который активи­
зирует фосфолипазу А2. В  результате 
снижается количество вырабатывае­
мой арахидоновой кислоты и  ее мета­
болитов: простагландинов, тромбокса­
на, лейкотриенов, что приводит к сни­
жению выраженности отека на  всех 
уровнях респираторного тракта. Его 
эффективность была подтверждена 
в ходе эксперимента на животных [12].

С момента появления на  фармацев­
тическом рынке в  конце прошлого 
столетия фенспирида было проведе­

но большое количество исследований 
его действия на  течение ОРЗ у  детей 
и  взрослых. Общее количество участ­
ников составило более 6 тысяч [13–16]. 
Результаты в  основном были сходны­
ми. Они показали, что препарат дей­
ствует практически на  все симптомы 
ОРЗ, сокращает продолжительность 
заболевания на  2–3  дня, обеспечива­
ет выздоровление 71% детей к  7‑му 
дню, а  остальных — к  10‑му. В  то  же 
время в  группе сравнения купирование 
симптоматики к  концу первой недели 
отмечалось у 50% пациентов, а у другой 
половины — в  течение 2‑й недели  [13]. 
Препарат оказывает действие и  при 
ринофарингитах, и при ларингитах, тра­
хеитах, бронхитах, синуситах, а  также 
отитах [14, 15]. Назначение такого лекар­
ственного средства оказывается наибо­
лее выгодным в  условиях, когда невоз­
можно предугадать динамику развития 
инфекционно-воспалительного про­
цесса. Вначале, как правило, беспокоят 
заложенность носа с  теми или иными 
выделениями  (проявления ринита), пер­
шение или боли в горле, покашливание. 
Визуально определяется гиперемия, 
иногда — зернистость и/или отечность 
задней стенки глотки, что характери­
зует фарингит. Практикующим врачам 
хорошо известно, что при некоторых 
инфекциях  (например, при парагрип­
пе) из  носоглотки симптомы довольно 
быстро распространяются на  гортань, 
трахею и бронхи. Развиваются ларингит 
с кашлем и осиплостью голоса, трахеит 
с  частым преимущественно сухим каш­
лем, а  затем бронхит. У  часто болею­
щих пациентов или имеющих хрониче­
скую патологию того или другого отдела 
респираторного тракта риск распростра­
нения инфекционного процесса резко 
возрастает. Назначенный при симптомах 
ринофарингита фенспирид будет оказы­
вать противовоспалительное, противо­
отечное и подавляющее гиперсекрецию 
действие и при ларингите, и при трахеи­
те, и при бронхите, и при бронхиолите, 
и при пневмонии [14–16].

Под нашим наблюдением находилось 
140  пациентов, больных ОРЗ, в  возрас­
те от  рождения до  90  лет  (из  них детей 
и  подростков — 64, взрослых — 76), 
получавших фенспирид в  рекомендуе­
мых возрастных дозировках. Основным 
показанием для назначения этого пре­
парата был кашель, развивавшийся из-за 
воспалительного процесса в  носоглот­
ке (у всех 140 пациентов диагностирован 
острый ринофарингит). У многих боль­
ных диагностировали и изменения ниже­
лежащих отделов дыхательных путей: 
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гортани (у 25 отмечен острый ларингит), 
трахее и бронхах (острый трахеит — у 8, 
острый бронхит — у  29, бронхиолит — 
у 6). При этом у 54 пациентов на момент 
назначения фенспирида отмечалось 
сочетание двух или трех клинических 
форм. Базисная терапия в большинстве 
случаев состояла из орошения носоглот­
ки солевыми растворами или антисеп­
тиками (118 пациентов), жаропонижаю­
щих средств — по  мере необходимости. 
Противовирусная терапия применялась 
у  43  больных, антибактериальная — 
у 38.

На 3‑и сутки после начала лечения 
фенспиридом у  132  пациентов  (94%) 
отмечалось улучшение: существенно 
снижалась частота приступов кашля 
и покашливаний, особенно в период ноч­
ного сна, уменьшалась интенсивность 
першения в  горле, выделений из  носа. 
К  7‑му дню выздоровление отмечалось 
у 103 больных (74%), к 10‑му — еще у 21. 
У 13 пациентов в возрасте от 36 до 90 лет 
к  этому времени отмечалось улучше­
ние, но  сохранялся кашель, который 
был связан с обострением хронического 
бронхита на фоне отсутствия симптомов 
ОРЗ. К  21‑м суткам на  фоне пролонга­
ции терапии фенспиридом обострение 
в  этой группе пациентов было купиро­
вано. У троих находившихся под нашим 
наблюдением препарат был заменен 
из-за развития нежелательных явлений, 
возможно связанных с  назначенным 
лечением.

Следует отметить, что хороший резуль­
тат терапии был отмечен и пациентами, 
и  их родителями в  случаях наблюдения 
за  детьми раннего и  дошкольного воз­
раста. Это подтверждается тем, что при 
последующих эпизодах ОРЗ они настаи­
вали на  назначении фенспирида или 
начинали самостоятельно его прием 
до осмотра врачом.

Полученные нами результаты наблю­
дения за  пациентами подтвержда­
ют опубликованные ранее данные 
об эффективности фенспирида при раз­
личных проявлениях ОРЗ, в  том числе 
и  на  фоне хронической обструктивной 
болезни легких [17]. При своевременном 
назначении он обеспечивает профи­
лактику осложнений: бронхита, брон­
хиолита, пневмонии, синусита, отита. 
В случаях начала лечения при уже имею­
щихся симптомах развития инфекцион­
ного процесса за пределами носоглотки, 
что нередко встречается при инфици­
ровании парагриппом, респираторно-
синцитиальными вирусами, аденовиру­
сами, метапневмовирусом  (частое раз­
витие ларингита, бронхиолита, брон­

хита, особенно у  детей), препарат спо­
собствует купированию симптоматики 
и  сокращению периода выздоровления. 
При развитии ОРЗ на  фоне хрониче­
ских изменений того или другого отдела 
респираторного тракта фенспирид также 
оказывает лечебное воздействие.

В проведенных исследованиях было 
показано, что препарат существенно 
снижает интенсивность сухого навяз­
чивого кашля, способствует переходу 
его во влажный, а затем — ускоряет его 
купирование  [13, 14]. Вместе с  этим 
фенспирид, в  отличие от  глюкокорти­
костероидов и  нестероидных противо­
воспалительных средств, гораздо реже 
проявляет побочные действия. Препарат 
обычно хорошо переносится: не оказы­
вает отрицательного действия на органы 
желудочно-кишечного тракта, цифры 
артериального давления, уровень глю­
козы и калия.

Из 140  пациентов, находящихся под 
нашим наблюдением, на  фоне лечения 
ОРЗ фенспиридом нежелательные явле­
ния были отмечены только у троих (2%): 
у двух (женщины 38 и 54 лет) были заре­
гистрированы жалобы на  тахикардию, 
а у одного (ребенок 11 лет) — на тошноту. 
Следует отметить, что учащенное серд­
цебиение появилось на фоне изменений, 
по  данным электрокардиограмм  (пол­
ная блокады левой ножки пучка Гиса 
у одной пациентки и синдром Вольфа–
Паркинсона–Уайта — у  второй), и  при 
наличии диагноза хронического гастро­
дуоденита у ребенка. Это свидетельству­
ет о возможном обострении имеющейся 
хронической патологии в  связи с  ОРЗ, 
а  связь с  приемом препарата представ­
ляется сомнительной. В других исследо­
ваниях также было показано, что часто­
та нежелательных явлений при прие­
ме фенспирида незначительна: 2,4%, 
по данным Н. А. Геппе и соавт. [13].

Таким образом, фенспирид рекомен­
дуется для лечения ОРЗ у  пациентов 
любого возраста. Его противовоспали­
тельное действие способствует купиро­
ванию основных симптомов, сокраще­
нию периода заболевания и  профилак­
тике осложнений, в том числе и у паци­
ентов с фоновой хронической патологи­
ей дыхательной системы. ■
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Внебольничная пневмо­
ния (ВП) является одной 
из  самых актуальных про­
блем современной медици­

ны и  состоит из  целого ряда эпиде­
миологических, клинических, фар­
макологических и, наконец, социаль­
ных аспектов. Парадокс пневмонии 
состоит в  том, что, с  одной стороны, 
достигнуты впечатляющие результаты 
в  понимании патогенеза инфекцион­
ного процесса, повышении эффек­
тивности химиотерапии, а с другой — 
происходит увеличение числа больных 
с  тяжелой формой болезни и  смерт­
ности [3]. За год диагноз «пневмония» 
в  РФ ставится более 17  млн человек. 
К  группе риска следует отнести детей 
до  5  лет и  пожилых людей в  возрасте 
старше 65  лет  [4]. Пневмония явля­
ется главной причиной смертности 
детей во всем мире. Ежегодно пневмо­
ния уносит жизни около 1  млн детей 
в  возрасте до  пяти лет  (в  2015  г. — 
920 136  детей, 15% всех от  всех случа­
ев смерти детей в  мире)  [1]. В  России 
заболеваемость ВП ежегодно растет. 
Так, в 2016 г. заболеваемость внеболь­
ничной пневмонией взрослых и детей 
составила 418,02 на 100 тыс. населения, 

что на  24% выше, чем в  предыдущем 
2015 г. (337,1 соответственно) (рис.).

Как и  в  предыдущие годы, в  2016  г. 
максимальный показатель заболевае­
мости ВП наблюдался у детей в возраст­
ной группе 1–2 лет (1456,7 на 100 тыс.). 
Показатель смертности от  пневмонии 
в  2016  г. в  РФ составил 4,9  на  100  тыс. 
населения, а  некоторых регионах 
достигал 18,8–22,1  на  100  тыс. населе­
ния (в Республике Алтай, Тюменской, 
Сахалинской, Кировской, Амурской 
обл.)  [19]. По  данным Минздрава РФ, 
болезни органов дыхания у детей в воз­
расте 0–17  лет занимают третье место 
в  структуре причин смерти после 

внешних причин и  пороков развития. 
В  2016  г. смертность детей до  17  лет 
от внебольничной пневмонии состави­
ла 0,4 на 100 тыс. населения, при этом 
за последние 5 лет существенных изме­
нений данного показателя для детей 
до 17 лет не зарегистрировано [19].

Под внебольничной пневмонией 
следует понимать острое заболевание, 
возникшее вне стационара или диагно­
стированное в  первые 48  ч от  момен­
та госпитализации, или развившееся 
у пациента, не находившегося в домах 
сестринского ухода/отделениях дли­
тельного медицинского наблюдения 
более 14  сут, проявляющееся симпто­
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Резюме.  Рассмотрены подходы к медикаментозной терапии внебольничной пневмонии у детей. Оценена клиническая 
эффективность лечения, включающего прием амоксициллина, результаты позволяют  рекомендовать амоксициллин для 
использования в амбулаторной педиатрической практике в качестве препарата выбора при  острой очаговой пневмонии.
Ключевые слова: пневмония, дети, терапия, амбулаторная практика, амоксициллин.

Abstract.  Approaches to drug therapy of public-acquired pneumonia in children were considered. Clinical efficiency of treatment which 
includes intake of amoxicillin was assessed. The results allow to recommend amoxicillin for use in outpatient pediatric practice as a 
priority drug in acute focal pneumonia.
Keywords: pneumonia, children, therapy, outpatient practice, amoxicillin.

Рис. Заболеваемость внебольничной пневмонией взрослых и детей в РФ

Заболеваемость 
на 100 тыс. населения в РФ
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мами системного воспаления  (лихо­
радка, одышка, тахикардия, лейкоци­
тоз), нарушением самочувствия  (отказ 
от  еды, сонливость, неадекватность 
поведения), признаками инфекци­
онного поражения нижних отделов 
дыхательных путей  (кашель, выделе­
ние мокроты, боль в  грудной клет­
ке на  высоте вдоха) и  рентгеноло­
гическими признаками «свежих» 
очагово‑инфильтративных изменений 
в  легких при отсутствии очевидной 
диагностической альтернативы [3].

Пневмония является инфекционным 
заболеванием, связанным с  проник­
новением микроорганизмов в  респи­
раторную систему. Возникающая 
при этом воспалительная реакция 
в  паренхиме легких зависит от  коли­
чества и  вирулентности микроорга­
низма, состояния защитных механиз­
мов дыхательных путей и  организма 
в  целом. Основной путь проникно­
вения микроорганизма в  легочную 

ткань — аэрогенный. Микроорганизм, 
преодолев защитные барьеры дыха­
тельных путей, может попасть непо­
средственно в  альвеолы и  там интен­
сивно размножаться. Под действием 
токсинов микроба нарушается про­
ницаемость капилляров, развивается 
серозный отек. Отечная жидкость, 
содержащая большое количество бак­
терий, быстро распространяется через 
альвеолярные поры на всю долю легко­
го, нередко вовлекая в воспалительный 
процесс плевру. Экссудат из серозного 
быстро превращается в фибринозный, 
пораженная часть легкого становится 
плотной. Нарушения проходимости 
бронхов, расстройства микроциркуля­
ции, воспалительная инфильтрация, 
интерстициальный отек легочной 
паренхимы и  снижение воздушности 
легочной паренхимы приводят к нару­
шению перфузии газов и гипоксемии; 
последняя сопровождается респира­
торным ацидозом, гиперкапнией, 

компенсаторной одышкой и  появле­
нием клинических признаков дыха­
тельной недостаточности [5].

В соответствии с  МКБ-10 и  «Клас­
сификацией клинических форм брон­
холегочных заболеваний у  детей» 
по  этиологии выделяют следующие 
формы пневмонии: бактериальная, 
вирусная, грибковая, паразитарная, 
хламидийная, микоплазменная, сме­
шанная  [6, 7]. Заболеваемость бак­
териальной пневмонией в  2016  г. 
была в  16,5  раз выше, чем вирусной 
(112,4 и 6,8 на 100 тыс. населения соот­
ветственно).

По морфологическим формам выде­
ляют: очаговую, очагово‑сливную, сег­
ментарную, полисегментарную, лобар­
ную и интерстициальную пневмонию. 
При очаговой форме возникает один 
или несколько очагов пневмонической 
инфильтрации размером 1–2 см.
• �Очагово‑сливная  (псевдолобарный 

инфильтрат) — неоднородная мас­

Таблица 1

Основные бактерии, вызывающие ВП у детей с учетом возраста [13]

Бактерии Возрастная группа

Новорожденные 1–3 месяца 4 месяца — 4 года 5–18 лет

Streptococcus pneumoniae + +++ ++++ +++

Haemophilus influenzae + + + ±

Streptococcus pyogenes – + + +

Staphylococcus aureus ++ ++ + +

Streptococcus agalactiae +++ + – –

Escherichia coli ++ + – –

Mycoplasma pneumoniae – + ++ ++++

Clamydophyla pneumoniae – + + ++

Legionella pneumophila + + + +

Chlamydia trachomatis + ++ – –

Bordetella pertussis ± ++ + +

Примечание. ++++ Очень часто; +++ часто; ++ относительно нечасто; + редко; ± очень редко; – нет.

Таблица 2
Ключевые критерии для оценки тяжести ВП у детей

Симптомы Дети до одного года Дети старше одного года

Средней тяжести Тяжелая Средней тяжести Тяжелая

Лихорадка, °С < 38,5 ≥ 38,5 < 38,5 ≥ 38,5

Частота дыханий в мин ≤ 70 > 70 ≤ 50 > 50

SaO2 (при вдыхании атмосферного воздуха), % ≥ 94 ≤ 93 ≥ 94 ≤ 93

Втяжение уступчивых мест грудной клетки Легкое Умеренное или 
выраженное

Диспноэ Раздувание крыльев 
носа, периодическое 
апноэ, кряхтящее 
дыхание

Легкая одышка Выраженное 
затруднение, 
раздувание крыльев 
носа, кряхтящее 
дыхание

Другие симптомы Питание не нарушено Цианоз, отказ от еды Цианоз, признаки 
обезвоживания
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сивная пневмоническая инфильтра­
ция, состоящая из нескольких очагов. 
Может осложняться деструктивными 
процессами и  экссудативным плев­
ритом. Сегментарная — пневмония, 
границы которой повторяют анато­
мические границы 1‑го сегмента.

• �Полисегментарная — пневмония, гра­
ницы которой повторяют анатоми­
ческие границы нескольких сегмен­
тов. Часто протекает с уменьшением 
размеров пораженного участка лег­
кого (ателектатический компонент).

• �Лобарная  (долевая) пневмония — вос­
палительный процесс охватывает 
долю легкого. Вариантом течения 
долевой пневмонии является крупоз­
ная пневмония.

• �Интерстициальная — наряду с  него­
могенными инфильтратами легочной 
паренхимы имеются выраженные, 
иногда преобладающие изменения 
в интерстиции легких. Редкая форма 
пневмонии, которая развивается 
у  больных с  иммунодефицитными 
состояниями.
По течению выделяют ВП с  острым 

течением  (длительностью до  6  недель) 
или затяжным  (длительностью 
более 6  недель). Хронический вари­
ант течения пневмонии в  настоящее 
время не рассматривается и  не вклю­
чен в  «Классификацию клинических 
форм бронхолегочных заболеваний 
у детей» [6, 7].

По тяжести различают ВП средней 
тяжести и  тяжелую. Тяжесть ВП опре­
деляется выраженностью клинических 
проявлений и  наличием осложнений. 
Осложнения — плевральные  (плев­
рит), легочные (полостные образова­
ния, абсцесс), легочно-плевральные 
(пневмоторакс, пиопневмоторакс), 
инфекционно-токсический шок [6, 7].

У детей 3  мес — 5  лет чаще всего 
ВП вызывает S. pneumoniae  (по  дан­
ным отдельных исследований, их доля 
составляет 70–88% случаев  [8, 9]). 
Из  типичных бактерий также опреде­
ленную роль играет H. influenzae типа b 
(до  10% случаев, преимущественно 
у детей до 2 лет).

Диагностика ВП на  основании кли­
нических симптомов сопряжена с суще­
ственными трудностями. Диагноз пнев­
монии необходимо выставить у  постели 
больного, но он считается достоверным 
только при выявлении на  рентгено­
грамме грудной клетки инфильтрации 
легочной ткани и  наличии не менее 
двух из нижеследующих критериев [11]:
1) �лихорадка выше 38 °C в течение трех 

и более суток;

2) �кашель с мокротой;
3) �физикальные симптомы пневмо­

нии (локальное ослабление дыхания 
и мелкопузырчатые влажные хрипы);

4) �лейкоцитоз > 15 × 109/л и/или число 
палочкоядерных нейтрофилов > 10%.
Для решения вопроса о госпитализа­

ции и определения необходимого объема 
медицинской помощи необходимо оце­
нить степень тяжести ВП. В табл. 2 пред­
ставлены ключевые критерии для оцен­
ки тяжести ВП у  детей в  зависимости 
от возраста, предлагаемые Европейским 
респираторным обществом  (European 
Respiratory Society, ERS) [13].

Факторы риска летального исхода 
от пневмонии у детей [10]:
• �возраст до 5 лет и мужской пол;
• �неблагоприятный преморбидный 

фон детей;
• �низкий социально-экономический 

статус семьи;
• �позднее обращение за  медицинской 

помощью;
• �позднее поступление в стационар.

В подавляющем большинстве случа­
ев (около 80%) дети с ВП могут эффек­
тивно лечиться в  домашних услови­
ях. Показаниями для госпитализации 
являются [11]:
• �возраст до 6 месяцев жизни;
• �тяжелая форма болезни;
• �наличие тяжелых фоновых заболе­

ваний — врожденный порок сердца, 
хронические болезни легких, сопро­
вождающиеся инфекцией  (бронхо­
легочная дисплазия, муковисцидоз, 
бронхоэктатическая болезнь и  др.), 
иммунодефицит, сахарный диабет;

• �проведение иммуносупрессивной тера­
пии;

• �отсутствие условий для лечения 
на  дому или гарантий выполнения 
рекомендаций — социально неблаго­
получная семья, плохие социально-
бытовые условия  (общежитие, дом 
ребенка, пункт временного размеще­
ния и др.);

• �отсутствие ответа на  стартовую 
антибактериальную терапию  (АБТ) 
в  течение 48  ч  (сохранение высокой 
лихорадки, нарастание дыхатель­
ной недостаточности, появление воз­
буждения или угнетения сознания).
АБТ оказывает решающее влияние 

на  прогноз пневмонии  [5, 12]. Выбор 
АБТ в  каждом случае ВП проводится 
индивидуально с  учетом природной 
активности препаратов в  отношении 
возбудителя и его возможной приобре­
тенной резистентности, тяжести и тече­
ния заболевания, наличия у  пациента 
противопоказаний к  использованию 

тех или иных антибиотиков. Принцип 
выбора АБТ в зависимости от возбуди­
теля ВП представлен в табл. 3.

В клинической практике, особенно 
в  амбулаторных условиях, чаще про­
водится эмпирическая АБТ, с  учетом 
наиболее вероятного возбудителя и его 
чувствительности в  регионе, возраста 
больного, наличия фоновых заболе­
ваний, токсичности и  переносимости 
антибактериальных препаратов (АБП) 
для конкретного пациента.

Проведенные доказательные исследо­
вания показали, что применение амок­
сициллина перорально при неослож­
ненной ВП у детей в возрасте от 3 мес 
до 5 лет не уступает по эффективности 
бензилпенициллину или ампицилли­
ну, введенному внутривенно  [15, 16]. 
В связи с этим у всех детей с ВП, не име­
ющих показаний к  госпитализации, 
а  также у  госпитализированных детей 
со  среднетяжелой ВП целесообразно 
использование пероральной АБТ.

У детей в  возрасте старше 3  мес 
основным АБП для лечения ВП явля­
ется амоксициллин  (в  стандартной 
дозе — 45–50 мг/кг в сутки), поскольку 
данный антибиотик обладает высокой 
стабильной активностью в  отношении 
самого частого и  опасного возбуди­
теля — S. pneumoniae, а  также в  боль­
шинстве случаев активен в  отноше­
нии H. influenzae  [13, 15, 17]. Уровень 
амоксициллина в  тканях  (в  том числе 
в  легких) значительно выше, чем рав­
ных доз феноксиметилпенициллина 
и ампициллина. Имеет больший пери­
од полувыведения, поэтому назнача­
ется 2–3 раза в сутки. Пища не влияет 
на биодоступность амоксициллина, что 
важно при назначении детям: в  отли­
чие от  перорального пенициллина, 
амоксициллин можно давать ребенку 
как до еды, так и после нее.

При выборе лекарственной формы 
следует учитывать, что капсула обла­
дает лучшей биодоступностью по срав­
нению с амоксициллином в виде табле­
ток (93% и 70–80% соответственно), что 
способствует повышению эффектив­
ности и  снижению риска нежелатель­
ных явлений со стороны кишечника.

Амосин®  (амоксициллин) — АБП 
широкого спектра действия из  груп­
пы полусинтетических пенициллинов. 
Нарушает синтез пептидогликана кле­
точной стенки бактерий в периоде деле­
ния и роста, вызывает лизис бактерий. 
Через 1–2 часа после приема достигает 
максимальной концентрации в плазме, 
мокроте, бронхиальном секрете, плев­
ральной жидкости. Терапевтические 
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Таблица 3
Выбор антибактериальной терапии у детей с внебольничной пневмонией [11]

Возбудитель и его значение при ВП у детей Терапия выбора Ситуации, требующие назначения 
альтернативной терапии

Альтернативная терапия

S. pneumoniae — основной возбудитель ВП 
у детей от 3 мес до 5 лет, частый возбудитель 
ВП у детей старше 5 лет, нечастый 
возбудитель ВП у детей до 3 мес

Амоксициллин 
в стандартной дозе — 
45–50 мг/кг в сутки 
перорально 
Ампициллин 
парентерально

Риск резистентности к S. pneumoniae 
к пенициллинам или выделение 
резистентных к бензилпенициллину 
пневмококков (PRSP)

Амоксициллин в высокой дозе — 
80–90 мг/кг в сутки перорально

Микст-инфекция или подозрение 
на нее у пациента, получавшего 
β-лактамные антибиотики 
в последние 3 мес

Ингибиторозащищенные 
аминопенициллины (ИЗАП) 
в стандартной дозе — 45–50 мг/кг 
в сутки (по амоксициллину), 
ЦС-2 перорально

Риск резистентности к S. pneumoniae к 
пенициллинам или выделение PRSP + 
микст-инфекция или подозрение на нее 
у пациента, получавшего β-лактамные 
антибиотики в последние 3 мес

ИЗАП в высокой дозе — 
80–90 мг/кг в сутки 
(по амоксициллину) перорально

Аллергия на β-лактамы Макролиды1, линкозамиды 
парентерально 
и перорально2

Тяжелая форма, развитие 
осложнений

ЦС-2, ЦС-3 (цефотаксим, 
цефтриаксон), респираторные 
фторхинолоны парентерально3

H. influenzae — редкий возбудитель ВП 
у детей, основное значение у детей от 3 мес 
до 5 лет

Амоксициллин 
в стандартной дозе — 
45–50 мг/кг в сутки 
перорально 
Ампициллин 
парентерально

Риск продукции β-лактамаз 
H. influenzae, выделение штаммов, 
продуцирующих β-лактамазы или 
эмпирическая АБТ у пациента, 
получавшего β-лактамные 
антибиотики в последние 3 мес

ИЗАП в стандартной дозе — 
45–50 мг/кг в сутки 
(по амоксициллину) перорально, 
ЦС-2 или ЦС-3 
парентерально или перорально4

Аллергия на β-лактамные 
антибиотики

Макролиды (азитромицин, 
кларитромицин) перорально, 
фторхинолоны парентерально2, 3

Тяжелое течение, развитие 
осложнений

ИЗАП, ЦС-3, ЦС-4 или карбапенемы 
парентерально

S. aureus — редкий возбудитель ВП у детей, 
основное значение до 3 мес

Оксациллин 
парентерально 
Цефазолин 
парентерально

Аллергия на β-лактамные 
антибиотики

Линкозамиды парентерально 
или перорально

Риск резистентности к S. aureus 
к метициллину или выявление MRSA

Ванкомицин парентерально, линезолид 
парентерально или перорально5

S. agalactiae — частый возбудитель ВП 
у детей до 3 мес. 
S. pyogenes — редкий возбудитель ВП 
у детей

Ампициллин 
парентерально 
Бензилпенициллин 
парентерально 
Амоксициллин 
перорально

Микст-инфекция или подозрение 
на нее у пациента, получавшего 
β-лактамные антибиотики 
в последние 3 мес

ИЗАП, ЦС-2 перорально

Аллергия на β-лактамные 
антибиотики

Макролиды перорально1, 
линкозамиды парентерально или 
перорально

Тяжелое течение, развитие 
осложнений

ИЗАП, ЦС-2, ЦС-3 (цефотаксим, 
цефтриаксон), ванкомицин 
парентерально

Бактерии семейства Enterobacteriaceae 
(E. coli, К. pneumoniae и др.) — редкие 
возбудители ВП у детей, основное значение 
до 3 мес

ИЗАП ± 
аминогликозид 
парентерально

ЦС-2, ЦС-3 или ЦС-4 ± 
аминогликозид 
Парентерально

Выявление штамма, продуцирующего 
β-лактамазы расширенного спектра

Карбапенем ± аминогликозид 
парентерально

M. pneumoniae и C. pneumoniae — частые 
возбудители ВП у детей старше 5 лет, редкие 
возбудители ВП у детей с 3 мес до 5 лет. 
C. trachomatis — нечастый возбудитель ВП 
у детей до 3 мес. 
L. pneumophila — редкий возбудитель ВП 
у детей

Макролиды1 
перорально

Тяжелая форма Макролиды или респираторные 
фторхинолоны 
парентерально3

Доксициклин перорально6

Примечание. 1 Могут применяться 14-членные (эритромицин, рокситромицин, кларитромицин), 15-членные (азитромицин) и 16-членные макролиды 
(джозамицин, мидекамицин, спирамицин). 16-членные макролиды могут сохранять активность в отношении штаммов стрептококков (в том числе 
S. pneumoniae), резистентных к 14- и 15-членным макролидам. 2 При аллергии только на пенициллины возможно применение цефалоспоринов 
III–IV поколения (с осторожностью!). 3 Фторхинолоны противопоказаны к применению у детей до 18 лет в РФ, но разрешены в ряде других стран. 
Применение фторхинолонов у детей с ВП возможно только при жизнеугрожающих ситуациях по решению консилиума врачей. 4 Пероральные 
цефалоспорины III поколения возможно использовать только в случае верификации H. influenzae. 5 Использование линезолида предпочтительнее ввиду 
его лучшей легочной фармакокинетики. 6 Применение доксициклина допускается только у детей старше 8 лет.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2017, № 9, www.lvrach.ru� 37

Педиатрия. Неонатология

концентрации амоксициллина поддер­
живаются в  плазме в  течение 8  часов 
после перорального приема. Амосин® 
выпускается в форме капсул по 250 мг, 
таблеток по  250  и  500  мг и  порошка 
для приготовления суспензии для 
приема внутрь по  125, 250  и  500  мг. 
Также появилась новая форма таблеток 
Амосин® №20 (250 мг) и №20 (500 мг) 
Форма однодозовых пакетиков облег­
чает процесс приготовления суспензии 
и  значительно расширяет возможно­
сти использования препарата у  детей: 
удобна в  применении  (не требуется 
хранить приготовленную суспензию 
в  холодильнике), лучше усваивается, 
позволяет подобрать оптимальную дозу 
в зависимости от массы тела и обладает 
приятным фруктовым вкусом. Форма 
саше удобна для людей с затруднен­
ным глотанием.

Детям младше 5  лет Амосин® назна­
чают в форме суспензии. Доза для детей 
в возрасте до 2 лет составляет 20 мг/кг/сут 
в 3 приема. Детям в возрасте от 2 до 5 лет 
Амосин® назначают по 125 мг 3 раза/сут; 
в  возрасте от  5  до  10  лет — по  250  мг 
3  раза/сут. Взрослым и  детям старше 
10 лет с массой тела более 40 кг назначают 
по 500 мг 3 раза/сут Максимальная доза 

при выраженной манифестации клини­
ческих симптомов составляет 0,75–1  г 
3 раза/сут.

Чувствительность S. pneumoniae 
к  амоксициллину сохраняется на  очень 
высоком уровне — 99,6%, тогда как 
к  пенициллину уровень резистентности 
превысил критическое значение — 10%, 
к  ципрофлоксацину и  цефтибутену — 
более 6%, к цефиксиму — 5% [14].

При ВП, вызванной типичными бак­
териями, длительность терапии обыч­
но составляет 7–10 дней, атипичными 
бактериями — 10–14  дней  [13, 15, 17, 
18]. АБТ может быть завершена через 
3–4  дня после стойкой нормализации 
температуры тела [18].

20 детей с внебольничной пневмони­
ей в возрасте от 5 до 14 лет находились 
на  амбулаторном лечении в  поликли­
ническом отделении ГБУЗ НСО ДГКБ 
№  6 г. Новосибирска в  2016–2017  гг., 
из них мальчиков было 12 (60%) и дево­
чек 8 (40%). Дети обращались за меди­
цинской помощью на 1–5 день от нача­
ла пневмонии, в среднем первый визит 
к врачу состоялся на 2,3 дня от появле­
ния клинических симптомов.

Всем детям при объективном осмо­
тре поставлен диагноз «внебольничная 

пневмония», из них у 18 (90%) выявлена 
типичная рентгенологическая картина, 
заключающаяся в очаговом поражении 
легких, у остальных 2 детей (10%) пнев­
мония оказалась рентген-негативной, 
диагноз подтвержден данными ком­
пьютерной томографии легких.

В комплекс лечебных мероприятий 
включили антибактериальную терапию 
препаратом Амосин®, муколитические 
средства, физиолечение и лечебную гим­
настику. Амосин® применялся в качестве 
монотерапии в возрастной дозе с часто­
той применения 3  раза в  день согласно 
отечественным рекомендациям в  тече­
ние 7–10  дней. Средняя продолжитель­
ность приема препарата Амосин® соста­
вила 8,3  дня. При этом стабилизация 
клинического состояния  (эффективная 
терапия) была достигнута у  90% детей, 
получавших Амосин®. У  них наступил 
регресс клинических симптомов, рент­
генологический контроль при острой 
очаговой пневмонии детям не прово­
дится, так как при положительной 
клинической динамике обычно спустя 
2–3  недели наступает полное рассасы­
вание инфильтрата. Отмены препарата 
Амосин® в  связи с  развитием нежела­
тельных явлений не было.
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Таким образом, клиническая эффектив­
ность медикаментозной терапии, вклю­
чающей прием препарата Амосин®, была 
оценена как выздоровление у  большин­
ства детей с  диагнозом «внебольничная 
пневмония». Вышеизложенное позволяет 
рекомендовать Амосин®  (амоксициллин) 
для использования в амбулаторной педиа­
трической практике в  качестве препара­
та выбора при острой очаговой пневмо­
нии. ■
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Острые респираторные инфек­
ции (ОРИ) — наиболее частые 
заболевания в  детском воз­
расте. Возбудителями ОРИ 

могут быть вирусы, бактерии и  атипич­
ная микрофлора  (микоплазма, хламидо­
фила). Но  в  подавляющем большинстве 
случаев (в 90–95% всех ОРИ у детей) эти­
ологическим фактором являются вирусы, 
что оправдывает употребление в практике 
термина «острая респираторная вирусная 
инфекция» (ОРВИ) [1]. На сегодняшний 
день известно более 200  представителей 
разных семейств вирусов — возбудителей 
ОРВИ, среди которых основное значение 
имеют вирусы гриппа, парагриппа, рино­
вирусы, респираторно-синцитиальный 
вирус  (РС-вирус), аденовирусы, реови­
русы, энтеровирусы  [2]. С  началом века 
началась новая эра в  микробиологии, 
когда современные методы диагностики 
позволили выявить ряд новых вирусов, 
этиологическая значимость которых при 
респираторной инфекции у одних возбу­
дителей установлена (например, корона­
вирусы, метапневмовирусы, бокавирус), 
у  других остается неясной  (например, 
полиомавирус) [3, 4].

В большинстве случаев ОРВИ имеет 
циклическое течение и  является само­
разрешающимся заболеванием, т. е. 

заканчивается полным выздоровлени­
ем пациента. Однако нередко, особенно 
у  детей младшего возраста, вирусная 
инфекция респираторного тракта при­
водит к  развитию серьезных осложне­
ний, присоединению бактериальной 
инфекции, что способствует более тяже­
лому течению и  изменению клиниче­
ской картины болезни [5].

Наиболее часто ОРВИ болеют дети, 
входящие в  состав диспансерной груп­
пы часто болеющих детей  (ЧБД). На  их 
долю приходится более половины всех 
случаев ОРВИ, зарегистрированных 
у детей [6–8]. Группа ЧБД в своем соста­
ве разнородна, можно выделить детей 
с  наличием хронических заболева­
ний (ЛОР- и другая патология), с нали­
чием заболеваний аллергической или 
инфекционно-аллергической приро­
ды (респираторный или дерматоаллергоз, 
бронхиальная астма (БА)), детей с марке­
рами активности герпетических инфек­
ций и  лиц без установленной фоновой 
патологии, первого года посещения 
детских коллективов  [7, 9]. Склонность 
к  рецидивирующим инфекциям респи­
раторного тракта на  фоне угнетения 
иммунных реакций характерна для детей, 
проживающих в  экологически неблаго­
приятных регионах  [10, 11]. Повторные 
респираторные заболевания нередко 
приводят к  нарушению деятельности 
многих систем, в  т. ч. транзиторному 
угнетению активности и  развитию дис­

баланса в иммунокомпетентных органах 
с формированием порочного круга, что, 
в свою очередь, способствует возникно­
вению новых заболеваний, являющих­
ся в  первые годы жизни основой фор­
мирования нестабильного иммунитета, 
а  в  ряде случаев и  причиной развития 
вторичного иммунодефицита [7, 9].

Медикаментозное лечение занимает 
важное место в  комплексной терапии 
детских болезней, в том числе респира­
торной инфекции, при этом существен­
ное значение имеет рациональное при­
менение фармакопрепаратов. На  фар­
мацевтическом рынке представлено 
широкое разнообразие лекарственных 
средств, предназначенных для терапии 
ОРВИ. В то же время именно ОРВИ с их 
разнообразием клинических проявлений 
являются поводом для необоснованного 
назначения лекарственных препаратов 
и  полифармации. Стремление макси­
мально быстро облегчить состояние 
больных, купировать каждый симптом 
болезни  (лихорадка, насморк, чихание, 
кашель, боль в горле, нарушение общего 
состояния разной выраженности, голов­
ная боль) неизбежно влечет за  собой 
высокую медикаментозную нагрузку 
на организм ребенка, ведет к полипраг­
мазии: число препаратов, назначаемых 
при ОРВИ, в  70% случаев достигает 
3–5  и  более  [12]. Показано, что уже 
при сочетании более трех препаратов 
сложно предсказать возможные вероят­
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ные лекарственные взаимодействия, так 
как и  сами препараты, и  их активные 
и  неактивные метаболиты могут соче­
таться в  совершенно непредсказуемые 
соединения, оказывающие различные, 
в т. ч. токсические воздействия [13].

Для лечения ОРВИ, особенно при 
рецидивирующих респираторных инфек­
циях, интерес представляют лекарствен­
ные молекулы, обладающие многоцеле­
вым — противовирусным и  иммуномо­
дулирующим действием, что позволяет 
избежать полифармации. С одной сторо­
ны, такие препараты обладают универ­
сальными прямыми противовирусными 
эффектами, подавляя репликацию как 
РНК-, так и  ДНК-содержащих вирусов, 
с  другой — одновременно стимулируют 
иммунологические реакции макроор­
ганизма, необходимые для разрешения 
инфекционно-воспалительного процесса 
[30, 38]. Среди терапевтических молекул 
с  многоцелевыми эффектами интерес 
представляет инозин пранобекс — синте­
тическое производное пурина, обладаю­
щее противовирусным действием и имму­
номодулирующей активностью. Инозин 
пранобекс — синтетический аналог ино­
зина, состоит из соли параацетамидобен­
зоевой кислоты и  N,N-диметил-амино-
2‑пропанола и β-изомера инозина в соот­
ношении 3:1, получен путем соединения 
инозина с  вспомогательной молекулой, 
которая повышает доступность инози­
на для лимфоцитов и, таким образом, 
усиливает его иммуностимулирующие 
свойства. Инозин является природным 
пуриновым соединением, присутствую­
щим в пище и входящим в состав некото­
рых важных веществ: пуриновых коэнзи­
мов, высокоэнергетических фосфатных 
соединений (АТФ, ГТФ) и  циклических 
пуриновых нуклеотидов. Возможно, что 
сходство инозина пранобекса с  обра­
зующимися в  организме соединениями 
и обусловливает хорошую переносимость 
препарата [14].

Инозин пранобекс включен в  между­
народную классификацию лекарственных 
средств  (АТС) и  представлен в  группе 
противомикробных антивирусных пре­
паратов  (J) для системного использова­
ния и в группе иммуномодуляторов (L); 
препарат лицензирован во многих зару­
бежных странах для лечения вирусных 
инфекций  (http://www.whocc.no/atc_
ddd_index). В  Российской Федерации 
оригинальный препарат инозина пра­
нобекса Изопринозин был зарегистри­
рован в 1997 г. для лечения и профилак­
тики острых и  хронических вирусных 
инфекций и  разрешен для применения 
в  педиатрической практике  (http://grls.

rosminzdrav.ru/Default.aspx). В  нашей 
стране применение препарата в  форме 
таблеток разрешено у  детей с  3  лет. 
При острых респираторных вирус­
ных инфекциях препарат назнача­
ют из  расчета 50  мг/кг в  сут в  течение 
всего острого периода болезни: детям 
с  3  лет — по  1  таблетке на  10  кг массы 
тела в  сут, разделенных на  3–4  приема. 
Длительность терапии определяется тече­
нием заболевания и  может составлять 
от  5  до  14  дней. Лечение необходимо 
продолжать до  момента исчезновения 
клинических симптомов и  в  течение 
еще 2 дней уже при отсутствии симпто­
мов. При необходимости длительность 
лечения может быть увеличенна инди­
видуально под контролем врача [15].

В организме инозин пранобекс сти­
мулирует неспецифический иммунный 
ответ, который не зависит от конкретно­
го вирусного антигена, ответственного 
за развитие ОРВИ. В исследованиях было 
показано, что, стимулируя дифференци­
ровку Т-лимфоцитов в  цитотоксические 
Т-клетки и  Т-хелперы, а  также повышая 
продукцию лимфокинов, препарат спо­
собствует выработке интерлейкинов‑1, 2, 
интерферона-γ [15–18]. Инозин прано­
бекс повышает функциональную актив­
ность NK-клеток; усиливая хемотаксис 
макрофагов и  фагоцитоз, потенцирует 
морфофункциональную состоятель­
ность нейтрофилов и моноцитов [15, 19]. 
В  то  же время, стимулируя дифферен­
цировку В‑лимфоцитов в плазматические 
клетки и  повышая продукцию антител, 
препарат нормализует гуморальный имму­
нитет; при этом происходит повышение 
концентрации  IgG, IgA и  IgM, а  также 
поверхностных маркеров комплемента 
и вируснейтрализующих антител [14, 20]. 
Таким образом, активизируя функцию 
иммунокомпетентных клеток, инозин 
пранобекс еще и опосредованно подавля­
ет синтез вирусной РНК, что сопровожда­
ется ингибированием вирусной репро­
дукции. Иммуномодулирующий эффект 
молекулы инозина пранобекса может 
служить фактором, снижающим вероят­
ность развития резистентности патогена 
к лекарственному средству.

Противовирусное действие инози­
на пранобекса заключается в  подавле­
нии репликации ДНК- и  РНК-вирусов 
посредством связывания с  рибосомой 
клетки и  изменения ее стереохимиче­
ского строения, в результате чего в клет­
ке нарушается синтез вирусных белков 
и  снижается интенсивность размно­
жения вируса  [21–23]. Полагают, что 
противовирусный механизм препарата 
реализуется уже к  концу первых суток 

приема [24, 25]. Инозин пранобекс нару­
шает синтез вирусной РНК на  стадии 
транскрипции, что впоследствии дела­
ет невозможными процессы репликации 
полноценных как РНК, так и ДНК типов 
вирусов, т. е. нарушается воспроизвод­
ство вирусов и  снижается виремия  [22]. 
В опытах in vitro и in vivo показано нали­
чие у  Изопринозина противовирусной 
активности в  отношении вирусов грип­
па человека, в том числе типа А (H1N1) 
pdm/09 и  В, гриппа птиц А  (H5N2), 
РС-вируса, адено- и  парагриппозных 
вирусов, а также способности защищать 
животных от  летальной гриппозной 
инфекции [26–28].

Инозин пранобекс относится к мало­
токсичным веществам и в этом отноше­
нии имеет преимущества перед другими 
синтетическими противовирусными 
препаратами и иммуномодулирующими 
средствами с  противовирусной актив­
ностью [28, 30, 36]. Профиль безопасно­
сти препарата был установлен клиниче­
скими исследованиями при различных 
показаниях и в разных популяциях [24, 
25, 29, 30]. По данным исследователей, 
среди побочных эффектов, связанных 
с его приемом, отмечены головные боли 
и головокружение, зуд, тяжесть в обла­
сти желудка, которые встречались редко 
и  купировались при отмене препарата. 
При длительном приеме  (более 2  нед) 
может наблюдаться повышение кон­
центрации мочевой кислоты в  крови 
и  моче, которое возвращается к  норме 
после прекращения лечения [30].

Данные публикаций по  изучению 
эффективности инозина пранобекса 
у детей с неблагоприятным преморбид­
ным фоном и рецидивирующими респи­
раторными инфекциями свидетель­
ствуют, что применение препарата при 
ОРВИ снижает степень тяжести и  про­
должительность болезни; сокращает 
рецидивы и осложнения респираторных 
инфекций  [28, 30–33]. Важным резуль­
татом применения инозина пранобекса 
является отмечаемое во всех исследова­
ниях уменьшение потребности в допол­
нительном назначении антибиотиков 
и  других лекарственных средств, что 
важно в  плане снижения чрезмерной 
лекарственной нагрузки при лечении 
респираторных инфекций.

Согласно результатам клинических 
исследований, применение инозина 
пранобекса при гриппоподобных забо­
леваниях сокращает продолжительность 
и  степень выраженности симптомов 
заболевания  (лихорадочного периода, 
интоксикации, катаральных симптомов 
в носоглотке). Показано уменьшение про­
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должительности болезни и  купирование 
симптомов заболевания через 48–72 часов 
после приема препарата детьми в возрасте 
от  1  месяца до  12  лет при ОРВИ (рино­
фарингит). У  пациентов, принимавших 
препарат, температура была невысокой 
и  держалась не более двух суток, общие 
симптомы исчезали за 1–2 суток [34].

Показатели эффективности и  профиль 
безопасности Изопринозина при ОРВИ 
изучены у  детей с  атопической бронхи­
альной астмой  [35]. Препарат назначался 
внутрь, в лечебных дозах, из расчета 50 мг/кг 
массы тела на 3 или 4 приема (в зависимо­
сти от суточной дозы) в течение 7 сут. При 
этом исключалось использование проти­
вовирусных химиопрепаратов, интерферо­
нов и их индукторов, часто применяемых 
для лечения ОРВИ у детей в нашей стра­
не. Показатели эффективности терапии 
оценивались по  срокам уменьшения сте­
пени выраженности симптомов интокси­
кации, катаральных явлений, клинических 
проявлений болезни, по  данным лабора­
торного исследования, свидетельствую­
щим об активности патологического про­
цесса, элиминации вирусов со  слизистой 
оболочки полости носа, данным иммунно­
го статуса. Результаты клинического мони­
торинга позволили констатировать более 
легкое течение гриппа и  ОРВИ у  детей, 
получавших Изопринозин. Так, длитель­
ность лихорадки в группе сравнения была 
дольше, чем в  основной группе, причем 
у всех наблюдаемых — свыше 2 сут, а почти 
у 1/3 — до 4 сут и более. В основной груп­
пе у  27  (90%) больных продолжитель­
ность лихорадки составила не более 2 сут. 
Выраженность температурной реакции, 
катаральных симптомов и признаков инток­
сикации в обеих группах была практически 
одинаковой, однако длительность в группе 
сравнения — в 1,5–2 раза дольше (p < 0,05). 
У детей, получавших препарат, в динамике 
по окончании терапии установлены повы­
шение содержания растворимых медиа­
торов иммунного ответа sCD4+, sCD25, 
интерлейкинов 8 и 12 (р < 0,05) и уменьше­
ние концентрации sCD30, фактора некро­
за опухоли альфа  (р < 0,05); обнаружена 
тенденция к  незначительному снижению 
уровня интерлейкина 4  (р > 0,05), уве­
личению концентрации интерферона-γ 
(р < 0,001), сохранявшимся и  в  период 
реконвалесценции.

Исследование клинической эффек­
тивности препарата у  детей при ОРВИ 
со  стенозирующим ларинготрахеоброн­
хитом среднетяжелого течения показа­
ло, что при приеме инозина пранобекса 
наблюдается сокращение основных сим­
птомов болезни в  большинстве случаев 
уже на 2–3 сутки терапии по сравнению 

с группой детей, не получавших противо­
вирусного лечения. При этом уже на 2‑е 
сутки лечения в  85% случаев отмечалось 
снижение температурной реакции до нор­
мальных значений, у 85% детей исчезали 
проявления ринита, у  75% — ларинго­
трахеобронхита и  у  60% детей влажного 
продуктивного кашля. В  то  же время, 
по данным авторов, у детей, находящих­
ся на  симптоматическом лечении, эти 
симптомы исчезали на  3‑й день лечения 
лишь в 50% случаев, а остальным пациен­
там требовалось дополнительное назна­
чение лекарственных препаратов [36].

Результаты сравнительной оценки проти­
вовирусной терапии эпизода ОРВИ препа­
ратами инозина пранобекса (Изопринозин) 
и  римантадина (Орвирем) у  часто болею­
щих детей показали эффективность этио­
тропной терапии. Однако у  пациентов, 
получавших Изопринозин  (1‑я группа — 
основная), гипертермия купировалась 
на  1,9  суток быстрее, вялость исчезала 
на  1,7  суток раньше, снижение аппети­
та — на  1,5  суток быстрее, чем у  больных, 
получавших Орвирем  (2‑я группа — срав­
нения), и  пациентов без противовирусной 
терапии (3‑я группа — контрольная). В 1‑й 
группе пациентов отмечено достоверное 
уменьшение продолжительности катараль­
ных симптомов: гиперемии в зеве на 2 дня; 
кашля — на  1,6  дня  (p < 0,05) и  среднетя­
желого состояния — на  1,9  дня (p < 0,05). 
Применение инозина пранобекса способ­
ствовало более быстрому исчезновению 
клинических симптомов ОРВИ и  сокра­
щению продолжительности стационарного 
лечения пациентов на  2‑е сутки  (p < 0,05). 
У больных 1‑й группы отмечена нормализа­
ция уровня С-реактивного белка и индекса 
лейкоцитарной интоксикации к  5‑му дню 
лечения, у детей 2‑й группы в эти же сроки 
зарегистрирована лишь тенденция к  сни­
жению данных показателей и  достоверное 
отличие с показателями 1‑й (p < 0,05) и кон­
трольной (p < 0,05) групп [37].

Метаанализ клинической и  имму­
нологической эффективности ино­
зина пранобекса при респираторных 
инфекциях у  пациентов со  сниженной 
иммунной резистентностью по  резуль­
татам 10  опубликованных исследований, 
включавших данные 2534 человек (дети 
и взрослые), также подтвердил его пока­
затели эффективности  [30]. Показано 
снижение степени тяжести и укорочение 
длительности проявления ОРИ вирус­
ной этиологии при его использовании 
в  лечебном режиме с  одновременным 
восстановлением морфофункциональ­
ной потенции иммунной системы.

В 2016 г. опубликованы результаты постре­
гистрационного многоцентрового рандо­

мизированного плацебо-контролируемого 
двойного слепого исследования, в котором 
оценивались показатели эффективно­
сти инозина пранобекса (Изопринозина) 
у пациентов с клинически диагностирован­
ным гриппоподобным заболеванием (ГПЗ), 
включая пациентов с  подтвержденным 
лабораторным обследованием ОРВИ, 
вызванными вирусами гриппа А или В, 
РС-вирусом, аденовирусами или виру­
сами парагриппа 1‑го или 3‑го типов  [38]. 
В  исследовании также оценивались пока­
затели эффективности инозина пранобекса 
у пациентов с сопутствующими заболевани­
ями и ожирением. Результаты исследования 
продемонстрировали показатель эффектив­
ности инозина пранобекса по  сравнению 
с плацебо у здоровых лиц как с клинически 
диагностированными ГПЗ, так и с лабора­
торно верифицированными ОРВИ, под­
твердили благоприятный профиль безопас­
ности препарата для лечения ОРВИ. В то же 
время авторы связывают показатель эффек­
тивности препарата с  уровнем содержа­
ния лекарства в плазме крови и указывают 
на  необходимость дальнейших исследова­
ний по  определению стратегии дозирова­
ния в  отдельных популяциях пациентов, 
например, с избыточной массой тела.

Заключение 
Таким образом, учитывая полиэтиоло­

гичность ОРВИ и  способность вирусной 
инфекции подавлять различные звенья 
иммунной защиты, риск медикаментоз­
ной нагрузки в  терапии ОРВИ ставит 
перед врачом задачу по  подбору лекар­
ственных средств, обладающих по  воз­
можности комбинированным этиопато­
генетическим действием: противовирус­
ным и  иммуномодулирующим. Среди 
таких препаратов интерес представляет 
Изопринозин (МНН: инозин пранобекс). 
В  целом на  сегодняшний день накопле­
на доказательная база, подтверждающая 
высокие показатели эффективности 
и  благоприятный профиль безопасно­
сти применения инозина пранобекса 
при ОРВИ у  детей. Наличие у  препарата 
двух механизмов противовирусного дей­
ствия — непосредственного за счет пода­
вления репликации вирусов и  опосредо­
ванного за  счет стимуляции различных 
звеньев иммунитета — позволяет исполь­
зовать его для эмпирической терапии при 
вирусных инфекциях с неверифицирован­
ной этиологией, в  том числе при вирус­
ной микст-инфекции [15]. Применение 
Изопринозина в лечении ОРВИ позволяет 
сократить продолжительность и  тяжесть 
симптомов болезни, уменьшить потреб­
ность в назначении других лекарственных 
средств (в том числе антибиотиков), вос­
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становить подавленный вирусной инфек­
цией иммунитет [28, 30, 38]. ■
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Фундаментальные науки (фармакология, биохимия, 
физиология) включают в свои основы коррекцию 
витаминного и  металлолигандного гомеостаза 
как необходимый фон для проведения фармакоте­

рапии у больного. Сохранение баланса микро- и макроэлемен­
тов это в  первую очередь сохранение регенеративных и  репа­
ративных способностей организма. Микро- и  макроэлементы 
содержатся в  организме человека в  очень малых количествах, 
однако элемент может входить в молекулу фермента или кофер­
мента, может просто активировать биологическую реакцию, 
также образовывать слабые и  сверхслабые биокоординацион­
ные связи или создавать ионное окружение. Из  92  встречаю­
щихся в природе элементов 81 обнаружен в организме человека, 
среди них одним из важных элементов является сера [1].

Исследование содержания серы в  организме и  ее метабо­
лизма продолжается, открывая новые возможности использо­
вания ее в  фармакологии. В  настоящее время на  российском 
рынке появились средства, содержащие серу, представленные 
в  виде таблеток для приема внутрь Дрожжи сухие очищен­
ные Эвисент  (биологически активная добавка) и  специали­
зированной косметики по  уходу за  проблемной кожей лица 
и  волосистой частью головы — Эвисент на  основе пивных 
дрожжей и серы. Комплекс препаратов Эвисент рекомендуется 
использовать в  лечении ониходистрофий, триходистрофий, 
акне, себорейного дерматита, розацеа и перорального дермати­
та. Однако особое значение приобретает не только достоверная 
информация о препаратах, но и грамотная ее интерпретация для 
последующего обоснования назначений. Успех терапии зави­
сит в том числе и от фундаментальных знаний роли элементов 
в  организме человека, которые позволяют оценить и  рацио­
нально использовать препараты.

Макроэлемент сера необходима для обеспечения многих 
жизненно важных функций в  организме человека и  являет­

ся составной частью любой живой материи. Биологическое 
значение серы определяется прежде всего тем, что она входит 
в  состав аминокислот метионина, глутатиона и  цистеина и, 
следовательно, в состав белков и пептидов [1]. Свою роль этот 
макроэлемент осуществляет через образование дисульфидных 
связей и сульфгидрильных групп.

Дисульфидные связи или цистеиновые мостики  (–S–S–) 
в полипептидных цепях участвуют в формировании простран­
ственной структуры белков. Цистеиновые мостики связывают 
между собой аминокислоты, образуя пептид, обеспечивая его 
уникальную структуру, таким образом, определяя его основные 
физико-химические свойства [2]. Расщепление дисульфидных 
связей приводит к  нарушению нативной структуры белков 
и утрате ими биологической активности [3]. Именно благодаря 
дисульфидным соединениям сохраняется прочность и упругость 
волос и  сухожилий, без дисульфидных мостиков невозможно 
образование коллагена.

Сульфгидрильные группы или тиоловые соединения (–SH) 
играют важную роль в активных центрах ферментов. Обладая 
уникальными физико-химическими свойствами и  наи­
более высокой реакционной способностью, сульфгидриль­
ные группы легко вступают в  обратимую окислительно-
восстановительную реакцию в нормальных физиологических 
условиях. Сера, в  составе сульфгидрильных групп, вступая 
в  реакции алкилирования, ацилирования, тиолдисульфид­
ного обмена, образует меркаптиды  (при реакции с  ионами 
тяжелых металлов), меркаптали, меркаптолы  (при реакции 
с  альдегидами и  кетонами), тем самым способствуя нейтра­
лизации в  организме токсичных веществ. Сульфгидрильные 
группы, являясь составной частью кофермента А и липоевой 
кислоты, участвуют в ферментативных реакциях образования 
и  переноса ацильных остатков, связанных с  метаболизмом 
липидов и  углеводов. Доказано, что блокирование сульфги­
дрильных групп при помощи специфичных реагентов вызы­
вает частичное или полное торможение активности многих 
ферментов [3].
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необходимость поддержания баланса данного элемента для сохранения здоровья. Представлены современные препараты, 
содержащие серу, и специализированная косметика для использования в терапии себореи, акне, розацеа, триходистро­
фии.
Ключевые слова: макроэлементы, сера, себорея, акне, розацеа, триходистрофия.
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В научной литературе обсуждаются антиоксидантные свой­
ства серы, которые проявляются в способности присоединять 
атом кислорода, таким образом, окисление серы в  организ­
ме позволяет уменьшить свободную продукцию избыточных 
радикалов кислорода. По мнению авторов, именно благодаря 
антиоксидантным свойствам сера замедляет процесс старения 
и  увеличивает продолжительность жизни  [4, 5]. Аналогично 
сера взаимодействует и  со  свободными радикалами, нейтра­
лизуя их повреждающее действие в  условиях оксидативного 
стресса [4–6].

По результатам научного исследования, проведенного 
В. А. Малоземовой (2010), установлено, что, с  увеличением 
возраста обследованных, имеется тенденция к  повышению 
уровня окисленной серы и к снижению уровня восстановлен­
ной серы, уменьшение ее общего количества и  тиолдисуль­
фидного отношения с достоверным изменением показателей 
с  каждым десятилетием жизни. Это свидетельствует о  нако­
плении с  годами жизни окисленных продуктов в  организме 
человека и усилении процессов свободнорадикального окис­
ления, что подтверждается достоверным снижением уровня 
тиолдисульфидного отношения и  уменьшением SH-групп 
с  увеличением возраста. У  пожилых пациентов отмечена 
наибольшая активность окисления серы и снижение ее обще­
го количества. Данные изменения связаны со  снижением 
буферной емкости антиоксидантной системы и  могут при­
вести к  патологической модификации белкового субстрата, 
а  также повышают риск развития окислительного стресса 
и связанной с ним заболеваемости [7].

Резюмируя вышесказанное, можно сказать, что сера обеспе­
чивает стабильность структуры белков, входит в состав незаме­

нимых аминокислот — метионина, цистеина, цистина и тау­
рина, которые участвуют в синтезе белков и ферментов, явля­
ется важным катализатором многих биологических процессов 
и обладает антиоксидантными свойствами. Необходимо отме­
тить, что макроэлемент сера восстанавливает и поддерживает 
эластичность и  упругость кожи, за  счет участия в  синтезе 
коллагена, входит в состав структуры волос и ногтей, норма­
лизует работу сальных желез, а  при топическом применении 
оказывает антисептический, фунгицидный и  антипаразитар­
ный эффекты.

Как известно, в  кератине волос присутствуют две группы 
белков: с  высоким содержанием серы  (16–24% цистеина) 
и  ультравысоким содержанием серы (> 30% цистеина)  [8]. 
Согласно многочисленным исследованиям, в  основе трихо­
дистрофии лежит дефектный синтез белков с высоким содер­
жанием серы. В  результате чего макроэлемент распределяет­
ся неравномерно по всей длине стержня, обуславливая хруп­
кость волос  [9–12]. При исследовании в  поляризационном 
микроскопе в волосах обнаруживаются перемежающиеся тем­
ные и светлые зоны [13], обусловленные дефектным синтезом 
белков с высоким содержанием серы.

Однако согласно наблюдениям, проведенным британски­
ми учеными, клинические признаки ломких волос в детском 
возрасте чаще встречаются при серодефицитных состояниях, 
чем при генетически обусловленных триходистрофиях  [14]. 
Принимая во  внимание все эти наблюдения, можно еще раз 
подчеркнуть важную роль макроэлемента серы в формирова­
нии прочной структуры стержня волос.

Говоря о  терапевтических возможностях препаратов серы 
в лечении кожных заболеваний, достаточно вспомнить о широ­
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ком применении осажденной серы (sulfur praecipitatum) в лече­
нии себорейного дерматита, экземы и аллергических процессов. 
Однако при поступлении осажденной серы в  кишечник орга­
низма сразу образуются сульфаты. Сульфаты плохо всасыва­
ются из  кишечника и  быстро выводятся через почки. Хорошо 
известно, что доза сульфатов 1,0–2,0, при приеме внутрь, оказы­
вает на человека слабительное действие, приводя к очищению 
пищеварительного канала. Например, широко применяемый 
в  медицине сульфат магния в  концентрациях выше 100  мг/л 
действует на  людей как слабительное. Таким образом, био­
доступность солей серы очень низкая. Из этого следует вывод, 
что сложно скорректировать у  больного дефицит серы за  счет 
потребления осажденной серы, поскольку при ее приеме внутрь 
отмечается низкая всасываемость и усвоение, слабое включение 
в  метаболизм и  побочные эффекты, в  основном со  стороны 
желудочно-кишечного тракта [15].

В настоящее время существует современное решение про­
блемы с помощью второго поколения элементоорганических 
препаратов, в  которых макро- и  микроэлементы содержатся 
в  виде органических солей или комплексов с  аминокисло­
тами. БАД Эвисент — дрожжи сухие пивные очищенные 
содержат широкий спектр макро- и микроэлементов: кальций, 
серу очищенную, витамины  (В1  (тиамин), В6  (пиридоксин), 
В2 (рибофлавин) и другие витамины группы В). Пивные дрож­
жи, входящие в состав препарата, содержат витамин РР (ниа­
цин), витамин D  (в  прошлом, до  получения синтетического 
аналога, пивные дрожжи использовали в  качестве сырья для 
получения витамина D); аминокислоты и  оротовую кислоту, 
которая стимулирует обменные процессы в организме.

Однако главным преимуществом средства Эвисент является 
то, что витамины, элементы, в том числе сера, находятся в бел­
ковых комплексах, что определяет постепенный характер 
их поступления в  организм человека и  обеспечивает легкую 
усвояемость активных веществ. Данное свойство достигается 
за  счет особой технологии приготовления препарата, инку­
бирование  (доращивание) дрожжевых культур происходит 
на специальных обогащенных серой средах. Технология обе­
спечивает поглощение и сохранение микронутриентов дрож­
жевой клеткой. Уникальная низкотемпературная технология 
сушки на финальной стадии производства гарантирует повы­
шенное содержание витаминов группы В в дрожжах Эвисент.

Важно, что в  производстве средства учитывался важный 
момент — синергизм витаминов, микро- и  макроэлементов 
и  аминокислот. Например, витамин В6, фолиевая кислота 
и магний, действуя в синергизме, подавляют активную работу 
сальных желез.

Пивные дрожжи также являются источником других микро­
элементов — селена и цинка. Селен защищает клетки от уль­
трафиолетового повреждения, тормозит фотостарение кожи, 
а также участвует в производстве серосодержащего клеточного 
антиоксиданта — глютатиона. Цинк обладает противовоспа­
лительным и себорегулирующим действием, участвует в про­
лиферации клеток кожи, стабилизирует клеточные мембраны 
и регулирует клеточный иммунитет.

Не стоит забывать и об эффективности серы при топическом 
применении на  коже. Кератолитическое и  антисептическое 
свойства серы обусловлены реакцией, которая возникает при 
прямом взаимодействии между серой и кератиноцитами. Под 
влиянием серы присутствующий в роговом слое цистеин пре­
вращается в цистин, при этом выделяется сероводород (H2S). 
В  результате такой реакции достигается антисептический 
эффект за  счет сероводорода и  лизис кератиноцитов. Кроме 
того, чем мелкодисперснее сера при наружном применении, 

тем больше степень такого взаимодействия и, следовательно, 
возрастает терапевтическое воздействие [16].

Эффективность наружного применения серы изучалась 
многими авторами. Ряд преимуществ в  использовании пре­
паратов серы в  кремах против акне при простом изготовле­
нии, высокой стабильности и  низкой стоимости продемон­
стрирован J. Q. del Rosso (2009) и  P. Y. Chen с  соавт.  (2011). 
По мнению авторов средства наружной терапии, содержащие 
5% серы и широко использующиеся в лечении акне, розацеа, 
себорейного дерматита с 1962 г. и по настоящее время, эффек­
тивны и  не вызывают привыкания  [17–20]. Сохраняющаяся 
актуальность использования серы в наружных средствах объ­
ясняется ее основным достоинством — отсутствием разви­
тия резистентности микрофлоры. Таким образом, комплекс­
ное применение наружной косметики для проблемной кожи 
«Дрожжи с  серой Эвисент»  (пенка для умывания, лосьон 
и  крем точечного воздействия) позволяет широко использо­
вать свойства серы в  терапии себорейного дерматита, перо­
рального дерматита, розацеа, акне 1–2 степени и, как средства 
косметического ухода, при акне тяжелой степени.

Пенка для умывания Эвисент создана на  основе биоак­
тивного дрожжевого комплекса, серы, которая нормализует 
дренаж кожного сала, цинка, который снимает воспаление 
и регулирует уровень жирности кожи, и натуральных противо­
воспалительных экстрактов — череды и  березы, аллантоина 
с антиоксидантным и регенерирующим эффектами и инулина 
для повышения местного иммунитета кожи. Благодаря нату­
ральному составу, пенка для умывания Эвисент тщательно 
очищает кожу, удаляет остатки макияжа, препятствует обра­
зованию комедонов, сужает расширенные поры, регулирует 
работу сальных желез, матирует, устраняя жирный блеск кожи, 
не пересушивает, не вызывает чувство стянутости кожи после 
использования и  поэтому идеально подходит для глубокого 
очищения проблемной кожи, склонной к образованию акне.

Также незаменимым условием правильного ежедневного 
ухода за проблемной кожей является использование специали­
зированного лосьона после умывания Эвисент. Лосьон Эвисент 
помимо биоактивного дрожжевого комплекса и  серы содер­
жит экстракт коры ивы белой, которая является натуральным 
источником салициловой кислоты с  выраженным антисепти­
ческим и  противовоспалительным действием и  Д-пантенол, 
обладающий увлажняющим и  регенерирующим действием. 
Лосьон Эвисент не содержит спирта и имеет нейтральный pН, 
поэтому подходит для ухода за любым типом кожи.

Крем точечного действия Эвисент на  основе дрожжей, 
серы и  салициловой кислоты  (источник — экстракт коры 
ивы белой) наносится непосредственно на  участок воспа­
ления и  проблемную зону, устраняет воспаление, обладая 
кератолитическим действием, препятствует образованию 
высыпаний по  типу «постакне». Запатентованный ком­
понент Sepitonic® M3  (цинк, медь, магний) нормализует 
работу сальных желез, стимулирует клеточное обновление, 
ускоряет выработку коллагена, стимулирует регенерацию 
кожи и увеличивает энергопотенциал клеток. Натуральные 
компоненты — экстракт клевера и  масло розового дере­
ва — восстанавливают кожу, стимулируют синтез коллаге­
на и  гиалуроновой кислоты, обладают антиоксидантным 
и  успокаивающим действием и  устраняют отеки, с  помо­
щью легкого дренажного эффекта.

Косметическая линия Эвисент включает специализиро­
ванную косметику для проблемных и истонченных волос для 
базового ухода в виде мягкого шампуня без сульфатов и баль­
зама Эвисент на основе биоактивного дрожжевого комплекса, 
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серы и  экстракта чеснока для улучшения микроциркуляции 
кожи головы и  усиленного питания волосяного фолликула. 
Бальзам-ополаскиватель Эвисент также содержит декспан­
тенол, который увлажняет и  восстанавливает поврежденную 
структуру волос.

Специализированная косметика Эвисент для проблемной 
кожи и  ослабленных истонченных волос и  дрожжи Эвисент 
при комплексном применении обладают синергическим 
эффектом, потенцируя действие друг друга.

Таким образом, специализированная косметика Эвисент 
и дрожжи Эвисент, содержащие макроэлемент серу, витами­
ны, аминокислоты, можно рассматривать как перспективные 
средства в  дерматологии, комплексное применение кото­
рых позволяет улучшить терапию акне, розацеа, себорейного 
дерматита, ониходистрофий, триходистрофий, поддерживать 
красоту и здоровье кожи, волос и ногтей. ■
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Г азассоциированные симптомы — вздутие 
живота, метеоризм и  флатуленция встречают­
ся у  пациентов с  различными патологическими 
состояниями. Метеоризм, вздутие живота и рас­

тяжение живота — это симптомы, трудные для описания 
и единого понимания. Поэтому важным является опреде­
ление и  общее понимание со  стороны врача и  пациента 
данных симптомов. Под метеоризмом подразумевается 
собственно избыточное скопление газов в  кишечнике, 
которое проявляется вздутием живота. Вздутие живота 
характеризуется объективным увеличением его объема, 
а  флатуленция трактуется как произвольное и  непро­
извольное обильное выделение большого количества 
кишечных газов [1].

Популяционные исследования демонстрируют широ­
кий диапазон встречаемости вздутия живота: от 6% до 31% 
респондентов  [2–4]. При этом одним из  наиболее инте­
ресных результатов клинических наблюдений стало то, 
что, несмотря на  очевидную связь метеоризма и  вздутия 
живота, это два отдельно встречаемых по частоте симптома. 
Например, в исследовании L. Chang и соавт. 24% респонден­
тов сообщили только о метеоризме, а 76% пациентов имели 
как метеоризм, так и вздутие живота. У больных синдромом 
раздраженного кишечника (СРК) метеоризм и вздутие чаще 
встречаются у  женщин и  при клиническом варианте СРК 
с запором [5].

Патофизиологические процессы, лежащие в  основе 
газассоциированных симптомов, до  настоящего вре­

мени изучены недостаточно. Известно, что кишечный газ 
человека состоит из нескольких компонентов: азота  (N2); 
кислорода  (О2); двуокиси углерода  (CO2), водорода  (Н2) 
и метана (СН4). Азот и кислород входят в состав кишечно­
го газа при заглатывании воздуха. СО2, Н2, СН4  образу­
ются в  результате бактериальной ферментации непогло­
щаемых диетических субстратов, в  основном углеводов. 
Активно исследуются при газассоциированных симпто­
мах механизмы, включающие взаимодействие жидкост­
ных сред и  газов, расстройство сенсорной и  моторной 
функций желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ), особен­
ности клиренса газов в  проксимальных отделах обо­
дочной кишки, психологические факторы, увеличение 
поясничного лордоза, слабость мускулатуры брюшной 
стенки, синдром избыточного бактериального роста, 
изменение микрофлоры кишечника, непереносимость 
ряда нутриентов [6–16].

Современные патофизиологические научные данные 
о  метеоризме и  вздутии живота выделяют первичные 
и  вторичные формы газассоциированных симптомов. 
Вторичные формы метеоризма и  вздутия живота явля­
ются вторичными симптомами заболевания, воздей­
ствие на  которое и  определяет эффективность терапии. 
Первичный метеоризм и вздутие живота относятся к само­
стоятельной форме функциональных расстройств ЖКТ 
и часто сопровождают другие функциональные расстрой­
ства ЖКТ — СРК, функциональную диспепсию и  дру­
гие. По  данным исследования, проведенного A. K. Tuteja 
и соавт., вздутие живота установлено у 23–35% пациентов 
в зависимости от формы СРК и у 42% больных с необсле­
дованной диспепсией [17].
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Галактоолигосахаридзависимый 
метеоризм и вздутие живота
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Резюме. Определены распространенность в популяции метеоризма и вздутия живота, ассоциированных с приемом галак­
тоолигосахаридов. Установлено, что метеоризм и вздутие живота распространенные симптомы в популяции. Выделение в 
отдельную группу метеоризма, ассоциированного с приемом продуктов, содержащих галактоолигосахариды, целесообраз­
но в связи с доступным новым эффективным фармакологическим агентом — оральной альфа-галактозидазой. 
Ключевые слова: метеоризм, вздутие живота, непереносимость галактоолигосахаридов, альфа-галактозидаза.

Abstract. The aim of the study is evaluation of flatulence and bloating prevalence, associated with oligosaccharides oral intake. It 
was found that flatulence and bloating are wide-spread symptoms in the population. It is reasonable to select a group of patients with 
oligosaccharide-dependent flatulence because there is a new effective pharmacological agent — oral alpha-galactosidase.
Keywords: flatulence, bloating, galactooligosaccharide intolerance, alpha-galactosidase.
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Функциональный метеоризм  (ФМ) и  функциональное 
вздутие живота  (ФВЖ) — это первичные состояния, явля­
ющиеся разновидностями функциональной патологии 
кишечника. Субъективно они проявляются рецидивирую­
щим распиранием в  животе, давлением или ощущением 
поглощенного газа и/или измеримым  (объективно) увели­
чением живота в  объеме. Пациенты с  ФВЖ/ФМ не долж­
ны соответствовать критериям других функциональных 
болезней кишечника, несмотря на  то, что умеренные боли 
в  животе и/или небольшие нарушения стула могут при­
сутствовать. Появление симптомов должно быть не менее 
6  месяцев перед диагностикой и  присутствовать в  течение 
последних 3 месяцев [18].

Особым вариантом метеоризма и вздутия живота следует 
считать алиментарнозависимый. Безусловно, из  данного 
варианта необходимо выделить в  первую очередь лактаз­
ную недостаточность и целиакию. Отдельными подгруппа­
ми алиментарнозависимого метеоризма и  вздутия живота 
возможно считать разновидность, ассоциированную с упо­
треблением фруктозы, полиолов  (в  частности, сорбито­
ла), глютена  (без целиакии) и  олигосахаридов. Основным 
доказательством алиментарнозависимых газассоцииро­
ванных симптомов является установление их причинно-
следственной связи с  приемом пищевых продуктов, что 
на  практике наиболее точно осуществляется с  помощью 
дневника питания.

Алиментарнозависимая галактоолигосахаридная под­
группа метеоризма и вздутия живота развивается при упо­
треблении олигосахаридов, содержащихся в фасоли (белой, 
красной, коричневой), чечевице, салате, капусте  (белой, 
красной, брюссельской, цветной, брокколи), кольраби, 
луке, чесноке, моркови, петрушке, муке и  мучных изде­
лиях  (особенно цельных семян зерновых), фисташках, 
семенах кунжута, сое и соевых продуктах (соевом молоке, 
тофу), винограда и  др. В  патогенезе данной подгруппы 
метеоризма и  вздутия живота лежит устойчивость оли­
госахаридов с  1‑ или 6‑галактозной связью к  гидролазам 
кишечника человека. Одними из  наиболее изученных 
олигосахаридов подобного рода являются рафиноза и ста­
хиоза.

Интерес к  выделению галактоолигосахаридного метео­
ризма и вздутия живота носит важный практический смысл. 
В  настоящее время появилась возможность вместо элими­
национной диеты использовать в  клинической практике 
оральнаую альфа-галактозидазу. Альфа-галактозидаза — 
фермент, расщепляющий 1‑ или 6‑галактозные связи в оли­
госахаридах и  тем самым предотвращающий процессы, 
лежащие в  основе избыточной продукции кишечных газов 
и газассоциированных симптомов [19]. Рандомизированные 
контролируемые исследования эффективности и безопасно­
сти оральной альфа-галактозидазы демонстрируют положи­
тельный клинический ответ применения данного фермента 
при метеоризме и вздутии живота [20–24].

Проведено собственное исследование с  целью изучения 
распространенности галактоолигосахаридзависимого мете­
оризма и  вздутия живота в  популяции. Метод исследова­
ния состоял из анкетирования респондентов по следующим 
вопросам:
1. �Испытываете  ли Вы за  последние 3  месяца чаще 1  раза 

в неделю беспокоящие Вас:
А. �Метеоризм (избыточное скопление газов в животе);
Б. �Вздутие живота (увеличение живота в объеме при мете­

оризме)?
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2. �Связываете  ли Вы метеоризм/вздутие живота с  употре­
блением: фасоли  (белой, красной, коричневой и  их ком­
бинации), чечевицы, салатов, капусты  (белой, красной), 
кольраби, брюссельской капусты, цветной капусты, брок­
коли, лука, чеснока, моркови, петрушки, муки и мучных 
изделий  (особенно цельных семян зерновых), фисташек, 
семян кунжута, сои, соевых продуктов  (соевого молока, 
тофу) и винограда?
Критерии включения в  исследование: согласие на  ано­

нимное анкетирование, возраст 18  лет и  старше. Критерии 
исключения: абдоминальная боль в  течение 3  месяцев 
до  опроса, операции на  органах брюшной полости, онко­
логические заболевания, хронические заболевания, сопро­
вождающиеся сердечной, дыхательной, почечной, печеноч­
ной недостаточностью, сахарный диабет. Согласие на  уча­
стие в  исследовании получено от  1152  человек  (женщин — 
633 (54,9%), мужчин — 519 (45,1%)), средний возраст которых 
составил 42,3 ± 11,9 года.

По результатам анализа данных анкет установлено, что 
метеоризм встречается у 311 (26,9%) человек, а вздутие живота 
отметили 218  (18,9%) респондентов. Сочетание метеоризма 
и вздутия живота наблюдалось в 70,1% случаев. Связь газас­
социированных симптомов с  употреблением продуктов, 
являющихся вероятным маркером низкой толерантности 
к  галактоолигосахаридам, указали 81  (7,03%) человек, что 
составило в  нашем исследовании 26% от  общего числа 
респондентов с  метеоризмом  (рис.). Гендерных различий 
и  зависимости от  возраста по  частоте симптомов не выяв­
лено.

В заключение важно отметить высокую распространен­
ность газассоциированных симптомов, которые по результа­
там собственного исследования наблюдаются у 26,9% людей 
в  популяции. Выделение галактоолигосахаридзависимого 
метеоризма и  вздутия живота целесообразно как из-за их 
высокой распространенности, так и новых фармакологиче­
ских возможностей ее эффективного лечения — оральной 
альфа-галактозидазы, зарегистрированной в  Российской 
Федерации под наименованием Орликс® (биологически 
активная добавка). ■
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Биорегуляционная системная 
терапия представляет собой 
терапевтический подход, 
основывающийся на  прин­

ципах гомотоксикологии. Препараты, 
применяемые в рамках биорегуляцион­
ной терапии, называют также антиго­
мотоксическими. К этой группе отно­
сится и гомеопатическое лекарственное 
средство Вертигохель, используемое 
для лечения головокружений различ­
ной этиологии, в  том числе и  голово­
кружения, сопровождающего болезнь 
движения. Вертигохель — многоком­
понентный препарат, оказывающий 
многоцелевое действие на  эндотели­
альную сосудистую сеть.

В настоящем обзоре представлены 
данные, полученные из  литературных 
источников, отобранных путем поиска 
в  базах данных, осуществлявшегося 
по ключевому слову «Вертигохель». Те 
статьи, названия которых и/или анно­
тации и/или списки ключевых слов 
содержали слово «Вертигохель», были 
отобраны для анализа. Целью дан­
ной работы было составление обзора 

доказательных данных в  отношении 
эффективности применения препара­
та Вертигохель по  упомянутому выше 
основному зарегистрированному пока­
занию.

Методы исследования 
При составлении данного обзо­

ра мы анализировали имеющиеся 
по Вертигохелю данные с использовани­
ем интегративного подхода, то есть т. н. 
смешанными методами. Анализ вклю­
чал как определение уровня доказатель­
ности данных с  использованием иерар­
хической системы оценки, так и оценку 
данных неиерархическими методами.

Для определения уровня доказатель­
ности данных каждое анализируемое 
исследование оценивали, применяя 
категорию «Терапевтическая польза 
вмешательства» шкалы уровня доказа­
тельности данных Оксфордского цен­
тра доказательной медицины  (Oxford 
Centre for Evidence-Based Medicine, 
OCEBM) версии 2011 г. [1].

В рамках неиерархической класси­
фикации мы использовали категории 
т.  н. «мозаики доказательств», пред­
ставленной на  рис.  1. Основой подхо­
да «мозаики доказательств»  [2] явля­
ется метафорическое представление 

различных методов исследований, 
с  их сильными и  слабыми сторонами, 
в  качестве элементов одной мозаики, 
каждый из которых вносит свой вклад 
в доказательную базу.

Результаты исследования 
Нами были проанализирова­

ны исследования, касающиеся всех 
типов вертиго. В  анализ было вклю­
чено одиннадцать работ, включая 
обзорную статью Schneider  [3]; два 
клинических исследования, про­
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Обзор основных характеристик включенных в анализ исследований применения Вертигохеля и их оценки по шкале уровня                                        

Дизайн исследования Первый автор 
(год публикации)

Цель Показания Исследуемые 
лекарственные формы 

и схема лечения

Количество 
включенных/

проанализированных 
пациентовb

    
 

  
 

  
   

1 2 3 4 5 6

Проспективное когортное 
контролируемое 
исследование 
с использованием 
эталонных препаратов

Wolschner (2001) [6] Исследование эффективности 
и переносимости 
Вертигохеля по сравнению 
с дименгидринатом у пациентов 
с головокружением

Вертиго различной 
этиологии

Ветигохель, таблетки, 
курсом до 8 недель

774    
   

 
   

  

     
   
     

        
     

        
 

   
    

 
   

     
   

Проспективное когортное 
контролируемое 
исследование 
с использованием 
эталонных препаратов

Strosser (2002) [7] Исследование эффективности 
и переносимости 
Вертигохеля по сравнению 
с дименгидринатом 
у пациентов с несистемным 
(невестибулярным) 
головокружением

Вертиго различной 
этиологии

Вертигохель, таблетки, 
курсом до 8 недель

198    
   

  
   

  
 

   

    
  
    
     

 
        

 
     

      
 

    
        

   
     

  
  

     
 

Проспективное когортное 
контролируемое 
исследование 
с использованием 
эталонных препаратов

Rabe (2003) [8] Исследование эффективности 
и переносимости 
Вертигохеля по сравнению 
с дименгидринатом 
у пациентов с вертиго, 
обусловленным сердечно-
сосудистыми нарушениями

Вертиго, обусловленное 
нарушениями 
кровообращения

Вертигохель, таблетки, 
средний период 
наблюдения 55 суток

473    
   

  
   

  
 

   

     
     

     
     

 
    

        
 

       
     

     
      

  
     

  
   

       
  

Проспективное когортное 
исследование

Weiser (2000) [11] Сравнение терапевтической 
эффективности 
и переносимости Вертигохеля 
с таковыми бетагистина 
при систематическом 
применении

Вертиго различной 
этиологии

Ветигохель, таблетки или 
капли, в течение 8 недель

521    
      

  
  

     
     

 
     

    
    

       
 

Проспективное когортное 
исследование

Klopp (2005) [12] Изучения влияния Вертигохеля 
на показатели, связанные 
с микроциркуляцией, 
в сравнении с нелеченной 
контрольной группой

Вестибулярное вертиго Вертигохель, таблетки 32    
   

 
    

   
      

   
   

     
  

  
  

   
   

   
   

     
    

     
     

      
      

      
     

   
      

     
      

       
    
  

   
     
  

  

     
   

     
   

   
   

Проспективное когортное 
исследование

Seeger-Schellerhoff 
(2009) [9]

Исследование эффективности 
и переносимости Вертигохеля 
при лечении вертиго 
у пациентов пожилого 
возраста с гипертензией 
в условиях общей практики

Вертиго у пациентов с 
гипертензией

Монотерапия Вертигохелем, 
таблетки, период 
наблюдения 9 месяцев

493    
   

  
   

  
    

  

     
   

     
      

     
         

     
            

       
     

  
   

   
     

      

Проспективное когортное 
исследование

Sedlacek (2011) [10] Исследование клинического 
применения Вертигохеля 
при лечении пациентов 
с транзиторными 
ишемическими атаками (ТИА)

Состояние после 
транзиторной 
ишемической атаки

Вертигохель 1,1 мл, 
раствор для инъекций

64               
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Таблица
                                                     доказательности данныхa

   
 

 
  

  

 

 

Оценка исходов Результаты Основной(-ые) вывод(-ы) авторов Уровень 
доказательности 

в отношении 
терапевтической 

пользы применения 
препарата по шкале 

OCEBM

7 8 9 10

  
 

 
   

 

    
  

   
      
 

    
   

Средняя суточная частота, 
продолжительность и интенсивность 
приступов вертиго
Общая оценка терапевтической 
эффективности препарата 
исследователем

Статистически значимое и клинически выраженное 
ослабление приступов вертиго 
Результаты терапии получили оценку «хорошо» 
или «очень хорошо» в 88% случаев  
Переносимость препарата была оценена как 
«хорошая» или «очень хорошая» в более чем 98% 
случаев 

Показана терапевтическая эквивалентность 
Вертигохеля и препаратов, содержащих 
дименгидринат 
Вертигохель является эффективным 
и безопасным средством для лечения 
головокружения различной этиологии 

3

  
 

 
   

 

    
  

   
  
     

 

    
   

Средняя суточная частота, 
продолжительность и интенсивность 
приступов вертиго 
Общая оценка терапевтической 
эффективности препарата 
исследователем 
Оценка переносимости препарата 
исследователем

Снижение средней суточной продолжительности 
приступов вертиго 
Снижение интенсивности приступов вертиго 
Снижение средней суточной частоты приступов 
вертиго 
Облегчение симптомов на 47% в течение 1 недели 
терапии 
Результаты терапии с оценкой «хорошо» 
или «очень хорошо» зафиксированы в 81% 
случаев 
Переносимость препарата была оценена 
как «хорошая» или «очень хорошая» в 98% 
случаев

Вертигохель является эффективным 
и безопасным средством для лечения 
несистемного головокружения 
Продемонстрирована терапевтическая 
эквивалентность в сравнении с препаратами, 
содержащими дименгидринат

3

  
 

 
   

 

    
  

   
   
     

 
 

  
 

  
  

  

Средняя суточная частота, 
продолжительность и интенсивность 
приступов вертиго 
Общая оценка терапевтической 
эффективности препарата 
исследователем 
Оценка переносимости препарата 
исследователями

Вертигохель обладал не меньшей эффективностью 
по снижению средней продолжительности приступов 
вертиго в сравнении с дименгидринатом 
Снижение средней суточной частоты приступов 
вертиго 
Снижение интенсивности приступов вертиго 
Облегчение симптомов на 50% в течение 1 недели 
терапии 
Результаты терапии с оценкой «хорошо» или «очень 
хорошо» зафиксированы в 88% случаев 
Переносимость препарата была оценена как 
«хорошая» или «очень хорошая» в 99% случаев

Продемонстрирована терапевтическая 
эквивалентность по сравнению с препаратами, 
содержащими дименгидринат 
Вертигохель является эффективным 
и безопасным средством для лечения вертиго, 
обусловленного сосудистыми нарушениями

3

      
 

    
   

   

     
    

Средняя суточная частота 
и интенсивность, а также суммарная 
суточная продолжительность 
приступов вертиго 

Снижение средней суточной частоты, интенсивности 
и суммарной суточной продолжительности приступов 
вертиго 
Переносимость препарата была оценена как 
«хорошая»

В исследовании наблюдали терапевтическую 
эквивалентность Вертигохеля и бетагистина 
при применении в условиях в обычной 
клинической практики

3

       
   

  
     

 

  При помощи витальной 
микроскопии изучались изменения 
микроциркуляции 
по 60 перфузируемым узловым 
точкам микрососудистой сети 
(на предплечье и за мочкой уха) 
Степень тяжести головокружения 
определяли по горизонтальному 
нистагму по 9 направлениям взгляда 
Выраженность изменений 
оценивалась пациентом 
Выполненный исследователями 
анализ результатов оценки 
комплайенса (степени соблюдения 
режима лечения пациентом) 
и переносимости препарата

У пациентов, получавших лечение Вертигохелем, 
было зафиксировано улучшение показателей, 
связанных с микроциркуляцией, а также 
незначительное снижение гематокрита и значимое 
повышение числа адгезированных к стенкам сосудов 
лейкоцитов по отношению к исходному уровню. 
У пациентов контрольной группы, не получавших 
никакого лечения, изменений по упомянутым 
показателям не наблюдали 
Первые отличия от контрольной группы были 
зафиксированы на 4-й неделе исследования, 
после чего разница в показателях между 
экспериментальной и контрольной группами по ходу 
исследования увеличивалась, различия были 
статистически достоверны 
Изменения микроциркуляции сопровождали 
уменьшение тяжести вертиго у пациентов, 
получавших лечение 
Хорошая переносимость препарата

Применение Вертигохеля приводит к значимым 
изменениям подкожной микроциркуляции 
на различных участках. Данные результаты 
позволяют предположить наличие 
фармакологического действия Вертигохеля, 
заключающегося в изменении микроциркуляции

3

   
 

  
   

   
    

   
    

      
  

  

Средняя суточная частота, 
продолжительность и интенсивность 
приступов вертиго 
Общая оценка терапевтической 
эффективности препарата 
исследователем и пациентом каждые 
3 месяца 

У 82% пациентов зафиксированы клинически 
значимые симптоматические улучшения 
Средняя суточная частота приступов вертиго 
уменьшилась с 3,4 до 1,4  
Частота более продолжительных приступов вертиго 
(> 2 минут) уменьшилась с 80% до 26% 
Интенсивность приступов вертиго (при оценке 
по шкале от 0 до 4) уменьшилась с 2,3 до 1,0 
87% врачей и 90% пациентов оценили общую 
эффективность препарата как «хорошую» или 
«очень хорошую» 
Переносимость терапии была хорошей

По-видимому, Вертигохель обладает 
положительным действием у пациентов старше 
50 лет с гипертензией, облегчая симптомы 
вертиго

3

      
  

   
   

  

  
 
 

   
  

Частота повторных приступов Снижение частоты повторных приступов в почти 90% 
случаев

Адъювантная терапия Вертигохелем может 
приводить к значительному снижению частоты 
возникновения стойкого головокружения 
у пациентов с ТИА

3
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веденных Weiser  (1998)  [4] и  Issing  [5] 
соответственно; семь обсервацион­
ных исследований, выполненных 
Wolschner  [6], Strösser  [7], Rabe  [8], 
Seeger-Schellerhoff  [9], Sedláček  [10], 
Weiser  (2000)  [11] и  Klopp  [12], и  одно 
фундаментальное исследование, про­
веденное Heinle [13].

В табл. ниже представлены основные 
характеристики включенных в  анализ 
исследований, проведенных с  препа­
ратом Вертигохель, с  оценками уров­
ня доказательности данных по  шкале 
OCEBM.

Как видно из  табл., терапевтическая 
польза применения Вертигохеля под­
тверждается исследованиями со  следу­
ющими уровнями доказательности дан­

ных: одна обзорная статья, получившая 
1‑й уровень доказательности, два кли­
нических исследования, оцененных как 
исследования 2‑го уровня доказатель­
ности; семь обсервационных исследо­
ваний — 3‑го уровня и одно фундамен­
тальное исследование — 5‑го уровня.

Оценку 1‑м уровнем доказательно­
сти обзорная статья заслужила бла­
годаря выполненному в  ней метаана­
лизу  [3] четырех доступных исследо­
ваний. В  метаанализ были включе­
ны два исследования со  2‑м уровнем 
доказательности и  два контролируе­
мых неинтервенционных исследо­
вания с  использованием эталонных 
препаратов, проведенных Weiser  [11] 
и Wolschner [6]. В результате выполнен­

ного метаанализа было подтверждено, 
что Вертигохель не уступает по эффек­
тивности активным препаратам срав­
нения в отношении снижения частоты, 
продолжительности и  интенсивности 
приступов вертиго.

Имеющиеся данные клинических 
испытаний дополнены данными 
обсервационных исследований  (3‑й 
уровень доказательности), дополни­
тельно подтверждающими эффек­
тивность и безопасность Вертигохеля 
при лечении различных типов вер­
тиго, включая вестибулярное и  обу­
словленное нарушениями цирку­
ляции. Исследование, проведенное 
с  пациентами с  вестибулярным вер­
тиго, позволяет сделать предполо­

Обзор основных характеристик включенных в анализ исследований применения Вертигохеля и их оценки по шкале уровня                                        
1 2 3 4 5 6

Рандомизированное 
двойное слепое 
контролируемое 
клиническое 
исследование

Weiser (1998) [4] Изучение эффективности и 
безопасности Вертигохеля 
в сравнении с бетагистина 
гидрохлоридом при лечении 
пациентов с вертиго 
различной этиологии

Вертиго различной 
этиологии

Вертигохель, капли, 3 раза 
в сутки в течение 42 суток

119    
   

  
  

  
   

  
   

     
 

     
    

 
   

     
      

    
    

     
    

     
     

         
    

     
         

      
  

   
   

   
      

  

Проспективное, 
рандомизированное, 
двойное слепое 
исследование 
в параллельных группах

Issing (2005) [5] Демонстрация не меньшей 
эффективности Вертигохеля 
в сравнении с экстрактом 
гинкго билоба (Ginkgo biloba) 
при лечении головокружения, 
связанного с атеросклерозом, 
у пациентов пожилого 
возраста

Вертиго, связанное 
с атеросклерозом

Вертигохель, таблетки, в 
течение 8 недель

170    
   

  
    
   
   

   
    

      
   

   
  
   

  

     
        

    
      

   

Метаанализ 
исследований 
с активным контролем

Schneider (2005) [3] Демонстрация не меньшей 
эффективности Вертигохеля 
в сравнении с активным 
контролем при помощи 
метаанализа 4 доступных 
клинических исследований, 
изучавших эффективность 
Вертигохеля в сравнении с 
традиционными методами 
лечения (бетагистин, 
экстракт гинкго билоба, 
дименгидринат)

Вертиго Вертигохель, таблетки или 
капли

1388     
    

   
 

     
      

   
    

     
 

    
    

      
    

    

Фундаментальное 
научное исследование, 
in vitro

Heinle (2010) [13] Проверка гипотезы о 
сосудорасширяющем действии 
Вертигохеля по механизму 
стимуляции аденилат- и/или 
гуанилатциклазного путей

Не применимо Не применимо Не применимо      
   

    
    

     
   

    
   
     

 

    
     

  

   
    

    
   

      
    

    
    

       
    
    

Примечание. a Оценка уровня доказательности данных по шкале уровня доказательности данных OCEBM. b Количество пациентов, указанных в качестве участников                                                 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2017, № 9, www.lvrach.ru� 55

Актуальная тема

жение о  положительном действии 
Вертигохеля на  подкожную микро­
циркуляцию  [12]. Другое наблюда­
тельное исследование показало, что 
Вертигохель эффективен и  у  специ­
фических популяций пациентов, таких 
как пациенты старше 50 лет с гипер­
тензией  [9]. В  приведенном фунда­
ментальном научном исследовании 
были получены данные о  механизме 
действия препарата на  микроцирку­
ляцию через активацию нескольких 
молекулярных путей, что дополни­
тельно свидетельствует в  пользу его 
эффективности [13].

Используя уровни доказательно­
сти данных по  шкале OCEBM, можно 
утверждать, что эффективность 

Вертигохеля подтверждается исследо­
ваниями самых высоких уровней дока­
зательности — 1‑го и 2‑го. Кроме того, 
в  значительном количестве работ 3‑го 
уровня доказательности получены сви­
детельства эффективности и  безопас­
ности применения Вертигохеля при 
лечении вертиго у  широкого спектра 
пациентов в условиях обычной клини­
ческой практики. Наконец, имеющие­
ся данные 5‑го уровня доказательности 
говорят о  биологическом правдоподо­
бии возможного действия Вертигохеля 
на микроциркуляцию, обусловленного 
сосудорасширяющими свойствами его 
компонентов. Мозаика доказательств 
эффективности Вертигохеля представ­
лена на рис. 2.

Рис. 2  иллюстрирует широкий 
спектр исследований, составляющих 
доказательную базу эффективности 
Вертигохеля. Дополнительным чис­
ловым значением выражен показатель 
согласованности данных из  различ­
ных источников. Например, не мень­
шая эффективность по  сравнению 
с  гинкго билоба  (Ginkgo biloba), про­
демонстрированная в  работе  Issing 
и  соавт.  [5], у  пациентов с  вертиго, 
связанным с  атеросклерозом, позво­
ляет предположить, что улучшение 
кровообращения — известный эффект 
применения гинкго билоба — возмож­
но, также является одной из  причин 
эффективности Вертигохеля. В пользу 
этого свидетельствует и наблюдатель­

Таблица
                                                     доказательности данныхa

7 8 9 10

 
  

 
 

     
  

    
   

   
 

      
     

Средняя суточная частота, 
продолжительность и интенсивность 
приступов вертиго 
Выраженность специфических 
симптомов вертиго 
Общая оценка терапевтической 
эффективности препарата 
исследователем и пациентом 
Оценка качества жизни по шкале 
SF 36

Клинически значимое снижение средней частоты, 
продолжительности и интенсивности приступов 
вертиго 
Статистически достоверная терапевтическая 
эквивалентность по сравнению с бетагистином 
Значимое уменьшение по всем 4 показателям 
выраженности специфических симптомов вертиго 
Значимое улучшение по сообщенным 
исследователем показателям (отсутствие жалоб в 
более чем 70% случаев) 
В группе Вертигохеля зафиксировано 29 
случаев неблагоприятных явлений по сравнению 
с 28 случаями в группе бетагистина; 4 случая 
неблагоприятных явлений с возможной причинно-
следственной связью с исследуемым препаратом 
(тошнота и тремор рук) по сравнению с 2 случаями 
таковых в группе бетагистина (головная боль, 
сопровождаемая сильным головокружением)

Исследователи смогли продемонстрировать 
статистически достоверную терапевтическую 
эквивалентность Вертигохеля и бетагистина.
Хорошая или отличная переносимость у более 
чем 90% пациентов

2

 
 

  
 

   

     
  

    
    

   
   

   

  
 

   
  

Средняя суточная частота, 
продолжительность и интенсивность 
приступов вертиго 
Количество баллов по шкалам 
физических и психологических 
показателей, набранное в 
соответствующих разделах опросника 
для пациентов с головокружением 
Способность пройти по одной линии и 
маршевый тест Унтербергера 
Общая оценка терапевтической 
эффективности препарата 
исследователем и пациентом 
Оценка качества жизни

Вертигохель показал не меньшую эффективность 
в сравнении с гинкго билоба по всем оцениваемым 
показателям

Была доказана терапевтическая эквивалентность 
Вертигохеля и гинкго билоба при лечении 
вертиго, связанного с атеросклерозом

2

 
 

   

     
  

    
   

   
  

  
    

  
  
   

   Анализ не меньшей эффективности 
в отношении изменения частоты, 
продолжительности и интенсивности 
приступов вертиго

Среднее снижение частоты, продолжительности и 
интенсивности приступов вертиго в обеих группах 
лечения было сравнимым 
Вертигохель со статистической достоверностью 
обладал не меньшей эффективностью, чем 
препараты сравнения

Во всех проанализированных исследованиях 
было продемонстрировано, что Вертигохель, 
по меньшей мере, не уступает стандартным 
методам медикаментозного лечения вертиго 
и обладает хорошей переносимостью

1

 
  

 

     
  

   
   

 

   Исследование 1: синтез и деградация 
циклических нуклеотидов, особенно 
детально изучались синтез цАМФ 
аденилатциклазой (АЦ) и деградация 
цГМФ фосфодиэстеразой 5 (ФДЭ 5) 
Исследование 2: миография 
сосудов для изучения эффектов 
от применения препарата 
на вазореактивность сонных артерий 
у крыс

В исследовании наблюдали значимое 
сосудорасширяющее действие препарата на сонные 
артерии у крыс

Вертигохель обладает сосудорасширяющим 
действием, которое, вероятно, обусловлено 
мультимодальным и синергическим действием 
компонентов препарата, приводящим 
к активации как аденилатциклазного/цАМФ, так 
и гуанилатциклазного/цГМФ путей  
Вертигохель оказывал нейтрализующее действие 
на вызываемое фенилэфрином тоническое 
сужение сонных артерий у крыс, что говорит 
о сосудорасширяющем действии, сравнимым 
с таковым b2-адреномиметика прокатерола

5

                                                  исследования для обзорных статей, может включать в  себя определенное число пациентов других, приведенных в таблице, исследований. 
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ное исследование Seeger-Schellerhoff 
и  соавт.  [9], продемонстрировавшее, 
что лечение Вертигохелем приводит 
к  клинически значимым симптома­
тическим улучшениям у  пациентов 
старше 50 лет с гипертензией — попу­
ляции пациентов, в  которой наруше­
ния кровообращения являются одним 
из наиболее вероятных факторов пато­
генеза вертиго. Убедительные доказа­
тельства положительных изменений 
микроциркуляции на  фоне примене­
ния Вертигохеля, полученные в рабо­
те Klopp и  соавт.  [12], согласуются 
с имеющимися клиническими данны­
ми. Результаты исследования  in  vitro, 
выполненного Heinle [13], сами по себе 
не являются убедительным свидетель­
ством эффективности Вертигохеля, 
однако хорошо согласуются с  данны­
ми вышеупомянутых исследований. 
Таким образом, рассмотрение резуль­
татов этих различных работ в  более 
интегративном ключе также представ­
ляет ценность, поскольку позволяет 
оценить их как совокупность дока­
зательств эффективности препарата. 
Результаты исследований дополняют 
друг друга по принципу синергии: дан­
ные каждой отдельной работы хорошо 
укладываются в общую мозаику дока­
зательств, демонстрируя их отчетли­
вую взаимосвязь и  закономерность — 
когда «целое становится больше, чем 
сумма его частей». Информация, 
представленная в  табл., в  совокуп­
ности с  рис.  2, служит прекрасной 
иллюстрацией принципа синергии 
по  отношению к  доказательной базе 
Вертигохеля.

Обсуждение 
Обзор данных, полученных 

по Вертигохелю, показал, что имеются 
убедительные доказательства эффек­

тивности и безопасности данного пре­
парата при лечении вертиго у  гетеро­
генной группы пациентов, включая 
пациентов пожилого возраста.

Многокомпонентное действие 
Вертигохеля, по-видимому, осущест­
вляется с  вовлечением множества 
путей, что говорит о  биологической 
правдоподобности его механизма дей­
ствия и  относительной безопасности 
в  сравнении с  однокомпонентными 
одноцелевыми препаратами.

Несмотря на  высокий уровень дока­
зательности данных в  пользу эффек­
тивности Вертигохеля при лечении 
вертиго, все  же необходимо отме­
тить некоторые слабые места и  воз­
можности для улучшения его доказа­
тельной базы. Клиническая эффектив­
ность Вертигохеля может быть более 
убедительно доказана при проведении 
клинического исследования с контро­
лем плацебо. Наблюдательное иссле­
дование Klopp и соавт.  [12], изучавшее 
влияние препарата на  микроциркуля­
цию, было проведено со  сравнитель­
но небольшим количеством пациен­
тов, а  идентификация и  отбор участ­
ников в  контрольную группу не опи­
саны достаточно четко; таким образом, 
к  выводам, сделанным на  основании 
сравнения групп, следует относиться 
с осторожностью.

Несмотря на  многообещающие 
результаты доклинических исследо­
ваний, свидетельствующие в  поль­
зу возможного влияния Вертигохеля 
на  микроциркуляцию, эти дан­
ные являются предварительными 
и  не исключают вовлеченности дру­
гих, еще не изученных механизмов 
действия Вертигохеля, как, например, 
центральная регуляция при некоторых 
типах вертиго.

Следует отметить, что имеющаяся 
обширная разносторонняя и  много­
гранная доказательная база по  пре­
парату Вертигохель пополняется 
с каждым годом. Использование инте­
гративного подхода при анализе дока­
зательств эффективности препарата 
дополнительно свидетельствует в  ее 
пользу и  ценно для индивидуализи­
рованного подхода к  медицинскому 
обслуживанию. ■
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Гомоцистеин  (ГЦ) — небел­
ковая сульфгидрильная ами­
нокислота, которая не содер­
жится в  продуктах питания, 

а  образуется в  организме в  резуль­
тате внутриклеточного деметилиро­
вания метионина, которым богаты 
продукты животного происхождения. 
Существует два внутриклеточных 
пути метаболизма ГЦ: реметилиро­
вание в  метионин и  транссульфиро­
вание в  цистеин. Значительная часть 
ГЦ вновь превращается в  метионин, 
главным образом под действием 
фолат- и  кобаламинзависимых фер­
ментов. Катаболизм ГЦ осуществля­
ется путем превращения в  цистеин 
в необратимой реакции транссульфа­
тирования, зависящей от витамина В6. 
Таким образом, важную роль в  мета­
болизме ГЦ выполняют витамины В6, 
В12 и фолиевая кислота (рис. 1).

Как и другие аминокислоты, ГЦ уча­
ствует в  образовании белков организ­

ма и экскретируется почками. Именно 
со  снижением функции почек свя­
зывают увеличение среднего уровня 
ГЦ на  3–5  мкмоль/л в  течение жизни. 
Допустимые показатели ГЦ в  крови: 
дети — 5  мкмоль/л, подростки — 
6–7 мкмоль/л, взрослые — 10 мкмоль/л, 
пожилые люди — 13  мкмоль/л. 
Различают три степени тяжести гипер­
гомоцистеинемии (ГГЦ) (табл. 1).

Выделяют также два типа ГГЦ: ред­
кие тяжелые формы вследствие мута­
ций генов ферментов, включенных 
в метаболизм ГЦ, и более распростра­
ненную форму с  умеренным повыше­

нием ГЦ, имеющую многофакторный 
патогенез, включающий не только 
генетические факторы, но  и  факторы 
внешней среды [2] (табл. 2).

Частота регистрации наиболее рас­
пространенной ГГЦ в  популяции, 
по  некоторым данным, составляет 
15–40% среди больных с  атероскле­
розом коронарных, церебральных, 
периферических артерий, пациентов 
с  сахарным диабетом 2‑го типа  (СД 
2‑го типа), лиц пожилого возраста  [3, 
4]. В  целом распространенность ГГЦ 
значительно варьирует между популя­
циями, прежде всего вследствие раз­
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Резюме. Существуют утвердившиеся представления о негативном влиянии гипергомоцистеинемии на сердечно-сосудистую 
систему. Однако научная дискуссия на тему «Гипергомоцистеинемия – маркер или фактор повышения сердечно-сосудистого 
риска?» продолжается. В статье изложены наиболее свежие сведения, касающиеся феномена гипергомоцистеинемии в общей 
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Abstract. There are established ideas about the negative impact of hyperhomocysteinemia on the cardiovascular system. However, the 
scientific discussion on «Hyperhomocysteinemia — a marker or factor in increasing cardiovascular risk?» Continues. The article contains 
the most recent information concerning the phenomenon of hyperhomocysteinemia in the general population and in patients with type 
2 diabetes mellitus: prevalence, significance, and correction.
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Таблица 1
Степени тяжести и причины гипергомоцистеинемии [2]

Степень тяжести Наиболее распространенные причины

Легкая (промежуточная) — 
15–30 мкмоль/л 

Нерациональное питание, в том числе вегетарианство, образ 
жизни (гиподинамия), мутация гена МТГФР (С677Т), легкая 
недостаточность фолатов и кобаламина в организме, почечная 
недостаточность, применение препаратов

Умеренная — 
31–100 мкмоль/л

Умеренная недостаточность фолатов и кобаламина в организме, 
полиморфизм МТГФР в сочетании с дефицитом фолиевой 
кислоты, нарушение функции почек

Тяжелая — 
> 100 мкмоль/л

Острая недостаточность кобаламина.
Сопровождается гомоцистеинурией
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личий возраста, питания и  генетиче­
ских особенностей.

Как известно, в 1969 г. McCully и соавт. 
впервые описали выраженные атеро­
склеротические поражения у  детей 
с ГГЦ (> 100 мкмоль/л) [5]. С этого вре­
мени интерес к феномену ГГЦ, его кли­
ническому значению и  возможностям 
коррекции не снижается. На  сегодня 
мы располагаем огромным массивом 
экспериментальных работ, клиниче­
ских исследований, обзоров и метаана­
лизов их результатов, но  по-прежнему 
многие вопросы остаются открытыми. 
Противоречивые результаты отдель­
ных исследований влияния фолиевой 
кислоты на  риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) ставит под сомнение 
причинно-следственную связь между 
повышением уровня ГЦ и  риском 
ССЗ  [6–15]. Однако за  последние два 
десятилетия накоплены обширные 
экспериментальные доказательства 
как  in  vitro, так и  in  vivo, указываю­
щие, что ГГЦ является независимым 
фактором риска ССЗ  [16–18]. В  кли­
нических исследованиях также пока­
зано, что умеренное повышение уров­
ня ГЦ на  3–5  мкмоль/л увеличивает 
риск ССЗ-событий на  10–20–60–80% 
в  различных исследовательских груп­
пах  [19–23]. Кроме того, результаты 
двух крупных метаанализов проде­
монстрировали, что снижение уровня 
ГЦ в плазме крови на 3 мкмоль/л (или 
примерно на  25% от  исходного уров­
ня у  взрослого человека) сопряжено 
со  снижением риска развития ИБС 
на  11–16% и  инсульта на  19–25%  [19, 
24].

Исчерпывающе полные молекуляр­
ные механизмы негативного воздей­

ствия ГГЦ на  сердечно-сосудистую 
систему  (ССС) неизвестны и  про­
должают активно исследоваться. 
Постулированное на основании мно­
гочисленных работ отрицательное 
влияние системного или локально­
го  (в  ССС) повышения уровня ГЦ 
связано прежде всего с  развитием 
оксидативного стресса, а  клини­
ческое значение опосредуется про­
тромботическими, проатерогенными 

и  провоспалительными эффекта­
ми (рис. 2).

Текущие руководящие принципы диа­
гностики и  лечения ССЗ не рассматри­
вают ГГЦ при стратификации сердечно-
сосудистого риска. Тем не менее показа­
но, что дополнительная оценка уровня 
ГЦ при использовании Фраменгемской 
шкалы риска улучшает прогнозирование, 
особенно у пациентов с промежуточным 
риском ишемических событий [25].

Рис. 1. Метаболизм гомоцистеина, адаптировано из [1].
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S-АМ — S-аденозилметионин; ТГФ — тетрагидрофолат; БГМТ — бетаин-гомоцистеин метилтрас
фераза; ЦβР — цистатионин-β-синтаза; МС — метиоин-синтаза; МТГФР — метилентитерагидро
фолат редуктаза.

Таблица 2

Факторы, способствующие повышению уровня гомоцистеина в крови [2]

Наследственные 
факторы

Точечные мутации генов, регулирующих синтез ферментов цистатионин-β-синтетазы (наиболее распространенная причина 
тяжелой ГГЦ и врожденной гомоцистинурии), 5,10 метилен-тетрагидрофолатредуктазы (самый распространенный дефект 
фермента — вследствие полиморфизма гена MTHFR С677Т как причины легкой и умеренной ГГЦ)

Возраст и пол Возраст (старше 55 лет), мужской пол, менопауза

Питание, образ 
жизни

Курение; недостаток в пище фолиевой кислоты, витаминов В6 и В12, значительное потребление в пищу продуктов, богатых 
метионином (мясные, молочные и другие продукты); избыточное потребление алкоголя, кофе; диета, богатая холестерином, 
белком; длительная физическая нагрузка

Заболевания Сахарный диабет 2-го типа; почечная недостаточность; злокачественные опухоли (рак молочной железы, яичников, 
поджелудочной железы, миело- и лимфопролиферативные заболевания), псориаз; В12-дефицитная анемия; ревматоидный 
артрит и системная красная волчанка; гипотиреоз; муковисцидоз; старческая деменция; болезнь Альцгеймера; заболевания, 
снижающие всасывание витаминов (гастрит, язвенная болезнь, язвенный колит, болезнь Крона, целиакия, энтерит и т. д.)

Лекарственные 
воздействия

Холестирамин, колестипол и метформин (нарушают всасывание фолиевой кислоты и витамина В12); метотрексат 
(подавляет активность ТГФР); противосудорожные (антагонисты фолиевой кислоты); леводопа (повышает интенсивность 
трансметилирования); ниацин и теофиллин (вызывают дефицит витамина В6); циклоспорин (ухудшает функцию почек); 
сульфаниламиды (вызывают дефицит фолиевой кислоты); длительный прием гормональных контрацептивов; омепразол; 
антагонисты Н2-рецепторов (ингибируют абсорбцию кобаламина); изониазид; циклоспорин; фибраты (нарушают функцию 
почек); диуретики (снижают клубочковую фильтрацию); метилпреднизолон (снижает концентрацию витамина В6)
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Исследователи давно спорят, в какой 
степени ГЦ следует рассматривать как 
фактор риска развития ССЗ. По  неко­
торым данным, только 50% кардиова­
скулярной патологии можно объяснить 
влиянием «классических» факторов 
риска, в  связи с  чем предполагается, 
что некие «новые» факторы могут иметь 
значительное влияние [26]. Безусловно, 
дальнейшее изучение феномена ГГЦ 
по-прежнему представляется инте­
ресным и  значимым направлением 
исследований, так как потенциально 
может открыть перспективы управ­
ления резидуальным  (остаточным) 
риском, составляющим, в  частности, 
до 65–75% сердечно-сосудистого риска 
после достижения целевых показате­
лей липидов на  фоне терапии стати­
нами [27].

ГГЦ и СД 2‑го типа 
Сахарный диабет относится к  забо­

леваниям, при которых риски, свя­
занные с  ГГЦ, могут быть существен­
но более выраженными в  сравнении 
с  общей популяцией  [28], однако роль 
ГЦ в  патогенезе хронических ослож­
нений СД (причина или маркер повы­
шенного риска) остается до  конца 
не ясной. Несмотря на  отсутствие 
однозначных данных о  прямой ассо­
циации ГГЦ и  СД у  человека  (в  отли­
чие от  животных, у  которых, в  част­
ности, отмечается прямая корреляция 
между уровнем инсулина  (гиперинсу­
линемия) и  уровнем ГЦ), в  экспери­
ментальных исследованиях показано, 
что механизмы плазменной регуляции 

уровня ГЦ у пациентов с СД 2‑го типа, 
СД 1‑го типа изменены и  последствия 
этих изменений для уровня ГЦ раз­
личаются в  зависимости от  состоя­
ния функции почек: при сохраненной 
почечной функции при СД в  сравне­
нии с контролем отмечается более низ­
кий уровень ГЦ (связано с изменением 
активности ферментов, участвующих 
в метаболизме ГЦ), в то же время отме­
чается прямая корреляция между уров­
нями креатинина и ГЦ по мере нарас­
тания нефропатии [28]. Интересно, что 
в  клиническом исследовании среди 
пациентов с  недавно выявленным СД 
2‑го типа, не имевших хронических 
диабетических осложнений, не было 
отмечено различий в уровне ГЦ в срав­
нении со  здоровыми лицами, однако 
была продемонстрирована большая 
восприимчивость пациентов с СД 2‑го 
типа к  острой ГГЦ  (метиониновая 
нагрузка) с  развитием неблагоприят­
ных сосудистых эффектов при неин­
вазивной оценке коронарного крово­
тока [29].

Многими авторами ГГЦ рассматри­
вается как вероятный фактор патоге­
неза поражения сосудов при СД 2‑го 
типа, наравне с гипергликемией, дис­
липидемией, оксидативным стрессом 
и  артериальной гипертензией  [29–31]. 
К. Okumura с соавт. выявили достовер­
но более высокий уровень ГЦ у паци­
ентов с  СД 2‑го типа и  макроангио­
патиями в  сравнении с  пациентами 
без макрососудистых поражений  [32]. 
Проспективное популяционное иссле­
дование  (наблюдение в  течение 5  лет) 

продемонстрировало, что ГГЦ являет­
ся фактором риска общей смертности 
у  пациентов с  СД 2‑го типа независи­
мо от  основных сердечно-сосудистых 
факторов риска и  уровня альбуми­
на. Кроме того, ГГЦ оказалась более 
сильным  (≈ в  2  раза) фактором риска 
смерти у  пациентов с  СД 2‑го типа, 
чем у  лиц без СД 2‑го типа: на  каж­
дые 5  мкмоль/л повышения уровня 
ГЦ в  сыворотке крови риск 5‑летней 
смертности увеличивался на 60% и 17% 
соответственно у пациентов с СД 2‑го 
типа и  без СД 2‑го типа  [33]. Также 
на  каждые 5  мкмоль/л повышения 
уровня ГЦ у пациентов с СД 2‑го типа 
на  28% повышается риск коронарных 
событий [34]. Тем не менее, некоторые 
исследователи, не отрицая результа­
ты работ, продемонстрировавших 
ассоциацию между ГГЦ и  сердечно-
сосудистыми рисками, склонны рас­
ценивать ГГЦ, выявляемую у  части 
больных с  СД 2‑го типа, скорее как 
маркер, а  не причинный фактор 
ССЗ [35].

Существуют наблюдения, свиде­
тельствующие, что феномен ГГЦ 
чаще регистрируется среди пациентов 
с СД, имеющих нефро- и/или ретино­
патию  [36, 37]. Результаты изучения 
микрососудистых осложнений СД 
во  взаимосвязи с  уровнем ГЦ выгля­
дят тем не менее достаточно проти­
воречиво. В  некоторых работах было 
выявлено отсутствие значимой роли 
ГГЦ в развитии как нефро-, так и рети­
нопатии при СД, результаты других 
исследований убедительно показыва­
ют влияние повышенного уровня ГЦ 
на  развитие диабетических микроан­
гиопатий. Недавно опубликованный 
метаанализ 30  рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) 
убедительно показал, что ГГЦ может 
рассматриваться в  качестве фактора 
риска развития диабетической рети­
нопатии, особенно пролиферативной 
стадии [38].

У больных с  СД 2‑го типа и  ГГЦ 
сывороточные концентрации креати­
нина, мочевины, цистатина С, мочевой 
кислоты, окисленных липопротеидов 
низкой плотности, степень альбумину­
рии были достоверно выше, а клиренс 
креатинина — ниже, чем у  пациентов 
с СД 2‑го типа и нормальным уровнем 
ГЦ  [39]. Однако феномен ГГЦ у  паци­
ентов с  диабетической нефропатией 
не следует рассматривать только как 
маркер дисфункции почек. Вероятно, 
ГГЦ, возникающая в этом случае вто­
рично вследствие снижения почечно­

Рис. 2. Метаболизм гомоцистеина, адаптировано из [1]
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го клиренса ГЦ и  характеризующаяся 
повышением уровня вазотоксических 
свободных (не связанных с транспорт­
ным альбумином) форм ГЦ, оказы­
вает самостоятельное повреждающее 
действие, усугубляя микрососудистые 
повреждения и  еще более увеличивая 
общий сердечно-сосудистый риск. 
Об  этом косвенно свидетельствуют, 
в  частности, результаты проспектив­
ного наблюдения P. Hovind и  соавт.: 
у  пациентов с  ГГЦ снижение функ­
ции почек происходит более быстрыми 
темпами, чем у  больных с  нормаль­
ным уровнем ГЦ, они чаще погибают 
от  сердечно-сосудистых катастроф, 
не доживая до стадии уремии [40].

Не меньший интерес вызывает 
возможное участие ГГЦ в  патогене­
зе диабетической нейропатии  (ДН). 
Согласно традиционным представле­
ниям нейропатия диабетическая — 
осложнение СД, которое, наряду 
с  сосудистыми осложнениями диа­
бета, является следствием хрониче­
ского воздействия гипергликемии, 
окислительного стресса и нарушений 
микроциркуляции. Несколько эпи­
демиологических исследований оце­
нивали ДН у  пациентов с  СД 2‑го 
типа и  продемонстрировали распро­
страненность ДН около 26–47%  [41]. 
Среди факторов риска развития ДН, 
как известно, выделяют длительность 
СД, продолжительность периодов 
выраженной гипергликемии, уровень 
HbA1c, наличие сердечно-сосудистой 
патологии, артериальной гипертен­
зии, употребление алкоголя, курение. 
Знание факторов риска, безуслов­
но, призвано способствовать ранне­
му выявлению ДН и, потенциально, 
профилактике. Однако исследования 
последний лет, к  сожалению, демон­
стрируют отсутствие значимого влия­
ния управления указанными выше 
факторами на  риск формирования 
и прогрессирования ДН. В частности, 
показано, при СД 2‑го типа (в отличие 
от  СД 1‑го типа) жесткий контроль 

гликемии не обеспечивает дополни­
тельных преимуществ в  отношении 
ДН  [42–46]. Понимание, что патоге­
нез диабетических осложнений более 
сложен, чем представлялось ранее, 
определяет поиск новых факторов 
риска и механизмов развития, особен­
но потенциально модифицируемых.

Так, существует гипотеза, согласно 
которой высокий уровень ГЦ явля­
ется одним из  факторов утяжеления 
ДН. По  крайней мере, по  некото­
рым данным ГГЦ связана с  распро­
страненностью ДН среди пациентов 
с СД [47–49]. Результаты проведенных 
исследований  in  vitro предполагают 
либо прямую цитотоксичность ГГЦ, 
либо опосредованное ГГЦ окислитель­
ное повреждение эндотелиальных кле­
ток с развитием как макроангиопатии, 
так и микроангиопатии на уровне vasa 
nervorum [50, 51].

ГГЦ и особенности терапии 
СД 2‑го типа 

Витамины B6, В12  и  фолиевая кис­
лота являются важными кофакторами 
в  гомоцистеин-метиониновом мета­
болизме. Поэтому низкий уровень 
витаминов группы B (В6, В12 и фолие­
вой кислоты) приводит к  нарушению 
повторного метилирования ГЦ в мети­
онин и, следовательно, к  накоплению 
ГЦ [52].

Результаты недавно опубликован­
ного метаанализа подтверждают, что 
применение метформина  (на  сегод­
няшний день являющегося препа­
ратом первого выбора в  терапии СД 
2‑го типа) ассоциировано со  сниже­
нием сывороточного уровня В12  [53]. 
По  некоторым данным у  30% паци­
ентов, длительно получающих тера­
пию метформином, выявляется сни­
жение сывороточной концентрации 
В12  на  14–30% вследствие наруше­
ния кишечного всасывания  [54, 55]. 
Проведенный недавно систематиче­
ский обзор 6  РКИ подтвердил, что 
прием метформина ассоциирован 

со  снижением уровня В12  в  дозозави­
симой форме  [56]. С  целью оцен­
ки уровня ГЦ, фолиевой кислоты, 
витамина В12  у  пациентов с  СД 2‑го 
типа в  возрасте старше 60  лет, при­
нимающих метформин более 5  лет, 
мы наблюдали 35  пациентов  (57,2% 
мужчин, 42,8% женщин) в  возрас­
те от  61  до  80  лет  (средний возраст 
69  лет) с  длительностью заболевания 
от  6  до  23  лет  (средняя длительность 
СД 10 лет), принимавших метформин 
в  средней дозе 1000  мг/сут в  течение 
от  5  до  17  лет  (средняя длительность 
9,5  лет). Исследование показало, что 
феномен ГГЦ выявлялся пример­
но у  трети пациентов  (10/35), при 
этом у  8 из 10  сочетался с  дефици­
том В12  (средний уровень 415  пг/мл) 
и  фолиевой кислоты  (средний уро­
вень 7,55 нг/мл).

Витамин В12  играет важную роль 
не только в  формировании эритроци­
тов, но  и  в  функционировании мозга 
и нервной системы в целом. Известно, 
что выявляемый у  части пациентов 
с СД 2‑го типа дефицит В12 может быть 
связан с более тяжелыми проявлениями 
ДН  [57, 58]. Однако следует отметить, 
что классический дефицит В12  про­
является такими клиническими сим­
птомами, как анемия, перифериче­
ская нейропатия, депрессия и  когни­
тивные нарушения, но при биохимиче­
ском дефиците В12 подобные симптомы 
отсутствуют [59].

Витамин В12  является незамени­
мым водорастворимым микронутри­
ентом, который служит коферментом 
для цитозольной метионин-синтазы 
и  митохондриальной метилмалонил-
КоА-мутазы. Дефицит В12  инактиви­
рует указанные ферменты, что при­
водит к  накоплению ГЦ и  метилма­
лоновой кислоты соответственно  [60]. 
Систематический обзор и  метаана­
лиз РКИ  (12  РКИ, 1311  участников, 
пациенты с  СД 2‑го типа или СПКЯ, 
в  1  РКИ — пациенты с  ишемической 
болезнью сердца  (ИБС) без СД), ста­

Таблица 3

Гипометиониновая диета

Ограничиваются Разрешено

Животный жир (сало, копчености, экстрактивные продукты в виде 
наваристых бульонов, холодца и пр.), твердые сорта сыра (плавленый, 
без «дырочек»), говяжья печень, жирные сорта мяса, творога, цельного 
молока (жирность > 5%) (в больших количествах, более 0,5 л в день), 
яичный желток, темные сорта пива и слабоалкогольных напитков, 
цельное кофе (> 4 чашек в день), шоколад высокой концентрации какао 
(> 20%), большое количество зеленого чая (> 500 мл/сутки), желательно 
исключить употребление продуктов в вакуумной упаковке (глутамат 
натрия)

Инжир, морская капуста и иные морепродукты (красная рыба, красная 
икра, печень рыб), «окрашенные» ягоды и фрукты (виноград, вишня, 
слива, смородина, черноплодная рябина, клюква и пр.), «красные» соки, 
морсы, напитки из ягод и фруктов, орехи, сухофрукты (курага, изюм, 
финики и чернослив), бобовые (особенно фасоль, бобы и чечевица), 
корнеплоды и листовые овощи, злаковые каши «серых» сортов 
(особенно овсяная, перловая, ячневая, гречневая каши)
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вивший целью выявить эффект мет­
формина в  отношении ГЦ, показал, 
что в  отсутствие приема витаминных 
добавок применение метформина дей­
ствительно ассоциировано с  досто­
верно более высоким уровнем ГЦ [61]. 
Многоцентровое рандомизированное 
плацебо-контролируемое исследо­
вание, проведенное в  Нидерландах, 
в котором приняли участие 390 паци­
ентов с  СД 2‑го типа, продемонстри­
ровало, что прием метформина  (дли­
тельность наблюдения 4,3  года) ассо­
циирован не только с 19% снижением 
уровня В12, но и со снижением на 15% 
уровня фолатов и  повышением ГЦ 
на 5% [62]. В нескольких исследовани­
ях также сообщалось об  ассоциации 
дефицита витамина B12  и  фолиевой 
кислоты у  пациентов с  СД 2‑го типа, 
получавших метформин  [63–65]. 
Таким образом, пациенты с  СД 2‑го 
типа могут формировать группу лиц 
с ожидаемым повышением уровня ГЦ 

на  фоне длительного приема метфор­
мина в достаточно высокой дозе и/или 
при наличии у  них снижения функ­
ции почек.

ГГЦ: возможности коррекции 
Несмотря на неоднозначность пони­

мания клинического значения ГГЦ 
у  человека, продолжают изучаться 
возможности и значимость коррекции 
ГГЦ в  различных группах пациентах. 
К  сожалению, как и  в  случае рассма­
триваемых выше вопросов, имеющие­
ся результаты выглядят противоречи­
во. Прежде всего, следует отметить, 
что коррекция ГГЦ подразумевает 
диетические рекомендации, заклю­
чающиеся в  ограничении продуктов 
с  высоким содержанием метиони­
на — соблюдении гипометиониновой 
диеты (табл. 3, 4).

Потенциально влиять на синтез ГЦ 
с  целью снижения его уровня воз­
можно, не только уменьшая посту­

пление в организм вещества предше­
ственника  (метионина), но  и  влияя 
на  метаболизм, в  частности приме­
няя витамины группы В  (фолиевая 
кислота (Фолацин, Апо-фолик), В6, 
В12). Многочисленные исследования 
показали, что витаминные добавки 
могут снизить выраженность ГГЦ. 
В исследовании типа случай-контроль 
HOPE2  [13], РКИ Norwegian  Vitamin 
Trial  [66], как и  в  менее крупных 
отечественных работах  [67–69] было 
продемонстрировано, что примене­
ние витаминов группы В  приводит 
к  достоверному снижению уровня 
ГЦ. Метаанализ 12 РКИ применения 
витаминных добавок для снижения 
уровня ГЦ показал, что применение 
фолиевой кислоты приводит к  сни­
жению уровня ГЦ на  25%, приме­
нение витамина В12 дополнительно 
снижает ГЦ на 7%, при этом витамин 
В6  не оказывает значимого влияния. 
В итоге авторы работы сделали вывод, 
что ежедневный прием фолиевой кис­
лоты в  дозе 0,5–5  мг и  около 0,5  мг 
витамина В12 может снижать уровень 
ГЦ на 25–30% [70].

Таким образом, эффективные мето­
ды коррекции ГГЦ сегодня известны, 
а  вот клиническое значение вмеша­
тельств — предмет, продолжающий 
обсуждаться.

Группой отечественных ученых было 
выполнено клиническое исследование, 
в ходе которого пациентам с ангиогра­
фически подтвержденной ИБС и  ГГЦ 
предлагалось принимать витамин­
ный комплекс Ангиовит, состоящий 
из  фолиевой кислоты  (5  мг), витами­
на В6 (4  мг) и  витамина В12  (0,006  мг). 
Спустя 2 мес в 89% случаев уровень ГЦ 
в крови снизился в среднем на 28%, что 
сопровождалось улучшением перфу­
зии миокарда у  83% больных. Также 
было отмечено повышение эндотелий­
зависимой и  эндотелийнезависимой 
вазодилатации плечевой артерии более 
чем на  50%, уменьшение толщины 
интима-медиа сонных артерий (в сред­
нем на 12%, р < 0,02) [69].

Недавно опубликованный мета­
анализ 30  РКИ  (13  РКИ — в  странах 
Европы, 9 — в  Америке, 4 — в  Азии, 
1 — в  Австралии и Новой Зеландии, 
3 — в нескольких странах), включавших 
суммарно 82 334  участника  (средний 
возраст 50  лет, 53% мужчин, средняя 
продолжительность приема фолиевой 
кислоты 3,2 года, в дозе от 0,5–15 мг/сут) 
и  ставивший целью оценить эффек­
ты фолиевой кислоты на  сердечно-
сосудистые риски, показал, что при­

Таблица 4

Количественное содержание метионина в мг на 100 г продукта

Продукты Содержание метионина 

Куриное яйцо 430

Молоко 90

Говядина 450

Телятина 410

Свинина 350

Кролик 500

Курица 450

Треска 500

Окунь 500

Карп 500

Творог 450

Сыр 850

Горох 250

Фасоль 270

Гречневая каша 255

Таблица 5
Снижение риска развития ССЗ на фоне приема фолиевой кислоты в зависимости 
от выраженности снижения уровня ГЦ, результаты метаанализа [71]

Количество РКИ, 
оценивавших уровень ГЦ

Снижение ГЦ от 
исходного

ОР (95% ДИ) р

10 4 мкмоль/л 1,01 (0,96–1,06) 0,67

3 От 4 до 5 мкмоль/л 0,93 (0,85–1,01) 0,08

5  ≥ 5 мкмоль/л 0,82 (0,71–0,94) 0,005
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менение витаминной добавки снижает 
риск инсульта на 10% и на 4% риск ССЗ 
в целом без влияния на риск ИБС. При 
этом больший положительный эффект 
наблюдался среди участников без пред­
шествующими ССЗ  (снижение риска 
на  20%) или с  более низкими уровня­
ми фолатов исходно и  в  исследовани­
ях с  достижением большего снижения 
уровня ГЦ  [71]. В  частности, влияние 
добавок фолиевой кислоты на риск ССЗ 
значимо возрастало по  мере выражен­
ности эффекта на  уровень ГЦ со  зна­
чительной ассоциацией «доза/эффект» 
(р = 0,037) (табл. 5).

В то  же время не наблюдалось ста­
тистически значимой зависимости 
между сердечно-сосудистыми исхода­
ми в целом и базовым уровнем ГЦ, сте­
пенью снижения ГЦ и риском инсульта 
или ИБС, что в сочетании с получени­
ем различий в эффектах добавок отно­
сительно риска ССЗ, инсульта и  ИБС, 
безусловно, требует аналитической 
оценки. Возможно, как отмечают авто­
ры, следует принимать во  внимание 
одну из  известных гипотез, что повы­
шенный уровень ГЦ является наибо­
лее вероятным фактором риска для 
атеросклеротической патологии более 

мелких сосудов  (хотя данные проти­
воречивы), а  также предположение 
на основе предшествовавших исследо­
ваний, что снижение уровня ГЦ может 
быть полезно только на ранних стади­
ях формирования ССЗ и менее эффек­
тивно при установленном ССЗ [71, 72]. 
Кроме того, существуют данные о раз­
личиях эффективности препаратов 
группы В в отношении коррекции ГГЦ 
в  зависимости от  носительства того 
или иного варианта полиморфного 
гена МТГФР [73, 74].

Заключение 
В ответе на  вопрос о  клиническом 

значении ГГЦ и, соответственно, 
выборе между ролью маркера и  ролью 
фактора формирования повышенного 
сердечно-сосудистого риска все боль­
ше накапливающихся данных говорит 
в  пользу второго варианта. Несмотря 
на  то, что снижающие уровень ГЦ 
методы и  средства у  лиц с  уже сфор­
мировавшимися ССЗ не продемон­
стрировали достаточно высокого 
уровня доказательности, возможность 
применения их в  рамках первичной 
профилактики ССЗ представляются 
достаточно перспективной. Особого 

внимания, безусловно, заслужива­
ют пациенты с  СД, имеющие наибо­
лее высокий в  популяции риск ССЗ 
и  наиболее восприимчивые к  повреж­
дающим эффектам ГГЦ. В связи с этим 
возможности коррекции ГГЦ должны 
исследоваться и  далее. В  этой связи 
применение поливитаминных ком­
плексов, содержащих значимые вита­
мины группы В, с  оценкой их эффек­
тивности как в  отношении коррекции 
ГГЦ, так и  в  отношении эффектов 
на  конечные сердечно-сосудистые 
точки, представляет несомненный 
интерес, особенно у  пациентов с  СД 
2‑го типа. Обобщенные данные  (соб­
ственные наблюдения и  данные лите­
ратуры) свидетельствуют о  том, что 
распространенность дефицита В12, 
фолиевой кислоты и  сопутствующей 
ГГЦ у пациентов с СД 2‑го типа может 
достигать 30% и более. Таким образом, 
доступная для применения в  нашей 
стране отечественная разработка — 
препарат Ангиовит (витамин В6 — 4 мг, 
витамин В12 — 6 мкг, фолиевая кисло­
та — 5  мг), безусловно, представляет 
интерес в  контексте новых стратегий 
профилактики ССЗ у  пациентов с  СД 
2‑го типа. В  целом возможности кор­
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рекции ГГЦ сохраняют актуальность 
и  для исследователей, и  для практи­
ческих врачей, требуют дальнейшего 
целенаправленного изучения. ■
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Систему интерферонов (ИФН) 
и  иммунную систему отли­
чает главная особенность — 
способность практически 

мгновенно включать механизмы уни­
чтожения внедряющихся чужеродных 
молекул, различных патогенов, в  пер­
вую очередь вирусов и  бактерий, соб­
ственных мутировавших или опухолевых 
клеток. При этом вовлечение защитных 
факторов врожденного иммунитета, 
называемых ранее «естественной рези­
стентностью», не зависит от специфич­
ности агрессивных молекул, однако свя­
зано именно с  их чужеродностью. Так, 
например, некоторые биологически 
активные вещества, РНК или ДНК виру­
сов, опухолевых и мутировавших клеток 
являются чужеродными для системы 
ИФН. При контакте с вирусами проис­
ходит очень быстрая активация системы 
ИФН, обладающей мощным противо­
вирусным, как прямым, так и  непря­
мым, действием. Создается состояние, 
которое принято называть «интерферо­

новым статусом» — «краеугольным кам­
нем» противовирусной защиты.

Система ИФН 
ИФН были открыты в  1957  г. 

Айзексом и  Линдеманом  [1] как фак­
торы, определяющие феномен интер­
ференции, то  есть распространение 
явления невосприимчивости, возник­
шей при первом контакте с  вирусом, 
к  повторному заражению другими 
вирусами. ИФН относятся к  классу 
индуцибельных белков позвоночных. 
Они представляют собой гликопротеи­
ды с молекулярной массой 20–30 кДа. 
Ранее по  происхождению различали 
три вида ИФН (α, β и γ) и два типа — I 
и  II. ИФН-α — вирусный или лейко­
цитарный ИФН, в  основном проду­
цируется лейкоцитами, в том числе Т- 
и В‑лимфоцитами, макрофагами, ней­
трофильными гранулоцитами  (НГ), 
эпителиальными клетками, плазма­
цитоидными дендритными клетка­
ми  (пДК) и  т. д. ИФН-β — вирусный 
или фибробластный ИФН, продуциру­
ется фибробластами, ИФН-γ — иммун­
ный — регуляторный ИФН, в  основ­
ном продуцируется Т-лимфоцитами 
и естественными киллерными клетка­

ми (ЕКК). ИФН-α и ИФН-β объедине­
ны в I тип, а ИФН-γ отнесен ко II типу 
ИФН. В  настоящее время уже извест­
но, что  I тип семейства человеческих 
ИФН включает еще и  дополнитель­
ные виды, например e, k, ω, v. ИФН  I 
и  II типа реализуют свои эффекты 
через когнитивные рецепторные ком­
плексы — соответственно интерферо­
новый α-рецептор  (IFNAR) и  интер­
фероновый γ-рецептор  (IFNGR), при­
сутствующие на  поверхностных мем­
бранах различных клеток. Кроме того, 
не так давно стал известен новый ИФН 
III типа — ИФН-λ, который проявля­
ет активность и  функции, подобные 
тем, что имеют ИФН  I типа, но  дей­
ствует через другие рецепторные ком­
плексы — интерлейкиновые  (ИЛ) 
28R1 и  28R2. ИФН-λ называют еще 
и ИФН-подобными белками, посколь­
ку они являются ИЛ-28A-, ИЛ-28B-, 
ИЛ-29‑цитокинами [2].

ИФН имеют видотканевую специ­
фичность. Их продукция закодирована 
в генетическом аппарате клеток. Гены, 
кодирующие ИФН-α и  ИФН-β, рас­
положены в  9‑й хромосоме, ИФН-γ — 
в  12‑й хромосоме. В  настоящее время 
известно 14  генов человеческого 
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ИФН-α. При этом один из  них явля­
ется псевдогеном  (IFNAP22), а  белок, 
продуцируемый геном  IFNA13, 
идентичен ИФН-α1. Таким образом, 
за  продукцию 12  различных ИФН-α 
и  их аллельных форм ответственны 
14 генов. Следует отметить, что из всех 
известных ИФН-α в  терапевтических 
целях преимущественно используется 
ИФН-α2  [3]. Система ИФН обладает 
универсальным по  своей сути меха­
низмом уничтожения чужеродной 
ДНК и  РНК. Действие ее направлено 
на распознавание, уничтожение и эли­
минацию любой генетически чужерод­
ной информации  (вирусов, бактерий, 
хламидий, микоплазм, патогенных 
грибов, опухолевых клеток и т. д.).

Вирусную инфекцию первыми рас­
познает сеть рецепторов врожденного 
иммунитета, которая способна рас­
познавать патогены и запускать транс­
крипционный ответ. Среди индуциро­
ванных генов — цели — ИФН I типа — 
центральные в противовирусном отве­
те хозяина. В  последние несколько 
лет Toll-подобные рецепторы  (TLRs) 
рассматривают как важнейшие сен­
соры инфекций. TLRs ответственны 
за  распознавание различных консер­
вативных патоген-ассоциированных 
паттернов инфекционных агентов. 
Активация системы TLR иницииру­
ет первичный врожденный и  позд­
ний адаптивный иммунный ответ. 
За  распознавание вирусных антигенов 
на  поверхностной мембране клеток 
отвечают TLR4, в  то  время как TLR3, 
TLR7, TLR8, TLR9  распознают вирус­
ные нуклеиновые кислоты на  эндосо­
мальной мембране пДК. После акти­
вации TLRs взаимодействуют с  цито­
зольными адаптерными молекулами 
и  активируют внутриклеточный сиг­
нальный каскад, транскрипционные 
факторы — нуклеарный фактор-kВ 
и семейство ИФН-регулирующих фак­
торов, что ведет к  повышению экс­
прессии нескольких сотен генов про­
воспалительных цитокинов, в  первую 
очередь ИФН-α/β-отвечающих генов, 
многие из  которых обладают прямым 
или непрямым противовирусным дей­
ствием. В  то  же время показано, что 
существует и  TLR-независимые пути 
активации синтеза и продукции ИФН. 
Выделившиеся из  инфицированных 
вирусами клеток, ИФН  I типа воз­
действуют на  соседние незараженные 
клетки, активируя в  них противови­
русные защитные механизмы, созда­
вая в  них, таким образом, состояние, 
которое называют «противовирусным 

статусом». Вирусы, высвобождаемые 
из первично инфицированных клеток, 
реплицируют неэффективно в клетках, 
которые стали находиться в состоянии 
«противовирусного статуса» [4, 5].

Секретируемые ИФН  I типа свя­
зываются и  активируют рецепторы 
ИФН I типа гетеродимеры IFNAR1 
и  IFNAR2 в  аутокринной и  пара­
кринной манере. Это связывание 
ведет к  активации ИФН стимулиру­
ющего генного фактора 3  (ISGF3)  [6]. 
ИФН-рецептор-медиированный сиг­
нал запускает активацию латентных 
цитоплазматических факторов — сиг­
нальных трансдукторов и  активато­
ров транскрипции  (STAT) семейства 
белков. В  активацию STAT семейства 
белков  (STAT1, STAT2) вовлечены 
члены семейства Янус-тирозин кина­
зы  (JAK). STAT вместе с  семейством 
транскрипционных факторов — ИФН-
регулирующими факторами  IFR3, 
IFR7, IFR9, которые транслоцируются 
в  ядро и  индуцируют транскрипцию 
сотен эффекторных молекул, назы­
ваемых ИФН-индуцибельными гена­
ми. Именно эти изменения в  транс­
крипционном профиле клеток, то есть 
изменения в  генной экспрессии, 
отвечают за  биологические актив­
ности ИФН, включая и  индуцирова­
ние противовирусного статуса, что, 
по мнению [7], является краеугольным 
камнем врожденного противовирусно­
го иммунитета и характеризует черты, 
благодаря которым и  были описаны 
ИФН. ИФН играют центральную роль 
в  исходе вирусных инфекций. Не так 
давно описаны врожденные дефек­
ты  IFNAR2  и  IFNGR, которые сопро­
вождались клиническими проявлени­
ями снижения противовирусной рези­
стентности [7].

Упрощенно действие ИФН можно 
представить следующим образом: 
ИФН индуцируют синтез протеинки­
назы, которая фосфорилирует один 
из  инициирующих факторов транс­
ляции, в  результате нарушается обра­
зование инициирующего комплек­
са, необходимого для начала транс­
ляции. Избирательное подавление 
трансляции вирусных матриц обуслов­
лено либо большей чувствительностью 
вирусной системы трансляции к  фос­
форилированию инициирующего фак­
тора, либо специфическим выключе­
нием трансляции зараженной клетки. 
Кроме того, активируется специфи­
ческая внутриклеточная РНК клеток 
«хозяина», приводящая к  быстрой 
деградации матричных РНК вируса. 

Таким образом, ингибирование про­
цессов транскрипции и  трансляции 
обусловливает прекращение реплика­
ции вирусов  (антивирусный эффект) 
и  торможение размножения неопла­
стических клеток  (антипролифера­
тивный эффект). При этом, несмотря 
на  разнообразие генетического вирус­
ного материала, ИФН «перехватывают» 
репродукцию на стадии, обязательной 
для всех вирусов, — блокируют начало 
трансляции, то  есть синтез вирусспе­
цифических белков, отличая вирус­
ные мРНК от белков клеток организма 
«хозяина».

ИФН относят к семейству регулятор­
ных цитокинов. Кроме способности 
оказывать прямой и  опосредованный 
противовирусный, противоопухоле­
вый, антипролиферативный эффек­
ты, ИФН обладают разнообразными 
иммуномодулирующими влияниями:
• �ИФН активируют процессы фаго­

цитоза и  антителозависимой цито­
токсичности моноцитов, макрофа­
гов и  нейтрофильных гранулоцитов 
за  счет увеличения числа мембран­
ных Fc-рецепторов;

• �ИФН-α является мощным инги­
битором супрессивных свойств 
Т-лимфоцитов;

• �ИФН-α может модулировать систе­
му естественной цитотоксичности, 
положительно влияя на  активность 
ЕКК;

• �под воздействием ИФН-α усили­
вается экспрессия антигенов глав­
ного комплекса гистосовместимо­
сти  (ГКГС) I класса на  поверхности 
различных клеток;

• �ИФН-α индуцирует продукцию 
ИЛ-15, что в  свою очередь ведет 
к восстановлению баланса Th1/Th2.
При инфицировании клеток орга­

низма человека вирусами уже через 
два часа происходит резкое возрас­
тание продукции ИФН-α. Эффекты 
ИФН-α заключаются в активации про­
тективных механизмов ИФН-защиты 
в неинфицированных клетках (напри­
мер, протекция неинфицированных 
эпителиальных клеток верхних и ниж­
них дыхательных путей при зараже­
нии респираторными вирусами), что 
делает их невосприимчивыми к вирус­
ному заражению. ИФН-α способен 
активировать гены с  прямой проти­
вовирусной активностью как ауто­
кринно, так и  паракринно, что спо­
собствует дальнейшему повышению 
синтеза и  продукции ИФН-α. Весьма 
важным моментом в  работе системы 
ИФН является быстрота их включения 
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в  активную противовирусную защи­
ту  (через несколько часов после зара­
жения) и сохранение эффектов в тече­
ние 1–2 дней после первого включения, 
в то время как ЕКК вступают в работу 
только на  2‑й день после вирусного 
заражения, а  специфические механиз­
мы адаптивного иммунитета — позд­
нее.

Противовирусный эффект ИФН-α 
проявляется подавлением синте­
за вирусной РНК и  белков оболоч­
ки вируса и  обусловлен активацией 
внутриклеточных ферментов, таких, 
например, как протеинкиназа или аде­
нилатсинтетаза. Протеинкиназа раз­
рушает фактор инициации синтеза 
белка с матричной РНК, что подавляет 
белковый синтез. Аденилатсинтетаза 
активирует синтез веществ, разрушаю­
щих вирусную РНК.

Иммуномодулирующий эффект 
ИФН-α обусловлен их способностью 
регулировать взаимодействие кле­
ток, участвующих в  иммунном отве­
те. Эту функцию ИФН выполняют, 
влияя на  чувствительность клеток 
к  цитокинам и  экспрессию на  мем­
бранах клеток молекул ГКГС I клас­
са. Усиление экспрессии генов ГКГС 
I класса на  вирусинфицированных 
клетках значительно повышает веро­
ятность того, что они будут распозна­
ны иммунокомпетентными клетка­
ми и  элиминированы из  организма. 
Все эти факторы усиливают фагоци­
тарные и  цитотоксические реакции 
в  зоне воспалительного очага и  спо­
собствуют эффективной элиминации 
инфекционного агента.

Противоопухолевый эффект ИФН-α 
связан с  их способностью замедлять 
или подавлять рост культуры опухо­
левых клеток и  активировать проти­
воопухолевые механизмы иммунной 
системы. Эти свойства ИФН-α обна­
ружены давно и широко используются 
в терапевтических целях. Все противо­
опухолевые эффекты ИФН-α делятся 
на прямые и непрямые. Прямые эффек­
ты связаны со  способностью ИФН-α 

оказывать непосредственное действие 
на  опухолевые клетки, их рост и  диф­
ференцировку, непрямые — с усилени­
ем способности иммунокомпетентных 
клеток обнаруживать и  уничтожать 
атипичные клетки организма.

Антипролиферативный эффект 
ИФН заключается в способности про­
являть свойства цитостатиков — пода­
влять рост клеток за  счет торможе­
ния синтеза РНК и протеинов, а также 
ингибировать ростовые факторы, сти­
мулирующие пролиферацию клеток.

Многие из  вышеперечисленных 
эффектов ИФН используются в насто­
ящее время в  клинической практике 
(табл.  1). Препараты ИФН-α подраз­
деляются на две большие группы: био­
логические (для приготовления кото­
рых используются лейкоциты челове­
ческой крови) и  человеческие реком­
бинантные (для изготовления которых 
используются генно-инженерные 
методы — в  бактерии встраиваются 
человеческие гены, ответственные 
за синтез ИФН-α2). Препараты ИФН-
α2  зарегистрированы как лекарствен­
ные средства, оказывающие проти­
вовирусное, иммуномодулирующее, 
антипролиферативное и  противоопу­
холевое действие.

Растворы ИФН-α2  для паренте­
рального введения используются для 
лечения острых и хронических гепати­
тов В, В + D, С, остроконечных конди­
лом, ларингопапилломатоза, вирусных 
энцефалитов и  менингоэнцефалитов, 
вирусных конъюнктивитов и  керато­
конъюнктивитов, тяжелых форм цито­
мегаловирусной  (ЦМВ) инфекции, 
герпетической инфекции, вызванной 
вирусами простого герпеса  (ВПГ) 1‑го 
и  2‑го типов, онкологических забо­
леваний  (острого лимфобластного 
лейкоза, волосатоклеточного лейко­
за, неходжкинской лимфомы, кожной 
Т-клеточной лимфомы, грибовидного 
микоза и  синдрома Сезари, хрониче­
ского миелолейкоза, множественной 
миеломы, тромбоцитоза, саркомы 
Капоши на  фоне СПИДа, карциномы 

почки, рака яичников, поверхностного 
рака мочевого пузыря, злокачествен­
ной меланомы, базально-клеточной 
карциномы кожи), некоторых аутоим­
мунных заболеваний, например, юве­
нильного ревматоидного артрита, рас­
сеянного склероза.

Су ппозитории, содержащие 
ИФН-α, применяют в  комплексном 
лечении различных инфекционно-
воспалительных заболеваний (пневмо­
нии, менингита, пиелонефрита, гепа­
тита В, С, D, герпетической инфекции, 
ЦМВ‑инфекции, хламидиоза, уреа­
плазмоза, микоплазмоза, кандидоза, 
гарднереллеза, трихомониаза, папил­
ломатоза, простатита и т. д.).

Перорально препараты, содержащие 
ИФН-α, применяют при остром и хро­
ническом гепатите В.

При гриппе и острых респираторных 
вирусных инфекциях  (ОРВИ) интра­
назально применяются содержащие 
ИФН-α препараты в  виде мазей, гелей 
и растворов.

При вирусных заболеваниях глаз, 
вызываемых Herpes simplex и  Herpes 
zoster (кератите, кератоувеите, конъюн­
ктивите) конъюнктивально использу­
ются препараты, содержащие ИФН-α, 
в виде растворов.

Наружно в виде мази или геля, пре­
параты, содержащие ИФН-α, приме­
няют для лечения поражений кожи 
и  слизистых, вызванных различными 
вирусами герпеса, в том числе при сар­
коме Капоши.

S. Levin и  T. Hahn еще в  1981  г. [8] 
продемонстрировали, что при острой 
вирусной инфекции значительно 
повышаются уровни ИФН и  более 
70% клеток находятся в  состоянии 
антивирусного статуса, то  есть защи­
щены ИФН от  заражения вирусами, 
в  то  время как при тяжелых вирусных 
инфекциях система ИФН дефектна, 
то  есть находится в  состоянии функ­
ционального дефицита. Описано, что 
острая вирусная инфекция может при­
водить к  истощению системы ИФН — 
транзиторной иммуносупрессии, что 

Таблица 1
Препараты ИФН-α

ИФН-α ИФН-α2 ИФН-α2а ИФН-α2b ИФН-αn1 ИФН лейкоцитарный 
человеческий

Альфаферон 
Диаферон

Виферон 
Герпферон 
Гиаферон 
Гриппферон 
Интераль 
Инфагель 
Реаферон-ЕС-Липинт 
Риколин

Роферон-А Альтевир 
Альфарона 
Генферон Лайт 
Интрон А 
Лайфферон 
Реальдирон 
Реаферон-ЕС 
Эберон Альфа Р

Вэллферон Интерлок 
Инферон 
(ИФН лейкоцитарный 
человеческий) 
Лейкинферон 
Локферон 
Свеферон 
Эгиферон
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может в свою очередь приводить к при­
соединению вторичной инфекции  [9]. 
В  то  же время показано, что вирусы 
могут не только ускользать от  воздей­
ствия ИФН, но  и  ингибировать их 
действие, нарушать их продукцию 
посредством разнообразных механиз­
мов  [10]. Продемонстрировано, что 
большое количество вирусов проду­
цирует белки, имеющие возможность 
ингибировать синтез и  продукцию 
ИФН-α и  ИФН-γ  [11]. Протеины NS 1 
и NS 2 респираторного синцитиального 
вируса могут негативно влиять на син­
тез ИФН  [12]. Метапневмовирус инги­
бирует I тип ИФН, влияя на фосфори­
лирование STAT1  [13]. Вирусы гриппа 
могут не только нарушать синтез ИФН, 
но  и  инактивировать секретируемые 
ИФН [14]. Аденовирусы нарушают экс­
прессию генов ИФН в  эпителиальных 
клетках, блокируя фосфорилирование 
транскрипционных факторов STAT1 
и  STAT2  [15]. Герпесвирусы исполь­
зуют контрмеры для борьбы с  систе­
мой ИФН, блокируя активацию TLR3, 
ингибируя систему 2–5  олигоаденилат-
синтетазы/РНКазы L, препятствуя 
активации JAK/STAT сигнально­
го пути, что приводит к  нарушению 
продукции ИФН-α и  ИФН-β  [16, 17]. 
Описаны вторичные  (приобретенные) 
дефекты в системе ИФН у детей и взрос­
лых с  повторными ОРВИ и  упорно-
рецидивирующими герпесвирусными 
инфекциями ВПГ 1‑го типа и  ВПГ 
2‑го типа, а также при тяжелых острых 
и  хронических инфекциях, вызывае­
мых вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) 
и ЦМВ [18–26].

Многочисленными исследованиями 
показано существование врожденных 
и  приобретенных дефектов системы 
ИФН, ассоциированных с  низким 
уровнем продукции ИФН. Врожденные 
дефекты ИФН  I типа связаны с  мута­
циями генов, ответственных за  их 
синтез, что ведет к  дефициту различ­
ных молекул, участвующих в  актива­
ции генов, ответственных за  синтез 
ИФН-α/β  (STAT1, UNC93  B1, MCM4, 
TLR3, TRAF3, TRIF, TBK1), и  низко­
му уровню ИФН-α/β. Описаны и уточ­
нены дефицит ИФН-γ, дефекты его 
рецептора  IFNGR  (ИФН-γR1) и  дефи­
цит ИЛ-12, играющего важнейшую 
роль в  регуляции ИФН-γ  [19, 27, 28]. 
Врожденные нарушения в  системе 
ИФН были глобально систематизиро­
ваны в 2014 г. в фундаментальной рабо­
те экспертов W. Al-Herz, A. Bousfiha, 
J.-L. Casanova и  соавт.  [27]. Доказано, 
что они ведут к возникновению тяже­

лой вирусной и  бактериальной вну­
триклеточной инфекции, часто при­
водящей к  летальному исходу. Таким 
пациентам показана заместитель­
ная терапия ИФН-α2b. Врожденный 
дефект рецептора ИФН-γR1  ассоции­
рован с  тяжелыми внутриклеточными 
микобактериальными инфекциями. 
Описаны также сочетанные генетиче­
ские дефекты, связанные с аутосомно-
рецессивной мутацией гена STAT1, 
ведущие к  дефициту ИФН-α и ИФН-γ 
с  проявлениями тяжелой вирусной 
и  микобактериальной инфекций  [19, 
27, 28] (рис. 1).

Терапевтический потенциал пре­
паратов интерферонов в  настоящее 
время находится в зоне особого внима­
ния. В первую очередь речь идет об их 
использовании при большинстве раз­
личных вирусассоциированных болез­
ней [29].

При выраженном дефекте систе­
мы ИФН — низком ответе ИФН-α 
и  ИФН-γ на  индукцию при вирусных 
инфекциях — показана заместитель­
ная и  интерферонкорригирующая 
ИФН-терапия. При этом предпочтение 
отдается безопасному и  высокоэффек­
тивному рекомбинантному ИФН-α2 — 
преперату Виферон®.

Виферон® — человеческий рекомби­
нантный ИФН-α2 в сочетании с высо­
коактивными антиоксидантами — 
витамином Е (α-токоферола ацетатом) 
и  витамином С  (аскорбиновой кисло­
той) в  терапевтически эффективных 
дозах — выпускается в форме мази, геля 
и ректальных суппозиториев. В 1 г мази 
содержится 40 тыс. МЕ ИФН-α2 и в 1 г 
геля содержится 36  тыс. МЕ ИФН-α2. 
Виферон® суппозитории ректаль­

ные в  настоящее время выпускается 
в  4  дозировках: 150  тыс. МЕ, 500  тыс. 
МЕ, 1 млн МЕ и 3 млн МЕ ИФН-α2.

В результате проведения фунда­
ментальных исследований функцио­
нирования системы ИФН в  онтогене­
зе и  уточнения ее взаимоотношений 
с  антиоксидантной системой выяв­
лены определенные закономерности, 
которые позволили избежать осложне­
ний, возникающих при парентераль­
ном введении ИФН. Кроме устране­
ния негативных побочных эффектов, 
возникающих при парентеральном 
введении препаратов ИФН, решены 
следующие задачи: снижены дозиров­
ки ИФН для однократного введения, 
обеспечены возможности использова­
ния препарата не только у  взрослых, 
но  и  у  детей  (в  том числе и  у  недо­
ношенных новорожденных), а  также 
в  акушерской практике, достигнут 
пролонгированный эффект при одно­
кратном введении  (В. В. Малиновская, 
1996–2001).

Терапевтическое действие препара­
та Виферон® обеспечивается не толь­
ко эффектами входящего в  его состав 
рекомбинантного ИФН-α2, но  и  всем 
комплексом его составляющих, актив­
но дополняющих и  усиливающих 
эффект друг друга. Установлено, что 
в  ходе развития инфекционного про­
цесса вне зависимости от  вида возбу­
дителя значительно снижается антио­
кислительная активность  (АОА) плаз­
мы крови, что приводит к  усилению 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
и  повреждению клеточных мембран. 
По  этой причине нарушаются мем­
бранные взаимодействия между моле­
кулами ИФН и  клеточными рецепто­

Рис. 1. Классификация дефектов в системе интерферонов

Иммунодефициты

Дефекты в системе ИФН

Первичные 
(врожденные)

Вторичные 
(приобретенные)

Острые 
(в т.ч. транзиторные)

Хронические 
(персистирующие)
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рами к ИФН, следствием чего является 
нарушение передачи сигналов внутрь 
клетки. Кроме того, вирусы и  усиле­
ние ПОЛ повышают проницаемость 
мембран лизосом, что приводит к уско­
ренному выходу клеточных лизосо­
мальных протеаз, а  следовательно, 
и  к  повышению протеолитической 
активности плазмы крови. Эти собы­
тия в  свою очередь создают условия 
для высокой скорости инактивации 
и  катаболизма циркулирующих моле­
кул ИФН. Наличие в составе препарата 
Виферон® мембраностабилизирующих 
компонентов‑антиоксидантов — вита­
минов Е и  С  оказывает нормализую­
щий эффект на соотношение ПОЛ/АОА 
в плазме крови и препятствует ускорен­
ной инактивации и катаболизму ИФН, 
тем самым повышая в  10–14  раз про­
тивовирусную активность входящего 
в состав препарата Виферон® рекомби­
нантного ИФН-α2. Кроме того, дости­
гается усиление иммуномодулирующе­
го действия ИФН на Т- и В‑лимфоциты, 
нормализуется уровень IgE, полностью 
исключаются побочные эффекты, 
характерные для парентерально вво­
димых ИФН-α2. Исследования про­
должительностью два года позволяют 
доказательно говорить об  отсутствии 
образования антител, нейтрализую­
щих антивирусную активность реком­
бинантного ИФН-α2.

Комплексный состав препарата, 
включаемого в  традиционные про­
граммы лечения многих заболеваний, 
позволяет значительно снижать дозы 
и длительность курсового лечения при 
проведении антибактериальной и гор­
мональной терапии, уменьшать токси­
ческий эффект химиотерапии.

Препарат разрешен для использова­
ния при таких вирусассоциированных 
заболеваниях, как ОРВИ, вирусные 
пневмонии, лабиальный и  гениталь­
ный герпес, ЦМВ‑инфекция, энте­
ровирусная инфекция, хронические 
вирусные гепатиты В, С, D у  детей 
и взрослых (в том числе и при различ­
ной степени их активности), а  также 
при циррозе печени вирусной этио­
логии  (в  сочетании с  плазмаферезом 
и гемосорбцией), при вирусассоцииро­
ванных гломерулонефритах, менинги­
альных формах клещевого энцефали­
та, различных формах эпидемического 
паротита. Следует еще раз отметить, 
что препарат разрешен к  примене­
нию не только у взрослых, в том числе 
и  у  беременных с  14‑й недели бере­
менности, но  и  у  детей, в  том числе 
у  новорожденных, как доношенных, 

так и недоношенных. При этом у ново­
рожденных Виферон® может быть 
использован для лечения пневмоний, 
менингита, сепсиса вирусной этиоло­
гии, герпетической и ЦМВ‑инфекций, 
энтеровирусных инфекций, ОРВИ 
и т. д.

Новорожденным детям, в  том числе 
и  недоношенным с  гестационным 
возрастом более 34  недель, разреше­
но применение препарата Виферон® 
по  схеме — 150  тыс. МЕ по  1  суп­
позиторию каждые 12  ч. Курс лече­
ния — 5  дней. Недоношенным ново­
рожденным детям  (срок гестации — 
менее 34  недель) необходимо вводить 
Виферон® 150  тыс. МЕ 3  раза в  сутки 
с интервалом 8 ч, что связано с особен­
ностями системы ИФН у  детей этого 
возраста. Курс лечения — 5 дней.

Рекомендуемое количество кур­
сов при различных инфекционно-
воспалительных заболеваниях: сепсис — 
2–3  курса, менингит — 1–2  курса, гер­
петическая инфекция — 2  курса, энте­
ровирусная инфекция 1–2  курса, цито­
мегаловирусная инфекция — 2–3 курса, 
микоплазмоз, кандидоз, в  том числе 
висцеральный, — 2–3  курса. Перерыв 
между курсами составляет 5  суток. 
По  клиническим показаниям терапия 
может быть продолжена.

В комплексной терапии острых 
и  хронических вирусных гепатитов В, 
С, D у детей до 7 лет Виферон® приме­
няют в дозе 500 тыс. МЕ, у детей старше 
7 лет и взрослых — в дозе 1–3 млн МЕ 
и более.

В комплексной терапии герпети­
ческой и  ЦМВ‑инфекций у  детей 
до  7  лет используется: Виферон® 
150  тыс. МЕ, у  детей старше 7  лет 
и  взрослых пациентов — Виферон® 
500  тыс. МЕ. Препарат применяют 
по  2  свечи ежедневно каждые 12  ч 
в течение 10 дней, далее — по 2 свечи 
в сутки в течение 1–12 мес.

В комплексной терапии детей с  гло­
мерулонефритом, ассоциированным 
с вирусным гепатитом В, герпесвирус­
ной и  ЦМВ‑инфекциями, рекоменду­
ется использовать Виферон® ежеднев­
но по  1  свече 2  раза в  сутки в  течение 
10 дней, далее по 1 свече 2 раза в сутки 
через день в  течение 1  недели, далее 
по 1 свече через день на ночь в течение 
1 недели, далее по 1 свече 2 раза в неде­
лю в  течение 6–7  недель. Общий курс 
составляет 3 месяца.

В традиционной терапии менинге­
альной формы клещевого энцефалита 
Виферон® применяется в  возрастной 
дозе в  следующем режиме: ежеднев­

но по  2  свечи в  течение 7  дней, далее 
по  2  свечи в  сутки на  10‑й, 13‑й, 16‑й 
и  19‑й дни от  начала лечения. В  тера­
пии различных форм эпидемического 
паротита Виферон® назначается еже­
дневно по 2 свечи в течение 5 дней.

При острых респираторных вирус­
ных инфекциях, включая грипп, в том 
числе осложненных бактериальной 
инфекцией, пневмонии  (бактериаль­
ной, вирусной, хламидийной) у  детей 
и взрослых в составе комплексной тера­
пии рекомендуемая доза для взрос­
лых, включая беременных и  детей 
старше 7 лет, — Виферон® 500 тыс. МЕ 
по  1  суппозиторию 2  раза в  сутки 
через 12 ч ежедневно в течение 5 суток. 
По  клиническим показаниям терапия 
может быть продолжена.

Детям до  7  лет, в  том числе ново­
рожденным и  недоношенным с  геста­
ционным возрастом более 34  недель, 
рекомендовано применение препарата 
Виферон® 150 тыс.  МЕ по  1  суппози­
торию 2  раза в  сутки через 12  ч еже­
дневно в течение 5 суток. По клиниче­
ским показаниям терапия может быть 
продолжена. Перерыв между курсами 
составляет 5 суток (рис. 2).

Принципы терапии ИФН, описан­
ные выше, предлагаются для лече­
ния различных заболеваний без учета 
состояния системы ИФН и иммунного 
статуса пациентов.

Нами проведена серия исследований, 
цель которых — выявление дефектов 
в системе ИФН и дисфункций в систе­
ме иммунитета у  лиц с  повторны­
ми и  персистирующими вирусными 
инфекциями респираторного трак­
та, в  частности, ЛОР-органов, то  есть 
у  пациентов, часто и  длительно боле­
ющих (ЧДБ) простудными заболева­
ниями, инфицированных ЦМВ, ВЭБ, 
вирусом герпеса человека  (ВЧГ) 6‑го 
типа, страдающих герпетической 
инфекцией и вирусными инфекциями 
урогенитального тракта [18–23].

В различных сериях исследований 
установлено, что у  92–100% паци­
ентов этих групп имеет место нару­
шение продукции индуцированных 
ИФН-α и  ИФН-γ. У  68% пациентов 
уровни сывороточного ИФН оставались 
в пределах нормы, в остальных случаях 
имело место повышение сывороточного 
ИФН в  среднем в  2,5–3,5  раза. В  ред­
ких случаях уровень сывороточного 
ИФН превышал пределы нормы в 10 раз 
и  более. Чаще всего это наблюдалось 
на  фоне острого вирусного процесса, 
реже — при синдроме поликлональной 
активации, развившемся на  фоне хро­
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нической или персистирующей вирус­
ной инфекции. Кроме того, следует 
отметить обнаружение  in  vitro эффек­
та заблокированного ответа на  такие 
индукторы ИФН, как Неовир, Амиксин, 
Циклоферон и  т. д. Исследования 
иммунной системы способствовали 
выявлению дефектов функционирова­
ния Т-клеточного иммунитета, чаще 
проявлявшихся недостаточностью 
цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов, 
нарушением иммунорегуляторно­
го индекса, дефектом функциональ­
ной активности Т-лимфоцитов в  ответ 
на  митогенный стимул, дефицитом 
естественных киллерных клеток, ней­
тропенией, нарушением фагоцитарной 
и  микробицидной активности нейтро­
фильных гранулоцитов.

Нами разработана программа имму­
нореабилитации взрослых пациентов, 
часто болеющих простудными заболе­
ваниями вирусно-бактериальной эти­
ологии, с подтвержденным вторичным 
иммунодефицитом  (ИД) и  приобре­
тенными нарушениями ИФН-статуса, 
которых по  клиническим признакам 
можно подразделить на  несколько 
групп:
• �1‑я группа — лица, страдающие толь­

ко упорно-рецидивирующими ОРВИ 
от  4  до  6  раз в  году  (ЧДБ), ранее 
не получавшие ИФН-терапию;

• �2‑я группа — лица, страдающие толь­
ко упорно-рецидивирующими ОРВИ 
от 7 до 14 и более раз в году  (до 20% 
из  них ранее получали короткие 
курсы препарата Виферон® с  крат­
косрочным эффектом);

• �3‑я группа — пациенты, страдающие 
упорно-рецидивирующими ОРВИ 
в  сочетании с  упорно-рецидивирующим 
лабиальным герпесом (ВПГ 1‑го типа), 
общее количество эпизодов инфек­
ций — 7–14 в  году и  более. 1/3  паци­
ентов ранее получала местное лечение 
Зовираксом или ацикловиром с  вре­
менным позитивным эффектом;

• �4‑я группа — лица, страдающие 
упорно-рецидивирующими ОРВИ 
в  сочетании с  подтвержденны­
ми вирусными урогенитальными 
инфекциями (ВПГ 1‑го и 2‑го типов, 
ВЭБ, ЦМВ). 25% пациентов имели 
клинические признаки синдро­
ма хронической усталости. Общее 
количество эпизодов инфекций — 
7–14  в  году и  более. 1/3  пациентов 
ранее получали общее и  местное 
лечение синтетическими противо­
вирусными препаратами Зовираксом 
или ацикловиром с  кратковремен­
ным позитивным эффектом.

Программы терапии препаратом 
Виферон®

Программа I для 1‑й группы 
Локальная терапия: смазывание 

носовых ходов и  ротоглотки мазью 
или гелем Виферон® 5–7  раз в  день 
в течение 3 недель, далее 3–4 раза в день 
в течение 3 недель, далее 1–2 раза в день 
в течение 3 недель.

Таким образом, пациент получал 
лечение низкими дозами в  среднем 
в день от 3 до 10 тыс. МЕ ИФН. Общая 
длительность курса — 9 недель.
Программа II для 2‑й группы 
1. �Локальная терапия: смазывание носо­

вых ходов и  ротоглотки мазью или 
гелем Виферон® 3–4 раза в день еже­
дневно во время всего курсового лече­
ния, а  при ОРВИ — обработка пора­
женной слизистой мазью или гелем 
5–7 раз в день в течение 5–7 дней.

2. �Системная терапия: Виферон® 
150  тыс. МЕ ИФН по  1  свече 2  раза 
в день ежедневно в течение 3 недель, 
далее по  1  свече 1  раз в  день еже­
дневно в  течение 2  недель, далее 
по 1 свече 1 раз в день 3 раза в неделю 
в  течение 2  недель, далее по  1  свече 
1 раз в день 2 раза в неделю в течение 
2 недель, далее по 1 свече 1 раз в день 
1 раз в неделю в течение 2 недель.
Таким образом, пациент получал 

лечение средними дозами ИФН от 150 
до  300  тыс. МЕ в  сутки. Общая дли­
тельность курса — 11 недель.
Программа III для 3‑й группы 
1. �Локальная терапия: смазывание 

носовых ходов и  ротоглотки гелем 
или мазью Виферон® 3–4 раза в день 
ежедневно во время всего курсового 
лечения, а  при обострении герпе­

тической инфекции и/или ОРВИ — 
обработка пораженных слизистых 
мазью или гелем 5–7  раз в  день 
в течение 5–7 дней.

2. �Системная терапия: Виферон® 1 млн 
МЕ ИФН по  1  свече 1  раз в  день 
ежедневно в  течение 2  недель, затем 
500  тыс. МЕ по  следующей схеме: 
по  1  свече 1  раз в  день ежедневно 
в  течение 2  недель, далее по  1  свече 
1 раз в день 3 раза в неделю в течение 
3 недель, далее по 1 свече 1 раз в день 
2  раза в  неделю в  течение 3  недель, 
далее по  1  свече 1  раз в  день 1  раз 
в неделю в течение 3 недель.
Таким образом, пациент полу­

чал терапию средними дозами ИФН 
в  суточной дозе от  500  тыс. до  1  млн 
МЕ ИФН. Общий курс лечения соста­
вил 13  недель. В  период обострения 
герпетической инфекции на  первых 
этапах к терапии препаратом Виферон® 
обязательно подключали синтети­
ческие противовирусные препараты 
(Зовиракс, ацикловир, Фамвир, вала­
цикловир) в общепринятых дозах кур­
сами не менее 5–7 дней.
Программа IV для 4‑й группы 
1. �Локальная терапия: смазывание 

носовых ходов и  ротоглотки мазью 
или гелем Виферон® 3–4 раза в день 
ежедневно во время всего курсового 
лечения, а  при обострении герпе­
тической инфекции и/или ОРВИ — 
обработка пораженных слизистых 
5–7 раз в день в течение 5–7 дней.

2. �Системная терапия: Виферон® 1 млн 
МЕ ИФН по  1  свече 3  раза в  день 
ежедневно в течение 1 недели, далее 
по  1  свече 2  раза в  день ежедневно 
в  течение 1  недели, далее по  1  свече 

Рис. 2. Виферон в клинической практике
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1  раз в  день ежедневно в  течение 
2  недель, затем 500  тыс. МЕ по  сле­
дующей схеме: по 1 свече 1 раз в день 
ежедневно в  течение 2  недель, далее 
по 1 свече 1 раз в день 3 раза в неделю 
в  течение 3  недель, далее по  1  свече 
1 раз в день 2 раза в неделю в течение 
3 недель, далее по 1 свече 1 раз в день 
1 раз в неделю в течение 3 недель.
Таким образом, в  начале лече­

ния пациент получал терапию высо­
кими дозами ИФН — суточная доза 
составляла от  1  до  3  млн МЕ ИФН, 
в  дальнейшем постепенно переходил 
на средние и низкие дозы. Общий курс 
лечения — 15  недель. При обострении 
герпетической инфекции на  первых 
этапах к терапии препаратом Виферон® 
обязательно подключали синтети­
ческие противовирусные препараты 
(Зовиракс, ацикловир, валацикловир, 
Фамвир) в общепринятых дозах курса­
ми не менее 5 дней.

Анализ полученных нами результа­
тов продемонстрировал некоторые 
закономерности и  выявил клинико-
иммунологическую эффективность 
разработанных программ вифероноте­
рапии. При минимально выраженных 
проявлениях упорно-рецидивирующих 
ОРВИ до  4–6  раз в  году длительно­
стью 3–5 дней, как правило, не заканчи­
вающихся осложнениями (1‑я группа), 
курс низкодозовой терапии препаратом 
Виферон® по  программе  I дал положи­
тельный клинико-иммунологический 
результат. Он выражался в  снижении 
количества последующих заболеваний 
ОРВИ в  год, облегчении течения кли­
нических проявлений острой вирусной 

инфекции, сокращении периода повы­
шенной температуры, насморка, кашля, 
слабости.

Разработанные программы низко-, 
средне- и  высокодозовой терапии препа­
ратом Виферон® продемонстрировали 
высокую клинико-иммунологическую 
эффективность, выражавшуюся в  пер­
вую очередь в  уменьшении количества 
острых инфекционных эпизодов. Так, 
после проведенного лечения в  2–3  раза 
сократилось общее количество в  год 
эпизодов острых инфекций  (как ОРВИ, 
так и  герпетических поражений лица 
и  половых органов), в  2,5–3  раза уско­
рился выход в  ремиссию, снизилась 
длительность обострений, смягчились 
их проявления, полностью исчезли кли­
нические признаки постинфекционного 
синдрома хронической усталости (такие 
как астения, снижение работоспособ­
ности, нарушение процессов запомина­
ния), в 2,5–3,5 раза уменьшилось количе­
ство осложнений, выражавшееся в виде 
достоверного снижения числа обостре­
ний хронического тонзиллита, ларин­
гита, отита, ринита, гайморита, хрони­
ческих и повторных пневмоний [19], 
а также сократилось количество виру­
синдуцированных осложнений атопиче­
ских форм бронхиальной астмы, что обу­
словило высокую экономическую эффек­
тивность предложенного метода лечения. 
На фоне виферонотерапии прослежива­
лась достоверная тенденция к восстанов­
лению показателей Т-клеточного имму­
нитета и ИФН-статуса.

Нами также разработаны программы 
моно- и  комбинированной иммуно­
терапии с  использованием препарата 

Виферон®, применяемые дифферен­
цированно, в  зависимости от  выяв­
ляемых нарушений в  системе интер­
феронов и  иммунной системе для 
иммунокомпрометированных детей, 
страдающих возвратными вирусными 
или вирусно-бактериальными респи­
раторными инфекциями, ассоцииро­
ванными с  рецидивирующими и/или 
латентными герпесвирусными инфек­
циями  (И. В. Нестерова, С. В. Ковалева 
и др., 2014–2017) (табл. 2).

Разработанные программы интер­
фероно- и  иммунотерапии, в  рамках 
реабилитации иммунокомпроме­
тированных детей, демонстрируют 
различные позитивные клинико-
иммунологические эффекты в  трех 
группах исследования: восстановле­
ние полноценности реагирования 
иммунной и  интерфероновой систем, 
значительное сокращение эпизо­
дов возвратных вирусных и  вирусно-
бактериальных инфекций респиратор­
ного тракта, облегчение течения кли­
нических проявлений респираторной 
инфекции, что позволило улучшить 
состояние здоровья детей и их адапта­
цию к  дошкольно-школьным учреж­
дениям. Доказана эффективность 
и  безопасность препарата Виферон® 
в  моно- и  комбинированной иммуно­
терапии иммунокомпрометированных 
детей с возвратными респираторными 
инфекциями.

Наши наблюдения за  большим кон­
тингентом больных детей и  взрослых, 
получавших в  процессе лечения тера­
пию препаратом Виферон®, проде­
монстрировали отсутствие побочных 
эффектов препарата. Наличие в препа­
рате Виферон® корректных доз анти­
оксидантных добавок в  виде аскорби­
новой кислоты и  витамина Е, а  также 
ректальный путь введения нивелиру­
ют негативные эффекты высокодозовой 
ИФН-терапии, которые наблюдаются 
при парентеральном введении. Нами 
не обнаружено ни одного случая нега­
тивных эффектов препарата Виферон®, 
которые могли бы сопровождать высо­
кодозовую терапию парентеральными 
рекомбинантными ИФН  (гриппопо­
добного синдрома: астении, головной 
боли, лихорадки, озноба, миалгии, 
арталгии). Контролируемые гемато­
логические параметры оставались 
в пределах нормы (отсутствие анемии, 
лейкопении/нейтропении, тромбо­
цитопении). Иммунопатологических 
реакций — как клинических, так 
и  лабораторных — выявлено не было. 
Психогенные депрессии и  хрони­

Таблица 2
Программы интерфероно- и иммунотерапии для иммунокомпрометированных детей 
с повторными ОРВИ

Цель применения 
препарата

Схема терапии Группы

1 2 3

Коррекция и модуляция 
ИФН-статуса 

Базисная системная терапия 
рекомбинантным ИФН-α2 (Виферон®), 
начиная с 1 млн МЕ со снижением 
дозы каждые 20 дней до 150 тыс. МЕ, 
и локальная терапия гелем Виферон® — 
смазывание носовых ходов и ротоглотки 
5–7 раз в день в течение 2,5 мес

+ + +

Противовирусная 
терапия для элиминации 
герпесвирусов 

Инозин пранобекс (Изопринозин) 
из расчета 50 мг/кгМТ — 3 курса 
по 10 дней с перерывом 14 дней

+ + +

Направленная коррекция 
нарушений НГ 

Глюкозоаминилмурамилдипептид 
(Ликопид) 2 мг/сутки два 10-дневных 
прерывистых курса, чередующихся 
с курсами Изопринозина 

– + –

Коррекция гуморального 
иммунитета 

Бактериальные лизаты — ИРС 19 
по 2 дозы 2 раза в день курсами по 
2 недели с интервалом в 2 недели — 
3 курса, чередуя с курсами Изопринозина

– – +
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ческая усталость не наблюдались 
ни у одного из пациентов, получавших 
дифференцированную терапию пре­
паратом Виферон®  (И. В. Нестерова, 
2000–2017) (табл. 3).

Ректальный путь введения ИФН-α2 
с помощью суппозиториев (Виферон®) 
не перегружает желудочно-кишечный 
тракт и позволяет обеспечить быструю 
доставку активных компонентов 
в  кровь и, соответственно, быстрое 
наступление терапевтического эффек­
та  [30]. Для производства суппози­
ториев Виферон® применяется гипо­
аллергенная основа — масло какао, 
не используются красители и  под­
сластители, что позволяет миними­
зировать риски развития аллергии. 
Многолетние наблюдения показали, 
что на фоне постепенного поэтапного 
снижения дозы препарата Виферон® 
при наличии приобретенного пораже­
ния системы ИФН, как правило, про­
исходит восстановление способности 
к индуцированной продукции ИФН-α 
и ИФН-γ (И. В. Нестерова, 2000–2017).

С нашей точки зрения, терапия пре­
паратом Виферон® является патогене­
тически обоснованным методом лече­
ния вирусного инфекционного син­
дрома у лиц с вторичными ИД, связан­
ными с  повреждением Т-клеточного 
иммунитета и дефектами функциони­
рования системы ИФН.

Дифференцированная вифероно­
терапия — терапия низкими, средни­
ми и  высокими дозами — необходима 
при лечении ИД, различных по  сте­
пени выраженности вирусного инфек­
ционного синдрома и  нарушений 
иммунной системы.

Заместительная терапия препаратом 
Виферон® показана лицам, имеющим 

первичные, генетически обусловлен­
ные, врожденные или приобретен­
ные нарушения в  системе ИФН. Как 
правило, эти лица страдают упорно-
рецидивирующими вирусными инфек­
циями: ОРВИ, герпетической инфек­
цией  (ВПГ 1‑го типа, ВПГ 2‑го типа), 
инфекциями, вызванными ВЭБ, ЦМВ, 
ВГЧ 6‑го типа и  папилломатозной 
инфекцией, в том числе вызванной виру­
сом папилломы человека  (ВПЧ) высо­
кого онкогенного риска и т. д. Хороший 
эффект дает низко- и/или среднедо­
зовая терапия препаратом Виферон®, 
при этом длительность первого базис­
ного курса лечения должна составлять 
не менее 2–3,5  месяца с  постепенным 
снижением дозы используемого пре­
парата. В  случаях наличия первичных 
нарушений в  системе ИФН пациен­
ты нуждаются в  проведении базисно­
го курса восстановительной терапии, 
дающего возможность максимально 
элиминировать вирусные антигены, 
а  далее необходимо осуществить под­
бор доз для проведения постоянной 
заместительной терапии препаратом 
Виферон®. Лицам с  приобретенными 
поражениями в  системе ИФН после 
проведения курса базисной терапии, 
как правило, показана иммунопрофи­
лактика в  критические для пациента 
периоды. В таких случаях иммунопро­
филактика проводится более низкими 
дозами препарата.

Принципы лечения упорно-
рецидивирующей герпетической инфек­
ции (ВПГ 1‑го типа и  ВПГ 2‑го типа), 
с  нашей точки зрения, должны значи­
тельно отличаться от  предыдущих тех­
нологий. Наши исследования подтвер­
дили, что у больных этой группы имеют 
место выраженные нарушения в системе 

ИФН. Как правило, значительно сниже­
на способность к  секреции индуциро­
ванных ИФН-α и  ИФН-γ. Кроме того, 
обнаруживаются значительные нару­
шения в  Т-системе иммунитета, в  пер­
вую очередь связанные с  количествен­
ной недостаточностью субпопуляции Th 
и  с  выявляемым в  нагрузочных тестах 
нарушением функциональной активно­
сти Т-клеток, ЕКК, гуморального звена, 
а  также системы НГ. С  учетом того 
факта, что возможность элиминировать 
вирусы группы герпеса существует лишь 
в период их репликации, то есть в пери­
од обострения, выстраивается и тактика 
лечения. В периоде ремиссии проводит­
ся восстановление функционирования 
Т-клеточного и гуморального иммуните­
та, системы НГ, ИФН-статуса средними 
дозами человеческих или рекомбинант­
ных ИФН. В период обострения прово­
дится сочетанная системная и  местная 
противовирусная терапия, включающая 
одновременное использование син­
тетических противовирусных препа­
ратов  (Фамвир, Зовиракс, ацикловир, 
Валтрэкс и т. д.) и высокодозовой ИФН-
терапии препаратом Виферон®. В тяже­
лых случаях показано присоединение 
заместительной терапии внутривенны­
ми иммуноглобулинами, содержащими 
высокий титр специфических нейтрали­
зующих антител против герпесвирусов, 
Интратект, НеоЦитотект.

В настоящее время одной из актуаль­
нейших проблем клинической медици­
ны является проблема заболеваемости 
беременных женщин латентными вирус­
ными инфекциями и  внутриутробного 
или интранатального инфицирования 
их новорожденных детей. Выявление 
клинических признаков или носитель­
ства латентных инфекций у беременных 

Таблица 3

Оценка фармакологической безопасности применения разработанных программ интерфероно- и иммунотерапии

Побочные эффекты, характерные 
для парентеральных ИФН 

Программа, включающая 
Виферон®

Программа, включающая Виферон® 
в комбинации с Ликопидом

Программа, включающая 
Виферон® в комбинации с ИРС 19

Гриппоподобный синдром: 
астения 
головная боль 
лихорадка 
озноб 
миалгии 
арталгии

 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

Гематологические изменения: 
анемия 
лейкопения/нейтропения 
тромбоцитопения

 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

Психогенная депрессия 
Хроническая усталость

Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

Отсутствие в 100% 
Отсутствие в 100%

Дебют аутоиммунного заболевания Отсутствие в 100% Отсутствие в 100% Отсутствие в 100%

Дебют аллергических заболеваний Отсутствие в 100% Отсутствие в 100% Отсутствие в 100%
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диктует необходимость принятия опре­
деленных мер, направленных на элими­
нацию патогенов с целью предотвраще­
ния инфицирования плода и  новорож­
денного. С другой стороны, обнаружение 
клинических признаков внутриутроб­
ного инфицирования или наличие неэ­
лиминированного латентного патогена 
в последние недели беременности повы­
шает риск инфицирования ребенка 
перинатально, требует принятия немед­
ленных мер, направленных на  элими­
нацию латентной вирусной или бакте­
риальной инфекции как с лечебной, так 
и с профилактической целью. Известно, 
что активация латентной инфекции воз­
можна лишь на  фоне депрессии имму­
нитета у  иммунокомпрометированных 
женщин. Как правило, элиминировать 
такого рода инфекционный патоген воз­
можно лишь на  фоне восстановления 
нормального функционирования имму­
нитета. Препараты ИФН-α в  большин­
стве случаев помогают справиться с этой 

проблемой. В  настоящее время препа­
ратом этого ряда, разрешенным МЗ РФ 
к применению у беременных с 14‑й неде­
ли беременности и  у  новорожденных, 
в том числе и недоношенных детей с пер­
вых часов жизни, является Виферон®.

Использование виферонотера­
пии у  беременных и  новорожденных, 
по  возможности в  сочетании с  анти­
бактериальной и  противовирусной 
терапией, внутривенными иммуно­
глобулинами, помогает эффективно 
лечить и  профилактировать сепсис, 
менингоэнцефалит, гепатиты, пнев­
монии, колиты, поражения мочеполо­
вого тракта и другие заболевания, воз­
никшие вследствие внутриутробного 
инфицирования у новорожденных.

Ниже приведены дифференциро­
ванные подходы и  основные принци­
пы использования терапии препара­
том Виферон® при различных вирус­
ных инфекциях, сопровождающих 
ИД (рис. 3, табл. 4).

В заключение хотелось бы подчеркнуть, 
что применение препарата Виферон® 
у  пациентов с  повторными ОРВИ, хро­
ническими гепатитами В  и  С, различ­
ными герпесвирусными, в  том числе 
и  упорно-рецидивирующими инфек­
циями, вызванными ВПГ 1‑го типа, 
ВПГ 2‑го типа, вирусом опоясывающе­
го лишая, а  также хроническими ВЭБ, 
ЦМВ, ВЧГ 6‑го типа, имеет серьезное 
этио- и  иммунопатогенетическое обо­
снование. Именно эти группы пациентов 
имеют глубокие нарушения в  системе 
ИФН, выражающиеся в  первую очередь 
в  дефектах индуцированного синтеза 
ИФН-α и ИФН-γ, что диктует необходи­
мость проведения заместительной интер­
феронотерапии адекватными дозами 
препарата Виферон® на  первом этапе 
лечения. Использование у таких пациен­
тов индукторов ИФН, по нашим наблю­
дениям, как правило, не оказывает долж­
ного долгосрочного позитивного клини­
ческого эффекта и  зачастую не восста­
навливает нарушенную индуцирован­
ную продукцию ИФН-α и ИФН-γ.
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Таблица 4
Основные принципы восстановления системы ИФН

Основные принципы восстановления системы ИФН при вторичных ИД с синдромом повторных 
ОРВИ и/или упорно-рецидивирующих инфекций ВПГ 1-го типа и ВПГ 2-го типа, латентных и/или 
персистирующих ЦМВ-, ВЭБ- и ВГЧ 6-го типа инфекций

1. �Локальное и системное применение препарата Виферон®.

2. �Высокие или средние дозы препарата Виферон® с самого начала лечения (стартовая доза 
2–3 млн, реже — 4–6 млн).
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Рис. 3. �ИФН-терапия препаратом Виферон® при врожденных и приобретенных 
дефектах ИФН
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Нередко, сталкиваясь в клини­
ческой практике с  болевым 
абдоминальным синдромом, 
локализованным в  эпига­

стральной области, правом или левом 
подреберьях, врачу-терапевту необхо­
димо провести дифференциальный 
диагноз и, при отсутствии структурных 
изменений, верифицировать наличие 
у  пациента функционального билиар­
ного расстройства (ФБР).

На сегодняшний день известно, что 
данная патология встречается более 
чем у  15% взрослого населения, про­
грессивно увеличиваясь с  возрас­
том  [1–3]. При этом на  долю функ­
циональных расстройств сфинктера 
Одди  (ФРСО) приходится более чем 
70% всех случаев ФБР. Это связано 
с большим числом предрасполагающих 
факторов, в  том числе частым при­
менением холецистэктомий. Важно 
учитывать, что 2/3  всех случаев ФБР 
развиваются на  фоне существующе­
го поражения желудочно-кишечного 
тракта  (ЖКТ), в  том числе других 
функциональных гастроинтестиналь­
ных расстройств [4].

В последних Римских критериях  IV 
2016  г. рассматриваются такие виды 
ФБР, как функциональная били­
арная боль, функциональное рас­
стройство желчного пузыря  (ФРЖП), 
ФРСО билиарного и панкреатического 
типов (ФРБС и ФРПС) (рис. 1).

Проблема ФРСО на  сегодняшний 
день является крайне актуальной. Это 
связано с  тем, что его диагностика, 
основанная на  оценке клинических 
и  лабораторно-инструментальных 
признаков, требует применения инва­
зивных методик  (манометрии СО, 
эндоскопической ретроградной холан­
гиопанкреатографии  (ЭРХПГ)), что 
представляет собой сложную зада­
чу. Вопросы лечения ФРСО также 
не имеют окончательного решения, 
прежде всего в  отношении определе­

ния показаний к  эндоскопическим 
и хирургическим методам. Так, недав­
но проведенные контролируемые 
исследования показали, что сфинкте­
ротомия у  больных с  постхолецистэк­
томическими болями в  ряде случа­
ев не превосходит по  эффективности 
лечение плацебо [4].

В целом, по  мнению экспертов, 
на  сегодняшний день существует 
острая необходимость в  проведении 
проспективных исследований с  целью 
обеспечения врачей, занимающихся 
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данной категорией пациентов, наибо­
лее эффективными диагностическими 
и терапевтическими методиками.

Итак, при обнаружении ФРСО 
врачу-клиницисту важно знать ответы 
на следующие вопросы:
1. �Каковы основные этиопатогенетиче­

ские механизмы развития ФРСО?
2. �Каковы современные клинические 

критерии диагностики ФРСО?
3. �Какие на  сегодняшний день 

лабораторно-инст ру мента льные 
методы необходимы для постановки 
диагноза ФРСО?

4. �Как правильно сформулировать диа­
гноз у пациента с ФРСО?

5. �Какие существуют современные 
подходы к лечению ФРСО?

6. �Каковы показания для эндоско­
пического  (сфинктеропапиллото­
мии) и  хирургического лечения при 
ФРСО?

Основные 
этиопатогенетические 
механизмы развития ФРСО 

В возникновении ФРСО участву­
ет целый комплекс этиологических 
факторов, приводящих к  нарушени­
ям вегетативной и  гуморальной регу­
ляции мышечного тонуса гладкой 
мускулатуры СО, а  также тесно взаи­
мосвязанных с  этим реологических 
свойств желчи. К наиболее значимым 
относятся:
• �наследственная предрасположен-

ность  (ферментативные дефекты 

синтеза солюбилизантов желчи, 
синдром Жильбера);

• �врожденная патология  (аномалии 
строения желчевыводящих путей);

• �конституционная предрасположен-
ность  (астенический тип телосложе­
ния или ожирение);

• �пожилой возраст (снижение чувстви­
тельности СО к нейрогормональным 
стимулам);

• �хронические заболевания ЖКТ 
(гастрит, дуоденит, колит, илеит, 
язвенная болезнь, целиакия), при 
которых нарушается выработ­
ка кишечных гормонов  (гастрина, 
секретина, холецистокинина и  др.), 
влияющих на моторику СО;

• �хронические заболевания печени (рас­
стройство функции СО вследствие 
нарушения выработки желчных кис­
лот, изменений реологических свойств 
желчи и холестаза);

• �хронические воспалительные процессы 
органов брюшной полости и малого таза: 
аднексит, киста яичника, пиелонефрит 
и  др. Причина ФРСО в  этих случаях 
связана с тем, что в ответ на раздраже­
ние пораженного органа, вследствие 
висцеро-висцеральных рефлексов, 
изменяется чувствительность СО;

• �инфекции (бактериальные, вирусные, 
глистные, паразитарные, лямблиоз). 
Механизм ФРСО в  данном случае 
связан с  тем, что токсины вирусов 
и бактерий воздействуют на нервно-
мышечный аппарат СО, вызывая его 
повышенную сократимость;

• �гормональные расстройства: сахар­
ный диабет, гипер- или гипотиреоз, 
гиперэстрогенемия (в том числе при 
беременности), ожирение;

• �послеоперационные состояния — холе­
цистэктомия, резекция желудка, 
кишечника, наложение анастомозов, 
ваготомия;

• �аллергические заболевания  (вслед­
ствие повышенного раздражения 
аллергенами нервно-мышечного 
аппарата СО  нарушается взаимо­
связь между его сокращением и рас­
слаблением);

• �психоэмоциональные перегрузки (что 
приводит к нарушению вегетативной 
регуляции СО);

• �гиподинамия  (что приводит к  застою 
желчи и  нарушению ее реологиче­
ских свойств);

• �алиментарные нарушения  (вслед­
ствие употребления пищи, бедной 
растительными волокнами, а  также 
с  избытком углеводов и  животных 
белков, нерегулярного питания, 
переедания, быстрой еды, непере­
жевывания, голодания с  резкой 
редукцией массы тела, длительно­
го парентерального питания воз­
никают нарушения реологических 
свойств желчи);

• �применение лекарственных пре­
паратов, приводящих к  нару­
шению реологических свойств 
желчи  (пероральных контрацепти­
вов, препаратов для нормализации 
липидного обмена, цефалоспори­
нов 3‑го поколения, производных 
сандостатина).

Патогенез ФРБС 
Классическое учение о ФРБС заклю­

чалось в  том, что в  его основе лежит 
повышение давления в  билиарном 
отделе СО, а это, в свою очередь, нару­
шает опорожнение ЖП и  приводит 
к  последующему росту внутрипузыр­
ного давления и возникновению били­
арной боли.

Однако теоретические и эксперимен­
тальные данные указывают на  более 
сложную патофизиологию этого про­
цесса  [5]. Считается доказанным, что 
динамика сокращения/расслабле­
ния СО  значимо изменяется после 
холецистэктомии. Так, исследова­
ния на  животных показали наличие 
в  данной зоне cholecystosphincteric 
рефлекса  [6]. Взаимодействие этих 
органов осуществляется по  механиз­
му обратной связи, когда повышение 
давления в  ЖП приводит к  релак­
сации СО. Прерывание этого реф­

Таблица 1
Последствия нарушений сократительной функции СО и физиологического оттока 
желчи

Механизм Последствие

1. Мальдигестия и мальабсорбция жиров Похудание  
Стеаторея  
Нарушение всасывания жирорастворимых 
витаминов А, D, Е, К 
Гипохолестеринемия (редко) 
Оксалатурия и развитие мочекаменной болезни 

2. �Нарушение активации панкреатических 
ферментов в двенадцатиперстной кишке 
(ДПК)

Вторичная экзокринная недостаточность 
поджелудочной железы

3. �Ухудшение бактерицидных свойств желчи 
(недостаточное ее концентрирование в ЖП)

Развитие синдрома избыточного бактериального 
роста (СИБР) в тонкой кишке, кишечная 
диспепсия, диарея

4. �Нарушение энтерогепатической 
циркуляции  желчных кислот вследствие 
их преждевременной деконъюгации и 
повышенной потери с калом в условиях 
СИБР и диареи

Нарушение реологических свойств желчи, 
билиарный сладж, ЖКБ 
Повреждение слизистой кишечника токсичными 
желчными кислотами

5. Нарушение моторной активности кишки Чередование запоров (при застое желчи) 
и диареи (при повышенном сбросе желчи)

6. �Дуоденальная гипертензия вследствие 
мальабсорбции жиров, СИБР

Дуоденогастральный рефлюкс, рефлюкс-гастрит 
Ухудшение нарушений оттока желчи 
и панкреатического сока в ДПК
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лекса может повлиять на  изменение 
ответа сфинктера на  холецистоки­
нин  (ХЦК). При этом из-за потери 
иннервации изменяются непосред­
ственные сократительные эффекты 
влияния ХЦК на  гладкие мышцы. 
Аналогичное воздействие на  базаль­
ное давление СО  и  чувствительность 
его к ХЦК также было описано в орга­
низме человека [7].

По мнению экспертов, нарушение 
сокращения СО, такое как гипертонус, 
может диагностироваться в  клиниче­
ской практике, однако больше в  каче­
стве маркера этого синдрома, а не при­
чины [4].

Вследствие ФРБС происходит неко­
ординированный отток желчи, что 
может приводить к  нарушениям как 
в  работе пищеварительной системы, 
так и организма в целом (табл. 1).

Патогенез ФРПС 
По последним представлениям счи­

тается, что гипертензия панкреатиче­
ского сфинктера  (ПС) может вызвать 
не только функциональную боль пан­
креатического типа, но  и  собственно 
развитие рецидивирующего панкреа­
тита. Повышение давления в панкре­
атическом отделе СО может быть свя­
зано с  обструкцией сфинктера  (при 
опухолях сосочка, закупорке прото­
ков камнями, слизистыми пробками, 

формировании муцинозных новооб­
разований в  интрапанкреатическом 
протоке), а также его спазмом (напри­
мер, при приеме опиатов) [8].

У пациентов с необъяснимыми при­
ступами панкреатита часто регистри­
руется повышенное давление в  ПС. 
Патогенетическим основанием един­
ства ФПРС и  панкреатита является 
тот факт, что повышенное давление 
в  ПС было описано у  50–87% пациен­
тов с  хроническим панкреатитом раз­
личных этиологий [9, 10]. Играет ли это 
ведущую роль в  патогенезе заболева­
ния или является следствием прогрес­
сирования хронического панкреатита, 
пока не установлено.

Доказательством того, что повышен­
ное давление ПС способно вызвать пан­
креатит, является факт исчезновения 
атак после абляции сфинктера [11].

Эксперты свидетельствуют об  уве­
личении вероятности повторных 
приступов панкреатита у  пациен­
тов с  повышенным давлением в  ПС 
при отсутствии данного лечения 
в 3,5 раза [4].

Однако существующее мнение 
о  том, что ФРПС приводит к  пан­
креатической боли при отсутствии 
доказанных признаков панкреатита, 
по  мнению большинства специали­
стов, в большей степени является тео­
ретическим.

Клинические критерии 
диагностики ФРБС и ФРПС 

Подозрение на  ФРСО должно воз­
никать при наличии болевого абдоми­
нального синдрома, который харак­
теризуется рецидивирующими при­
ступами болей до  30  и  более минут 
в  эпигастральной области и  правом 
подреберье с  иррадиацией в  правую 
лопатку  (при ФРБС); в  левом подре­
берье с  иррадиацией в  спину  (при 
ФРПС). Боль развивается, как правило, 
через 30–40 минут после еды, нередко 
в середине ночи. Боль не уменьшается 

Рис. 2. �Болевые точки и зоны 
при ФБР и панкреатите

1 — точка Дежардена;
2 — точка Мейо–Робсона;
3 — точка Кача;
4 — зона Шоффара;
5 — зона Губергрица.

Таблица 2

Критерии диагностики ФРСО (Римский консенсус IV)

ФРБС ФРПС

Основные критерии

1) �типичная билиарная боль; 
2) �отсутствие камней желчных протоков или других структурных 

нарушений;
3) �повышение печеночных ферментов или расширенный желчный проток 

более 0,6 см (одно из двух, но не оба вместе)

1) �задокументированные повторные эпизоды атак (обострений) 
панкреатита (типичной боли с повышенной амилазой или липазой 
> 3 раза выше нормы и/или визуальные доказательства острого 
панкреатита (КТ, МРТ); 

2) �исключение других этиологий панкреатита;
3) �отсутствие изменений поджелудочной железы (нормальные размеры 

поджелудочной железы и Вирсунгова протока), микрохолелитиаза при 
эндоскопическом ультразвуковом исследовании (ЭУЗИ);

4) повышенное давление панкреатического СО при манометрии 

Поддерживающие критерии

1) нормальные показатели амилазы/липазы; 
2) повышение уровня давления в СО при манометрии; 
3) гепатобилирная сцинтиграфия (нормальные показатели ФВЖП); 
4) холецистэктомия в анамнезе

1) �нормальные показатели АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП (но могут быть повышены 
при сопутствующей патологии печени);

2) �повышение амилазы/липазы крови, связанное по времени не менее 
чем с двумя эпизодами болей;

3) �гепатобилирная сцинтиграфия (нормальные показатели ФВЖП);
4) холецистэктомия в анамнезе

Отличия от Римских критериев  III (2006 г.)

1. �Обязательным теперь является наличие повышения печеночных 
трансаминаз или расширения желчного протока.

2. �Нормальные значения амилазы/липазы перенесены в поддерживающие 
критерии (может быть их повышение на фоне приступа боли).

3. �Добавлено «повышение давления в СО по данным манометрии», 
поскольку в клинических исследованиях было показано, что наличие 
данного фактора может быть предиктором позитивного ответа на 
сфинктеротомию.

4. �Включена гепатобилиарная сцинтиграфия, но ценность ее обсуждается

1. �Обязательным теперь является наличие задокументированных атак 
панкреатита.

2. Повышение амилазы/липазы более 3N.
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после дефекации, приема антацидов, 
перемене положения тела.

Болевой синдром часто сопровожда­
ется проявлениями билиарной диспеп­
сии (горечь во рту, воздушные отрыжки, 
чувство быстрого насыщения, тяжесть 
и  боль в  эпигастрии, тошнота и  эпизо­
дическая рвота, приносящая облегче­
ние), а  также кишечной дисфункции 
в виде неустойчивого стула. Как у боль­
шинства пациентов с  функциональ­
ными гастроинтестинальными рас­
стройствами, при ФРСО также нередко 
встречается астеновегетативный син­
дром (раздражительность, повышенная 
утомляемость, головная боль, повышен­
ная потливость).

При ФРСО отмечается наличие 
общих клинических критериев, харак­
терных для всей функциональной 
патологии пищеварительной системы, 
а именно:
• �продолжительность основных сим­

птомов не менее 3  месяцев на  про­
тяжении последнего года;

• �отсутствие органической патологии;
• �множественный характер жалоб при 

общем хорошем состоянии и  благо­

приятное течение заболевания без 
заметного прогрессирования;

• �важная роль в провоцировании при­
ступов боли психоэмоциональных 
факторов.
По рекомендациям Римского консен­

суса IV, ФРБС диагностируется у паци­
ентов с болями билиарного типа, в том 
числе с  болями после холецистэкто­
мии, когда камни и  другие патологии 
исключены (табл. 2).

По мнению специалистов, участву­
ющих в  принятии Римских критери­
ев  IV, ФРПС может рассматриваться 
у  больных с  документированным 
острым рецидивирующим панкреати­
том, после исключения всех извест­
ных этиологий и  поиска структурных 
аномалий, а  также при повышении 
давления в  панкреатическом СО  при 
манометрии [4].

При физикальном обследовании 
пациента с  ФРСО часто выявляется 
появление налета желто-коричневого 
цвета на  корне языка  (при разви­
тии дуоденогастрального рефлюкса), 
болезненность при пальпации в  точке 
Дежардена (в проекции СО), болезнен­

ность при пальпации поджелудочной 
железы по  Гротту, зоне Шоффара, 
Губергрица, точке Мейо–Робсона, 
точке Кача  (при ФРПС и  обострении 
панкреатита) (рис. 2).

Лабораторно-инструментальные 
методы, необходимые для 
постановки диагноза ФРСО 

Основными доступными методами 
верификации ФРСО являются: био­
химический анализ крови  (измене­
ние активности печеночных или пан­
креатических ферментов, хроноло­
гически связанной с  абдоминальны­
ми болями), а  также ультразвуковое 
исследование брюшной полости, при 
котором у  ряда пациентов обнару­
живается расширение холедоха более 
6 мм.

Однако ферменты печени, повыша­
ющиеся при приступах болей в животе, 
могут являться признаком не только 
обструкции СО  при спазме  (или про­
хождении камней), но  и  других забо­
леваний печени, панкреатобилиарной 
системы. А расширение холедоха часто 
не регистрируется.

Таблица 3
Рабочая схема лечения и профилактики ФРСО (по материалам Римских критериев IV, 2016)

ФРБС ФРПС

Лечение обострения

Диета № 5, дробное питание не менее 4 раз в день, исключая жирное, жареное, острое, копченое, алкоголь. Включает продукты, способствующие 
желчеоттоку (овсянка, греча, творог, нежирные сорта рыбы и др.), естественные пребиотики 

1-й этап — снижение базального давления СО и коррекция дуоденальной 
гипертензии:
• �эукинетик (гимекромон 200 мг за 30 минут до еды; или мебеверин 

200 мг за 20–30 минут до завтрака и до ужина; или тримебутин 200 мг 
3 раза в день — 4–8 недель);

• �фермент (панкреатин по 10000 ЕД 3 раза вдень во время еды — 
4 недели, затем 1 раз в день в максимальный прием пищи);

• �антацид 3–4 раза в день через 30 минут после еды и на ночь — 2 недели;
• �по показаниям (при упорном болевом синдроме): амитриптилин, 

ненаркотические анальгетики

1-й этап — коррекция интрадуоденального рН, секреции поджелудочной 
железы, базального давления СО и дуоденальной гипертензии:
• �ингибитор протонной помпы (рабепразол, лансопразол, омепразол, 

пантопразол) утром натощак и вечером в 20 часов 4 недели, далее 
только утром — 4 недели;

• �эукинетик (гимекромон 200 мг за 30 минут до еды; или мебеверин 
200 мг за 20–30 минут до завтрака и до ужина; или тримебутин 200 мг 
3 раза в день — 4–8 недель);

• �фермент (панкреатин по 25 000 ЕД 3 раза в день во время еды — 
4 недели, затем 1 раз в день в максимальный прием пищи);

• �антацид 3–4 раза в день через 30 минут после еды и на ночь — 2 недели

2 этап — коррекция СИБР и кишечного дисбиоза:
• �синбиотик (Максилак) — 4 недели;
• �деконтаминация тонкой кишки (при избыточном росте условно-патогенной флоры) — рифаксимин 400 мг 3 раза в день 7 дней в комбинации 

с Энтеролом по 1 капсуле 2–3 раза в день

3 этап — нормализация реологических свойств желчи:
• �урсодезоксихолевая кислота (УДХК): Урдокса 250 мг по 1 капсуле через 30–60 минут после ужина 1 неделю, затем еженедельное титрование дозы 

до 10–15 мг/кг/сут в течение 3–6 месяцев с обязательным применением в первые 2–4 недели эукинетика

Противорецидивное лечение

1. �Профилактика нарушений реологических свойств желчи:
• �диета № 5, гидрохолеретики (щелочные минеральные воды по 1/2–1 стакану без газа комнатной температуры, за 30 минут до еды 3 раза в день. 

Курс 1 месяц 2–3 раза в год); 
• �коррекция факторов риска (несбалансированного питания, гиподинамии, курения, хронических очагов инфекции);
• �лечение сопутствующих заболеваний, вызывающих билиарные нарушения, по возможности — исключение медикаментов (гормональных 

контрацептивов, цефалоспоринов 3-го поколения, фибратов);
• �курсы УДХК (Урдокса) в дозе 5–10 мг/кг однократно вечером 3 месяца 2 раза в год или постоянная поддерживающая терапия;
• фитотерапия: препараты артишока, желчегонные сборы курсами по 4 недели 2–3 раза в год.

2. �Эукинетик — по требованию, курсами весной и осенью:
• �курсы гимекромона (Одестона) по 400 мг × 3 раза в день за 30 мин до еды; или мебеверина; или тримебутина; курсами 8–12 недель 2 раза в год.

3. �Профилактика кишечного дисбиоза:
• курсы пребиотиков 2 раза в год
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В таких ситуациях в  качестве опти­
мального исследования можно реко­
мендовать эндоскопическое ультра­
звуковое исследование (ЭУЗИ), кото­
рое является более чувствительным, 
по  сравнению с  УЗИ, методом для 
обнаружения дилятации холедоха, 
мелких камней и осадка в желчевыво­
дящих путях, органических изменений 
СО, небольших опухолей и начальных 
признаков хронического панкреатита.

Данная методика лучше, чем 
МРТ/ЭРХПГ/МСКТ, в  определении 
камней желчного протока. Ее специ­
фичность и  чувствительность пре­
вышает 98%  [12–15]. При этом ЭУЗИ 
практически единственный метод для 
выявления конкрементов меньше 3 мм, 
а его использование помогает избежать 
выполнения инвазивных контрастных 
исследований, в частности ЭРХПГ.

По мнению экспертов, диагности­
ка ФРСО при помощи инвазивных 
инструментальных методов  (ЭРХПГ, 
манометрия СО) должна осущест­
вляться прежде всего для определения 
показаний для оперативного (эндоско­
пического) лечения или в  случае про­
ведения дифференциальной диагно­
стики, в  том числе при неясной при­
чине развития острого панкреатита.

В этой связи важно отметить, что, 
так как значимая диагностическая 
и терапевтическая роль ЭРХПГ с мано­
метрией СО  у  больных с  подозрени­
ем на  панкреатические боли без при­
знаков панкреатита не была доказана, 
пациентам, перенесшим однократный 
эпизод необъяснимого острого пан­
креатита, проводить ЭРХПГ и  мано­
метрию СО  не рекомендуется. Данное 
утверждение основано на том, что, как 
показала клиническая практика, вто­
рой эпизод может никогда не прои­
зойти или может быть отсроченным 
на много лет [1].

Проведение ЭРХПГ у пациентов с нор­
мальными лабораторными и  ультра­
звуковыми параметрами (ранее ДСО III 
типа), по  мнению экспертов, является 
клинически не обоснованным и  имеет 
судебно-медицинские последствия 
в случае возникновения осложнений.

Преимуществом методики ЭРХПГ 
является возможность оценки как 
панкреатического, так и  билиарного 
сфинктеров. Но  этот метод, однако, 
имеет ряд недостатков. К ним относят­
ся короткие периоды записи, а  также 
артефакты, возникающие при условии 
движения  (сокращения/расслабления) 
СО. Важно отметить, что в  достаточ­
ной степени не были изучены эффек­

ты влияния на  СО  препаратов, обыч­
но используемых для премедикации 
и/или анестезии пациентов. Особое 
внимание специалисты также уделя­
ют невозможности повторного воспро­
изведения этого метода.

Как показали результаты исследо­
ваний, выполнение ЭРХПГ у  боль­
ных с  ФРСО  (как с  манометрией, 
так и  без нее) связано с  высоким 
риском развития панкреатита, веро­
ятность которого составляет 10–15%, 
даже в  руках опытных специалистов 
с использованием наиболее безопасно­
го панкреатического стента [16, 17].

В Римских критериях  III маноме­
трия СО  была рекомендована пациен­
там с подозрением на ДСО билиарного 
типа  II. Эта позиция была основана 
на  трех рандомизированных исследо­
ваниях, результаты которых проде­
монстрировали, что манометрия пред­
сказывает эффективность сфинктеро­
томии. Тем не менее в  клинической 
практике билиарная сфинктеротомия 
часто выполнялась у  этих пациентов 
эмпирически. На  основании выводов 
исследования EPISOD, манометрия 
больше не рекомендуется пациентам 
без объективных признаков наруше­

Рис. 3. Алгоритм диагностики ФРБС (по материалам Римских критериев IV, 2016)
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ния функции СО  (ДСО билиарного 
типа III) [18].

По мнению некоторых исследова­
телей, единственное доказательство 
того, что СО  является  (или был) при­
чиной боли, это полное ее купирова­
ние у пациентов после абляции сфин­
ктера  [11]. В  целом имеющиеся в  рас­
поряжении специалистов аргументы 
по  большей части теоретические, 
а оценка значимости диагностических 
методов не основана на  достоверных 
данных и  требует дальнейшего уточ­
нения.

Несмотря на  это, рабочей группой 
экспертов были представлены алго­

ритмы диагностики ФРБС и  ФРСО 
(рис. 3 и 4).

Правила формулировки 
диагноза ФРСО 

В диагноз предлагается выносить 
тип ФРСО, а  также ассоциированные 
с  ним другие заболевания пищевари­
тельной системы. Например:
• �«Желчекаменная болезнь. Холецист­

эктомия в  2010  г. Функциональное 
расстройство билиарного сфинктера 
Одди».

• �«Хронический панкреатит с  реци­
дивирующим болевым синдромом, 
обострение. Функциональное рас­

стройство панкреатического сфин­
ктера Одди».
Для рубрификации в  МКБ-10  при­

меняется шифр: К 83.4 Спазм сфинкте­
ра Одди.

Современные подходы 
к лечению ФРСО 

При лечении ФРСО необходимым 
условием, обеспечивающим эффектив­
ность проводимой терапии, является 
соблюдение диеты № 5, рекомендаций 
по  образу жизни и  медикаментозной 
терапии (табл. 3).

Эксперты пришли к  выводу, что 
пациенты с рецидивирующим острым 
панкреатитом, который остает­
ся необъяснимым после детального 
исследования, могут быть уверены, 
что эти атаки также могут спонтан­
но проходить. Если они продолжа­
ют рецидивировать, то, как прави­
ло, это происходит по  тем  же при­
чинам  (ФРПС) и  редко бывает опас­
ным для жизни. Данным пациентам 
рекомендуется избегать факторов, 
которые могут спровоцировать эти 
атаки  (таких как употребление алко­
голя, опиатов) [19].

В качестве терапевтических средств 
экспертами рассматриваются антаго­
нисты кальция  (нифедипин), ингиби­
торы фосфодиэстеразы-5, тримебутин, 
гиосцина бутилбромид, октреотид 
и  нитраты. По  данным литературы, 
все эти препараты снижают базаль­
ное давление СО во время экстренной 
манометрии как у  пациентов с  ФРСО, 
так и  у  бессимптомных добровольцев. 
Французская группа исследователей, 
используя в  качестве терапевтических 
средств тримебутин и нитраты, смогла 
избежать проведения сфинктеротомии 
у 77% больных с ФРСО [20].

Дополнительное применение антаго­
нистов H2‑гистаминовых рецепторов, 
габексата мезилата и других гастроки­
нетических агентов также показало их 
ингибирующее действие на  моторику 
СО [21].

В качестве противоболевого агента 
эффективно может быть использован 
амитриптилин, в  комбинации с  про­
стыми анальгетиками [21].

Следует заметить, что ни  один 
из вышеописанных препаратов не явил­
ся специфическим для СО, и, следова­
тельно, он мог давать положительный 
обезболивающий эффект у  больных 
с синдромами ФББ.

Электромиостимуляция  [22] и  аку­
пунктура [23] также были эффективны 
для уменьшения давления СО, но  их 

Рис. 5. �Предикторы эффективности эндоскопической сфинктеротомии при ФРСО 
(по материалам Римских критериев IV, 2016)
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Рис. 6. �Рекомендации по лечению ФРСО (по материалам Римских критериев IV, 
2016)
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долгосрочная эффективность не была 
оценена в исследованиях.

Весьма перспективным средством, 
воздействующим на  СО, является 
селективный холеспазмолитик с  эуки­
нетическим действием — гимекромон 
(Одестон). Препарат оказывает изби­
рательное спазмолитическое действие 
на  СО  и  сфинктер желчного пузыря. 
Обладая желчегонным свойством, гиме­
кромон приводит к уменьшению застоя 
желчи, препятствует образованию 
билиарного сладжа и камней. Препарат 
способствует адекватному поступлению 
желчи в  ДПК, что улучшает процесс 
пищеварения в ней и тем самым умень­
шает дуоденальную гипертензию.

Многие специалисты предлагают 
использовать лечение УДХК, которое 
решает проблему профилактики и лече­
ния микролитиаза, в том числе у паци­
ентов, перенесших холецистэктомию. 
Как препарат с литолитическим и холе­
ретическим действием, УДХК улучшает 
все звенья энтерогепатической цирку­
ляции желчных кислот. Кроме этого, 
УДХК, замещая токсичные желчные 
кислоты, уменьшает повреждение сли­
зистой оболочки ДПК и желудка вслед­
ствие дуоденальной гипертензии и дуо­
деногастрального рефлюкса.

В нашей клинической практике мы 
используем препарат УДХК — Урдокса, 
который обладает биоэквивалентно­
стью, адекватной оригинальному пре­
парату.

Хирургическое 
(эндоскопическое) 
лечение ФРСО 

На сегодняшний день существу­
ет несколько инвазивных методов лече­
ния ФРПС: эндоскопическая сфинкте­
ротомия билиарного, панкреатическо­
го сфинктеров; хирургическая сфин­
ктеропластика СО, инъекции ботуло­
токсина в СО.

Следует отметить, что из-за рисков 
и  неопределенностей, связанных 
с  инвазивными подходами, на  началь­
ном этапе эксперты рекомендуют мак­
симально использовать консерватив­
ное лечение.

Так, в  слепых рандомизированных 
исследованиях было показано, что около 
30% пациентов с  хирургической имита­
цией лечения ФРСО имели долгосроч­
ный противоболевой эффект [18, 24–26].

Заключение консенсуса оставило без 
изменения подход в лечении пациентов 
с  доказанной обструкцией СО  (быв­
ший билиарный ДСО  I типа) с  помо­
щью эндоскопической сфинктеро­

томии без манометрии. В  настоящий 
момент вопрос об ЭРХПГ со сфинкте­
ротомией представляется целесообраз­
ным в  тех случаях, когда при мано­
метрии выявляются отклонения. При 
этом исследование EPISOD показало, 
что нет никаких оснований для про­
ведения манометрии или сфинктеро­
томии у  пациентов с  нормальными 
лабораторными данными и  данными 
визуализации по сцинтиграфии (ранее 
ДСО III типа) [18].

Эксперты указывают на  необходи­
мость изучения факторов риска небла­
гоприятного исхода сфинктеротомии 
у больных с подозрением на ФРСО (пред­
шествующий ДСО II типа) (рис. 5).

В качестве перспективных критериев 
отбора рассматриваются ряд лаборатор­
ных данных, фактический размер желч­
ного протока и  динамика изменения 
его размера  (расширение) после опера­
ции, характер и  степень тяжести боли, 
наличие других функциональных рас­
стройств, психологических факторов, 
причина для холецистэктомии и  ответ 
на нее, а также любые другие возможные 
методы диагностики [16, 17].

Важно учитывать, что сфинктерото­
мия увеличивает риски кровотечения 
и  перфорации двенадцатиперстной 
кишки, частота которых составляет 
около 1% случаев. Кроме того, после 
этой манипуляции значительно воз­
растает риск для последующего ресте­
ноза, особенно после панкреатической 
сфинктеротомии [4].

Хирургическая сфинктеропласти­
ка СО  рекомендуется только в  слу­
чае неудачной эндоскопической тера­
пии. При этом у  пациентов с  интакт­
ным ЖП меньше шансов клинического 
ответа  (купирование билиарной боли) 
на  билиарную сфинктеротомию, чем 
у  больных с  удаленным ЖП  [27, 28]. 
Ответ, в  виде купирования билиарной 
боли, был более вероятен, если желчный 
проток был расширен. Причем у  43% 
пациентов этой категории отмечалось 
долгосрочное облегчение боли [29].

Перспективным подходом, по  данным 
экспертов, являются инъекции ботулоток­
сина в СО, которые приводят к временно­
му его расслаблению. При этом не было 
зарегистрировано никаких осложнений, 
однако пока нет достаточных доказа­
тельств, подтверждающих длительную 
эффективность этого метода [30, 31].

В целом показаниями для проведения 
инвазивных методов лечения являют­
ся: неэффективность медикаментозной 
терапии на  протяжении 3–6  месяцев, 
рецидивирующий панкреатит и  повы­

шение давления в ПС при манометрии, 
а также обнаружение стеноза СО (рис. 6). 
Эксперты рекомендуют подходить 
к инвазивным процедурам во всех кли­
нических ситуациях с  большой осто­
рожностью, учитывая краткосрочные 
и  долгосрочные риски, а  также огра­
ниченные доказательства от  их пользы. 
При этом большинство специалистов 
указывает на необходимость проведения 
дополнительных строгих испытаний.

Таким образом, в  Римских критери­
ях  IV  (2016) были несколько по-новому 
унифицированы клинические критерии 
различных видов ФБР, уточнены пока­
зания для диагностических манипуля­
ций и  инвазивных вмешательств, рас­
смотрены подходы их лечения. Однако 
большинство из предложенных методов 
требует дальнейших исследований. ■

Литература 

1. �Bielefeldt K. The rising tide of cholecystectomy 
for biliary dyskinesia // Aliment Pharmacol Ther. 
2013; 37: 98–106.

2. �Bielefeldt K., Saligram S., Zickmund S. L. et al. 
Cholecystectomy for biliary dyskinesia: how did we 
get there? // Dig Dis Sci. 2014; 59: 2850–2863.

3. �Hofeldt M., Richmond B., Huffman K. et al. 
Laparoscopic cholecystectomy for treatment of 
biliary dyskinesia is safe and effective in the pediatric 
population // Am Surg. 2008; 74: 1069–1072.

4. �Cotton P. B., Elta G. H., Carter C. R., Pasricha P. J., 

Corazziari E. S. Rome IV. Gallbladder and 
Sphincter of Oddi Disorders // Gastroenterology. 
2016. ISSN: 1528–0012, Vol: 150, Issue: 6, 
Page: 1420–1429.e2 

5. �Thune A., Jivegard L., Conradi N. et al. 
Cholecystectomy in the catdamage speric hole 
dochalnervesand impairs reflex regulation 
of the sphincter of Oddi. A mechanism for 
postcholecystectomy biliary dyskinesia // Act a 
Chir Scand. 1988; 154: 191–194.

6. �Thune A., Saccone G. T., Scicchitano J. P. et al. 
Distension of the gall bladder inhibits sphincter of 
Oddi motility in humans // Gut. 1991; 32: 690–693.

7. �Middelfart H. V., Matzen P., Funch-Jensen P. 
Sphincter of Oddi manometry before and after 
laparoscopic cholecystectomy // Endoscopy. 1999; 
31: 146–151.

8. �Pariente A., Berthelemy P., Arotcarena R. The 
underestimated role of opiates in sphincter of Oddi 
dysfunction // Gastroenterology. 2013;144:1571.

9. �Tarnasky P. R., Hoffman B., Aabakken L. et al. 
Sphincter of Oddi dysfunction is associated with 
chronic pancreatitis // Am J Gastroenterol. 1997; 
92: 1125–1129.

10. �Bll C., Rabenstein T., Schneider H. T. et al. Safety 
and efficacy of pancreatic sphincterotomy in 
chronic pancreatitis // Gastrointest Endosc. 1998; 
48: 244–249.

11. �Petersen B. T. Sphincter of Oddi dysfunction, 
part2: Evidence-based review of the presentations, 



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2017, № 9, www.lvrach.ru� 85

Актуальная тема

with «objective» pancreatic findings (types I 
and II and of presumptive type III // Gastrointest 
Endosc. 2004; 59: 670–687.

12. �Majeed A. W., Ross B., Johnson A. G. The 
preoperatively normal bile duct does not 
dilate after cholecystectomy: results of a 
fiveyearstudy // Gut. 1999; 45: 741–743.

13. �Hughes J., Lo Curcio S. B., Edmunds R. et al. The 
common duct after cholecystectomy: Initial report 
of a ten-year study // JAMA. 1966; 197: 247–249.

14. �Benjaminov F., Leichtman G., Naftali T. et al. 
Effects of age and cholecystectomy on common 
bile duct diameter as measured by endoscopic 
ultrasonography // Surg Endosc. 2013; 27: 303–307.

15. �Senturk S., Miroglu T. C., Bilici A. et al. 
Diameters of the common bile duct in adults and 
postcholecystectomy patients: a study with 64‑slice 
CT // Eur J Radiol. 2012; 81: 39–42.

16. �Mazaki T., Mado K., Masuda H. et al. Prophylactic 
pancreatic stent placement and post-ERCP 
pancreatitis: an updated meta-analysis // J 
Gastroenterol 2014; 49: 343–355.

17. �Akshintala V. S., Hutfless S. M., Colantuoni E. et al. 
Systematic review with network meta-analysis: 
pharmacological prophylaxis against post-ERCP 
pancreatitis // Aliment Pharmacol Ther. 2013; 
38: 1325–1337.

18. �Cotton P. B., Durkalski V., Romagnuolo J. et 
al. Effect of endoscopic sphincterotomy for 
suspected sphincter of Oddi dysfunction on pain-

related disability following cholecystectomy: the 
EPISOD randomized clinical trial // JAMA. 2014; 
311: 2101–2109.

19. �Lee S. P., Nicholls J. F., Park H. Z. Biliary sludge 
as a cause of acute pancreatitis // N Engl J Med. 
1992; 326: 589–593.

20. �Vitton V., Delpy R., Gasmi M. et al. Is endoscopic 
sphincterotomy avoidable in patients with 
sphincter of Oddi dysfunction? // Eur J 
Gastroenterol Hepatol. 2008; 20: 15–21.

21. �Wu Q., Cotton P. B., Durkalski V. et al. 
Sa1499 duloxetine for the treatment of patients 
with suspected sphincter of Oddi dysfunction: an 
open-label pilot study // Gastrointest Endosc. 
2011; 73 (Suppl): AB189.

22. �Guelrud M., Rossiter A., Souney P. F. et al. The 
effect of transcutaneous nerve stimulation on 
sphincter of Oddi pressure in patients with biliary 
dyskinesia // Am J Gastroenterol. 1991; 86: 581–585.

23. �Lee S. K., Kim M. H., Kim H. J. et al. 
Electroacupuncture may relax the sphincter of 
Oddi in humans // Gastrointest Endosc. 2001; 
53: 211–216.

24. �Sherman S., Lehman G., Jamidar P. et al. Efficacy 
of endoscopic sphincterotomy and surgical 
sphincteroplasty for patients with sphincter of 
Oddi dysfunction (SOD); randomized, controlled 
study // Gastrointest Endosc. 1994; 40: A125.

25. �Toouli J., Roberts-Thomson I. C., Kellow J. 

et al. Manometry based randomised trial of 

endoscopic sphincterotomy for sphincter of Oddi 
dysfunction // Gut. 2000; 46: 98–102.

26. �Geenen J. E., Hogan W. J., Dodds W. J. et al. The 
efficacy of endoscopic sphincterotomy after 
cholecystectomy in patients with sphincter-
of-Oddi dysfunction // N Engl J Med. 1989; 
320: 82–87.

27. �Heetun Z. S., Zeb F., Cullen G. et al. Biliary 
sphincter of Oddi dysfunction: response rates after 
ERCP and sphincterotomy in a 5‑year ERCP series 
and proposal for new practical guidelines // Eur J 
Gastroenterol Hepatol. 2011; 23: 327–333.

28. �Botoman V. A., Kozarek R. A., Novell L. A. et al. Long-
term outcome after endoscopic sphincterotomy in 
patients with biliary colic and suspected sphincter 
of Oddi dysfunction // Gastrointest Endosc.1994; 
40: 165–170.

29. �Choudhry U., Ruffolo T., Jamidar P. et al. Sphincter 
of Oddi dysfunction in patients with intact 
gallbladder: therapeutic response to endoscopic 
sphincterotomy // Gastrointest Endosc. 1993; 
39: 492–495.

30. �Pasricha P. J., Miskovsky E. P., Kalloo A. N. 
Intrasphincteric injection of botulinum toxin for 
suspected sphincter of Oddi dysfunction // Gut. 
1994; 35: 1319–1321.

31. �Wehrmann T., Seifert H., Seipp M., et al. 
Endoscopic injection of botulinum toxin for biliary 
sphincter of Oddi dysfunction // Endoscopy. 1998; 
30: 702–707.



Клинические исследования

86� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  СЕНТЯБРЬ 2017, № 9, www.lvrach.ru

Согласно официальным данным в  Российской Федерации 

ежегодно регистрируется около 25  млн больных острыми 

респираторными вирусными инфекциями  (ОРВИ) и  грип-

пом, из них более половины составляют дети  [1]. Изучение пробле-

мы ОРВИ у  детей остается актуальным в  связи с  необходимостью 

совершенствования тактики терапии и  реабилитации после пере-

несенной инфекции. В  структуре общей инфекционной заболе-

ваемости ОРВИ, как и  раньше, занимают ведущее место и  состав-

ляют более 90%. По данным Роспотребнадзора в возрастной группе 

от 0 до 14 лет ОРВИ регистрируется на уровне 75 000–85 000 случаев 

на 100 000 населения в год, что в 4 раза превышает данные показа-

тели у взрослых [1–2].

У детей ОРВИ часто протекают с выраженным катаральным синдро-

мом со стороны верхних и нижних дыхательных путей и могут сопро-

вождаться различными осложнениями  [3]. Рекуррентные респиратор-

ные инфекции у  детей могут приводить к  замедлению физического 

и  нервно-психического развития, снижают функциональную актив-

ность иммунитета и компенсаторно-адаптационных механизмов.

На первом этапе «вторжения» вирусов, бактерий в слизистую обо-

лочку дыхательных путей показано этиотропное лечение, которое, 

однако, имеет ряд ограничений  [3]. Повреждающее действие виру-

сов ведет к развитию воспаления с активным участием простаглан-

динов, лейкотриенов, цитокинов, гистамина и свободных радикалов. 

Основными проявлениями воспалительной реакции являются отек, 

гиперсекреция, бронхоспазм, нарушение мукоцилиарного транс-

порта.

На втором этапе респираторного заболевания в процесс вовлека-

ются различные отделы респираторного тракта, возникают харак-

терные симптомы заболевания  (общие и  местные) — лихорадка, 

кашель, мокрота, заложенность носа, насморк, боль в  горле. Все 

это многообразие симптомов требует от  врача назначения целого 

комплекса симптоматических препаратов: «от  кашля, от  насморка, 

от боли в горле» и т. д. [4, 5].

Кашель — симптом, который возникает при локализации вос-

паления как в  верхних отделах  (фарингиты, синуситы, тонзиллиты, 

ларингиты), так и  в  нижних отделах дыхательных путей  (трахеиты, 

бронхиты, пневмония) или при их сочетании.

Клинические проявления кашля у  детей варьируют от  сильного 

мучительного, сопровождающегося рвотой, беспокойством и/или боле-
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Резюме. Выбор и применение противокашлевой терапии в педиатрии предполагает понимание причин кашля, особенностей формирования 
кашлевого рефлекса. Эффективность терапии кашля заключается в переводе сухого непродуктивного кашля во влажный продуктивный и в 
уменьшении его выраженности и частоты до полного исчезновения. Большой интерес вызывает натуропатический комплексный препарат, в 
состав которого входит целый ряд природных активных веществ, обладающих комбинированным противовоспалительным, противоотечным 
и муколитическим действием.
Ключевые слова: дети, острые воспалительные заболевания дыхательных путей, компьютерная бронхофонография, терапия кашля.

Abstract. Choice and application of cough therapy in pediatric practice imply understanding of reasons for cough, and features of cough reflex formation. 
Efficiency of cough therapy consists in transition of dry, non-productive cough into wet and productive one and in reduction of its intensity and frequency 
until it disappears completely. Naturopathic complex drug which contains a number of natural active substances which have combined anti-inflammatory, 
anti-hydropic and mucolytic effect, is of great interest.
Keywords: children, acute inflammatory respiratory diseases, computer bronchophonography, cough therapy.
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вым синдромом, нарушающим сон и самочувствие ребенка, до посто-

янного покашливания, почти не оказывающего влияния на  самочув-

ствие и поведение, но тревожащее родителей. Для детей характерна 

гиперсекреция мокроты в ответ на внедрение вирусов и бактерий, что 

может приводить к скоплению ее в дыхательных путях, к обструкции, 

нарушению мукоцилиарного клиренса, раздражению кашлевых зон.

Выбор и применение противокашлевой терапии в педиатрии предпо-

лагают понимание причин кашля, особенностей формирования кашле-

вого рефлекса в детском возрасте, механизма действия используемых 

при кашле препаратов. Эффективность терапии кашля заключается, 

во‑первых, в  переводе сухого непродуктивного кашля во  влажный 

и продуктивный. Во‑вторых, в уменьшении его выраженности, частоты 

до полного исчезновения.

Препараты, используемые в  лечении кашля, делят на  три основ-

ные группы: противокашлевые, отхаркивающие, муколитические. 

Противокашлевые действуют относительно быстро, за счет центрально-

го ненаркотического действия, однако длительность их применения огра-

ничивается тремя-четырьмя днями и они могут сопровождать нарушение 

эвакуации мокроты, особенно при влажном кашле. Отхаркивающие спо-

собствуют выведению патологического агента из организма, но при откаш-

ливании могут усиливать рвотный рефлекс, увеличивая объем мокроты. 

Муколитики назначаются, когда есть мокрота. Большая их часть меняет 

реологию мокроты, но при их назначении необходимо соблюдать дополни-

тельные условия: потребление достаточного количества жидкости, прове-

дение дренажного массажа и не принимать последние после 18 часов.

Большой интерес вызывает один из натуропатических препаратов, 

применяемых в  терапии кашля, гомеопатический сироп Стодаль®. 

Стодаль® — это комплексный препарат, в  состав которого входит 

целый ряд природных активных веществ, обладающих противовос-

палительным, противоотечным и  муколитическим действием, что 

особенно актуально при острых респираторных заболеваниях, в  том 

числе у детей раннего возраста. Натуральные компоненты, входящие 

в состав препарата, позволяют применять данное средство для лече-

ния сухого и влажного кашля с первых дней заболевания.

Клиническая эффективность и безопасность применения препарата 

Стодаль® в комплексной терапии кашля в разных возрастных группах 

доказана многочисленными зарубежными и российскими клинически-

ми исследованиями [6–11].

Двойное слепое, рандомизированное, плацебо-контролируемое иссле-

дование, проведенное в  Италии, показало, что Стодаль® — высоко-

эффективный препарат, используемый в  качестве монотерапии сухого 

и влажного кашля [8]. Купирование клинических симптомов происходило 

быстрее в 3 раза в группе, получающей препарат. Ни у одного пациента, 

принимающего Стодаль®, не отмечали каких-либо нежелательных побоч-

ных эффектов, связанных с применением препарата.

Хорошая эффективность и переносимость препарата Стодаль® была 

показана в исследованиях терапии кашля у пациентов на фоне аденои-

дита, риносинусита, фарингита, ларинготрахеита. Это позволяет реко-

мендовать Стодаль® в качестве средства симптоматической терапии 

кашля при воспалительных заболеваниях ЛОР-органов [11].

В период с ноября по декабрь 2016  г. нами было проведено много-

центровое рандомизированное сравнительное наблюдательное иссле-

дование по  оценке эффективности и  безопасности сиропа Стодаль® 

в педиатрической практике при острых респираторных заболеваниях, 

сопровождающихся кашлем. Наблюдение проводилось на базе шести 

ведущих медицинских центров РФ:

• �Университетская детская клиническая больница ГБОУ ВПО Первый 

МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва (куратор — д.м.н., профес-

сор Н. А. Геппе, зав. кафедрой педиатрии);

• �ГОУ ВПО НГМУ Росздрава, Новосибирск (куратор — д.м.н., профес-

сор Е. Г. Кондюрина, зав. кафедрой педиатрии);

• �Медицинский институт ФГБОУ ВО  ТулГУ, Тула  (куратор — к.м.н., 

доцент Т. Н. Кожевникова);

• �ГБУЗ СОДС, Самара (куратор — д.м.н., Н. А. Мокина);

• �ФГБОУ ВО УГМУ МЗ РФ, Екатеринбург (куратор — д.м.н., профессор 

С. А. Царькова, зав. кафедрой поликлинической педиатрии);

• �ГБОУ ВПО СЗГМУ им. И. И. Мечникова МЗ РФ, Санкт-Петербург (кура-

тор — к.м.н., Н. Д. Сорока, главный детский пульмонолог Санкт-

Петербурга).

Под наблюдением были 210 детей в возрасте от 2 до 14 лет с остры-

ми воспалительными заболеваниями дыхательных путей легкой и сред-

ней степени тяжести  (придаточных пазух носа, горла, небных мин-

далин, гортани, трахеи, бронхов или их комбинация), протекающими 

с кашлем.

Дети в основной группе  (n = 150) получали сироп Стодаль® в дозе 

5 мл — за один прием, не более 5 раз в день (при необходимости жаро-

понижающие). В контрольной группе (n = 60) дети получали препараты 

от кашля на основе амброксола или карбоцистеина, согласно инструк-

ции, плюс при необходимости симптоматическую терапию: жаропо-

нижающие, деконгестанты. Продолжительность терапии составила 

7  дней. Эффективность оценивали на  3‑й, 5‑й и  7‑й день. Основная 

и контрольная группы были сопоставимы по возрасту, полу, исходным 

клиническим симптомам.

На каждого ребенка заполнялся протокол наблюдения, который 

включал оценку клинического статуса в  динамике, определение 

эффективности препарата лечащим врачом.

• �Динамика клинических симптомов ОРВИ и/или острого бронхита: 

интенсивность и выраженность кашля, в  том числе ночного, оцени-

вались в  баллах:  (0 — отсутствует, 1 — слабо выражен, кратковре-

менный, не нарушает самочувствия ребенка; 2 — умеренно выражен 

днем и  периодически ночью, 3 — сильно выражен днем и  ночью, 

существенно нарушает самочувствие ребенка).

• �Сроки перехода сухого кашля во  влажный кашель в  днях; физи-

кальные данные  (0 — хрипов нет; 1 — возможно жесткое дыхание; 

2 — единичные хрипы; 3 — сухие и/или влажные хрипы распростра-

ненные).

• �Симптомы интоксикации  (слабость, нарушение аппетита и  сна) 

от 1 до 3 баллов.

• �Нарушение носового дыхания (0 — нормальное, 1 — небольшая зало-

женность, 2 — умеренная заложенность; 3 — сильная заложенность).

• �Родители в  дневниках фиксировали субъективно симптомы: лихо-

радка, кашель, ринит, изменение самочувствия, появление новых 

симптомов, побочные явления.

Эффективность лечения оценивалась с учетом динамики показа-

телей функции внешнего дыхания (ФВД) по результатам компьютер-

ного бронхофонографического исследования (КБФГ) на 3‑й, 5‑й и 7‑й 

день терапии  [12]. Метод КБФГ основан на  регистрации звуковых 

феноменов, возникающих в респираторном тракте. Преимуществом 

метода является регистрация паттерна (количественный и каче-

ственный анализ результатов регистрации специфических акусти-

ческих феноменов) респираторного цикла при спокойном обычном 

дыхании ребенка с  помощью датчика — микрофона, обладающе-

го высокой чувствительностью в  широкой полосе частот, вклю-

чая частоты, которые не выявляются при аускультации. Методы 

инструментального исследования ФВД являются обязательными 

для пациентов с  бронхолегочной патологией, позволяют допол-

нить клиническую картину заболеваний объективной информацией, 

выявлять синдромы, характерные для определенных нозологиче-

ских форм, контролировать эффективность лечения, определять 

прогноз. На сегодняшний день исследование вентиляционной функ-

ции легких является наиболее распространенным методом функ-

циональной диагностики. Регистрация специфических акустических 

феноменов, возникающих при дыхании, — дыхательных шумов — 

осуществляется с  помощью датчика, обладающего высокой чув-

ствительностью в  широком диапазоне частот, включая частоты, 

которые не выявляются при аускультации, но  имеют важное диа-
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гностическое значение. Сканирование респираторной волны произ-

водится в частотном диапазоне от 0,2 до 12,6 кГц: низкочастотный 

диапазон — 0,2–1,2  кГц, среднечастотный диапазон ≥ 1,2–5,0  кГц, 

высокочастотный диапазон ≥ 5,0 кГц. С помощью КБФГ оценивается 

акустический компонент работы дыхания (АКРД в мкДж). Опорные 

значения АКРД для детей в высокочастотном диапазоне составляют 

0,0–0,2 мкДж, в среднечастотном диапазоне 5–10 мкДж, в низкоча-

стотном диапазоне 30–100 мкДж [12].

Результаты исследования 
Исходные данные по  выраженности симптомов были сходны 

в основной (Стодаль®) и контрольной (муколитики) группах (табл. 1).

Терапевтический эффект на фоне терапии сиропом Стодаль® был 

более динамичен с  первого дня лечения и  к  7‑му дню показатели 

были сопоставимы с контрольной группой муколитиков либо превы-

шали их.

Исходно у  60% детей в  обеих группах преобладал сухой 

кашель (навязчивый или с трудноотделяемой мокротой). У всех детей 

отмечался дневной кашель и у 40% детей ночной кашель, нарушаю-

щий сон ребенка (рис. 1, 2).

Важно отметить, что в  группе пациентов, принимающих сироп 

Стодаль®, уже через 3  дня терапии достоверно увеличивалось число 

детей с  продуктивным  (влажным) кашлем. К  5‑му дню практически 

у 75% детей кашель был продуктивным и быстро исчезал (в 98% случа-

ев) к 7‑му дню лечения (рис. 3).

В контрольной группе кашель также становился продуктив-

ным, однако через 7  дней терапии все еще сохранялся присту-

пообразный  сухой у  10%, у  20% детей сохранился остаточный 

кашель (рис. 3).

Таблица 1

Сравнительная характеристика исходных параметров 
в основной и контрольной группах

Параметры Основная 
группа (1) (n = 150)

Контрольная 
группа (2) (n = 60)

Кашель (в баллах) 2,5 ± 0,5 2,5 ± 0,5

Лихорадка 38,2 ± 0,5 38,1 ± 0,25

Симптомы интоксикации 
(в баллах)

0,8 ± 0,6 0,8 ± 0,7

Рис. 3. Динамика изменения типа кашля по дням терапии (% пациентов)

Примечание. * р < 0,05 — статистически значимые различия по сравнению с исходным.

	 1-й день	 3-й день	 5-й день	 7-й день

	 Основная	 Контрольная	 Основная	 Контрольная	 Основная	 Контрольная	 Основная	 Контрольная
	 группа	 группа 	 группа 	 группа 	 группа 	 группа 	 группа 	 группа 
	 (Стодаль®)	 (амброксол/	 (Стодаль®)	 (амброксол/	 (Стодаль®)	 (амброксол/	 (Стодаль®)	 (амброксол/
		  карбоцистеин)		  карбоцистеин)		  карбоцистеин)		  карбоцистеин)

Без кашля

Влажный

Сухой

Рис. 1. �Балльная оценка интенсивности сухого кашля 
у пациентов 1-й, 2-й групп по дням (M ± m/баллы)

Примечание. * р < 0,05 — статистически значимые различия по сравнению с исходным.

	 1-й день	 3-й день	 5-й день	 7-й день

Основная группа (Стодаль®, n = 150)	 Контрольная группа (амброксол/карбоцистеин, n = 60)

Ба
лл

ы

3

2

1

0

Рис. 2. �Динамика интенсивности дневного и ночного кашля 
у пациентов в 1-й, 2-й группе через 1, 3, 5, 7 дней 
(M ± m/баллы) 

Примечание. * р < 0,05 — статистически значимые различия по сравнению с исходным.

	 1-й день	 3-й день	 5-й день	 7-й день

Основная группа (Стодаль®, n = 150)

Контрольная группа (амброксол/карбоцистеин, n = 60)

Ба
лл

ы

3

2

1

0
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Исходно у  всех пациентов обеих групп отмечалась лихорадка, сим-

птомы выраженной интоксикации. К 5‑му дню в группе детей, принима-

ющих сироп Стодаль®, лихорадка купировалась и сохранялась только 

у 6,7% детей по сравнению с 21% во 2‑й контрольной группе (р < 0,05).

Симптомы интоксикации также уменьшались быстрее в  основной 

группе (Стодаль®).

Отмечается выраженное влияние сиропа Стодаль® на  другие сим-

птомы ОРВИ. С первых дней терапии в основной группе отмечена более 

быстрая динамика исчезновения охриплости, боли в горле. Так, на 5‑й 

день терапии на охриплость жаловалось только 6,7% в группе Стодаль® 

и 19,7% во контрольной группе (муколитики), р < 0,05. Также в основной 

группе быстрее исчезали проявления риносинусита, конъюнктивита.

По данным КБФГ достоверно менялись показатели акустического 

компонента работы дыхания как в  низкочастотном диапазоне, так 

и в  средне- и высокочастотном диапазонах у всех групп детей через 

7 дней от начала приема препаратов (табл. 2).

На 3‑й день терапии кашля сиропом Стодаль® у 25% пациентов отме-

чалось увеличение показателей КБФГ во  всех частотных диапазонах, 

что мы объясняем переходом сухого кашля во влажный и увеличением 

мокроты и влажных хрипов с более продуктивным характером кашля.

Исходно у большинства детей обеих групп в высокочастотном диапа-

зоне не было существенного повышения АКРД, что свидетельствовало 

об отсутствии выраженной бронхиальной обструкции (табл. 2). Однако 

в группе детей, получающих Стодаль®, у 38% пациентов, а в контроль-

ной группе у 27% АКРД в диапазоне > 5 кГц превышал  (>) 0,2 мкДж. 

У этих детей отмечался отягощенный аллергический анамнез, также 

в  анамнезе повторные эпизоды обструкции, курсы антигистаминных, 

антибактериальных, бронхолитических препаратов.

На фоне терапии сиропом Стодаль® ни  у  одного ребенка не было 

ухудшения бронхиальной проводимости, а к 5–7 дню наблюдалось ее 

улучшение.

Таким образом, проведенное сравнительное многоцентровое рандо-

мизированное исследование показало быструю и отчетливую динами-

ку исчезновения клинических симптомов в группе детей, получающих 

сироп Стодаль®, у ряда пациентов более быструю или сопоставимую 

с препаратами на основе карбоцистеина или амброксола.

Также отмечена более быстрая динамика восстановления показа-

телей ФВД. Результаты исследования подтвердили высокий уровень 

безопасности препарата Стодаль®. Препарат не вызвал ни  одного 

побочного явления, хорошо сочетается с лекарственными средствами 

различных классов. Все родители, чьи дети принимали сироп Стодаль®, 

отмечали удобство и простоту приема препарата, отсутствие необходи-

мости комбинаций с другими препаратами, отсутствие побочных реак-

ций, а также приятный вкус, что повышает комплайнс терапии.

Рис. 4. �Результаты терапии в основной и контрольной 
группах пациентов на 7-й день лечения

Основная группа — Стодаль®	 Контрольная группа — муколитики

7-й день терапии
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Выводы 
В ходе исследования препарат сироп Стодаль® по  сравнению 

с препаратами группы амброксола/карбоцистеина продемонстриро-

вал достоверное преимущество в  лечении детей с  сухим и  влаж-

ным кашлем на  фоне ОРВИ, обусловленное его комплексным 

противовоспалительным и  муколитическим действиями компо-

нентов. Таким образом, благодаря свойствам компонентов, вхо-

дящих в  состав сиропа, Стодаль® может влиять одновременно 

на  несколько звеньев патологического процесса кашля: менять 

тип кашля, т. е. переводить сухой кашель во влажный, уменьшать 

интенсивность и  выраженность кашля независимо от  его этиоло-

гии в  течение суток, уменьшать вязкость мокроты и облегчать ее 

отхождение, не задерживая воспалительный экссудат, не нарушая 

механизмы мукоцилиарного клиренса, что подтверждено инстру-

ментальным методом.

На фоне комплексной терапии ОРВИ с  включением препарата 

Стодаль® у  75% детей сухой кашель становился продуктивным 

5‑му дню лечения, а  у  детей с  изначально продуктивным ком-

понентом уменьшалась его интенсивность и  к  7‑му дню лечения 

наступало выздоровление в 98% случаев, против 70% в контроль-

ной группе.

На фоне терапии сиропом Стодаль® также отмечено изменение харак-

тера кашля. Интенсивность кашля в ночное и дневное время уменьшилась, 

к 5‑му дню незначительное беспокойство предъявляли 36% детей, а ночной 

кашель беспокоил только 4% детей в основной группе наблюдения. В кон-

трольной группе регресс происходил медленнее. Таким образом, комплекс-

ная терапия с использованием препарата сироп Стодаль® привела к нор-

мализации сна у  наблюдаемых детей. Кроме того, на  фоне комплексной 

терапии ОРВИ с применением сиропа Стодаль® было отмечено не только 

уменьшение интенсивности и характера кашля, но и основных симптомов 

респираторной инфекции.

Стодаль® предупреждает генерализацию инфекционно-воспалительного 

процесса в  респираторном тракте, поскольку не задерживает эвакуа-

цию экссудата. По  оценке врачей-исследователей применение препарата 

Стодаль® в терапии кашля у детей на фоне ОРВИ оказалось эффектив-

ным и  безопасным, что способствовало более быстрому выздоровлению 

пациентов.

На 5‑й день терапии практически полностью отсутствовали при-

знаки общеинтоксикационного синдрома и  значимое снижение клини-

ческого проявления респираторных симптомов (ринорея, охриплость, 

конъюнктивит и т. п).

По результатам 7‑дневного курса терапии процент пациентов со  значи-

тельным улучшением/выздоровлением по  результатам оценок клиниче-

ской симптоматики кашля составил 98% против 70% контрольной группы 

(рис. 4). ■
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Таблица 2

Динамика показателей АКРД в низко-, средне- и высокочастотных диапазонах (МкДж) у пациентов 1-й, 2-й группе через 3, 5, 
7 дней терапии

Период Основная группа Контрольная группа p, Стьюдента p, Манна–Уитни

Низкочастотный диапазон 0,2–1,2 кГц

Исходно 211,8 ± 28,91 159,12 ± 24,89 0,0597 0,0349

3-й день 154,1 ± 33,84* 144,6 ± 22,6 0,0246 0,0548

5-й день 142,79 ± 48,93 100,61 ± 13,64* 0,0496 0,0159

7-й день 105,42 ± 17,86* 124,81 ± 18,39* 0,0469 0,0143

Среднечастотный диапазон > 1,2–5,0 кГц

Исходно 47,75 ± 29,41 36,27 ± 1,02 0,0167 0,0056

3-й день 19,18 ± 14,89 18,65 ± 2,56 0,0225 0,0149

5-й день 13,23 ± 5,42 16,25 ± 2,4 0,0535 0,0547

7-й день 6,13 ± 2,78* 7,73 ± 0,43* 0,0340 0,0369

Высокочастотный диапазон > 5,0–12,6 кГц

Исходно 0,22 ± 0,03 0,22 ± 0,03 0,0452 0,0108

3-й день 0,21 ± 0,04 0,19 ± 0,03 0,0282 0,0403

5-й день 0,17 ± 0,03* 0,15 ± 0,03* 0,0551 0,0449

7-й день 0,12 ± 0,03* 0,13 ± 0,02* 0,0416 0,0159

Примечание. * р < 0,05 — статистически значимые различия по сравнению с исходным.
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Риск развития разнообразных функциональных нарушений 

желудочно-кишечного тракта  (ЖКТ) значимо возрастает 

в конце первого — начале второго полугодия жизни, в пери-

од активного введения прикормов, которые увеличивают долю более 

плотной пищи в рационе, а также в связи с введением ранее незна-

комых пищевых продуктов. Расширяющееся многообразие рациона 

стимулирует постепенное созревание структур ЖКТ, что созда-

ет оптимальные условия для переваривания и  усвоения твердой 

пищи [1]. Но нередко становление функции пищеварения идет не син-

хронно в  разных отделах ЖКТ, и  достаточно часто по  инициативе 

родителей в рацион детей могут вводиться продукты, к которым его 

кишечник еще не полностью готов. Кроме того, любое перенесенное 

заболевание (особенно протекающее с поражением ЖКТ) осложняет 

последующее введение новых прикормов, равно как усвоение уже 

введенных.

Важное место среди так называемых последующих прикормов 

занимают многокомпонентные продукты, к  которым относятся 

и  фруктово‑молочные пюре с  содержанием творога, в  том числе 

козьего. Такие творожки служат не только источником многих необ-

ходимых ребенку пищевых веществ  (причем в  легкоусвояемой 

форме), но  зачастую оказывают на  ЖКТ ребенка стимулирующее 

и регулирующее воздействие. Фрукты служат важным источником 

ряда минеральных солей  (в  т.  ч.  калия, железа), сахаров, расти-
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Резюме. В статье представлены результаты оценки переносимости органических плодоовощных пюре у детей первого года жизни. В ходе вве-
дения прикорма у всех детей не отмечалось развития поражения кишечника, кожи либо появления ранее не фиксировавшихся расстройств 
функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Показано регулирующее влияние введения фруктово-молочных пюре «органик» на функцию 
ЖКТ, проявляющееся в виде нормализации моторных нарушений (в т. ч. колики, срыгивания, метеоризм) и адекватного переваривания.
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Abstract. The article presents the results of assessing tolerability of organic dairy-fruit purees with goat milk curd for infants in the first year of life. During 
the introduction of complementary foods to all infants, no cases of development of lesions to the intestine or skin were observed, nor of any appearance 
of previously not fixed disorders of function of the gastrointestinal tract. The study showed the regulating effect of the introduction organic purees with 
goat milk curd on the function of the gastrointestinal tract, manifested in the form of normalization of motor disorders (including colic, regurgitation, and 
flatulence), and adequate digestion.
Keywords: infants, functional disorders of the gastrointestinal tract, complementary foods, Bibicall organic dairy-fruit purees with goat milk curd.
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тельных волокон, органических кислот, улучшающих процесс пище-

варения, некоторых витаминов  [1–2]. Весьма существенным досто-

инством этой группы продуктов является высокое содержание 

в  них пищевых волокон: целлюлозы  (клетчатки), гемицеллюлозы 

и  пектина. Именно эти вещества в  значительной мере регулируют 

двигательную активность кишечника  (прокинетическое действие). 

Кроме того, они способны связывать (сорбировать) на своей поверх-

ности экзо- и  эндогенные токсины и  выводить их вместе с  калом 

из кишечника [1–2].

Козий творог — это хороший источник высококачественного 

молочного белка (включает все незаменимые аминокислоты), легко-

усваиваемого молочного жира (особенно коротко- и среднецепочеч-

ных жирных кислот), витаминов и  микро- и  макроэлементов  (вита-

мина А, D, кальция, фосфора, магния, марганца, цинка, селена 

и  др.). При ферментативном створаживании молока, в  результате 

приготовления творога, происходит частичный гидролиз белков 

казеинов. Это приводит к более полному и легкому усвоению казеи-

нов в  кишечнике ребенка  [2, 3]. В  экспериментах  in  vitro показано, 

что адсорбция и  удерживание кальция из  козьего творога в  кост-

ной ткани были сопоставимы с  таковыми при назначении диеты 

из  козьего молока  (до  60% от  потребленного кальция), что может 

косвенно свидетельствовать о  высоком усвоении данного вида 

продукта в организме [4]. Установлено участие сохраняющихся при 

приготовлении в творожках компонентов молока в стимулировании 

развития иммунной системы, становлении переваривания и  вса-

сывания нутриентов, выработки эндогенных компонентов защиты 

организма от  бактерий, вирусов и  грибов, а  также регулировании 

функциональных транзиторных нарушений кишечника  [5]. По  срав-

нению с прикормом, изготовленным только на растительной основе, 

в комбинированном прикорме (за счет молочного компонента) объем 

питания, содержащий то же количество калорий, может быть суще-

ственно меньше, что немаловажно для организации правильного 

кормления ребенка первого года жизни, исключения перекорма 

и предотвращения срыгиваний.

В настоящее время проблеме происхождения ингредиентов, 

используемых для приготовления продуктов и  блюд прикорма, 

уделяется большое внимание. В  последнее время предпочтения 

отдаются продуктам на  основе натурального сырья, имеющим сер-

тификат «органик»  (ПО). Органическое сельское хозяйство отлича-

ется от обычного полным отказом от использования синтетических 

удобрений, пестицидов, регуляторов роста растений, синтетических 

кормовых добавок и  гормонов, генетически модифицированных 

организмов и нанотехнологий [6]. Продукты «органик» имеют низкое 

содержание вредных веществ или их полное отсутствие, а  также 

низкий уровень контаминации патогенной микрофлорой по  сравне-

нию с обычными продуктами [7–8]. Имеются данные о более высоком 

уровне содержания в них микро- и макроэлементов  [9–10]. В нашем 

предыдущем исследовании установлено регулирующее влияние вве-

дения прикорма «органик» на  функцию ЖКТ  [11]. Была отмечена 

нормализация моторных нарушений, адекватное переваривание, 

улучшение пассажа каловых масс по кишечнику у всех детей, стра-

дающих запорами.

Вместе с тем изучение свойств ПО, а также их влияние на укре-

пление здоровья и  профилактику различных заболеваний у  детей 

остаются малоизученными. В  частности, практически не раскрыт 

вопрос о  безопасности применения ПО  в  период реабилитации 

после перенесенных кишечных инфекций. В  этом периоде диета 

должна предусматривать, с  одной стороны, элиминацию продук-

тов, обладающих высокой прокинетической или раздражающей 

активностью, с другой — обязательную адекватную замену элими-

нированных продуктов натуральными или специализированными 

смесями и  продуктами. Особый интерес представляет примене-

ние поликомпонентных фруктово‑молочных пюре, приготовленных 

с  использованием так называемой «органической» технологии. 

Традиционно в  родительской среде распространено мнение, что 

после окончания острого периода кишечной инфекции необходимо 

избегать употребления в пищу продуктов, содержащих фруктовые 

либо молочные компоненты во  избежание учащения дефекаций 

и разжижения стула.

Целью настоящего исследования было оценить функциональное 

значение и переносимость фруктово‑молочных пюре с козьим творо-

гом у детей первого года жизни.

Критерии включения детей в исследование:

1) �практически здоровые доношенные дети обоего пола от  6 

до 10 месяцев жизни, на искусственном или естественном вскарм-

ливании;

2) �отсутствие у детей аллергических заболеваний;

3) �отсутствие клинических признаков острого заболевания не менее 

2 недель на момент введения прикорма;

4) �согласие родителя/официального опекуна ребенка на  участие 

ребенка в клиническом исследовании.

Критерии исключения детей из исследования:

1) �непереносимость исследуемого продукта;

2) �желание родителей/опекунов прекратить свое участие в исследо-

ваниях;

3) �несоблюдение родителями, опекунами правил участия в исследо-

вании;

4) �острые заболевания во время приема плодоовощных пюре;

5) �применение родителями плодоовощного пюре других производите-

лей, изготовленного из подобных компонентов, что и исследуемое 

пюре в период проведения исследования.

Исследование проведено в соответствии с принципами доказа-

тельной медицины и носило открытый, проcпективный, мультицен-

тровый характер и проводилось на основе протокола, составлен-

ного в  соответствии с  принципами добросовестной клинической 

практики, действующих в  странах ЕС с  1991  г. (European Good 

Clinical Practice Guidelines, 1991), директивными указаниями МЗ 

РФ и  практикой проведения исследований в  ГБУЗ НСО ДКГБ 

№  1, КГБУЗ Дом ребенка специализированный  (Барнаул), ФГБОУ 

ВО СГМУ МЗ РФ, ОГБУЗ ДКБ стационар № 2. Исследование прово-

дилось при строгом соблюдении этических принципов, изложенных 

в  Хельсинкской декларации, ICH GCP и  действующем законода-

тельстве РФ.

Методология исследования 
В ходе исследования уточнялся семейный и  аллергологический 

анамнез, проводилось объективное обследование пациента. В  про-

токол включались результаты клинического обследования: основ-

ные показатели физического развития  (длина тела, масса тела, 

окружность груди, головы), соматический статус ребенка, оценка 

симптомов, возникающих при употреблении продуктов, содержащих 

молочный белок (CoMISS).

Регистрировали проявления диспептического синдрома: срыгива-

ния и  их частота, частота дефекаций, наличие колик, метеоризма. 

Макроскопическую характеристику кала оценивали по бристольской 

шкале кала. Оценивалась кожная симптоматика и  респираторные 

проявления. Критерии оценки эффективности продуктов в питании 

детей включали показатели физического развития  (в  т.  ч.  динами-

ка массы и  длины тела, окружности головы и  груди). Клиническая 

оценка состояния детей проводилась врачом-исследователем при 

каждом визите. Переносимость продукта (в т. ч. аппетит, изменение 

частоты и консистенции стула, а также состояние кожных покровов) 

оценивалась лицом, обеспечивающим уход за ребенком, ежедневно 

в течение 3 недель.

Ежедневный контроль состояния осуществлялся мамой/опекуном 

ребенка и заносился в специальный «Дневник наблюдения за ребен-
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ком». Контроль со  стороны врача осуществлялся ежедневно, через 

день проводилось объективное обследование.

Характеристика группы 
Открытое неконтролируемое исследование, в  которое включено 

125  здоровых доношенных детей в  возрасте от  6  до  10  месяцев 

жизни без наличия аллергических заболеваний. Мальчиков было 62, 

девочек — 63. Досрочно выбыл из программы 1 ребенок, что связано 

с отказом от приема пюре.

В родословной у 63 детей были указания на аллергические забо-

левания у  ближайших родственников, но  на  момент исследования 

у  всех этих детей не отмечено признаков развития аллергических 

заболеваний.

На грудном вскармливании находилось — 32 ребенка, полностью 

искусственное вскармливание  (с  долей молочной смеси в  раци-

оне более 80%) получали 60  пациентов, остальные находились 

на смешанном вскармливании. На первом этапе проводился анализ 

вскармливания детей, находившихся в амбулаторных условиях, уточ-

нение характера питания матери. На  момент начала исследования 

дети не получали никаких медикаментозных препаратов, за исклю-

чением витамина D в профилактической дозе.

Статистическая обработка полученных количественных резуль-

татов проводилась с вычислением χ2 — критерия согласия Пирсона 

(GraphPad Software, USA). Различие считалось достоверным при 

p < 0,05.

Дети были разделены на  три группы  (табл.  1) и  получа-

ли соответственно в  течение месяца следующие разновидно-

сти фруктово‑молочного пюре с  козьим творожком: абрикос-

яблоко, банан-яблоко и  манго-банан. Все сырье для производства 

фруктово‑молочных пюре с козьим творожком выращено, сохранено, 

переработано, упаковано с  использованием «органической» техно-

логии, готовая продукция имеет органик-сертификат Европейского 

Союза.

У детей, находящихся на искусственном или смешанном вскармли-

вании, основными пищевыми продуктами являлись адаптированные 

смеси на  основе коровьего и  козьего молока. При этом ни  у  одно-

го ребенка не было зафиксировано ни  до, во  время наблюдения 

и после него патологических высыпаний на коже, изменений сна.

Фруктово‑молочное пюре с козьим творогом всех разновидностей 

вводилось на фоне уже введенных в питание продуктов (каши, мяс-

ное пюре) как домашнего приготовления  (47  детей), так и  промыш-

ленного производства (77 детей).

У детей, включенных в  исследование, при первичном осмо-

тре были зафиксированы следующие виды функциональных рас-

стройств ЖКТ: плотный стул (23 ребенка), метеоризм (21 ребенок), 

колики либо длительный беспричинный плач (26 детей), обильные 

срыгивания (11 детей), редкий стул (18 детей) согласно критериям 

CoMISS (табл. 2). При этом у 17 детей отмечалось сочетание двух 

симптомов, а  у  8  детей — трех и  более симптомов. Доля детей, 

имеющих функциональные нарушения на момент начала исследо-

вания в группах, получавших различный вид вскармливания, недо-

стоверно отличалась друг от  друга. Можно лишь констатировать, 

что у  детей, получавших грудное вскармливание, доля функ-

циональных расстройств была несколько реже, чем у  прочих. Тем 

не менее необходимо отметить, что введение (по данным анамнеза) 

в качестве первого прикорма так называмых «домашних» каш при-

вело к  достоверному увеличению доли детей с  нарушенной плот-

ностью стула либо частотой дефекаций в  этой группе  (28  детей 

из 47 против 13 из 77, c2 с поправкой Йейтса = 22,144, р < 0,01).

Результаты исследования 
Весь предлагаемый набор органических фруктово‑молочных пюре 

с  козьим творогом Бибиколь дети переносили хорошо. Несмотря 

на то, что манго  (по данным некоторых исследователей) относится 

в  группу со  средним или высоким сенсибилизирующим эффек-

том, негативных реакций (кожных проявлений, клиники гастроинте-

стинального синдрома, нарушений моторики) во всей наблюдаемой 

выборке при употреблении мангосодержащего пюре зафиксировано 

не было.

Вводимые продукты дети употребляли охотно, матери отмеча-

ли легкость введения всех вариантов фруктово‑молочного пюре. 

Нарушения функции кишечника в  ходе исследования не выяв-

лено, характер стула и  кратность у  83  детей — не изменились, 

а  у  41  ребенка  (имеющих нарушения функциональных параметров 

ЖКТ) показатели нормализовались. Матери особо отмечали лег-

кость опорожнения кишечника на фоне приема фруктово‑молочного 

пюре, отсутствие чрезмерного натуживания. Нам не удалось выя-

вить значимых различий по  динамике коррекции функциональных 

расстройств между детьми, входящими в различные группы по виду 

вскармливания, поэтому в дальнейших расчетах приведены объеди-

ненные данные для всех наблюдаемых групп.

В исследованиях разных лет имеются сообщения о  возможном 

влиянии избыточного содержания кальция в питании на моторику 

толстой кишки  (в  частности, отмечается склонность к  формиро-

Таблица 1
Распределение детей по группам наблюдения

Число детей Абрикос-банан Банан-яблоко Манго-банан

Грудное вскармливание 32 (25,8%) 12 (9,7%) 10 (8,1%) 10 (8,1%)

Искусственное вскармливание 60 (48,4%) 22 (17,7%) 18 (14,5%) 20 (16,1%)

Смешанное вскармливание 32 (25,8%) 10 (8,1%) 11 (8,9%) 11 (8.9%)

Итого 124 (100%) 44 (35,5%) 39 (31,4%) 41 (33,1%)

Таблица 2
Функциональные расстройства ЖКТ у наблюдаемых групп в зависимости от вида питания 
(доля рассчитана по числу детей, получавших тот или иной вид вскармливания)

Число детей Плотный стул Метеоризм Колики Срыгивания Редкий стул

Грудное вскармливание 32 4 (12,5%) 3 (9,4%) 5 (15,6%) 2 (6,25%) 3 (9,3%)

Искусственное вскармливание 60 13 (21,7%) 12 (20,0%) 15 (25,0%) 6 (10,0%) 10 (16,7%)

Смешанное вскармливание 32 6 (18,75%) 6 (18,75%) 6 (18,75%) 3 (9,4%) 5 (15,6%)
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ванию запоров). Учитывая, что во  вводимом фруктово‑молочном 

пюре содержится значительная доля козьего творога, который 

традиционно используется для обогащения рациона кальцием, 

нами уделялось повышенное внимание к  возможному формиро-

ванию функциональных расстройств, связанных с  замедлением 

моторики. У  всех детей, имевших в  анамнезе склонность к  запо-

рам (опорожнение кишечника 3–5 раз в неделю) (18 детей), плотно-

му стулу  (в виде «орешков» или содержащего отдельные твердые 

кусочки) (23 ребенка) по данным макроскопического исследования 

отмечалась стабильная нормализация стула и  ежедневная дефе-

кация на фоне применения фруктово‑молочного пюре. По нашему 

мнению, именно уникальный состав прикорма с  козьим творогом, 

характеризующийся наличием белков казеинов козьего молока, 

натурального молочного жира, отсутствием пальмового масла 

и  наличием пищевых волокон из  фруктов, способствовал фор-

мированию мягкого стула и  установлению адекватной частоты 

дефекации.

К широко распространенным проблемам у  детей раннего воз-

раста относятся колики (длительный плач) и срыгивания, сопрово-

ждающие многие функциональные нарушения, а  у  больных с  про-

явлениями аллергии к белкам коровьего молока (наряду с другими 

клиническими проявлениями) являющиеся возможными маркерами 

гастроинтестинальной формы аллергии. При первом врачебном 

осмотре о  наличии колик, длительного плача  (согласно шкале 

CoMISS) заявили 26  родителей, метеоризма — 21  (рис.  1). По про-

шествии 3  недель жалоб на  метеоризм, колики либо срыгивания 

не зафиксировано (при анализе ежедневных дневников родителей 

и  осмотров врача), 13  родителей отмечали наличие периодиче-

ского незначительного урчания в  кишечнике ребенка. Отсутствие 

жалоб на  срыгивание у  получавших прикорм с  творогом детей 

можно объяснить не только физико-химическими свойствами про-

дукта, такими как отсутствие раздражающих примесей, опти-

мальная густота и степень измельчения продукта, но и собственно 

присутствием в  прикорме творожного компонента, полученного 

из  козьего молока линии «органик». В  недавно опубликованном 

рандомизированном открытом клиническом исследовании уста-

новлена статистически достоверная тесная корреляционная связь 

между регулярным потреблением творога и улучшением состояния 

ЖКТ  (S. Navas-Carretero и соавт., 2013). Комбинированный прикорм 

за  счет присутствия животного компонента  (творога) с  частично 

гидролизованными белками и натуральным жиром козьего молока 

образуют в  желудке мягкий творожистый сгусток, не раздражая 

его стенки.

Средние прибавки массы тела и роста детей на фоне получения 

фруктово‑молочных пюре-«органик» с  козьим творогом соот-

ветствовали рекомендуемым нормам. Средний прирост длины 

тела за период исследования (3 недели) составил 1,3 см на груд-

ном вскармливании и  1,22  см на  искусственном вскармливании. 

Средний привес за период наблюдения (3 недели) составил 510 г 

на  грудном вскармливании и  480  г на  искусственном вскармли-

вании, при этом как по показателям роста, так и веса достовер-

ных различий между группами детей, получавших разные виды 

фруктово‑молочного пюре, выявлено не было. У всех детей было 

отмечено гармоничное соотношение веса, роста и  окружностей 

головы и  груди на  момент начала исследования. 95% детей 

сохранили гармоничное развитие на  протяжении всего исследо-

вания (рис. 2).

Различий в гармоничности развития соответственно полу и возра-

сту выявлено не было. Учитывая краткий срок наблюдения (3 неде-

ли) и  незначительную динамику изменения костей черепа, мы 

не зафиксировали значимых изменений окружности головы (данные 

не приводятся).

Среди детей, включенных в исследование, было зафиксировано 

28 человек, перенесших острое инфекционное заболевание кишеч-

ника в  период от  2  недель до  месяца, предшествующих началу 

исследования. Несмотря на  повышенную тревожность родите-

лей, связанную с  возможными побочными реакциями со  стороны 

кишечника на  введение нового продукта питания, за  весь период 

наблюдения не было зафиксировано каких-либо расстройств, свя-

занных с чрезмерным учащением либо патологическим разжижени-

ем стула.

При исследовании органолептических свойств фруктово‑молочных 

пюре «органик» с  козьим творогом установлено, что положитель-

ный результат использования данных пюре для прикорма отметили 

100% респондентов, завершивших исследование. К наиболее важ-

ным характеристикам продукта родители относили: уникальный 

состав, производство из экологически чистого сырья с европейским 

сертификатом «органик»; отличную переносимость; вкусовые и дру-

гие органолептические свойства. Отличные вкусовые качества 

продукта  («ребенок хорошо принимал продукт», «приятный вкус», 

«нравится малышу») в  сочетании со  снижением риска развития 

аллергии («не было проблем с кожей», «проявлений аллергическо-

го дерматита не было», «легко вводили прикорм») отметили все 

опрошенные респонденты. Интересно отметить, что примерно 60% 

опрошенных родителей важной характеристикой данного продукта 

считали отсутствие в  нем пальмового масла. По  окончания тести-

рования практически все родители намереваются сохранять тести-

руемый вид пюре «органик» с козьим творогом в рационе питания 

своих детей.

Рис. 1. �Динамика кишечной симптоматики у детей 
до и после введения фруктово-молочных пюре 
«органик» с козьим творогом

Плотный стул
Метеоризм/урчание
Колики/плач
Срыгивания
Редкий стул

	 До введения	 После введения

Рис. 2. �Отношение веса к длине тела у наблюдаемых детей 
(мальчики — М, девочки — Ж) в возрасте 6–10 мес 
на фоне введения фруктово-молочных пюре 
«органик» с козьим творогом (n = 124)

Нормы ВОЗ
Женск. (n = 61)
Мужск. (n = 63)

z-значение

Д
ет
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Выводы 
1. �Проведенные исследования показали хорошую переносимость 

фруктово‑молочных органических пюре с козьим творогом Бибиколь, 

легкость введения, хорошие органолептические свойства.

2. �У детей, имевших в анамнезе острые кишечные инфекции, введе-

ние в  качестве прикорма поликомпонентных фруктово‑молочных 

органических пюре с  козьим творогом Бибиколь в  период ремис-

сии не вызывает нарушений моторики кишечника, что позволяет 

констатировать возможность расширения рациона в  достаточно 

ранние сроки после перенесенного заболевания 

3. �Показано регулирующее влияние введения фруктово‑молочных 

органических пюре с козьим творогом Бибиколь на функцию ЖКТ, 

проявляющееся в виде нормализации моторных нарушений (коли-

ки, срыгивания, метеоризм), адекватного переваривания.

4. �Фруктово‑молочные органические пюре Бибиколь безопасны, 

отличаются высоким качеством и  могут быть рекомендованы 

детям с функциональными нарушениями кишечника (в т. ч. колики, 

срыгивания, метеоризм, запоры). ■
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии, 
Москва

Акушеры-гинекологи 12.09–09.10 2 мес

Нефрология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нефрологии и гемодиализа, 
Москва

Нефрологи 09.10–03.11 1 мес

Дерматоскопия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.10–23.10 1 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 30.10–27.11 0,5 мес

Кардиология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, 
Москва

Кардиологи 14.09–09.11 1 мес

Кардиология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра семейной медицины, 
Москва

Кардиологи 11.10–06.12 2 мес

Терапия РНИМУ, 
кафедра общей терапии ФДПО, 
Москва

Терпевты 30.10–22.12 2 мес

Педиатрия РНИМУ, 
кафедра поликлинической 
и социальной педиатрии ФДПО, 
Москва

Педиатры 20.11–15.12 1 мес

Общая врачебная практика 
(семейная медицина)

РНИМУ, 
кафедра терапии и семейной 
медицины ФДПО, 
Москва

Врачи общей практики 
(семейной медицины)

30.10–22.12 2 мес

Психиатрия-наркология РНИМУ, 
кафедра наркомании и токсикомании 
ФДПО, Москва

Психиатры-наркологи 11.09–06.10 1 мес

Неонатология РНИМУ, 
кафедра неонатологии ФДПО, 
Москва

Неонатологи 13.11–08.12 1 мес

Детская эндокринология РМАПО, 
кафедра детской эндокринологии, 
Москва

Детские эндокринологи 02.10–28.10 1 мес

Терапия РМАПО, 
кафедра терапии и подростковой 
медицины, Москва

Терапевты 04.10–31.10 1 мес

Пульмонология РМАПО, 
кафедра пульмонологии,  
Москва

Пульмонологи 29.09–26.10 1 мес

Психотерапия РМАПО,  
кафедра психотерапии и сексологии, 
Москва

Психотерапевты 30.11–27.12 1 мес






