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№11 ноябрь 2017

Уважаемые коллеги!

Много событий происходит в  нашей стране, 
но  хотела  бы обратить ваше внимание на  одно 
мероприятие, которое стартовало еще в 2016 году. 
Это Межрегиональная стратегическая сессия 
заслуженных врачей Российской Федерации. 
В  2016  году были проведены пилотные сессии 
в  Москве, Московской области и  Центральном 
федеральном округе. В мае 2017 года сессия 
прошла в Санкт-Петербурге, а в октябре — 
в Ставрополе. Врачи ищут решения, которые 
могли бы улучшить наше здравоохранение, ведь 
люди, принимающие участие в  этих сессиях, — 
профессионалы самого высокого уровня, знаю-
щие проблемы изнутри. Подробнее об  этом вы 
можете узнать из раздела «Новости».

C уважением,
главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Новости

Межрегиональная стратегическая сессия 
заслуженных врачей РФ по СКФО и ЮФО 

11 октября в Ставрополе подвели итоги двухдневной Межрегиональ-

ной стратегической сессии заслуженных врачей Российской Федерации 

в  Северо-Кавказском и  Южном федеральных округах, проведенной 

по  инициативе Ассоциации заслуженных врачей РФ при поддержке 

полномочных представителей Президента РФ в  СКФО и  ЮФО, Мини-

стерства здравоохранения РФ, Социальной платформы ВПП «Единая 

Россия», Агентства стратегических инициатив.

В течение 10  и  11  октября около 150  заслуженных врачей из  боль-

шинства субъектов двух федеральных округов, а также представители 

региональных властей, территориальных органов управления здравоох-

ранения и социальной сферы, медицинских вузов, общественных орга-

низаций, объединений пациентов и бизнес-сообщества приняли участие 

в формировании дорожной карты «Медицина народного доверия» по ре-

ализации основных задач в сфере охраны здоровья.

Третья по счету, после ЦФО и СЗФО, сессия АЗВ РФ в Ставрополе 

стала первой в  ряду мероприятий, объединяющих заслуженных вра-

чей соседних федеральных округов на  одной дискуссионной площад-

ке, отметила заместитель председателя Комитета Совета Федерации 

по социальной политике, сопредседатель Социальной платформы ВПП 

«Единая Россия» Л. П. Кононова. Этот эксперимент доказал свою со-

стоятельность и станет новым форматом предстоящих стратегических 

сессий в оставшихся федеральных округах накануне проведения Обще-

российского съезда Ассоциации заслуженных врачей России в феврале 

2018 года, заявила Л. П. Кононова.

Главная цель деятельности АЗВ РФ — создание признанной обще-

ством эффективной и безопасной национальной системы охраны здоро-

вья, основанной на уважении чести и достоинства граждан. Президент 

Ассоциации заслуженных врачей Российской Федерации В. И. Егоров 

уверен, что этот ориентир достижим.

Первостепенной задачей дорожной карты «Медицина народного дове-

рия» является настройка всей системы здравоохранения в достижении 

истинной цели — предоставлении доступной, эффективной, безопасной 

и качественной медицинской помощи гражданам РФ.

Результатом коллективного труда участников 11  тематических секций 

стали дорожные карты по  таким направлениям, как «Народное доверие 

в сфере охраны здоровья как фактор обратной связи с населением», «На-

ставничество в медицинской среде», «ОМС — вопросы, проблемы, реше-

ния», «Новая стратегия взаимодействия в  рамках 4П-медицины», «Экс-

пертная деятельность Ассоциации заслуженных врачей РФ», «Доступная 

медицина — разработка, создание и  содействие внедрению в  практику 

здравоохранения новых медицинских услуг на базе эффективных и без-

опасных медицинских технологий, смягчение барьеров при их внедрении 

в  систему ОМС», «Снижение бюрократизации медицины», «Осознанное 

управление здоровьем», «Культура питания — основа здоровья нации», 

«Здоровые дети — здоровая Россия», «Орфанные (редкие) заболевания».

Псориаз и нужды пациентов 
24 октября в Москве в преддверии Всемирного дня борьбы с псориа-

зом по инициативе компании «Новартис Фарма» состоялось интерактив-

ное мероприятие для журналистов и блогеров «Невидимое становится 

видимым», цель которого — привлечение внимания к наиболее острым 

проблемам, связанным с данным заболеванием.

Псориаз — это распространенное неинфекционное аутоиммунное 

заболевание, которым страдает более 125 млн человек по всему миру. 

В России, согласно официальным данным, насчитывается порядка трех 

миллионов больных псориазом.

Псориаз — устойчивое хроническое заболевание, оказывающее нега-

тивное влияние на качество жизни пациента и способное вызвать сопут-

ствующие заболевания. По данным современных исследований примерно 

у 30% пациентов с псориазом выявляется псориатический артрит — со-

стояние, при котором наблюдается поражение суставов, сопровождающе-

еся развитием тяжелых симптомов, включая боль, скованность движений 

и необратимые повреждения суставов.

Д.м.н., зав. кафедрой дерматовенерологии и косметологии ФГБУ ДПО 

«ЦГМА» Л. С. Круглова прокомментировала: «Существует множество 

мифов о данном заболевании, которые связаны прежде всего с тем, что 

псориаз заразен. Важно еще раз сказать: нет, псориазом нельзя ни за-

разить, ни заразиться. Это хроническое неинфекционное заболевание, 

которое зависит от  генетической предрасположенности. Проявиться 

псориаз может в любом возрасте, но чаще всего заболевание поражает 

совсем молодых людей. К сожалению, псориаз неизлечим, но у совре-

менной медицины есть средства, позволяющие поставить заболевание 

под контроль и существенно повысить качество жизни пациентов».

По словам пациентов, очень важно, какой будет реакция окружающих 

на состояние больного псориазом, смогут ли они разглядеть за болезнью 

человека и не побоятся при встрече пожать ему руку, по-дружески обнять, 

принять на работу, влюбиться и так далее. От этого будет зависеть, смо-

жет ли человек с псориазом почувствовать себя уверенно: включенной 

в социум личностью.

М. А. Самушия, д.м.н., психолог, подтвердила: «Пациенты с  псориазом 

часто стыдятся своего состояния. Кроме того, психологический стресс в со-

четании с болью и иммунопатологическими нарушениями может привести 

к развитию депрессии, тревожным состояниям, социофобии даже у тех паци-

ентов, которые не испытывают субъективного психологического дискомфор-

та от наличия заболевания. Это говорит о том, что пациентам с псориазом 

может быть необходима квалифицированная психологическая помощь».

50% детей с ИТП становятся инвалидами 
18  октября в  Москве прошел  II Всероссийский форум по  идиопати-

ческой тромбоцитопенической пурпуре (ИТП), на котором специалисты 

озвучили основные итоги мониторинга лечения этого редкого заболева-

ния. Ключевой проблемой по мнению экспертов является дефицит фи-

нансирования для покрытия потребности в  лекарственных препаратах 

у больных ИТП, который составляет не менее 30%. Высоким остается 

уровень инвалидизации пациентов с ИТП — 38%, а у детей до 50%. Осо-

бенно настораживает то, что субъектам РФ не хватает средств для удо-

влетворения потребности в ЛП даже у детей.

ИТП — это редкое  (орфанное) заболевание, которое характеризуется 

снижением числа тромбоцитов в крови при нормально функционирующем 

костном мозге. Заболевание входит в перечень жизнеугрожающих и хро-

нических прогрессирующих редких (орфанных) заболеваний, приводящих 

к  сокращению продолжительности жизни граждан или их инвалидности, 

утвержденный Постановлением Правительства Российской Федерации 

№ 403 и финансируется из региональных бюджетов. По данным Министер-

ства здравоохранения РФ на начало 2017  года в Федеральном регистре 

пациентов с редкими заболеваниями насчитывалось 3 924 пациента с ИТП, 

из них 816 — дети до 18 лет.

Ю. Жулёв, сопредседатель Всероссийского союза пациентов, отме-

тил: «К  сожалению, зачастую регионы просто не имеют необходимых 

финансовых ресурсов для обеспечения потребностей пациентов с ИТП. 

К концу III квартала 2017 года субъекты потратили на обеспечение па-

циентов бюджеты, соизмеримые с бюджетами 2016 года и столкнулись 

с реальной проблемой полного отсутствия дальнейшего финансирования 

закупок ЛП для граждан». Остановка лечения даже на короткое время 

является фактором угрозы жизни. Заместитель главного врача по гема-

тологии ГКБ им. С. П. Боткина д.м.н., проф. В. Птушкин: «В подавляющем 

большинстве случаев происходит быстрое и резкое падение тромбоци-

тов с пропорционально высоким риском тяжелых кровотечений». Вместе 

с тем в тех регионах, где налажена система снабжения пациентов ИТП 

современными препаратами, качество жизни пациентов позволяет им 

не только избежать инвалидизации, но и полноценно работать.
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Симпозиум

Онихомикоз — широко распространенное инфек-
ционное поражение ногтевой пластинки, вызы-
ваемое патогенными или условно-патогенными 
грибами. По  данным разных авторов онихомико-

зом страдают от  8% до  26,9% населения всего мира, состав-
ляя в  структуре дерматологической патологии до  24%  [1–3]. 
Распространенность онихомикоза у взрослого населения стар-
ше 40 лет достигает 30%, а в возрастной группе старше 70 лет — 
50% и более [4, 8]. Вместе с тем в последние годы наблюдается 
тенденция к росту заболеваемости онихомикозом, что связано 
не только с  биологическими особенностями возбудителей, 
их разнообразием и  высоким уровнем распространенности 
в  природе, но  и  значительной контагиозностью, улучшением 
диагностики, а  также количественным увеличением экзоген-
ных и  эндогенных факторов, предрасполагающих к  развитию 
микотической инфекции. Именно от  этих факторов или их 
совокупности зависит развитие заболевания, так как на  про-
тяжении жизни каждый человек неоднократно контактирует 
с  возбудителями онихомикозов  (больными, миконосителя-
ми и  предметами, которые инфицированы грибами), однако 
не у всех в последующем формируется патология. Среди мно-
жества внутренних и  внешних факторов, способствующих ее 
развитию, необходимо отметить: эндокринопатию  (сахарный 
диабет, ожирение, заболевание щитовидной железы), наруше-
ние кровоснабжения конечностей (сердечная недостаточность, 
ангиопатии различного генеза, облитерирующий эндоарте-
риит, варикозное расширение вен, болезнь Рейно, лимфостаз 
и  др.), снижение иммунитета, длительный прием лекарствен-
ных средств  (антибиотики, кортикостероиды, цитостатики), 
деформацию и аномалии развития стоп (плоскостопие, узость 
межпальцевых промежутков стоп и др.), изменение структуры 
ногтя вследствие дистрофических процессов различной этиоло-
гии или механической травмы ногтя, гипергидроз, неудобную 
обувь и  др. Микозы стоп с  онихомикозом зачастую являются 

семейной инфекцией. Нередко старшая возрастная группа, 
избегающая активного лечения своего заболевания, являет-
ся резервуаром и  постоянным источником распространения 
инфекции для окружающих. По данным отечественных иссле-
дователей семейное распространение Trichophyton rubrum дости-
гает 87,7–88%, что позволяет рассматривать онихомикозы как 
внутрисемейную инфекцию [15]. В значительной степени рас-
пространению микозов стоп среди городского населения спо-
собствует большая скученность проживания, наличие обще-
ственных бассейнов, бань, саун, фитнесс-клубов, спа-центров, 
массажных и  педикюрных кабинетов, где отсутствует необхо-
димая дезинфекция. Это лишний раз свидетельствует о  том, 
что микотические заболевания являются «болезнями прогресса 
и  цивилизации»  [17]. Существует мнение, что онихомикоз, 
вызванный красным трихофитоном (Trichophyton rubrum), гене-
тически обусловлен и передается по аутосомно-доминантному 
типу [4, 18].

В настоящее время насчитывается около 50  видов грибов, 
которые могут инфицировать ногтевую пластинку, однако 
ведущую роль в этиологии онихомикозов играют дерматомице-
ты рода Trichophyton, являясь возбудителями 76,9–91,3% они-
хомикозов стоп и  36,4% онихомикозов кистей  [5]. Вызывают 
изменение ногтевых пластинок как антропофильные дерма-
томицеты: Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, 
Trichophyton violaceum, Trichophyton tonsurans, Epidermophyton 
floccosum, так и  зоофильные, как Trichophyton  verrucosum. 
Вместе с тем значительна роль в микотической патологии ног-
тевых пластинок дрожжевых грибов и  плесени, увеличение 
встречаемости обусловленного им онихомикоза в  последние 
10  лет отмечают исследователи из  разных стран  [7]. Так, 
при онихомикозе кистей/стоп выявляются Candida albicans 
в 44,5%/0,7–8,3%, плесени (Scopulariopsis spp., Scytalidium spp., 
Acremonium spp., Fusarium spp.) в  16,5%/8–14% случаев соот-
ветственно  [5, 6]. При этом отмечается высокий уровень их 
патогенности, не уступающей грибам-дерматофитам, особен-
но ярко проявляющийся у  таких возбудителей онихомикоза, 
как Candida spp., Penicillinum brevicaulis [10]. Нередки и микст-
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Резюме. В статье приводятся данные об онихомикозе, распространенном заболевании ногтевой пластинки, пораженной 
патогенными или условно-патогенными грибами. Приводятся патогенетические и триггерные факторы, способствующие 
возникновению и ухудшению клинической симптоматики. В статье раскрываются данные о критериях диагностики, кли-
нической картине и вариантах терапии этих больных.
Ключевые слова: онихомикоз, патогенез, диагностика, клиническая картина, лечение.
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поражения ногтевых пластинок сразу несколькими видами 
грибов, что необходимо учитывать при выборе этиотропной 
терапии. Согласно ряду исследований наиболее часто реги-
стрируются сочетания двух видов дерматомицетов, дермато-
мицет и дрожжи, дерматомицет и плесень, дрожжи и плесень 
в 38,1%, 13,5%, 12,3%, 11,2% случаев соответственно. В 8–10% 
случаев отмечаются сочетания трех и более видов грибов [5, 6].

Развитие онихомикоза начинается с  проникновения воз-
будителя  (чаще всего Trichophyton rubrum) в  ноготь, ногтевое 
ложе и матрикс из очага инфекции на коже из-под дистального, 
бокового валика. В  редких случаях Trichophyton rubrum, кото-
рый может диссеминировать в  организме лимфогематогенно, 
проникает в  ноготь с  проксимальной его части. Значительно 
чаще начало онихомикоза с проксимальной части обусловлено 
T. mentagrophytes var. interdigitale (поверхностный белый онихо-
микоз) или кандидоинфекцией. Дерматомицеты, как актив-
ные патогены, имеют разнообразные факторы агрессии в виде 
рецепторов прилипания и  особые ферменты кератиназы, кол-
лагеназы, липазы, с помощью которых они разлагают вещества 
рогового слоя до  тех субстанций, которые они могут усвоить. 
Под действием инфекции с  течением времени происходит 
постепенное разрушение ногтевой пластинки, в которой возни-
кают небольшие щели, образуются полости, а иногда и каналы, 
проходящие через весь ноготь. В щелях и полостях внутри и под 
ногтевой пластинкой создаются благоприятные условия для 
жизни грибковой колонии, которые представляют собой ниши 
для дальнейшего развития инфекции. Постепенно возникает 
расслоение ногтевой пластинки и отсоединение ее от ногтевого 
ложа. В  ответ на  микотическую инвазию развивается подног-
тевой гиперкератоз, происходит утолщение ногтя или разру-
шение ногтевой пластинки, усиливаются явления онихолизиса 
и  происходит проксимальное распространение микотического 
процесса, вплоть до  матрикса. Чем медленнее растет ноготь, 
тем быстрее распространяется инфекция. У  пожилых в  связи 
со  снижением скорости отрастания ногтя происходит значи-
тельное ускорение процесса поражения ногтей и усиление всех 
клинических симптомов онихомикозов [19, 20].

Поражение ногтевой пластинки при грибковом заболева-
нии характеризуется следующими основными клиническими 
признаками: изменением цвета, утолщением, крошением или 
разрушением. Изменение цвета обусловлено расположенными 
между ногтевой пластинкой и  ногтевым ложем возбудителями-
дерматомицетами, другими микробами, а  также слущенными 
клетками кожи и  другими веществами. Утолщение ногтя, как 
правило, вызвано гипертрофией не столько самой ногтевой 
пластинки, сколько ногтевого ложа. Подногтевой гиперкера-
тоз — усиленное ороговение ногтевого ложа — является реакцией 
на  внедрение грибка. Прогрессирование инфекции приводит 
к  расслоению ногтевой пластинки и  онихолизису. Мицелии 
гриба проникают в разные отделы ногтя и вызывают его дистро-
фические изменения. Крошение ногтя, то есть разрушение ногте-
вой пластинки от свободного края, может происходить и в начале 
инфицирования грибковой инфекцией. Как правило, разруше-
ние ногтя наблюдается одновременно с утолщением [20, 21].

Общепризнанной классификации онихомикоза не существует. 
В  соответствии с  клиническими изменениями выделяются три 
типа поражений ногтевой пластинки: нормотрофический, гипер-
трофический и онихолитический (разработана А. М. Ариевичем, 
1967). При первом варианте сохранены конфигурация и толщина 
ногтя, но в нем появляются белые или желтые пятна и полосы, 
которые нередко сливаются между собой и занимают значитель-
ную часть ногтя. При гипертрофическом типе превалируют явле-
ния подногтевого гиперкератоза с  утолщением, расслоением, 

разрушением со  свободного края ногтевой пластинки, которая 
при этом становится грязно-желтого цвета. Онихолитический 
тип характеризуется истончением ногтевой пластинки, онихоли-
зисом со свободного края и изменением цвета в грязно-серый [9]. 
В настоящее время все шире применяется отечественными дер-
матологами классификация, предложенная N. Zaias в 1972 г. В ее 
основе лежат различные варианты проникновения и  распро-
странения гриба-патогена в ногтевой пластинке. В ней выделены 
четыре формы: дистально-латеральная подногтевая; поверхност-
ная белая; проксимальная подногтевая; тотальная дистрофиче-
ская. Дистально-латеральная форма встречается наиболее часто 
и характеризуется началом изменения ногтя со свободного края. 
Пластинка теряет свою прозрачность, становится белесовато-
серо-желтой, крошится, утолщается. Процесс медленно прогрес-
сирует, продвигаясь к  проксимальной части ногтя, постепенно 
захватывая всю поверхность ногтя. Длительное течение микоза 
сопровождается вовлечением в  процесс матрикса, приводящим 
к развитию дистрофии ногтя. При поверхностной белой форме 
поражается только дорсальная поверхность ногтевой пластинки. 
Патогномоничным симптомом этой формы является образо-
вание небольших белых пятен и  полосок, которые со  време-
нем увеличиваются в размерах, сливаются и становятся охряно-
желтыми. Как правило, поражение охватывает только ногтевые 
пластинки I (реже V) пальца стопы. Проксимальная подногтевая 
форма чаще вызывается Candida albicans. Процесс начинается 
с  паронихии, а  ноготь вовлекается постепенно. Эта форма, как 
правило, наблюдается у  женщин и  поражает ногтевые пластин-
ки кистей  (обычно правой). Поражение ногтя характеризуется 
онихолизисом, изменением цвета, деформацией, начинающейся 
в области полулуния, при вовлечении матрикса наблюдаются дис-
трофические изменения ногтя. При выраженном повреждении 
матрикса ногтевая пластинка может полностью отторгнуться. 
Проксимальная форма онихомикоза, вызываемая Trichophyton 
rubrum, начинается с появления в области полулуния ногтя бело-
го пятна, со  временем продвигающегося к  свободному краю 
ногтя. Ногтевая пластинка приобретает грязно-желтый отте-
нок, утолщается, в запущенных случаях происходит онихолизис. 
Тотальная дистрофическая форма обычно является финалом 
развития длительного и  нелеченого онихомикоза стоп и  раз-
вивается из предшествующих трех. Она характеризуется пораже-
нием нескольких или большинства ногтевых пластинок стоп, 
реже кистей. Ногти выглядят резко утолщенными или частично 
разрушенными, грязно-желтого цвета, с неровной поверхностью 
и выраженным подногтевым гиперкератозом. Доминируют дис-
трофические изменения ногтевой пластинки  (истончение, раз-
рушение или развитие онихогрифоза, койлонихии) [20, 24].

Клинический диагноз микоза ногтей, как любое инфекци-
онное заболевание, должен быть подтвержден обнаружением 
в патологическом участке возбудителя, что осуществляется чаще 
с помощью классических методов исследования: микроскопиче-
ского (КОН-микроскопия) и культурального (посев с выделени-
ем и изучением культуры выросшего гриба). При этом для под-
тверждения клинического диагноза онихомикоза в повседневной 
практике врачей считается достаточным положительный резуль-
тат, полученный с помощью хотя бы одного из этих регламенти-
рованных методов, при использовании обоих из них [14]. Однако 
эффективность использования данных методов, по данным мно-
гочисленных исследований зарубежных и  отечественных авто-
ров, редко достигает 70%, в  среднем составляя около 50%  [12, 
13]. Недостаточная эффективность применяемых методов клас-
сической лабораторной диагностики в  установлении диагноза 
онихомикоза определяется и  спецификой возбудителя заболе-
вания, и  погрешностями, допускаемыми как на  уровне сбора 
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материала для исследования, так и нарушениями условий куль-
тивирования флоры. С целью повышения результативности диа-
гностики  (что крайне важно для подтверждения диагноза они-
хомикоза, проведения дифференциального диагноза с  другими 
заболеваниями ногтевой пластинки и назначения обоснованной 
терапии больных данного профиля) в последние годы в нашей 
стране и  за  рубежом стал с  большим успехом применяться для 
диагностики онихомикоза молекулярно-генетический метод — 
полимеразная цепная реакция. Он позволяет в  течение суток 
выделить ДНК и  установить вид возбудителя — микромицета. 
Высокая чувствительность  (около 94% [16]), приемлемые орга-
низационные и  экономические технологии дают возможность 
надеяться на активное внедрение данного метода в клиническую 
практику, который в настоящее время не имеет столь широкого 
практического применения.

Общепризнано, что залог эффективной терапии определя-
ется тремя составляющими: точным диагнозом, рационально 
подобранной терапией и  комплаентностью  [11]. Терапия 
больных онихомикозом должна быть комплексной, направ-
ленной как на  эрадикацию возбудителя, так и  коррекцию 
фоновых состояний. Этиотропное лечение проводится в виде 
монотерапии с  использованием только наружных антимико-
тиков (при условии поражения единичных ногтевых пластин 
с  дистального или боковых краев на  1/3–1/2  пластины) или 
применения антифунгальных препаратов системного дей-
ствия  (если в  процесс вовлечен матрикс ногтя, при тоталь-
ном поражении ногтевых пластинок, при поражении ногтей 
на  кистях и  стопах, а  также при наличии поражения более 
2–3  ногтей). Более высокая эффективность, особенно при 
тотальном поражении ногтей, отмечается при комбинирован-
ной терапии с последовательным или одновременным приме-
нением противогрибковых препаратов системного и местного 
действия.

К системным препаратам, используемым в  настоящее 
время для лечения онихомикозов у  взрослых, относятся: 
итраконазол  (200  мг перорально 2  раза в  сутки после еды 
в течение 7 дней, повторный курс — через 3 недели, в тече-
ние 3 месяцев при микозе ногтей кистей и в течение 4 месяцев 
при микозе ногтей стоп), тербинафин  (250  мг перорально 
1  раз в  сутки после еды в  течение 3  месяцев при онихоми-
козе кистей и  в  течение 4  месяцев при онихомикозе стоп), 
кетоконазол (400 мг перорально 1 раз в сутки в первый день 
терапии, далее — 200 мг 1 раз в сутки после еды до полного 
отрастания здоровых ногтей (не более 4 месяцев)) и флуко-
назол  (150  мг перорально 1  раз в  неделю после еды до пол-
ного отрастания здоровых ногтей  (не более 4  месяцев)). 
Флуконазол эффективен при онихомикозе кистей и стоп без 
поражения матрикса. У детей — тербинафин (детям с массой 
тела более 40  кг — 250  мг 1  раз в  сутки перорально после 
еды; с массой тела от 20 до 40 кг — 125 мг в сутки перораль-
но после еды, с  массой тела менее 20  кг — 62,5  мг в  сутки 
в течение 2–3 месяцев при онихомикозе кистей и в течение 
3–4 месяцев при онихомикозе стоп) [22–26].

Таким образом, представленная линейка дает возможность 
проводить этиологическое и  патогенетически обоснованное 
воздействие на разных этапах микотического процесса.

В заключение необходимо отметить, что успех терапии боль-
ных онихомикозом зависит от многих факторов, включающих 
в  себя как можно более раннюю диагностику, рациональное 
назначение средств местного и/или системного действия и, 
конечно, тесного взаимодействия врача и пациента, с соблю-
дением всех требований лечения и  мер по  профилактике 
повторного заражения. ■
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Симпозиум

Красный плоский лишай отно-
сится к одному из часто встре-
чающихся хронических, воспа-
лительных, рецидивирующих, 

полиэтиологических заболеваний кожи 
и  слизистой полости рта. В  последние 
десятилетия отмечается рост заболева-
ния, варьирующий до  2,5% среди пато-
логии кожи и от 0,1% до 4% общей чис-
ленности населения. Заболевание появ-
ляется в  любом возрасте, но  большин-
ство случаев приходится от 30 до 60 лет. 
Красный плоский лишай отличается 
от  многих других дерматозов частотой 
сочетания с различными соматическими 
болезнями, в  том числе особое значе-
ние в  возникновении красного плоско-
го лишая придается нарушениям функ-
ций нервной системы и  психосомати-
ческим нарушениям [1–6]. В патогенезе 
заболевания, придавая ведущее значение 
гиперчувствительности замедленного 
типа в  формировании патологического 
процесса в коже, многие авторы отмеча-
ли участие биогенных аминов и проста-
гландинов, особенно на  ранних этапах 
возникновения морфологичеcких при-
знаков болезни. Под влиянием провоци-
рующих факторов риска  (психоэмоцио-

нальный стресс, травма  (механичеcкая, 
химическая и  др.); эндокринные 
и метаболичеcкие нарушения) повышает-
ся чувствительность и  восприимчивость 
клеточных элементов кожи к патогенно-
му действию антигенов и киллеров, уве-
личивается уровень адреналина в  крови 
и  тканях, что способствует повышен-
ному освобождению гистамина, серо-
тонина, брадикинина и  обусловливает 
повышение проницаемости сосудистой 
стенки, появление основного субъектив-
ного признака — зуда. В  свою очередь, 
основное влияние на передачу нервного 
импульса оказывает моноаминоксидаза 
типа A, поскольку она создает в  преси-
наптическом волокне физиологический 
уровень нейромедиаторов и устанавлива-
ет адекватный уровень серотонина на его 
рецепторах  [7–9]. В  связи с  этим нами 
была поставлена цель исследования: изу-
чение влияния активности содержания 
компонентов 5‑гидрокситриптамина, 
моноаминоксидазы типа А  на  развитие 
красного плоского лишая и  характе-
ристики тревожно-депрессивных рас-
стройств с учетом клинического течения 
у этих больных.

Материал и методы 
исследования 

Нами было обследовано 62  пациента 
с красным плоским лишаем с  включе-

нием клинико-биохимических мето-
дов диагностики. В  качестве основных 
методов исследования использовались: 
клинический, биохимический, психо-
логический, статистический. В  каче-
стве единицы наблюдения были взяты 
случаи заболевания красным плоским 
лишаем. Условием отбора контингента 
амбулаторных больных для включения 
в  данное исследование было их соот-
ветствие диагностическим критери-
ям и  дефинициям МКБ-10 — раздел 
«Болезни кожи и  подкожной клетчат-
ки»  (L 43). Клиническое обследование 
больного красным плоским лишаем 
включало оценку жалоб, изучение ана-
лиза основного заболевания, исследо-
вание состояния дерматологического 
статуса, при этом оценивалась окраска, 
форма, четкость границ очагов пораже-
ния, наличие на  их поверхности сетки 
Уикхема. Для выявления динамики, 
распространенности и  тяжести течения 
красного плоского лишая была исполь-
зована шкала индекса ILP (Index Lichen 
Planus), расчет которого был основан 
на объективной оценке (интенсивности 
и  распространенности кожных пора-
жений). Каждый из  четырех объектив-
ных признаков  (эритема, инфильтра-
ция/папулы, экскориации и  лихениза-
ция) оценивался по 4‑уровневой шкале: 
0 — отсутствие, 1 — слабые, 2 — умерен-
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Резюме.  В статье приводятся данные  изучения влияния активности содержания компонентов 5-гидрокситриптами-
на, моноаминоксидазы  типа А на развитие красного плоского лишая с учетом клинического течения у этих больных. 
Рассматриваются сопутствующие заболевания и наиболее распространенные триггерные факторы, приводящие к появле-
нию клинических признаков красного плоского лишая. 
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Abstract. The article presents the data of studying the impact of the activity of the contents of 5-hydroxytryptamine components of 
monoamine oxidase type A on the development of lichen planus, taking into account the clinical course of this disease. The concomitant 
diseases and the most common trigger factors that lead to occurrence of clinical signs of lichen planus were considered.
Keywords: lichen planus, skin, adverse factors, comorbidities, 5-hydroxytryptamine, monoamine oxidase type A, clinical course, anxiety 
and depression.
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ные, 3 — сильные [10]. Количественное 
ацилирование 5‑гидрокситриптамина 
проводилось у 37 пациентов с подострой 
и хронической формой красного плоско-
го лишая иммуноферментным анали-
зом с  использованием набора Serotonin 
ELISAFast Track, основанного на  твер-
дофазном конкурентном варианте имму-
ноферментного анализа. Содержание 
моноаминоксидазы типа А опреде-
лялось у  этих  же больных по  методу 
Mc. Eiven в модификации Д. М. Аронова, 
З. М. Киселевой. Методика определе-
ния активности моноаминоксидазы 
типа А  основана на  ее свойстве пре-
вращать бензиламин в  бензальдегид. 
Психологическое обследование про-
водили с  помощью ряда психометри-
ческих шкал: шкала локус-контроля 
Дж. Роттера  (шкала интернальности) — 
для выявления экстернального/интер-
нального типа личности; шкала тревоги 
Гамильтона (HARS) [11]. Больные были 
разделены на две группы. В первую груп-
пу вошли больные красным плоским 
лишаем хронической формы (30 пациен-
тов). Вторую группу составили больные 
красным плоским лишаем подострой 
формы  (27  человек). Интерпретация 
шкалы тревоги Гамильтона включала 

следующие градации: 17 баллов и менее 
свидетельствовали об  отсутствии тре-
воги; 18–24  балла — о  средней выра-
женности тревожного расстройства; 
25  баллов и выше — о  тяжелой тревоге. 
Под «локусом контроля» понималась 
устойчивая личностная характеристи-
ка, отражающая предрасположенность 
человека объяснять причины событий 
внешними или внутренними фактора-
ми. Предложенная методика выделяла 
два типа локуса контроля: экстерналь-
ный (ответственность за успехи и неуда-
чи своей жизни приписываются внеш-
ним обстоятельствам) и  интерналь-
ный  (ответственность приписывается 
себе самому). Статистическая, мате-
матическая и  графическая обработка 
полученных данных проведена с  помо-
щью пакета статистических программ 
Statistica 6.0, BioStat, программ Microsoft 
Оffice Excel 2007 и Microsoft Оffice Word 
2007.

Результаты исследований 
Проведенный анализ заболевае-

мости 62  больных красным плоским 
лишаем показал, что значительный 
процент обследованных состави-
ли больные в  возрастных группах 

от  31  до  40  лет  (38,7%). Средний воз-
раст больных составил 37,8 ± 0,8  года. 
Распространенный характер патологи-
ческого процесса у  женщин регистри-
ровался в  1,7  раза чаще, чем у  муж-
чин  (62,9% и  37,1% соответственно). 
Среди обследованных преобладали боль-
ные с  высшим образованием  (48,4%), 
высокую нервно-психическую нагруз-
ку на  рабочем месте больные отмеча-
ли в  33,9% случаев, не удовлетворены 
настоящей работой 38,7% пациентов, 
у 27,4% больных режим дня не был орга-
низован, не соблюдали режим питания 
26,3% пациентов, имели неблагопри-
ятный микроклимат на  работе 51,6% 
больных, в  плохих жилищных усло-
виях проживали 4,8% обследованных, 
наследственная отягощенность выявле-
на у  17,7% больных. К  наиболее рас-
пространенным триггерным факторам, 
приводящим к появлению клинических 
признаков красного плоского лишая, 
относились обострения хронических 
заболеваний  (53,2%), психоэмоцио-
нальные факторы  (41,9%), фокальная 
инфекция  (24,2%), прием различных 
медикаментозных средств (12,9%).

Результаты исследования показали, 
что у больных красным плоским лишаем 
преобладали патология сосудов и  серд-
ца  (56,4%), заболевания пищеваритель-
ной системы  (37,1%), эндокринные 
заболевания (29,0%), гепатиты  (25,8%), 
хронические бронхиты  (17,7%), аллер-
гические заболевания  (14,5%), гинеко-
логические заболевания  (9,6%), хирур-
гические вмешательства  (8,1%), трав-
мы (4,8%) (рис. 1).

Проведенные клинические исследо-
вания показали, что наибольший удель-
ный вес приходился на  больных с  пер-
манентным течением красного плоского 
лишая либо с  рецидивами заболевания 
более 3 раз в год и торпидными к стан-
дартным методам терапии  (80,6%). 
У  обследованных больных визуали-
зировалась типичная форма красного 
плоского лишая в  77,4% случаев, фол-
ликулярная — в  8,1%, гипертрофиче-
ская — в  6,5%, кольцевидная — в  4,8%, 
линейная — в 3,2% случаев (рис. 2).

Типичная форма красного плоско-
го лишая на  коже была представлена 
полигональными дермоэпидермаль-
ными папулами диаметром 1–3  мм, 
имеющими пупкообразное централь-
ное западение, отсутствием тенденции 
к  периферическому росту, наличием 
так называемой сетки Уикхема, про-
сматриваемой в  глубине папул после 
нанесения на  поверхность воды или 
глицерина. Высыпания папул имели 

Рис. 1. Сопутствующие заболевания у больных красным плоским лишаем
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	 8,10%

	 9,60%

	 14,50%

	 17,70%

	 25,80%

	 29,00%

	 37,10%

	 56,40%

Рис. 2. Клинические формы красного плоского лишая
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синюшно-красную или лиловую 
с  перламутровым оттенком окраску 
и  полированный блеск при боковом 
освещении. Прогрессирующая стадия 
продолжалась в среднем 5,7 ± 0,3 неде-
ли и  характеризовалась изоморфной 
реакцией Кебнера. Достигнув вели-
чины 3–4  мм, папулезные элементы 
в  дальнейшем переставали увеличи-
ваться и имели выраженную тенденцию 
к слиянию между собой, образуя более 
крупные очаги в  виде бляшек, различ-
ных фигур, колец. В  этот период раз-
вития дерматоза на  поверхности бля-
шек визуализировалась сетка Уикхема 
в  виде мелких беловатых крупинок 
и  линий, обусловленных неравно-
мерно выраженным гипергранулезом. 
Лихеноидные папулы располагались 
симметрично на  сгибательных поверх-
ностях предплечий, боковых поверх-
ностях туловища, на животе, слизистых 
оболочках полости рта и половых орга-
нов. У  одного больного  (1,6%) очаги 
поражения были генерализованными 
и  приобрели характер эритродермии. 
По  нашим данным, при клиническом 
обследовании больных подострой ста-
дией красного плоского лишая сред-
ний индекс Ласпейреса  (ILP) составил 
12,3 ± 0,5  балла, в  период обострения 
хронической стадии красного плоского 
лишая индекс ILP — 14,1 ± 0,8 балла.

В результате проведенного иссле-
дования установлено, что у  больных 
подострой формой красного плоского 
лишая уровень 5‑гидрокситриптами-
на значимо выше контрольной груп-
пы, а  содержание моноаминоксидазы 
типа А имеет тенденцию к повышению. 
В  то  же время у  больных хронической 
формой красного плоского лишая уро-
вень 5‑гидрокситриптамина имеет 
тенденцию к  снижению, а  содержание 
моноаминоксидазы типа А  значимо 
выше нормы. По-видимому, измене-
ния активности 5‑гидрокситриптамина 
и  моноаминоксидазы крови при раз-
личной степени выраженности кли-
нической картины и  течения заболе-
вания отражают изменение интенсив-
ности метаболизма биогенных аминов, 
адаптационно-компенсаторные сдвиги 

в организме больных красным плоским 
лишаем (табл.).

Значения показателя тревоги, соглас-
но шкале HARS, статистически досто-
верно превалировали в  1‑й группе 
по сравнению со 2‑й (р < 0,001). У паци-
ентов с  хронической формой красно-
го плоского лишая показатель среднего 
балла тревоги соответствовал умеренной 
форме тревожного состояния, в  группе 
больных подострой формой красного 
плоского лишая — легкой. По  резуль-
татам тестирования с  использованием 
опросника Дж. Роттера было установле-
но, что в общей выборке доминировали 
пациенты с  экстернальным типом лич-
ности — 31  (54,3%)  (р < 0,001). Также 
у  больных хронической формой крас-
ного плоского лишая статистически 
достоверно чаще регистрировалось соче-
тание с экстернальным типом личности, 
чем с  интернальным, — 36,8% и  15,9% 
соответственно  (р < 0,01). Среди обсле-
дованных лиц с  хронической формой 
красного плоского лишая экстерналь-
ный тип личности в  большем проценте 
случаев выявлялся у  женщин  (22,8%), 
чем у мужчин (14,0%) (р < 0,01).

Заключение 
Таким образом, по  результатам 

нашего исследования установлено, что 
у  больных красным плоским лишаем 
преобладает патология сосудов и  серд-
ца, наибольший удельный вес  (80,6%) 
приходится на больных с перманентным 
течением красного плоского лишая, 
рецидивами заболевания более трех 
раз в  год и  торпидными к  стандартным 
методам терапии. В  сыворотке крови 
уровень 5‑гидрокситриптамина и содер-
жание моноаминоксидазы типа А зави-
сят от  клинического течения красного 
плоского лишая. У  больных хрониче-
ской формой красного плоского лишая 
формируются депрессивные нарушения, 
протекающие с  выраженным проявле-
нием тревоги на фоне тенденции к сни-
жению уровня 5‑гидрокситриптамина 
и повышения содержания моноаминок-
сидазы типа А. Проведение лечебных 
мероприятий с  учетом этих показате-
лей безусловно приведет к  повышению 

эффективности терапии и  позволит 
добиться клинического улучшения дер-
матологического статуса больных крас-
ным плоским лишаем. ■
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Таблица
Содержание биоаминов в сыворотке крови у больных красным плоским лишаем (М ± m)

Показатель Контрольная  
группа (n = 17)

Число больных хронической 
формой красного плоского 

лишая (n = 19)

Число больных подострой 
формой красного плоского  

лишая (n = 18)

5-гидрокситриптамин, мкмоль/л 0,77 ± 0,5 0,69 ± 0,3 1,31 ± 0,4*

Моноаминоксидаза типа А, мкмоль/л/ч 16,5 ± 2,3 21,3 ± 2,1* 18,7 ± 2,5

Примечание. * р < 0,05 по отношению к контрольной группе.



14� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  НОЯБРЬ 2017, № 11, www.lvrach.ru

Симпозиум

Кольцевидная центробеж-
ная эритема Дарье является 
относительно редким забо-
леванием инфекционно-

аллергической или токсико-
аллергической природы, характери-
зующимся остроразвивающимся оча-
говым лимфоцитарным инфильтра-
том в  сосочковом слое дермы вокруг 
расширенных кровеносных сосудов 
и  придатков кожи, межклеточным 
и внутриклеточным отеком эпидерми-
са. Заболевание описано в 1916 г. фран-
цузским дерматологом Ж. Дарье [1, 2].

В большинстве случаев этиология 
кольцевидной эритемы остается неяс-
ной. Болезнь можно рассматривать 
как реактивный процесс. Появление 
эритемы связано с  патологической 
сосудистой реакцией: капилляры, рас-
положенные в коже, расширяются, ток 
крови в них замедляется, давление жид-
кости в просвете растет. В итоге часть 
плазмы выходит в ткани, что приводит 
к  местному отеку — так у  кольцевид-

ной эритемы появляются приподня-
тые края или площадка. Вслед за жид-
костью выходят Т-лимфоциты — клет-
ки иммунной системы, отвечающие 
за  распознавание чужеродных аген-
тов, уничтожение собственных зара-
женных клеток организма, опухоле-
вых клеток. Их роль в  возникнове-
нии эритемы окончательно не ясна, 
но они свидетельствуют о тесной связи 
заболевания с  работой иммунной 
системы [1–4].

Эритема кольцевидная центро-
бежная способна к  периферическому 
росту. В центре кольца патологический 
процесс стихает, поэтому кожа приоб-
ретает обычную окраску и  толщину, 
а по периферии сохраняется вал из рас-
ширенных капилляров, Т-лимфоцитов 
и  клеточного отека. Кольцо растет 
в  размерах от  центра к  краям — такой 
рост называют центробежным [1, 2].

Разновидности кольцевидной эри-
темы:
• �ревматическая — выступает призна-

ком наличия ревматизма. Для нее 
характерны едва различимые пятна 
бледного розового цвета. Часто 
встречается у детей и подростков;

• �мигрирующая кольцевидная эрите-
ма — хроническая форма, воспали-
тельный процесс имеет признаки, 
схожие с  дерматозом. Может быть 
последствием инфекций, вызванных 
вирусами или бактериями;

• �центробежная — проявляется боль-
шим количеством эритем в  виде 
валика, возвышающихся над поверх-
ностью кожи. Высыпания разраста-
ются и изменяют форму.
По клиническим проявлениям коль-

цевидную эритему подразделяют на:
• �сквамозную (шелушащуюся) — про-

является шелушением наружной 
каймы образования;

• �везикулярную — характеризует-
ся мгновенным возникновением 
и  таким  же быстрым исчезновени-
ем по  периферии эритем возвыша-
ющихся поверхностных полостей, 
наполненных экссудатом (везикул);

• �гирляндообразную — появле-
ние пятен на  короткий срок — 
от  нескольких часов до  нескольких 
дней;

• �стойкую микрогирляндообразную — 
характеризуется круговидными 
образованиями до 1 см в диаметре.
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Кольцевидная эритема Дарье
у ребенка на фоне вирусного гепатита А 
и шигеллезного бактерионосительства
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Резюме. В настоящее время окончательно не изучена этиология кольцевидной центробежной эритемы Дарье. Ведущей 
остается теория реактивного инфекционно-аллергического симптомокомплекса. В этой связи приводится клиническое 
наблюдение кольцевидной эритемы Дарье у трехлетнего ребенка на фоне вирусного гепатита А и шигеллезного бакте-
рионосительства с благоприятным исходом в виде разрешения кожного процесса при лечении основных инфекционных 
заболеваний.
Ключевые слова: кольцевидная эритема Дарье, вирусный гепатит А, шигеллезное бактерионосительство, кольцевидные 
высыпания.

Abstract. Currently, etiology of annular centrifugal erythema Darya is not fully understood. The theory of reactive infectious-allergic 
syndrome remains the leading one. In this context, we present the clinical observation of annular erythema Darya in a three-year-old 
child against the background of viral hepatitis A and shigelloses of bacteria, with a favorable outcome in resolution of the skin process in 
treatment of major infectious diseases.
Keywords: erythema annulare Daria, viral hepatitis a, shigelloses of bacteria, ring-shaped rash.
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Субъективно пациентов в  большин-
стве случаев беспокоят слабый зуд 
и жжение. Объективно: появление крас-
ных пятен с характерной локализацией: 
щеки, живот, передняя поверхность 
плеча, по  бокам груди; быстрый рост 
пятен (могут достигать 20 см); слияние 
близко расположенных пятен в  дуго
образные образования; пятна и образо-
вания возвышаются над поверхностью 
кожи; возле старых очагов возможно 
возникновение новых очагов покрасне-
ния; характерный признак — кружев-
ной узор на  теле; внутри колец цвет 
кожи нормальный или приобрета-
ет бледность  (характерно для детской 
эритемы); приступообразность высы-
паний  (могут быстро образовываться 
и также быстро регрессировать) [1, 2].

Диагностика кольцевидной эритемы 
не вызывает трудностей в силу характер-
ного вида пятен на коже. При необходи-
мости проводят гистологическое иссле-
дование. Изменения в коже при эритеме 
включают в  себя: расширение капил-
ляров дермы, скопления лимфоцитов 
вокруг сосудов, незначительный отек 
клеток и  межклеточного пространства 
эпидермиса, умеренный отек дермы.

Заболевание следует отличать от хро-
нической крапивницы, кольцевидной 
гранулемы, многоформной экссудатив-
ной эритемы, туберкулоидного типа 
лепры, розового лишая, мастоцитоза, 
герпетиформного дерматоза Дюринга 
и третичной розеолы Фурнье [5–7].

Лечение кольцевидной эритемы 
основано прежде всего на устранении 
вызвавшего заболевание фактора. 
Общая терапия включает препараты 
кальция и тиосульфата натрия, анти-
гистаминные препараты, антибиоти-
ки широкого спектра действия, вита-
минотерапию  (особенно витамины 
группы А, В, Е), противомалярийные 
препараты  (иногда). Местно препа-
ратами выбора являются топические 
глюкокортикостероиды [1, 2, 8, 9].

Клиническое наблюдение 
Пациент С., 3 года.

Анамнез заболевания: со  слов отца 
10.10.2016  г. появился редкий кашель, 
сыпь на  коже живота. Самостоятельно 
не лечили, обратились к  педиатру, 
направлены на  обследование в  связи 
с контактом с ребенком, который болен 
гепатитом А  и  находился на  лечении 
в инфекционном отделении. 14.10.2016 г. 
по  результатам обследования  (в  био-
химическом анализе крови АЛТ — 
475  ЕД/л, АСТ — 235  ЕД/л) направле-
ны в  приемное инфекционное отделе-

ние окружной больницы с  диагнозом: 
«Гепатит  А?». Осмотрен при поступле-
нии инфекционистом, госпитализиро-
ван в инфекционное отделение.

При поступлении: общее состояние 
средней степени тяжести за счет инток-
сикации. Температура тела 36,6 °С. 
В  сознании, ориентирован в  про-
странстве и  времени. Менингиальные 
знаки отрицательные. Положение 
активное. Телосложение нормостени-
ческое. Питание удовлетворительное. 
Рост 92  см, вес 12,3  кг, индекс массы 
тела 12,38 кг/м2. При осмотре видимые 
слизистые оболочки влажные. Склеры 
физиологической окраски. Отеков нет. 
Периферические лимфатические узлы 
не пальпируются. Щитовидная железа 
не пальпируется. Дыхание через нос 
свободное. Число дыхательных дви-
жений 19  в  минуту. При аускультации 
над обоими легочными полями выслу-
шивается везикулярное дыхание без 
побочных дыхательных шумов. При 
аускультации сердца тоны ритмичные, 
ясные. Число сердечных сокращений 
92  в  минуту. Язык влажный, обложен 
белым налетом. Глотание свобод-
ное, безболезненное. В  зеве гипере-
мии, налетов нет. Живот при пальпа-
ции мягкий, безболезненный во  всех 
отделах. По  правой среднеключичной 
линии нижний край печени выступает 
на  2,0  см из-под края реберной дуги. 
Размер печени по  Курлову: 12–10–9. 
При пальпации селезенка не определя-
ется. Симптом поколачивания отрица-
тельный с обеих сторон. Стула в отде-
лении не было. Мочеиспускание сво-
бодное, безболезненное. Моча светлая. 
Диурез: внутривенно капельно 800 мл; 
выпито 200 мл; выделено 600 мл.

Status localis: патологический кож-
ный процесс носит распространен-
ный характер. Локализован на  коже 
груди, живота. Представлен пятнами 
кольцевидной формы, около 2–3  см 
в  диаметре, склонными к  слиянию. 
Окраска элементов сыпи от  светло-
розового до  розово‑красного. В  очагах 
легкое среднепластинчатое шелуше-
ние, в  центральной части отдельных 
элементов западение. Признаков вто-
ричного инфицирования, атрофии 
кожи не наблюдается. Температурная, 
болевая и  тактильная чувствительно-
сти в  очагах не нарушены. Ногтевые 
пластины, волосы, видимые слизи-
стые оболочки не вовлечены в патоло-
гический процесс. Других высыпаний 
на коже нет (рис. 1).

Результаты лабораторных и  инстру-
ментальных исследований:

14.10.2016 г. Общий анализ крови (авт).: 
гемоглобин — 112,0  г/л; лейкоциты — 
9,7 × 109; эритроциты — 4,69 × 1012; гема-
токрит — 0,343%; анизоцитоз — 73,12; 
цветной показатель — 23,92; MCHC — 
327,0  г/л; тромбоциты — 307,0 × 109; 
эозинофилы — 3,0%; палочкоядерные 
нейтрофилы — 3,0%; сегментоядерные 
нейтрофилы — 41,0%; лимфоциты — 
45,0%; моноциты — 8,0%.

15.10.2016 г. Общий анализ мочи: цвет 
соломенно-желтый; прозрачность — 
прозрачная; реакция — 6,0  pH; удель-
ный вес — 1010; белок количествен-
ный — 0,0  г/л; сахар — отрицательно; 
плоский эпителий — 0–1  в  поле зре-
ния; лейкоциты — 0–1 в поле зрения.

17.10.2016  г. Общий анализ кала 
(копрограмма): консистенция — 
кашицеобразный; цвет коричневый; 
мышечные волокна переваренные — 
0–1; растительная клетчатка перева-
римая — 0–1; растительная клетчат-
ка непереваримая — 1–3; лейкоциты — 
1–2; крахмал внеклеточный +++; яйца 
глистов не обнаружены.

15.10.2016  г. Соскоб на  энтеробиоз: 
отрицательный.

14.10.2016 г. Общая биохимия: хлори-
ды — 104,0 ммоль/л; кальций общий — 
2,4 ммоль/л; общий билирубин и фрак-
ции — 11,5  мкмоль/л, 1,1  мкмоль/л; 
АЛТ — 344,0  ЕД/л; АСТ — 152,0  ЕД/л; 
общий белок — 76,8  г/л; мочевина 
сыворотки крови — 5,0 ммоль/л; креа-
тинин сывороточный — 40,0 мкмоль/л; 
калий — 4,4  ммоль/л; натрий — 
141,0  ммоль/л; ГГТП — 144,0  ЕД/л; 
щелочная фосфатаза — 324,0  ЕД/л; 
альфа-амилаза крови — 56,0 ЕД/л; глю-
коза сыворотки — 4,7 ммоль/л; фосфор 
сывороточный — 1,68 ммоль/л.

14.10.2016  г. Гемостаз: протромбино-
вый индекс 85,0%; фибриноген 3,26 г/л; 
АЧТВ 41,2 сек.

Рис. 1. Высыпания на коже до лечения
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20.10.2016  г. Общая биохимия АСТ 
60,0  ЕД/л; АЛТ 100,0  ЕД/л; общий 
билирубин и  фракции 10,8  мкмоль/л, 
1,9 мкмоль/л.

17.10.2016  г. Гепатиты: HBsAg  (ИФА) 
отрицательный; антитела к  вирусно-
му гепатиту С  (ИФА) отрицательный; 
антитела  IgM к  вирусному гепатиту А 
положительно; антитела  IgG к  вирус-
ному гепатиту А положительно.

19.10.2016  г. Бактериологическое 
исследование кала на  патогенные 
энтеробактерии  (шигеллы, саль-
монеллы): результат — 2  а  биовар 15. 
Микроорганизмы: Shigella flexneri; 
ампициллин — R; хлорамфиникол 
(Левомицетин) — S; нитрофурантоин 
(Фурадонин) — S; цефтриаксон — S; 
ципрофлоксацин — R; бактериофаг 
дизентерийный — S.

15.10.2016 г. ИФА антитела IgM, ати-
тела IgG к иерсиниозу, псевдотуберку-
лезу отрицательно.

16.10.2016  г. Бактериологическое 
исследование биоматериала  (кал) 
на иерсинии отрицательно.

15.10.2016  г. Электрокардиограмма: 
синусовый ритм с  числом сер-
дечных сокращений 127  уд./мин. 
Электрическая ось сердца не откло-
нена.

На основании жалоб, анамнеза, кли-
нической картины, результатов обсле-
дования, консультации дерматовене-
ролога был выставлен диагноз:

Основной: вирусный гепатит A, лег-
кая форма (B15.9).

Сопутствующий: кольцевидная 
центробежная эритема Дарье  (L53.1). 
Анемия легкой степени  (D64.9). 
Шигеллезное бактерионосительство, 
субклиническое течение (A03.1).

Проведенное лечение: режим палат-
ный, диета ЩВД  (дети), неспецифи-
ческая гипоаллергенная. Назначено: 
лоратадин 10  мг таблетки для прие-
ма внутрь по  0,5  таблетки перораль-
но 1  раз в  день 14  дней; панкреатин 
25  ЕД таблетки для приема внутрь 
по  1  таблетке 3  раза в  день перораль-
но во  время еды 14  дней; папаверина 
гидрохлорид 10 мг таблетки для приема 
внутрь по 1 таблетке 3 раза в день перо-
рально 14  дней; бактериофаг дизенте-
рийный 72 г по 1 таблетке 2 раза в день 
перорально 7 дней; натрия хлорид рас-
твор для инфузий 0,9% 800 мл внутри-
венно капельно 1 раз в день 5 дней.

Состояние при выписке: жалобы 
со слов отца на пигментацию на коже 
живота. Status praesens: общее состояние 
удовлетворительное. Температура тела 
36,5 °С. Сознание ясное, ориентирован 
в  пространстве и  времени. При осмо-
тре кожных покровов кожа смуглая, 
физиологической окраски, на  коже 
живота крупные пигментные пятна, 
тургор кожи сохранен. При осмотре 
видимые слизистые влажные. Склеры 
физиологической окраски. Отеков нет. 
Периферические лимфатические узлы 
не пальпируются. Число дыхательных 
движений 19  в  минуту. При аускуль-
тации над обоими легочными полями 
выслушивается везикулярное дыха-
ние, хрипов нет. При аускультации 
сердца тоны ритмичные, ясные. Число 
сердечных сокращений 92  в  мину-
ту. Язык влажный, чистый. Живот 
не вздут, при пальпации мягкий, без-
болезненный во  всех отделах. Печень 
по  краю реберной дуги. Селезенка 
не определяется. Симптом покола-
чивания отрицательный с  обеих сто-
рон. Стул оформленный, окрашен. 
Мочеиспускание свободное, безболез-
ненное. Моча светлая.

Течение болезни: в  биохимическом 
анализе крови уровень трансаминаз 
снизился до  двух норм, билирубин 
в пределах нормы. Высыпания на коже 
в очагах разрешились до пятен вторич-
ной гиперпигментации (рис. 2, 3).

Отец пациента отказался от дальней-
шего стационарного лечения. Ребенок 
выписан с улучшением, рекомендации 
даны.

Заключение 
Описанный выше патологический 

кожный процесс можно расценить 
как инфекционно-аллергический 
симптомокомплекс — реактивный 
процесс на  фоне инфекционной 
патологии, результат интоксикации. 
Данное наблюдение подтверждает 
мнение, что центробежная кольце-
видная эритема Дарье, как и  многие 
другие т. н. неифекционные эритемы, 
может возникать на  фоне хрониче-
ских инфекций, в том числе вирусно-
го гепатита.

Представленное клиническое наблю-
дение должно быть интересно как для 
врачей дерматовенерологов, так и  для 
инфекционистов в плане дифференци-
альной диагностики неинфекционных 
эритем. ■
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Рис. 2. Через 10 дней на фоне лечения

Рис. 3. �Через 2 недели после начала 
лечения основного заболевания
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Совершенствование терапии 
вульгарного псориаза  (ВП) 
остается важной медико-
социальной проблемой, что 

связано с  устойчиво высоким уров-
нем заболеваемости данным дермато-
зом в  Российской Федерации и  хро-
ническим рецидивирующим течением 
заболевания. В  последние годы отме-
чается учащение формирования тяже-
лых, инвалидизирующих форм забо-
левания, наблюдается торпидность 
течения процесса и  неэффективность 
стандартных терапевтических подхо-
дов, фиксируется формирование ятро-
генных осложнений [1, 2].

Общие подходы к  терапии псориа-
за (Пс) с учетом особенностей клиниче-
ских форм и проявлений заболевания, 
степени тяжести процесса и коморбид-
ной патологии представлены в  отече-
ственных клинических рекомендаци-
ях, в руководствах по лечению псориа-
за европейских стран и  Европейской 
академии дерматологии и  венероло-
гии  (European Academy of Dermatology 
and Venereology, EADV) [3, 4].

Наиболее сложной задачей являет-
ся лечение больных со среднетяжелым 
и тяжелым течением псориаза, у кото-

рых практически в  половине случаев 
присутствует псориатическое пораже-
ние суставов, проявляющееся в  фор-
мировании дистальных артритов, 
энтезитов, дактилитов; моно- или 
полиартритов, спондилитов [3, 5].

Пациентами со  среднетяжелыми 
и  тяжелыми проявлениями псориаза 
считаются те, кто имеет распростра-
ненные кожные высыпания, харак-
теризующиеся выраженной воспали-
тельной инфильтрацией, шелушением 
в  очагах, зудом кожи, когда стандар-
тизованный индекс тяжести псориаза 
PASI составляет более 10–12  баллов, 
поражены «проблемные» зоны — лицо, 
шея, кожа волосистой части головы, 
аногенитальная область; критично 
снижено качество жизни пациентов. 
Именно таким больным, в  дополне-
ние к  имеющимся патогенетически 
ориентированным методам терапии 
с  использованием фармакологических 
средств противовоспалительного, 
иммунодепрессивного, рассасываю-
щего действия, применением методов 
фото- и  фотохимиотерапии, разрабо-
таны и  широко используются генно-
инженерные биологические препара-
ты (ГИБП) — моноклональные антите-
ла, высокоаффинные к детерминантам 
активированных лимфоцитов и  цир-
кулирующим цитокинам, нейтрали-
зующие их влияние и  прерывающие 

процесс формирования псориатиче-
ской бляшки [2, 3, 6].

Введение ГИБП в  клиническую 
практику в  течение последнего деся-
тилетия привело к  существенному 
сдвигу в  парадигме лечения псориаза 
и  псориатического артрита  (ПсА) как 
хронических воспалительных заболе-
ваний, что требует длительной тера-
пии для поддержания эффективного 
клинического ответа. Долгосрочное 
использование для лечения больных 
Пс и  ПсА ГИБП, обладающих имму-
нодепрессивным действием, предпо-
лагает оценку комплекса факторов, 
включающего степень эффективности 
лечения, его стабильности, возмож-
ность формирования нежелательных 
явлений, связанных с формированием 
антилекарственных антител, потенци-
альные опасности, связанные со  сни-
жением активности иммунного ответа 
на  инфекционные агенты и  при раз-
витии неоплазий  [4, 7]. В  этих целях 
используется показатель «выживае-
мость препарата», то есть путем долго-
срочного наблюдения устанавливается 
срок, в течение которого пациент оста-
ется на данном виде терапии.

В течение ряда лет комплексная 
оценка эффективности, безопас-
ности и  исходов терапии больных 
Пс и  ПсА проводится в  рамках гло-
бального международного проспек-
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тивного, наблюдательного исследо-
вания PSOLAR  (Psoriasis Longitudinal 
Assessment and Registry), которое объ-
единяет более 12  тысяч больных Пс, 
получающих системную, в  том числе 
генно-инженерную биологическую 
терапию  (ГИБТ). Исследования пока-
зали, что ГИБП являются эффектив-
ными на  начальной стадии лечения 
заболевания, однако клинический 
ответ уменьшается с  течением вре-
мени и  даже при модификации тера-
пии, в конечном итоге приводит к при-
остановке терапии или переключе-
нию на  ГИБТ другого механизма дей-
ствия  [8, 9]. При этом был установлен 
более короткий период «выживаемо-
сти препарата» для класса блокаторов 
ФНО, чем для препарата, ингибирую-
щего цитокины ИЛ-12/23 [8].

Возможность переключения с  одно-
го ГИБП на  другой при «ускользании 
эффекта», при появлении противопо-
казаний или нежелательных явлений 
описана в ряде публикаций, обобщаю-
щих использование ГИБТ в  реальной 
клинической практике, и  допускает 
самые разнообразные варианты пере-
ключения как внутри одного класса 
препаратов, так и  между ними  [8, 10, 
11]. В  условиях отечественной кли-
нической практики чаще всего стар-
товая терапия Пс и  ПсА проводится 
с  использованием препаратов анти-
ФНО-α  (инфликсимаб, адалимумаб, 
этанерцепт), при утере эффективно-
сти — назначалось лечение устекину-
мабом [2].

В ГБУ СО  УрНИИДВиИ лечение 
пациентов с  тяжелыми, резистентны-
ми формами псориаза и  псориатиче-
ского артрита с  применением ГИБП 
осуществляется с 2006 г., за 10‑летний 
период проведено более 2200 введений 
биологических препаратов.

В период до 2013 г. ГИБТ гражданам 
РФ осуществлялась в  рамках высоко-
технологичной медицинской помо-
щи (ВМП) по профилю «дерматовене-
рология» из средств федерального бюд-
жета. Вид помощи 05.00.002 — лечение 
тяжелых, резистентных форм псориа-
за, включая псориатический артрит, 
с  применением ГИБП. За  указанный 
период лечение ГИБП инфликсимаб 
в  ГБУ СО  УрНИИДВиИ получили 
135 пациентов.

С 2014 г. по настоящее время жители 
Свердловской области получают ГИБТ 
в  рамках ВМП, включенной в  базо-
вую программу обязательного меди-
цинского страхования  (ОМС). Одним 
из видов такой помощи является лече-

ние больных с  тяжелыми резистент-
ными формами псориаза с применени-
ем генно-инженерных биологических 
препаратов и  лечение с  применением 
генно-инженерных биологических 
препаратов в  сочетании с  иммуносу-
прессивными лекарственными препа-
ратами. Всего за  период 2014–2016  гг. 
по  ВМП в  ОМС пролечено 25  пациен-
тов.

Кроме этого, с  2014  г. приказом МЗ 
СО определены дополнительные меры 
и схемы оказания медицинской помо-
щи больным тяжелыми, распростра-
ненными, торпидно протекающими 
формами псориаза с  использованием 
генно-инженерных фармацевтических 
препаратов. Для этой цели опреде-
лены клинико-статистические груп-
пы (КСГ) для оказания специализиро-
ванной медицинской помощи больным 
в условиях дневного стационара с уче-
том конкретного ГИБП, кратности его 
введения и  стоимости. В  настоящее 
время данный вид медицинской помо-
щи в  ГБУ СО  УрНИИДВиИ ежегодно 
получают 16 пациентов, из них этанер-
цепт 2  (12,5%), устекинумаб 4  (25,0%) 
и адалимумаб 12 (75,0%). Проведенная 
Территориальным фондом ОМС 100% 
экспертиза, включавшая контроль 
объемов, сроков, качества и  условий 
оказания медицинской помощи в ГБУ 
СО  УрНИИДВиИ, выявила недочеты 
менее чем в  0,2% случаев; штрафных 
санкций нет.

С 2017  г. совместно с  территориаль-
ным фондом ОМС проводится рабо-
та по  изменению, дополнению КСГ 
(подгрупп) с  учетом регистрации 
в  РФ новых и  расширения показаний 
к уже зарегистрированным ГИБП, что 
позволит увеличить объемы оказания 
специализированной медицинской 
помощи пациентам с  тяжелыми фор-
мами псориаза, торпидным к традици-
онным и резервным методам терапии.

С июля 2016 г. в Российской Федерации 
зарегистрирован новый ГИБП секу-
кинумаб (Козэнтикс). Секукинумаб — 
полностью человеческое антитело 
иммуноглобулин G1 (IgG1), которое 
таргетно ингибирует провоспали-
тельный цитокин — интерлейкин-
17A (ИЛ-17A), уменьшает степень его 
взаимодействия с  рецепторами ИЛ-17, 
которые экспрессируются активиро-
ванными лимфоцитами, кератиноци-
тами и синовиоцитами, определяющи-
ми развитие псориатического процес-
са, то  есть обеспечивает селективное 
влияние на  ключевую причину разви-
тия симптомов псориаза и  псориати-

ческого артрита  [12, 13]. Клинические 
исследования препарата секукинумаб 
показали, что он обеспечивает быстрое 
наступление клинического эффекта 
с  уменьшением выраженности воспа-
ления и  инфильтрации псориатиче-
ских бляшек уже на  третьей неделе 
лечения; терапия больных псориа-
зом препаратом Козэнтикс в  течение 
4  лет определяет состояние «чистой» 
или «почти чистой» кожи у подавляю-
щего числа пациентов с  достижением 
показателя PASI 90 у 8 из 10 пациентов 
и PASI 100 у 4 из 10 пациентов с псориа-
зом [14, 15]. У пациентов с ПсА секуки-
нумаб обеспечивает быстрое наступле-
ние клинического эффекта уже после 
первой недели лечения; у 84% пациен-
тов определяет отсутствие рентгено-
логической прогрессии структурных 
повреждений суставов в течение 2 лет; 
способствует активному регрессу энте-
зитов и дактилитов на 70% и 80% соот-
ветственно [16, 17].

Козэнтикс демонстрирует благо-
приятный профиль безопасности как 
в  клинических исследованиях, так 
и  в  реальной клинической практике 
у больных псориазом, псориатическим 
артритом. Наиболее частым нежела-
тельным явлением являются инфек-
ции верхних дыхательных путей (назо-
фарингит и ринит), препарат обладает 
низкой иммуногенностью (< 1% случа-
ев наблюдалось образование ненейтра-
лизующих антител к  секукинумабу), 
что не отражается на его эффективно-
сти  [18]. Козентикс продемонстрировал 
высокую эффективность как у «биона-
ивных» пациентов с Пс и ПсА, так и при 
использовании его у  пациентов, ранее 
получавших ГИБП. Важным являются 
результаты сравнительных клиниче-
ских исследований, показавших пре-
восходящую эффективность секуки-
нумаба над этанерцептом как в корот-
кие, так и  длительные сроки  (на  4‑й 
и  52‑й неделях наблюдения), а  также 
более высокую, чем у  устекинума-
ба, эффективность  (~20%) по  уровню 
достижения показателя PASI 90 в тече-
ние 52 недель лечения [15, 19].

В данной статье мы приводим 
первое клиническое наблюдение 
эффективной терапии блокатором 
ИЛ-17А  (секукинумаб) пациентки 
с  тяжелым, резистентным к  терапии 
Пс и ПсА.

Клинический случай 
Пациентка В., 1960  г. рождения, 

жительница г.  Екатеринбурга, препо-
даватель музыки. Диагноз: распростра-
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ненный папулезный и бляшечный вне-
сезонный псориаз, частичная эритро-
дермия, торпидное часто рецидивиру-
ющее течение, устойчивое к  традици-
онным, в  том числе цитостатическим 
методам терапии. Псориатический 
периферический полиартрит, спонди-
лит высокой степени активности.

Сопутствующие диагнозы: артери-
альная гипертензия  II ст., 2‑й стадии, 
группа риска 3. Железодефицитная 
анемия.

Больна псориазом более 30  лет. 
Начало заболевания ни  с  чем не свя-
зывает. Диагноз был установлен при 
первом обращении, дерматологом 
по  месту жительства. Процесс сразу 
приобрел распространенный, часто 
рецидивирующий характер течения, 
обострения внесезонные. Постоянно 
наблюдалась, получала амбулатор-
ное лечение у  дерматолога по  месту 
жительства (стандартные мето-
ды терапии). Через 3  года от  начала 
заболевания кожный процесс приоб-
рел непрерывно-рецидивирующий 
характер. Неоднократно получа-
ла лечение в  условиях стационара 
УрНИИДВиИ (цитостатическая тера-
пия метотрексатом, ПУВА-терапия), 
однако добиться стойкой ремиссии 
не удавалось. С 2003 г. присоединились 
поражения периферических суставов. 
Постоянно наблюдалась у  ревматоло-
га, получала амбулаторное и  стацио-
нарное лечение: метотрексат, плазма-
ферез, пульс-терапию преднизолоном, 

без выраженного эффекта, но  с  фор-
мированием стойкой непереносимости 
метотрексата. С  2005  по  2006  г. полу-
чала иммуносупрессивную терапию 
циклоспорином с  хорошим эффектом 
как по  кожному, так и  по  суставному 
процессам. Однако в связи с формиро-
ванием побочных эффектов  (гиперто-
нической болезни) препарат был отме-
нен, после чего отмечалось ухудшение 
по кожному и суставному процессам.

Учитывая выраженность клиниче-
ских проявлений дерматоза, торпид-
ность к  проводимым ранее методам 
лечения, непрерывно-рецидивирующее 
течение заболевания, значительное 
поражение суставов, пациентка полу-
чала терапию препаратом инфликсимаб 
в дозе 300 мг каждые 8 недель в период 
2007–2011 гг. На фоне ГИБТ достигнута 
медикаментозная ремиссия заболева-
ния, однако в  течение четвертого года 
терапии фиксировалось постепенное 
нарастание резистентности к препарату, 
и  в  связи со  снижением его эффектив-
ности препарат был отменен.

После прекращения введения 
ГИБП было отмечено резкое ухуд-
шение по  кожному и  суставному 
процессам, которые вновь приоб-
рели непрерывно-рецидивирующее 
внесезонное течение. Проводимая 
амбулаторно терапия  (метотрексат, 
топические глюкокортикостероиды, 
нестероидные противовоспалитель-
ные средства) — без эффекта, отмеча-
лась плохая переносимость цитоста-

тической терапии с развитием диспеп-
сических расстройств, отклонениями 
в  показателях биохимической гепа-
тограммы, псориатический процесс 
прогрессировал. В связи с этим с 2014 г. 
пациентке в  качестве базисной этап-
ной ГИБТ проводилось лечение пре-
паратом устекинумаб по  стандартной 
схеме. Терапию переносила хорошо, 
без осложнений и побочных явлений, 
однако с июня 2016 г., после 7‑го вве-
дения препарата, отмечалось значи-
тельное снижение эффективности 
данного метода терапии: появление 
свежих псориатических высыпаний, 
усиление болей и  отечности перифе-
рических суставов.

Констатировано, что у данной паци-
ентки псориатический процесс отли-
чался особой тяжестью течения с выра-
женными клиническими проявления-
ми и  непрерывно-рецидивирующим 
характером, был резистентен к  стан-
дартным методам системной терапии, 
а лечение ГИБП, проведенное препара-
тами анти-ФНО и  анти-ИЛ-12/23  дей-
ствия, демонстрировало эффектив-
ность лишь в  течение ограниченного 
времени.

Решением врачебной комиссии ГБУ 
СО  УрНИИДВиИ пациентке была 
начата терапия ГИБП — секукинумаб.

До начала указанной терапии:
Status localis. Кожный процесс рас-

пространенный, локализуется на коже 
лица, волосистой части головы, туло-
вища, сгибательной и  разгибательной 

Рис. 1. Больная В. До начала лечения препаратом секукинумаб
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поверхностях конечностей. Представлен 
множеством нумулярных папул и бля-
шек до 20,0 см в диаметре с нечеткими 
границами, умеренно и сильно инфиль-
трированными. На поверхности высы-
паний масса чешуек, плотно приле-
гающих, белого цвета. Шелушение 
среднепластинчатое, обильное. 
Псориатическая триада положитель-
ная, выраженная изоморфная реак-
ция Кебнера. Дермографизм розовый. 
Индекс PASI — 51,5  балла. Ногтевые 

пластинки поражены тотально — 
с  участками подногтевого гиперкера-
тоза, симптомом «масляного пятна». 
Объем активных и пассивных суставов 
кистей, стоп, шейного отдела позво-
ночника, правого локтевого, коленных 
суставов ограничен. Суставы отеч-
ные, горячие на  ощупь. Отмечается 
«редискообразная» деформация, 
осевой артрит, дактилит и  «сосиско
образная» деформация пальцев кистей 
и стоп (рис. 1).

До начала терапии в  общеклини-
ческом анализе крови: эритроциты 
3,97 × 1012/л, гемоглобин 95  г/л, лей-
коциты 6,0 × 109/л, нейтрофилы 71,7%, 
лимфоциты 17,4%, эозинофилы 3,1%, 
моноциты 7,2%, СОЭ 40 мм/час. Общий 
анализ мочи, биохимическая гепато-
грамма — без отклонений.

Рентгенологическое исследование 
легких в двух проекциях — без патоло-
гии, пациентка консультирована фти-
зиатром, туберкулез исключен.

Рис. 2. Больная В. Состояние кожного процесса перед вторым введением препарата (7-й день от начала лечения)

Рис. 3. Больная В. После инициирующего курса терапии препаратом секукинумаб
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Препарат секукинумаб назначен 
в  дозе 300  мг, согласно инструкции 
по  применению препарата в  виде под-
кожных инъекций. Инициирующий 
курс составил 5 недель с еженедельным 
введением секукинумаба. В  дальней-
шем терапия продолжена в  виде еже-
месячных подкожных инъекций.

На фоне проведения терапии уже 
на 3‑и сутки после проведения первого 
введения препарата секукинумаб была 
отмечена положительная динамика 
как по  кожному, так и  по  суставно-
му процессам. На  рис.  2  представлена 
пациентка на 7‑й день терапии.

После проведения инициирующего 
курса в течение 5 недель — был отмечен 
практически полный регресс высыпа-
ний, индекс PASI — 0 (рис. 3).

При продолжении курса лечения 
препаратом секукинумаб до  24  недель 
состояние клинической ремиссии 
кожного процесса сохраняется, сустав-
ная симптоматика минимальна, каче-
ство жизни полностью восстановлено, 
пациентка вернулась к  профессио-
нальной деятельности (рис. 4).

Отмечалась хорошая переносимость 
терапии препаратом секукинумаб, неже-
лательные явления отсутствовали; лабо-
раторный мониторинг гемограммы, био-
химической гепатограммы в  динамике 
лечения не выявил отклонений.

Обсуждение 
В повседневной клинической прак-

тике нередки случаи развития тяже-

лых форм Пс и  ПсА у  лиц молодо-
го, среднего возраста, когда процесс 
имеет непрерывно-рецидивирующее 
течение, критично снижает каче-
ство жизни и  определяет длитель-
ную потерю трудоспособности. 
Терапия таких больных проводится 
системными патогенетически ори-
ентированными препаратами, обла-
дающими противовоспалительным 
и  иммуносупрессирующим действи-
ем с чередованием средств и методов 
лечения: фототерапия и  ее комби-
нированные варианты, фотохимио-
терапия, метотрексат, ретиноиды, 
циклоспорин, ГИБП  [3, 4]. Однако, 
даже после использования всего 
доступного арсенала средств лече-
ния, остаются пациенты, у  которых 
не удается контролировать Пс и ПсА 
на приемлемом уровне.

Перспективным для такой когор-
ты больных является использование 
новых, таргетных, высокоэффектив-
ных и безопасных препаратов, к кото-
рым относится блокатор ИЛ-17А препа-
рат секукинумаб, а  для специалистов 
дерматовенерологов крайне важно 
накопление и  обобщение собствен-
ного положительного клинического 
опыта.

Заключение 
Представленное наблюдение демон-

стрирует высокую клиническую 
эффективность препарата Козэнтикс 
(секукинумаб) в  терапии больной 

с крайне тяжелым течением Пс и ПсА, 
у  которой развилась резистентность 
к  стандартным методам системной 
терапии, вторичная неэффективность 
моноклональных антител к  ФНО-α 
и  ИЛ-12/23. Достигнутый быстрый 
и  стабильный, в  течение 6  месяцев, 
эффект лечения  (PASI 100) свидетель-
ствует о  рациональности применения 
секукинумаба в сложных клинических 
ситуациях, о  необходимости более 
широкого внедрения препарата в  оте-
чественную клиническую практику, 
что поможет быстро улучшить течение 
заболевания и  качество жизни паци-
ентов, страдающих среднетяжелым 
и  тяжелым псориазом и  псориатиче-
ским артритом. ■
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Симпозиум

Витилиго — гетерогенное забо-
левание с  полигенным типом 
наследования, представляет 
собой идиопатическую дисхро-

мию кожи, характеризующуюся появле-
нием депигментированных, часто симме-
трично расположенных пятен различных 
размеров, очертаний молочно-белого 
цвета с окружающей их зоной с умерен-
ной гиперпигментацией и  тенденцией 
к  периферическому росту  [1]. Для вити-
лиго характерно хроническое, в большин-
стве случаев прогрессирующее течение, 
выражающееся в увеличении количества 
и размера очагов. Установлено, что появ-
ление очагов депигментации обуслов-
лено разрушением меланоцитов в  пора-
женной коже. Болезнь может появиться 
в  любом возрасте, независимо от  пола. 
Распространенность витилиго в  зависи-
мости от географического региона, в раз-
личных этнических группах разнообразна 
и составляет от 0,1 до 2 и более процен-
тов населения. Витилиго может начаться 
в любом возрасте, однако чаще проявля-
ется в возрастной группе 10–30 лет. Таким 
образом, данной патологией страдают 
преимущественно социально активные 
люди, у которых наличие косметического 
дефекта оказывает существенное влия-
ние на качество жизни [2]. В то же время 
установлены предрасполагающие и  про-

воцирующие факторы. Имеются данные 
о  роли дисфункции нервной системы, 
стрессовых факторов, хронических вос-
палительных заболеваний урогенитально-
го тракта, внутренних органов, дефицита 
цинка и  меди в  крови, интоксикаций, 
нарушений функций желез внутренней 
секреции, иммунной системы [3].

Наиболее признанными теориями 
патогенеза витилиго являются:
• �теория иммунных нарушений  (веду-

щая роль принадлежит клеточно-
опосредованным реакциям);

• �теория оксидативного стресса  (сво-
бодные радикалы при недостаточно-
сти антиоксидантной защиты оказы-
вают прямое повреждающее действие 
на кератиноциты и меланоциты);

• �неврогенная теория  (депигментация 
формируется вследствие функцио-
нального дефицита индоламиновой 
и  катехоламиновой систем, возника-
ющего в  ответ на  стресс, нарушений 
функционирования нейротрансмит-
терной системы, пептидов и  рецеп-
торов), причем депигментация явля-
ется одним из возможных симптомов 
соматизированных расстройств;

• �генетическая теория  (молекулярно-
генетические исследования выявили 
значительное количество генов, кото-
рые могут быть вовлечены в  молеку-
лярный патогенез витилиго, однако 
назвать ключевые гены, ответствен-
ные за  предрасположенность к  забо-
леванию, пока невозможно) [4].

Вместе с тем, по мнению большинства 
экспертов, ведущее значение в повреж-
дении меланоцитов и  нарушении про-
цессов меланогенеза в  коже больных 
витилиго придается аутоиммунным 
механизмам [8].

Мультифакторная концепция патогене-
за и выявленные нарушения при исследо-
вании различных систем организма обо-
сновывают необходимость применения 
в терапии данного заболевания широкого 
спектра традиционных лечебных меро-
приятий, так как течение и  исход вити-
лиго во  многом зависят от  правильного 
выбора фармакотерапии и  методов лече-
ния конкретного больного.

Актуальные подходы к  терапии боль-
ных витилиго определены в  отечествен-
ных и зарубежных клинических рекомен-
дациях и включают следующие основные 
направления: системная терапия  (глю-
кокортикоиды, иммунотерапия, антиок-
сиданты); фототерапия; наружная тера-
пия (ингибиторы кальциневрина, корти-
костероиды, антиоксиданты). Но несмо-
тря на это в данном направлении прово-
дятся активные научные исследования 
по разработке новых более рациональных 
и  эффективных средств с  высоким про-
филем безопасности, обладающих повы-
шенной экономической эффективно-
стью производимых затрат, учитывая, что 
данный дерматоз обусловлен длительным 
медикаментозным лечением. Основной 
целью лечения витилиго является оста-
новка прогрессирования болезни, дости-
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За последние десятилетия отмечается значительный рост пациентов с витилиго. Приводятся патогенетические теории раз-
вития витилиго. В статье раскрываются данные о критериях диагностики и вариантах терапии этих больных.
Ключевые слова: витилиго, патогенез,  диагностика, варианты терапии.
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жение стабилизации процесса, а  затем 
и  регресса клинических проявлений. 
В  результате многочисленных исследо-
ваний получены убедительные данные, 
свидетельствующие о  том, что наиболее 
важным и значимым из указанных выше 
направлений терапевтического комплек-
са ведения больных витилиго является 
наружная терапия  [5], что может быть 
связано не только с  высокой эффектив-
ностью за  счет непосредственного при-
менения препарата на  очаги витилиго, 
но  и  низкой абсорбцией лекарственных 
препаратов при местном применении, 
т. е. меньшей вероятностью развития 
системных побочных эффектов.

Топические кортикостероиды 
по-прежнему относятся к  препаратам 
первой линии при поражении 10–20% 
кожного покрова. Характерной особен-
ностью их является иммуносупрессивная 
активность, которая проявляется пода-
влением активности Т- и В‑лимфоцитов, 
а также угнетением высвобождения цито-
кинов (ИЛ-1, ИЛ-2, интерферона-γ — 
1  ККу) из  лейкоцитов и  макрофагов  [7]. 
Кроме того, кортикостероиды снижают 
образование и  увеличивают распад ком-
понентов системы комплемента, блоки-
руют Fc-рецепторы иммуноглобулинов, 
а также оказывают супрессивное действие 
на  механизмы нарушения синтеза мела-
нина в  активную стадию заболевания. 
Но  несмотря на  столь высокую эффек-
тивность одновременно топические кор-
тикостероиды имеют и местные побочные 
эффекты, такие как атрофия кожи, теле-
ангиэктазии и  вульгарные угри. В  связи 
с  этим с  целью снизить риск развития 
местных побочных эффектов и  достичь 
более быстрого процесса репигментации 
топические кортикостероиды комбини-
руют с  различными терапевтическими 
методиками, среди которых выделяют 
физиотерапевтические методы, топиче-
ские иммуномодуляторы и  др. Известны 
также случаи применения топических 
кортикостероидов в  сочетании с  транс-
ретиноевой кислотой (третиноин), спо-
собствующей не только предотвращению 
атрофии кожи, но  и  ингибированию 
апоптоза меланоцитов.

К числу современных препаратов для 
местного лечения относятся такие имму-
носупрессивные средства, как такроли-
мус и  пимекролимус, принадлежащие 
к  классу аскомициновых препаратов. 
Они являются препаратами выбора для 
иммуноопосредованных дерматозов 
благодаря их сравнимой эффективно-
сти, простоте применения и  большей 
безопасности, чем их системные анало-
ги. Проведенные исследования  in  vitro 

показали, что взаимодействие между 
ингибиторами кальциневрина и керати-
ноцитами индуцирует высвобождение 
фактора стволовых клеток и повышение 
активности матриксной металлопротеи-
назы-9, что способствует меланогенезу.

Также в  местном лечении витилиго 
с  различным успехом применяют анало-
ги простагландинов. Известно, что про-
стагландины участвуют в  процессах про-
лиферации меланоцитов и  меланогенеза, 
экспрессии тирозиназы, а  также оказы-
вают иммуномодулирующее действие. 
Сообщалось о  топическом применении 
геля простагландина ПГ Е2 (0,5 мг дино-
простона в 3 г стерильного геля) на депиг-
ментированных участках кожи у 24 боль-
ных витилиго. Согласно результатам 
исследования, спустя примерно 6  мес 
выраженная репигментация наблюдалась 
у 15 пациентов.

Большие надежды возлагают на  дей-
ствие внутриочаговых инъекционных 
лекарственных препаратов, получивших 
широчайшее распространение в  меди-
цинской практике и имеющих большие 
достоинства, среди которых отмечают 
быстроту наступления и продолжитель-
ность эффекта, обеспечение максималь-
ной биодоступности непосредственно 
в  очаге поражения, что проявляется 
уменьшением длительности заболева-
ния. Лекарственные средства, введен-
ные внутрикожно, остаются в требуемой 
зоне на  более продолжительный срок, 
чем при других парентеральных методах 
введения (внутримышечно и внутривен-
но), так как они медленнее эвакуируют-
ся из места введения, но при этом объем 
раствора не должен превышать 1–2 мл.

Одной из  наиболее широко исполь-
зуемых форм инъекционного глюкокор-
тикостероида является триамцинолон 
ацетонид, который характеризуется низ-
кой растворимостью, медленной всасы-
ваемостью из места инъекции, при этом 
побуждая максимальное локальное дей-
ствие, ограничивает диффузию и  рас-
пространение через ткани, не порож-
дая системных побочных эффектов при 
использовании в терапевтических дозах.

В последние годы в  терапии восста-
новления нарушенной иммунной систе-
мы обоснованно применяют локаль-
ное  (интрадермальное) введение имму-
нокорригирующих препаратов, которое 
является рациональным подходом осо-
бенно к лечению иммуноопосредованных 
заболеваний, в том числе и витилиго.

У больных распространенными фор-
мами витилиго с  площадью поражения 
более 10–20% поверхности тела мето-
дами выбора являются узкополосная 

фототерапия с  длиной волны 311  нм 
или широкополосная ультрафиолетовая 
средневолновая терапия с длиной волны 
280–320  нм. У  больных распространен-
ными формами витилиго с  площадью 
поражения более 10–20% поверхности 
тела методами выбора являются узко-
полосная фототерапия с  длиной волны 
311 нм или широкополосная ультрафио-
летовая средневолновая терапия с  дли-
ной волны 280–320 нм [8, 9].

Таким образом, в  последние годы воз-
можности лечения витилиго расшири-
лись благодаря разработке новых спосо-
бов введения препаратов. К  сожалению, 
существующие методы показаны не при 
всех разновидностях витилиго, поэто-
му в  настоящее время все еще остаются 
вопросы, касающиеся применения каж-
дого метода, необходимого для создания 
стойких результатов и  коррекции боль-
ших участков депигментации. Внедрение 
в  практику терапии витилиго новых 
локальных современных технологий кор-
рекции пораженной кожи, имеющих ряд 
преимуществ по  сравнению с  другими 
традиционными путями введения, спо-
собствует разработке более безопасных 
методов терапии, обладающих высокой 
терапевтической эффективностью [6]. ■
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Кардиоваскулярный сифи-
лис — это специфическое 
поражение аорты, коро-
нарных артерий, миокар-

да, возникающее вследствие развития 
инфекционно-аллергического процес-
са на  любой стадии сифилиса, выра-
жается либо в  образовании гумм или 
в  развитии хронического межуточного 
миокардита, либо в сочетании. По дан-
ным российских авторов клиниче-
ские проявления позднего сифилиса 
на современном этапе чаще всего пред-
ставлены поражением нервной  (62%) 
и  сердечно-сосудистой систем  (35,5%). 
Причем клиническая симптоматика 
может развиться через 5–10 лет, а ино-
гда намного позднее после заражения. 
Частота перехода колеблется в широких 
пределах (20–40%) и зависит от многих 
условий. Основными причинами явля-
ются неадекватность лечения в началь-
ных стадиях, пониженная сопротив-
ляемость организма, наличие травм 
и очагов хронической инфекции, тяже-
лые сопутствующие заболевания, алко-
голизм и  другие факторы. Субстратом 
является персистирующая инфекция 
с появлением специфических гранулем. 
Они представляют собой скопление 

клеток в  различных тканях организма 
в виде бугорков и/или мелких и крупных 
узлов — гумм. Процесс может длить-
ся десятилетиями, иногда до  конца 
жизни. Течение обычно волнообразное, 
рецидивы перемежаются различной 
длительности, иногда многолетними 
латентными периодами. В  силу этого 
различают активную  (манифестную) 
и  латентную  (скрытую) стадии позд-
него периода сифилитической инфек-
ции [1, 5, 8–14].

В активной стадии наблюдается 
рецидив специфического гранулема-
тозного воспаления с  образованием 
в различных органах и тканях сифили-
дов. Специфические элементы в  этот 
период малозаразны, так как в  них 
находится очень малое количество тре-
понем. Латентная стадия характеризу-
ется наличием остаточных изменений 
в  результате рубцевания и  кальцифи-
кации со структурными или функцио-
нальными изменениями пораженных 
органов и тканей. В 90% случаев стра-
дают сердце, сосуды, печень и  легкие, 
в остальных случаях поражаются дру-
гие органы и системы [2, 4, 6, 9, 16, 17]. 
Изменения внутренних органов чаще 
всего обусловлены характерными для 
сифилитической инфекции эндо-, 
мезо- и  периваскулитами, нередко — 
с  облитерацией пораженных сосу-
дов [19–22].

Кардиоваскулярный поздний 
сифилис I98.0*

Кардиоваскулярный поздний сифи-
лис  I98.0* чаще всего характеризует-
ся поражением аорты. Г. Ф. Ланг  (1957) 
считал, что у  большей части  (80–90%) 
перенесших сифилис имеются более 
или менее выраженные клинические 
изменения аорты. Такая высокая часто-
та специфической сердечно-сосудистой 
патологии не находит подтверждения 
в  современной статистике. Согласно 
отечественным и  зарубежным данным 
поражение сердечно-сосудистой систе-
мы выявляется у 10–30% больных сифи-
лисом и  составляяет 80% среди всей 
висцеральной сифилитической патоло-
гии, занимая второе место после пора-
жения нервной системы при поздних 
формах сифилиса [1, 4, 9, 12–14]. Здесь 
следует рассматривать поражения мио-
карда  (сифилитический миокардит) 
и  поражение аорты  (сифилитический 
аортит), которое чаще всего быва-
ет неосложненным, но  может сопро-
вождаться сужением устьев коронарных 
артерий, недостаточностью аортальных 
клапанов или аневризмой аорты.

Специфический аортит 
Специфический аортит развивается 

чаще у  лиц мужского пола с  давностью 
заболевания более 10  лет. Особенностью 
воспаления при позднем сифилисе 
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Abstract. The article presents information on cardiovascular syphilis, specific lesions of aorta, coronary arteries, myocardium, caused by 
the development of infectious-allergic process at any stage of syphilis. The clinical and diagnostic characteristics of late cardiovascular 
syphilis were discussed in detail. The article presents recommended treatment of late visceral syphilis.
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является преимущественное поражение 
восходящего отдела дуги аорты с  лока-
лизацией в  средней ее оболочке. Исход 
патологического процесса зависит 
от  степени аллергической реактивно-
сти тканей аорты и  соответственно — 
интенсивности специфического воспа-
ления. При гиперэргии могут проис-
ходить некротические деструктивные 
изменения вплоть до  полного разруше-
ния стенки аорты с ее разрывом и леталь-
ным исходом. При низкой активно-
сти воспаления процесс заканчивается 
фиброзным перерождением и  кальци-
фикацией, четко регистрируемой при 
рентгеновских методах обследования. 
Такой исход более благоприятен в отно-
шении трудового и жизненного прогно-
за. Но иногда этот процесс сопровожда-
ется разрушением эластических струк-
тур, при которых создаются условия 
для образования аневризмы. Сочетание 
сифилитического аортита с  симптома-
ми нейросифилиса  (при патологическом 
или нормальном ликворе) отмечается 
в  22–26%, а  с  асимптомным сифили-
тическим менингитом — в  56% случа-
ев [18, 19].

Сифилитический 
аортит неосложненный 

Сифилитический аортит неосложнен-
ный — самое частое проявление вис-
церального сифилиса. Сифилис аорты 
составляет от 0,2% до 0,6% всех сердечно-
сосудистых заболеваний и от 15% до 35% 
всех поздних поражений внутренних орга-
нов. При сифилитическом аортите про-
исходит уплотнение стенок аорты и рас-
ширение ее выходной части (восходящая 
часть аорты). Если в норме ширина этого 
участка аорты равна 3–3,5 см, то при аор-
тите она достигает 5–6 см. Эта патология 
хорошо выявляется во  время рентгено-
графического исследования  (при менее 
резко выраженном расширении аорты 
можно просмотреть эту висцеральную 
патологию). Диффузное или неравно-
мерное расширение восходящей части 
аорты происходит вследствие потери эла-
стичности. Менее часто при сифилисе 
в процесс вовлекается дуга аорты или ее 
нисходящая часть и  совсем редко — ее 
брюшной отдел. Больные могут жало-
ваться на  одышку, общую слабость, 
сердцебиение, боли в  области сердца, 
за грудиной, в прекардии (предсердечной 
области) и чувство сдавления. Постоянные 
загрудинные боли  (аорталгии) относят 
к  одному из  ранних и  наиболее частых 
симптомов сифилитического аортита. 
Интенсивность этих болей невелика, 
они давящие или жгучие и чаще появля-

ются ночью. Их локализация — верхняя 
часть грудины, реже — эпигастральная 
область. При дифференциальной диа-
гностике с  приступами стенокардии 
надо помнить, что при стенокардии боли 
чаще связаны с физическим или нервно-
психическим напряжением, погодны-
ми факторами, часто иррадиируют под 
лопатку и сопровождаются страхом смер-
ти. Эти боли купируются сосудорасширя-
ющими средствами. При неосложненном 
сифилитическом аортите боли умень-
шаются после приема анальгетиков 
и  седативных средств и  сами болевые 
приступы нетипичны. Иногда может 
обнаруживаться различие пульсации 
в  артериях рук. Особое внимание обра-
щается на  систолический шум на  аорте, 
акцент II тона на аорте с металлическим 
оттенком  («звенящий» тон, который, 
по  данным многих авторов, встречается 
в 50–80% случаев аортита) и расширение 
восходящей части аорты. Систолический 
шум на  аорте  (над рукояткой грудины) 
при сифилитическом аортите мягкий, 
дующий и  выражен нерезко  (при стено-
зе устья аорты он скребущий), иногда 
он выслушивается только при подня-
тых руках в  результате смещения маги-
стральных сосудов к  передней стенке 
грудной клетки  (симптом Сиротинина–
Куковерова). Вместе с  тем следует пом-
нить, что систолический шум и акцент II 
тона на  аорте наблюдаются и  у  больных 
атеросклерозом аорты и  гипертониче-
ской болезнью. Их диагностическая цен-
ность особенно велика у  людей моложе 
40  лет, не страдающих гипертонической 
болезнью. Расширение восходящей части 
аорты определяется перкуторно: справа 
от грудины во втором-третьем межребер-
ных промежутках отмечают притупление 
перкуторного звука. Это притупление 
выходит на 1–3 см вправо от края груди-
ны  (на  начальных стадиях заболевания 
данный симптом отсутствует, хотя рент-
генологически он может определяться). 
Для лучшего определения этого симпто-
ма больному предлагают запрокинуть 
голову назад. К  другим менее постоян-
ным симптомам простого аортита отно-
сятся повышение температуры  (этот 
субфебрилитет не поддается действию 
жаропонижающих средств, но  исчезает 
под влиянием специфической терапии), 
лимфоцитоз, эозинофилия, умеренное 
повышение СОЭ. Рентгенологически: 
считаются весьма патогномоничными 
участки кальцификации, располагаю-
щиеся продольно в  стенках восходящей 
части аорты в виде линейных пятен напо-
добие скобок длиной 1–2 см или тонкой 
линии.

Сифилитический аортит, 
осложненный стенозом 
устьев венечных артерий 
и недостаточностью клапанов 
аорты 

При сифилитическом аортите стеноз 
устьев венечных артерий регистриру-
ется в  8–35%, а  частота недостаточно-
сти аортальных клапанов — в  20–50% 
всех случаев. Патологический процесс 
от восходящей части аорты нередко рас-
пространяется к  сердцу, постепенно 
вовлекая аортальное кольцо и  клапа-
ны, устья коронарных артерий, кото-
рые сужаются, обусловливая указанные 
осложнения аортита. Специфические 
изменения в  отличие от  атеросклероза 
никогда не распространяются по  ходу 
коронарных сосудов, а  ограничиваются 
их начальными участками. Аортальные 
клапаны сморщиваются, их створки уко-
рачиваются, вследствие чего формирует-
ся органическая клапанная недостаточ-
ность. В  некоторых случаях появляется 
относительная недостаточность из-за 
расширения аорты и растяжения аорталь-
ного кольца. Сужение устьев венечных 
артерий может приводить к  нарушению 
венечного кровообращения, что являет-
ся причиной трансмуральных инфарктов 
миокарда у этих больных.

Поражение одного, чаще правого, или 
обоих устьев венечных артерий варьи-
рует от  небольшого сужения до  полной 
облитерации, что приводит к  очаговой 
дистрофии миокарда и  микронекрозам 
вследствие нарушения кровоснабжения. 
Возникающие при этом коронароспазмы 
могут обусловить острую  (стенокардия 
и  инфаркт миокарда) или хроническую 
коронарную недостаточность; послед-
няя нередко осложняется тяжелой сер-
дечной недостаточностью. Однако при 
сифилитическом аортите инфаркты 
миокарда бывают редко  (2% случаев). 
Ведущим клиническим симптомом 
у  этих больных является упорная стено-
кардия, наблюдаемая в  3–30% случаев 
и протекающая тяжелее; прогноз при ней 
довольно серьезный. Нередко присту-
пы стенокардии у  таких больных соче-
таются с аортралгиями. Однако сужение 
венечных артерий при сифилитическом 
аортите встречается намного чаще, чем 
стенокардия. Нередко ведущим клиниче-
ским симптомом у этих больных являет-
ся прогрессирующая сердечная недоста-
точность (чаще левожелудочкового типа) 
вследствие дистрофических и  склероти-
ческих изменений в  сердечной мышце. 
Крайне редко у таких больных наступает 
внезапная смерть. Сифилитическая недо-
статочность аортальных клапанов раз-
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вивается постепенно и  незаметно, чаще 
у мужчин. Помимо ранее описанных сим-
птомов неосложненного аортита, в более 
поздних стадиях недостаточности аор-
тальных клапанов появляются перифери-
ческие отеки, приступы сердечной астмы, 
диастолический шум. Наряду с  диасто-
лическим шумом на аорте выслушивают-
ся систолический шум и  акцент  II тона 
с  металлическим оттенком. При этом 
диастолический шум бывает коротким 
и  тихим  («сиплый»), а  систолический — 
резким. Рентгенография позволяет про-
водить дифференциальную диагностику 
между сифилитической и  ревматиче-
ской недостаточностью аортальных кла-
панов, причем учитывают весь комплекс 
дифференциально-диагностических 
признаков  (не исключено и  сочетанное 
поражение клапанов аорты в  результате 
сифилиса, ревматизма, атеросклероза). 
Аневризма аорты — наиболее грозное 
осложнение сифилитического аортита 
и  одно из  наиболее тяжелых проявле-
ний висцерального сифилиса, у  муж-
чин встречается чаще, чем у  женщин, 
в 4–5 раз. В местах наиболее резко выра-
женного воспалительного процесса про-
исходит разрушение мышечных и  эла-
стических волокон. Стенка аорты в этих 
местах ослабляется и под влиянием коле-
баний даже нормального артериального 
давления начинает постоянно выбухать. 
Если дилатация аорты четко локализова-
на, образуется мешковидная аневризма. 
Далее диффузное поражение приводит 
к  развитию веретенообразных или мно-
жественных аневризм. Сифилитическая 
аневризма чаще имеет мешотчатую, чем 
веретенообразную форму. В  70% слу-
чаев сифилитическая аневризма лока-
лизуется в  восходящем отделе грудной 
аорты, в  20% — в  области дуги и  лишь 
в 10% — в брюшной аорте. Диагностика 
аневризм довольно часто затруднена, 
так как нередко они «клинически мерт-
вы»  (Huriez). Симптоматика во  многом 
зависит от  размеров аневризмы и  ее 
локализации. Медленный рост аневриз-
мы только в  20% случаев сопровожда-
ется нерезко выраженными болевыми 
ощущениями  [5, 8]. Боли в  груди при 
аневризме могут быть следствием раздра-
жения рецепторов в стенке самой аорты 
или в  тканях органов, расположенных 
вблизи аневризмы. Сифилитическая 
аневризма, располагаясь, как правило, 
в восходящем отделе аорты, растет обычно 
вправо и  вверх, сдавливая прилегающие 
органы (трахею, правый бронх, пищевод, 
верхнюю полую вену, возвратный нерв 
и т. д.). Поэтому болевой синдром может 
сочетаться с  многочисленными другими 

симптомами  (сухой кашель, дисфагия, 
осиплость голоса, расширение подкож-
ных вен и др.).

Объективные признаки:
• �пульсирующие участки грудной клет-

ки (чаще в области рукоятки грудины 
и вправо от нее);

• �перкуторное увеличение контуров 
аорты в  одну или обе стороны, раз-
ница в  пульсе  (меньшее наполнение 
и  запаздывание пульсовой волны 
на стороне аневризмы);

• �иногда своеобразный дующий систо-
лический шум (при заполнении анев-
ризмы тромботическими массами шум 
ослабевает или даже исчезает);

• �симптомы сдавления соседних орга-
нов и  тканей  (верхняя полая вена, 
трахея, бронхи, пищевод, нервные 
стволы, корешки спинного мозга 
и  др.) и  разрушение ребер, грудины, 
позвонков.
Кроме сдавления жизненно важных 

органов, при одной или нескольких 
аневризмах аорты возможен их прорыв 
в  трахею, бронхи, легкое, плевральную 
полость, пищевод, средостение, полость 
перикарда, как правило, с быстрым смер-
тельным исходом. Разрыву аневризмы, 
которому может предшествовать резкая 
боль, способствует большая физическая 
нагрузка, а  иногда специфическая тера-
пия обычными дозами антибиотиков 
без предварительной и  длительной под-
готовки препаратами йода. Наибольшее 
диагностическое значение имеют данные 
рентгенологического исследования. При 
рентгеноскопии определяются расши-
рение и  отчетливая пульсация сосуди-
стой тени, неотделимость выбухающей 
тени от  аорты в  различных проекциях. 
При рентгенографии выявляют резко 
очерченные и  ровные края сосудистой 
тени, иногда линейные обызвествления 
по контуру аневризматического мешка.

Поражение миокарда, сифилитический 
миокардит может возникнуть как само-
стоятельное проявление висцерального 
сифилиса или как осложнение аортита. 
В позднем периоде сифилиса миокарди-
ты регистрируются относительно редко 
и проявляются либо в образовании гумм, 
либо — в хроническом межуточном мио-
кардите, часто называемом гуммозным, 
возможно их сочетание. От локализации 
гуммы сердца зависит клиника заболева-
ния. Однако маленькие гуммы могут оста-
ваться бессимптомными. Жалобы: одыш-
ка, общая слабость, утомляемость, иногда 
боли в области сердца и другие симптомы, 
которые не являются специфическими 
и затрудняют своевременную диагностику 
заболевания. Объктивная симптоматика: 

синюшность кожных покровов  (особен-
но конечностей), расширение границ 
сердца, глухость  I тона, систолический 
шум на  верхушке сердца, нарушение 
ритма. На ЭКГ могут быть выявлены сни-
жение вольтажа зубцов, локальные или 
диффузные нарушения процессов репо-
ляризации, различные нарушения ритма 
и проводимости. Иногда гуммозный мио-
кардит проявляется полной атриовентри-
кулярной блокадой сердца с  синдромом 
Адамса–Стокса–Морганьи вследствие 
специфического поражения пучка Гиса. 
Баллисто- и  поликардиография помога-
ют выявлению нарушений сократитель-
ной функции миокарда и  внутрисердеч-
ной гемодинамики. Исходом гуммозного 
миокардита является кардиосклероз или 
образование аневризмы сердца с  после-
дующим ее разрывом, но аневризма серд-
ца возникает крайне редко. Указанные 
явления приводят иногда к  неожидан-
ной смерти больного. Сифилитический 
гуммозный миокардит, как правило, 
сопровождается положительными серо-
логическими реакциями, что отличает его 
от других форм висцерального сифилиса. 
Он хорошо поддается специфической тера-
пии, которая приводит к  исчезновению 
жалоб и  сердечно-сосудистых наруше-
ний  (сердечная недостаточность разной 
степени). Значительно помогают диагно-
стике сочетание гуммы с аортитом, спец-
ифическим поражением нервной системы 
и  указания в  анамнезе на  перенесенный 
сифилис. Очень важное диагностическое 
значение имеют результаты пробного 
противосифилитического лечения.

Гуммозные эндо- и  перикардиты 
встречаются крайне редко и в основном 
диагностируются на  вскрытии. По  ста-
рым статистическим данным, 5–10% 
случаев порока сердца были обусловле-
ны сифилитическим эндокардитом.

Заболевания кровеносных 
сосудов

Кроме аорты и венечных артерий при 
третичном сифилисе могут поражаться 
мелкие и  магистральные артерии верх-
них и  нижних конечностей, головного 
мозга, печени, легких и  многих других 
органов, вызывая нарушение их функ-
ций. При этом в  них также образуются 
единичные или множественные сифи-
ломы (с распадом или без) или диффуз-
ное специфическое воспаление с после-
дующим фиброзом и  исходом в  скле-
роз, нередко с  явлениями облитерации 
их просвета.

Поздние поражения внутренних орга-
нов могут быть и  проявлением спинной 
сухотки  (прогрессивная локомоторная 
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атаксия), которая развивается обычно 
через 15–20 лет после заражения сифи-
лисом (не ранее чем через 5 лет). К сим-
птомам, часто встречающимся в раннем 
периоде спинной сухотки, принадлежат 
приступы невралгических болей в  раз-
ных внутренних органах — табические 
кризы, вызванные поражением сим-
патической нервной системы, как ган-
глиев, так и  нервов — ганглионеври-
ты. Раздражение симпатических воло-
кон при поражении соответствующих 
корешков вызывает ряд разнообразных 
кризов в  зависимости от  локализации 
процесса [2, 3, 7, 8, 15]. Сердечные кризы 
в форме болей в области сердца несколь-
ко напоминают приступ стенокардии. 
Сердечные кризы обнаруживаются 
обычно при высокой локализации таби-
ческого процесса в спинном мозгу (шей-
ный и  грудной отделы) и  сочетаются 
с  выраженными стреляющими болями, 
главным образом в  верхних конечно-
стях, анестезиями и  т. д. Частое отсут-
ствие в таких случаях расширения серд-
ца говорит против истинной ишемии. 
Конечно, надо иметь в виду возможную 
комбинацию настоящей стенокардии 
и спинной сухотки.

Наступающее приступами изменение 
кровяного давления в  виде падения или 
повышения называют сосудистым кри-
зом. В первом случае имеется расшире-
ние сосудов, во втором — сужение.

Верификация сифилитического пора-
жения сердечно-сосудистой системы 
складывается из анамнеза, клинической 
картины, лабораторного и  параклини-
ческого обследования. Для уточнения 
диагноза иногда проводят пробное лече-
ние. При этом следует помнить о  воз-
можности одновременного сосущество-
вания сифилиса, туберкулеза, опухоли 
и т. д. у одного и того же больного [1, 4, 
7, 9, 11, 22].

Для подтверждения диагноза висце-
рального сифилиса используют соче-
тание одного нетрепонемного теста 
(РМП, РПР и т. д.) с двумя неродствен-
ными трепонемными  (ИФА или РИФ 
и  РПГА или ИХА). Для выявления 
поражений внутренних органов при 
сифилисе используют обычные кли-
нические лабораторные исследования 
крови, мочи, биохимические анализы, 
компьютерную томографию, магнитно-
резонансную томографию и т. д. В диа-
гностике кардиоваскулярного сифи-
лиса целесообразно применять такие 
параклинические методы, как ЭКГ, 
баллисто- и  поликардиография, ЭХО-
кардиография, из  которых наиболее 
привлекательным нам представляется 

последний: он позволяет выявить диф-
фузное или очаговое уплотнение сте-
нок аорты и/или аортальных клапанов 
на ранних сроках заболевания.

У всех больных висцеральным сифи-
лисом необходимо исследовать ликвор.

Рекомендованные схемы 
лечения позднего висцерального 
сифилиса 

В целях профилактики массивной 
деструкции поздних сифилидов, которая 
может иметь калечащие последствия, 
лечение начинается с подготовительно-
го курса:
• �тетрациклин или эритромицин 

по 0,5 г, 4 в сутки, 2 недели.
Далее проводится пенициллинотера-

пия по  одной из  предложенных мето-
дик:
• �1-й курс: бензилпенициллина натрие-

вая соль кристаллическая 400 000  ЕД 
в/м 8  раз в  сутки, 28  дней, перерыв 
14  дней, 2-й  курс: бензилпеницилли-
на натриевая соль кристаллическая 
400 000 ЕД в/м 8 раз в сутки, 14 дней;

или
• �1-й  курс: бензилпенициллина ново-

каиновая соль 600 000  ЕД в/м 2  раза 
в  сутки, 42  дня, перерыв 14  дней, 
2-й  курс: бензилпенициллина ново-
каиновая соль 600 000  ЕД в/м 2  раза 
в сутки, 14 дней.
После окончания лечения пациен-

тов необходимо обследовать с  использо-
ванием полуколичественного нетрепо-
немного теста. Показателем успешного 
лечения сифилиса является четырехкрат-
ное или более снижение титра антител 
в течение года после завершения лечения. 
При клинико-серологическом контро-
ле необходимо использовать тот же тест, 
который был использован вначале. ■
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Рис. 1. �Порочный круг саркопении (И. Е. Хорошилов. Саркопения у больных: возможности диагностики и перспективы лечения // 
Лечащий Врач. 2017. № 8)
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Таблица
Антибактериальная терапия при лечении острого неосложненного пиелонефрита тяжелого течения*

Эртапенем в/в, в/м по 1,0 г 1 раз в сутки 7–10 дней, 
или 

имипенем/циластатин в/в 0,5 г 4 раза в сутки 7–10 дней, 
или 

 
меропенем в/в по 1,0 г 3 раза в сутки 7–10 дней, 

или 
пиперациллин/тазобактам в/в 2,25 

4 раза в сутки 7–10 дней, 
или 

тикарциллин/клавуланат в/в 3,2 г 3 раза в сутки 7–10 дней ± 
амикацин 

в/в 15 мк/кг 1 раз в сутки, не превышая недели

Левофлоксацин в/в 0,5 1–2 раз в сутки 10 дней, 
или 

ципрофлоксацин в/в 0,8 2 раза в сутки 10 дней 
± амикацин в/в 15 мг/кг 1 раз в сутки, не превышая недели, 

или 
цефтазидим в/в, в/м 2,0 г 3 раза в сутки 10–14 дней, 

или 
цефотаксим в/в, в/м 2,0 г 3 раза в сутки 10–14 дней, 

или 
 

цефотаксим в/в, в/м 2,0 г 3 раза в сутки 14 дней, 
или 

цефипим в/в, в/м 2,0 г 2 раза в сутки 14 дней, 
или  

± амикацин в/в 15 мг/кг 1 раз в сутки, не превышая недели

* О. Б. Поселюгина. Современные представления об инфекции почек и мочевыводящих путей. Принципы антибактериальной терапии // Лечащий Врач. 
2016. № 9.

Таблица 
Антибактериальная терапия при лечении бессимптомной бактериурии у беременных*

Средства выбора Альтернативная терапия

Фосфомицина трометамол внутрь 3,0 г однократно, 
или 

нитрофурантоин внутрь 0,1 г 2 раза в сутки 7 дней

Цефтибутен внутрь 0,4 г 1 раз в сутки 3–7 дней, 
или 

цефиксим внутрь 0, 4 г 1 раз в сутки 5–7 дней, 
или 

амоксициллин/клавуланат внутрь 0,625 г 3 раза в сутки 3–7 дней

* О. Б. Поселюгина. Современные представления об инфекции почек и мочевыводящих путей. Принципы антибактериальной терапии // Лечащий Врач. 
2016. № 9.
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Рис. �Алгоритм персонализированного патогенетического подхода к профилактике и лечению атопического дерматита 
(А. В. Симонова, И. В. Кошелева, Л. И. Шадыжева. Оптимизация лечения и профилактики обострений атопического дерматита 
с учетом основных патогенетических факторов // Лечащий Врач. 2016. № 5)

Таблица
Оценочная шкала рубцов постакне (D. Goodmanetal, 2006)*

Оценочная шкала 
рубцов постакне

Уровень 
поражения

Клинические проявления

1 балл Макулярный 
(пятнистый)

Эритематозные, гипер- или гипопигментные плоские рубцы, не меняющие рельеф кожи, но влияющие на ее 
цвет 

2 балла Слабый Слабо выраженные атрофические или гипертрофические рубцы, не различимые на расстоянии 50 и более см, 
легко маскируемые косметикой, на подбородке у мужчин — тенью отрастающих после бритья волос, 
при экстрафациальной локализации — естественно растущими волосами

3 балла Средний Умеренные атрофические или гипертрофические рубцы, хорошо заметные на расстоянии 50 и более см, 
плохо маскируемые косметикой, тенью отрастающих после бритья волос или естественно растущими 
волосами при экстрафациальной локализации; при натяжении кожи атрофические рубцы сглаживаются 

4 балла Выраженный Выраженные атрофические или гипертрофические рубцы, хорошо заметные на расстоянии более 50 см, 
плохо маскируемые косметикой, тенью отрастающих после бритья волос или естественно растущими 
волосами при экстрафациальной локализации; при натяжении кожи атрофические рубцы не сглаживаются

Примечание. Количественная оценка представляет собой сумму баллов, вычисляемую по формуле: N = Σ A*B, где A — число баллов, соответствующее 
уровню поражения; B — множитель, который определяется количеством рубцов определенного уровня поражения: 1–10 элементов — множитель 1; 
11–20 элементов — 2; более 20 элементов — 3.
Н. В. Кунгуров, Н. В. Зильберберг, А. И. Толстая, М. М. Кохан. Патогенетическая и клиническая основа результативности комбинированной терапии 
больных акне и постакне // Лечащий Врач. 2013. № 10.

Таблица
Методы лечения атрофических рубцов постакне (по материалам The Global Allianceto Improve Outcomesin Acne Group, 2009)*

Подтипы рубцов 
постакне

V-образные (Icepick) M-образные (Rolling) U-образные (Boxcar)

Методы лечения Хирургическое лечение 
(особенно для глубоких 
рубцов)
Лазерная шлифовка/ 
дермабразия (много рубцов, 
расположенных вместе)
Локальный TCA-пилинг

Комбинированная терапия: 
хирургическое лечение 
± филлинг
+ микродермабразия
+ глубокий локальный TCA-пилинг

Поверхностные: 
≤ 3 мм в диаметре — лазерная шлифовка; 
> 3 мм в диаметре — лазерная шлифовка 
± хирургическое лечение
Глубокие:
Хирургическое лечение
Фракциональный фототермолиз (глубокий или 
поверхностный)
Дермабразия
СО2-лазерная шлифовка

Н. В. Кунгуров, Н. В. Зильберберг, А. И. Толстая, М. М. Кохан. Патогенетическая и клиническая основа результативности комбинированной терапии 
больных акне и постакне // Лечащий Врач. 2013. № 10.
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Астраханская риккетсиозная 
лихорадка  (АРЛ) по  МКБ-10 
код А77.8 — природно-
очаговое острое инфекцион-

ное заболевание, характеризующееся 
высокой лихорадкой, наличием пер-
вичного аффекта с  регионарным лим-
фаденитом, полиморфной экзантемой 
с геморрагическим компонентом.

Природа АРЛ была установлена 
в  1990  г. после выделения двух штам-
мов риккетсий из  крови больных 
Астраханской лихорадкой и  штам-
мов риккетсий из  клещей Rhipicephalus 
pumilio, собранных с собак, ежей и кошек 
в  различных районах Астраханской 
области. После изучения возбудителя 
молекулярно-генетическими методами 
было показано, что риккетсии, вызыва-
ющие АРЛ, по  генетическим свойствам 
могут быть отнесены к генотипу Rickettsia 
conorii и ближе всего стоят к возбудителю 
пятнистой лихорадки в Израиле [1, 2].

Источником и  резервуаром возбу-
дителя АРЛ является взрослый клещ 

Rhipicephalus рumilio, а также его нимфа. 
Заразность клеща является пожиз-
ненной. Больной человек не заразен 
и не может служить источником инфек-
ции. Механизм передачи — трансмис-
сивный, заражение человека происходит 
при укусе клеща. Возможно заражение 
контактным путем при попадании гемо-
лимфы раздавленного клеща на  слизи-
стые оболочки глаз или носа [3].

Среди детского населения чаще боле-
ют дошкольники и  младшие школьни-
ки, что объясняется большей частотой 
контакта данных возрастных групп 
с  домашними животными  (собаками, 
кошками), являющимися переносчика-
ми клещей. Преимущественно болеют 
дети из сельских районов Астраханской 
области, они составляют 95% всех 
заболевших детей. Отмечается четко 
выраженная эндемичность заболева-
ния в  районах Астраханской области, 
расположенных в  Волго-Ахтубинской 
пойме. Очаг инфекции в  городе может 
быть приурочен к  ограниченной тер-
ритории  (например, к  одному двору), 
так как клещ является однохозяинным 
паразитом. Заболеваемость АРЛ про-
текает в виде сезонных эпидемий, кото-

рые наблюдаются ежегодно с  апреля 
по октябрь, пик числа заболевших реги-
стрируется в августе-сентябре  (71,87%). 
Такая картина связана с  нарастанием 
численности клещей и их активизацией 
в данный период [4].

В месте укуса клеща возбудитель 
вызывает патологический процесс 
в коже — первичный аффект. Он появ-
ляется за 5–6 дней до лихорадки и пред-
ставляет собой воспалительный участок 
с быстро наступающим некрозом в цен-
тре, где потом образуется коричневая 
корочка.

Из первичного аффекта риккетсии 
заносятся в  регионарную лимфатиче-
скую систему, что сопровождается раз-
витием лимфаденита.

Преодолевая лимфатический барьер, 
возбудитель попадает в кровяное русло, 
что приводит к  поражению капилля-
ров, артериол, венул с  развитием дис-
семинированного тромбоваскулита. 
В клинике это проявляется розеолезно-
папулезными высыпаниями на  коже. 
На  участках сыпи развивается васку-
лит, выраженность которого зависит 
от  сроков заболевания. При появлении 
геморрагических элементов возникают 

О. Г. Кимирилова1, кандидат медицинских наук
Г. А. Харченко, доктор медицинских наук, профессор 

ФГБОУ ВО АстГМУ МЗ РФ, Астрахань

Клиническое значение показателей 
микробицидной системы лейкоцитов 
у больных Астраханской риккетсиозной 
лихорадкой детей

1 Контактная информация:  
0lgakim@mail.ru

Резюме. Установлено, что тяжелые формы, затяжное течение Астраханской риккетсиозной лихорадки (АРЛ) у детей сопро-
вождается супрессией микробицидной системы (МС) лейкоцитов и развитием вторичных гранулоцитопатий. Дисбаланс 
МС лейкоцитов (КБ, МП, НСТ-теста) отражает состояние системы фагоцитоза при АРЛ, а величина показателя данных 
компонентов  может являться дополнительным критерием степени тяжести и течения заболевания.
Ключевые слова: Астраханская риккетсиозная лихорадка, дети, катионные белки, миелопероксидаза.

Abstract. It was discovered that severe, prolonged clinical course of Astrakhan rickettsial fever (ARL) in children is accompanied with 
suppression of microbicidal system (MS)  white blood cells and development of secondary granulocytopenia. MS imbalance of white 
blood cells (KB, MP, NBT test) and reflects the state of the system of phagocytosis in ARL, and the values of these components can be 
an additional criterion for severity and course of the disease.
Keywords: Astrakhan rickettsial fever, children, cationic proteins, myeloperoxidase.
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периваскулярные диапедезные кровоиз-
лияния. К началу выздоровления в эпи-
дермисе пролиферируют базальные 
кератоциты, развивается гиперпигмен-
тация в результате распада эритроцитов, 
гемоглобина [5–7].

У детей фагоцитоз и  обеспечиваю-
щие его завершенный характер микро-
бицидные системы  (МС) лейкоцитов 
катионные белки, миелопероксида-
за  (МП), тест восстановления нитро-
синего тетразолия  (НСТ-теста) имеют 
особое иммунологическое значение 
и оказывают влияние на течение и исход 
заболевания. Катионные белки  (КБ) 
в  малых концентрациях стимулируют, 
а  в  больших подавляют основные био-
химические процессы в  клетках очага 
воспаления, что дает основание отно-
сить КБ к медиаторам воспаления. При 
воспалительном процессе КБ способны 
высвобождаться во  внеклеточную среду 
и  участвовать в  резорбции иммунных 
комплексов и  обезвреживании внекле-
точно расположенных бактерий и виру-
сов, вызывая в  дальнейшем выход МП 
из  нейтрофилов. Это приводит к  вну-
триклеточному уменьшению содержа-
ния КБ и МП [8, 9].

МП является важной составной 
частью антимикробной активности 
фагоцитов, а  механизм ее бактерицид-
ного действия состоит в  галогенезиро-
вании белков бактерий. Как показатель 
активности нейтрофилов МП может слу-
жить маркером интенсивности воспа-
лительного процесса  [10, 11]. НСТ-тест 
используется в  педиатрии как инфор-
мативный показатель в оценке итоговой 
реакции, отражающей бактерицидные 
свойства нейтрофилов и завершенность 
фагоцитоза.

Супрессия МС получила название 
гранулоцитопатии и приводит к резкому 
снижению неспецифической резистент-
ности организма. Нейтрофилы утрачи-
вают способность накапливаться в  оча-
гах воспаления и  остаются такими  же, 
как и в норме [12].

Эти данные еще недостаточно обсуж-
дены в отечественной литературе, и зна-
чение их состоит в том, что они открыва-
ют новые возможности в распознавании 
причин затяжных и  рецидивирующих 
воспалительных процессов, летальных 
исходов у детей с нормальными физио-
логическими и  иммунологическими 
показателями.

В имеющейся литературе нет сведе-
ний о степени участия МС гранулоцитов 
в патогенезе АРЛ. Исследования в этом 
направлении необходимы для даль-
нейшей разработки иммунопатогенеза, 

а также дополнительных критериев диа-
гностики и  совершенствования патоге-
нетической терапии АРЛ у детей.

Целью настоящего исследования было 
установить клинико-диагностическое 
значение цитохимических показате-
лей лейкоцитов периферической крови 
(КБ, МП, НСТ-теста) для оценки сте-
пени тяжести, прогнозирования течения 
АРЛ у детей.

Характеристика детей 
и методы исследования 

Исследование КБ, МП, НСТ-теста 
проводилось у  250  больных АРЛ в  воз-
расте до  14  лет, лечившихся в  ГБУЗ 
«Областная инфекционная клиническая 
больница им. А. М. Ничоги» г. Астрахани. 
У 19,2% (от общего количества больных) 
АРЛ протекала в легкой, у 54,4% в сред-
нетяжелой, у 26,4% — в тяжелой форме. 
Критерием тяжести заболевания явля-
лась выраженность симптомов инток-
сикации и лихорадки. В группу контро-
ля вошло 50  детей в  возрасте до  14  лет, 
не болевших инфекционными заболева-
ниями в течение последних трех недель. 
Сбор материала от  лиц группы контро-
ля проводился в  детских учреждениях, 
травматологических стационарах.

Этиологическая расшифровка АРЛ 
осуществлялась с  помощью реак-
ции непрямой иммунофлюоресцен-
ции (РНИФ).

Критериями включения в  исследо-
вание являлись: госпитализация в  ста-
ционар с  диагнозом АРЛ, длительность 
заболевания не более 3 дней, доброволь-
ное согласие родителей ребенка.

Клиническим материалом для лабо-
раторного определения КБ, МП, НСТ-
теста являлась периферическая кровь, 
получаемая общепринятым методом. 
Взятие крови от  больных АРЛ прово-
дилось при поступлении больного в ста-
ционар (1–3 день заболевания), в дина-
мике на  7–10  день госпитализации 
и перед выпиской из стационара (конец 
3‑й недели).

Для определения КБ лейкоцитов при-
менялась методика  [13] при внесении 
изменений в окраску ядер и оценку реак-
ции [14]. Результаты оценивали по про-
центу положительно реагирующих лей-
коцитов. Дополнительно определялись 
коэффициенты 1  и  2. Коэффициент 1 
(К-1) — соотношение лейкоцитов 
с  высокой и  умеренной активностью 
катионных белков. Коэффициент 2 
(К-2) — процент лейкоцитов с  высо-
кой активностью катионных белков 
от  общего количества положительно 
реагирующих лейкоцитов.

Определение МП проводили бен-
зидиновым способом. Мазок перифе-
рической крови фиксировался спирт-
формалином в  течение 10  сек, про-
мывался проточной водой и  обраба-
тывался рабочим реактивом в  течение 
20  мин  (20  мг бензидина растворить 
в 6,0 мл 96% спирта и добавить 4 мл дис-
тиллированной воды). Перед использо-
ванием к  полученному раствору добав-
ляли 1  каплю 3% перекиси водорода, 
после чего мазок промывался проточной 
водой и  докрашивался в  течение 5  мин 
сафранином. Результаты оценивались 
по тем же параметрам, что и катионные 
белки.

Определение НСТ-теста проводилось 
методом  [15], в  спонтанном и  стиму-
лированном эндотоксином вариантах. 
В силиконированную пробирку вносили 
0,1  крови, взятой из  пальца, и  0,025  мл 
раствора гепарина (из расчета 20–25 ЕД 
на 1 мл крови). Добавляли 0,2% раствор 
НСТ — 0,1  мл. Содержимое перемеши-
вали пипетированием. Инкубировали 
в  термостате при температуре 37 °C 
15  минут в  стаканчике с  водой, затем 
смесь стояла при комнатной температу-
ре 15  минут, смешивалась и  готовился 
мазок. Фиксировали спирт-формалином 
и докрашивали сафранином. Показатель 
активности определяли по  числу фор-
мазанположительных нейтрофилов 
на  100  нейтрофилов. По  разнице вари-
антов НСТ-теста  (спонтанного и  сти-
мулированного эндотоксином) суди-
ли о  величине фагоцитарного резер-
ва (ФР).

Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с  использо-
ванием компьютерных программ MS 
Excel 2003  (Microsoft, США) и  Statistica 
7.0 (StatSoft, США).

Результаты и обсуждение 
В остром периоде АРЛ общее 

число положительно реагирую-
щих на  катионные белки лейкоци-
тов увеличивалось при легких формах 
болезни до 63,5 ± 0,9% (p < 0,001), сред-
ней тяжести до  64,0 ± 1,2% (p < 0,001), 
тяжелых до  80,2 ± 1,7% (p < 0,001) при 
величине показателя в  группе контро-
ля 56,9 ± 1,4%. В  периоде реконвалес-
ценции этот показатель при легких 
и  среднетяжелых формах АРЛ прибли-
жался к  величине показателя контроля 
и  составлял 58,7 ± 1,4% и  60,5 ± 1,2%, 
а у больных, перенесших тяжелую форму 
АРЛ, превышал ее в 1,2 раза (табл. 1).

Для острого периода тяжелых форм 
АРЛ было характерно уменьшение коли-
чества лейкоцитов с  высоким содержа-
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нием катионных белков с  36,2 ± 0,85% 
в  контроле до  14,8 ± 0,9%  (p < 0,001). 
Количество лейкоцитов с  умеренным 
содержанием катионных белков увели-
чивалось до  54,6 ± 0,9%, а  количество 
клеток с  «выходом» катионных белков 
за  пределы клетки — с  0,18 ± 0,006% 
в  контроле до  10,8 ± 0,8%  (p < 0,001; 
табл. 1). К-1 был сниженным в  6,5  раза, 
а К-2 в 3,4 раза по сравнению с контро-
лем. При легких и  среднетяжелых фор-
мах АРЛ изменения данных показателей 
были аналогичными, но  выраженными 
в меньшей степени (табл. 1).

Анализ показателей общего коли-
чества положительно реагирующих 
и  соотношения клеток с  различным 
содержанием катионных белков 
дает основание считать, что имен-
но нарушения соотношения клеток 
с  различной активностью катионных 
белков лейкоцитов наиболее досто-
верно отражают процессы нарушений 
микробицидной системы лейкоцитов. 
В  периоде реконвалесценции норма-
лизации показателей не происходило, 
а  К-1  и  К-2  оставались сниженны-
ми по  сравнению с  группой контро-
ля (табл. 1).

Величина показателя катионных 
белков имела прямую корреляцион-
ную связь с  выраженностью лихорадки 

(r = 0,84; p < 0,05), продолжительностью 
течения заболевания (r = 0,65; p < 0,05).

В острый период тяжелых форм АРЛ 
общее количество лейкоцитов, содер-
жащих миелопероксидазу, было сниже-
но по  сравнению с  группой контроля 
с  93,6 ± 2,14 до  79,1 ± 1,6%  (p < 0,001), 
а количество клеток с высоким содержа-
нием миелопероксидазы с  72,8 ± 1,4% 
до  28,0 ± 0,1,4%  (p < 0,001). В  периоде 
реконвалесценции количество лейко-
цитов, содержащих миелопероксида-
зу, снижалось, по  сравнению с  острым 
периодом, до  74,7 ± 1,3% и  оставалось 
ниже, чем в  группе контроля, а  коли-
чество лейкоцитов с  высоким содер-
жанием миелопероксидазы составляло 
32,6 ± 0,9%, что ниже показателя кон-
троля в 2,2 раза (табл. 1).

Общие закономерности изменений 
показателей миелопероксидазы у  боль-
ных легкими и среднетяжелыми форма-
ми АРЛ были аналогичными, но  менее 
выраженными.

Количество клеток с  умеренным 
содержанием миелопероксидазы было 
повышено во всех периодах заболевания 
и  находилось в  интервале 29,6–41,5%, 
в зависимости от степени тяжести забо-
левания, без нормализации показате-
ля в  периоде реконвалесценции. Более 
значительно менялось количество лей-

коцитов с  «выходом» миелопероксида-
зы за пределы клетки. Величина данно-
го показателя в остром периоде тяжелых 
форм АРЛ 12,3 ± 1,2%, что выше пока-
зателя контроля в  58,6  раза  (p < 0,001). 
В  периоде реконвалесценции тяжелых 
форм АРЛ количество лейкоцитов 
с «выходом» миелопероксидазы за пре-
делы клетки оставалось повышенным 
до  4,9 ± 0,5%  (p < 0,001), по  сравне-
нию с  показателем группы контроля. 
Нарушение в  соотношении клеток 
с различной степенью активности мие-
лопероксидазы находило отражение 
в  величине коэффициентов. В  остром 
периоде тяжелых форм АРЛ К-1 сни-
жался до  0,72  (в  4,9  раза по  сравнению 
с  контролем), а  К-2  до  35,4  (в  2,2  раза 
по  сравнению с  контролем). В  периоде 
реконвалесценции К-1  оставался ниже 
контроля в  3,7  раза, а  К-2  в  1,8  раза. 
Данные изменения могут быть обу-
словлены усиленным потреблением 
миелопероксидазы в  процессе фаго-
цитоза и  являться прогностическим 
признаком возможного течения забо-
левания. У  больных с  затяжным тече-
нием АРЛ на  3–4  неделе заболевания 
количество лейкоцитов, реагирую-
щих на  миелопероксидазу, составляло 
75,9 ± 0,8%. Количество клеток с высо-
кой активностью фермента уменьшалось 

Таблица 1

Показатели катионных белков и миелопероксидазы лейкоцитов у детей, больных Астраханской риккетсиозной лихорадкой, 
в зависимости от степени тяжести и периода заболевания (М ± m%)

Показатель и степень тяжести Количество лейкоцитов, содержащих КБ, МП, в % Коэффициенты

Всего С высоким 
содержанием КБ, МП

С умеренным 
содержанием КБ, МП

С выходом КБ, МП 
за пределы клетки

1 2

Показатели КБ в группе контроля 
(n = 50)

56,9 ± 1,4 36,2 ± 0,85 20,5 ± 0,74 0,18 ± 0,006 1,76 63,6

Показатели КБ в острый период АРЛ

Тяжелые формы (n = 66) 
Среднетяжелые (n = 136) 
Легкие (n = 48)

80,2 ± 1,7* 
64,0 ± 1,2* 
63,5 ± 0,9*

14,8 ± 0,9* 
18,3 ± 0,8* 
18,8 ± 0,6*

54,6 ± 0,9* 
38,5 ± 1,1* 
38,0 ± 1,4*

10,8 ± 0,8* 
7,2 ± 0,5* 
6,7 ± 0,9*

0,27 
0,47 
0,49

18,4 
28,6 
29,6

Показатели КБ в периоде реконвалесценции АРЛ

Тяжелые формы (n = 66) 
Среднетяжелые (n = 136) 
Легкие (n = 48)

68,0 ± 1,9** 
60,5 ± 1,2 
58,7 ± 1,4

27,1 ± 0,5** 
30,2 ± 0,7** 
34,1 ± 1,2**

36,0 ± 0,6** 
27,6 ± 0,4** 
24,0 ± 1,0**

4,9 ± 0,3** 
2,7 ± 0,2** 
0,6 ± 0.1**

0,75 
1,1 

1,42

39,8 
49,9 
58,1

Показатели МП в группе 
контроля (n = 50)

93,6 ± 2,1 72,8 ± 1,4 20,6 ± 0,6 0,21 ± 0,008 3,53 77,8

Показатели МП в острый период АРЛ

Тяжелые формы (n = 66) 
Среднетяжелые (n = 136) 
Легкие (n = 48)

79,1 ± 1,6* 
73,7 ± 0,6* 
75,9 ± 1,5*

28,0 ± 0,1,4* 
32,7 ± 1,5* 
39,4 ± 1,2*

38,8,0 ± 1,1* 
33,5 ± 1,1* 
29,6 ± 1,6*

12,3 ± 1,2* 
7,5 ± 0,6* 
6,9 ± 0,3*

0,72 
0,98 
1,3

35,4 
44,4 
51,9

Показатели МП в периоде реконвалесценции АРЛ

Тяжелые формы (n = 66) 
Среднетяжелые (n = 136) 
Легкие (n = 48)

74,7 ± 1,3 
72,4 ± 1,6 
80,4 ± 1,4

32,6 ± 0,9  
35,2 ± 1,3 
36,9 ± 1,6

37,2 ± 1,0 
33,7 ± 0,8 

41,5 ± 1,7**

4,9 ± 0,5** 
3,5 ± 0,4** 
2.0 ± 0,4**

0,87 
1,04 
0,89

43,6 
48,6 
45,9

Примечание. К-1 — соотношение лейкоцитов с высокой и умеренной активностью; К-2 — процент лейкоцитов с высокой активностью от общего числа 
положительно реагирующих клеток; n — количество обследованных больных; * уровень значимости показателя (р < 0,001) по сравнению с группой 
контроля; ** до и после стандартного лечения (p < 0,001).
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до 23,4 ± 0,9%, с умеренной активностью 
увеличивалось до  45,9 ± 1,0%, с  выхо-
дом миелопероксидазы — до 6,6 ± 0,7%. 
К-1 составлял 0,5, а  К-2 — 30,8, что 
в  1,4  и  1,9  раза ниже, по  сравнению 
с  величинами данных коэффициентов 
у  больных с  острым течением тяжелых 
форм АРЛ. Величина показателя мие-
лопероксидазы при тяжелых формах 
заболевания имела высокую обратную 
корреляцию с  выраженностью лихо-
радки  (r = –0,95; p < 0,05), продолжи-
тельностью заболевания  (r = –0,83; 
p < 0,05).

Снижение величины К-1 и К-2, отра-
жающих соотношение лейкоцитов с раз-
личной активностью миелопероксидазы, 
в  остром периоде тяжелых форм АРЛ, 
лежит в  основе вторичных гранулоци-
топатий, оказывая влияние на  течение 
заболевания.

Показатели НСТ-теста, отражающе-
го интегральную способность к  мета-
болической активации и  микробицид-
ности, варьировали на  уровне, кото-
рый значительно превышал контроль, 
и зависели от периода, степени тяжести 
болезни  (табл.  2). В  остром периоде 
АРЛ показатель спонтанного НСТ-
теста был достоверно выше, по  срав-
нению с показателем группы контроля, 
в 2,4–3 раза (p < 0,001; табл. 2). В пери-
оде реконвалесценции этот показа-
тель снижался по  сравнению с  пока-
зателем острого периода  (p < 0,001), 
превышая показатель контроля 
в 1,7–2,2 раза  (табл. 2). Фагоцитарный 
резерв нейтрофильных лейкоцитов при 
тяжелых формах АРЛ в  течение всего 
заболевания был снижен до  8,1–8,5% 
по  сравнению с  контролем  (p < 0,001; 
табл. 2).

У 27,3% больных с  тяжелыми и  8,8% 
среднетяжелыми формами АРЛ, в остром 
периоде заболевания, отмечались откло-
нения показателей спонтанного НСТ-
теста и  фагоцитарного резерва от  сред-
них показателей в  2  и  более раза в  сто-
рону снижения. Уменьшение показате-
лей НСТ-теста и  ФР расценивалось как 
функциональная недостаточность ней-
трофильных гранулоцитов, влияющая 
на  завершенность фагоцитоза, которая 
имела высокую обратную корреляцион-
ную связь с величиной показателя лихо-
радки  (r = –0,72; p < 0,05) и  длительно-
стью болезни (r = –0,65; p < 0,05). Низкие 
показатели НСТ-теста и  фагоцитарного 
резерва могут указывать на развитие гра-
нулоцитопатий и  у  больных затяжным 
течением АРЛ характеризовались недо-
статочностью оксидазной микробицид-
ной системы и  миелопероксидазы  (1‑й 

вариант гранулоцитопатии) у 21,2% боль-
ных с тяжелыми и 5,1% среднетяжелыми 
формами АРЛ. У  6,1% больных с  тяже-
лыми и  3,7% среднетяжелыми формами 
АРЛ недостаточность МС характеризо-
валась дефицитом оксидазной системы, 
снижением уровня МП и  КБ  (2‑й вари-
ант гранулоцитопатии). Механизм ука-
занных нарушений при затяжном тече-
нии заболевания связан с  отсутствием 
элиминации возбудителя из  организма 
и  истощением резервных возможностей 
гранулоцитов, а  также установлением 
равновесия между постоянными, но сла-
быми антигенными стимулами и ответом 
защитных сил на них. Проведенные ста-
тистические сопоставления цитохимиче-
ских показателей МС лейкоцитов дают 
основание предполагать, что нарушение 
активности даже одного из компонентов 
МС может привести к  снижению фаго-
цитарной активности лейкоцитов, что 
влечет за  собой снижение общей рези-
стентности организма [16].

В качестве примера приводим соб-
ственные клинические наблюдения слу-
чаев АРЛ.

Больной У., 8  лет, клинический диа-
гноз: АРЛ, типичная среднетяжелая форма, 
гладкое течение. Проживает в гиперэнде-
мичном по АРЛ районе. Поступил в кли-
нику на четвертый день болезни с напра-
вительным диагнозом АРЛ. Жалобы при 
поступлении: на  повышение температу-
ры тела до 39 °C, слабость, боль в суста-
вах ног, сыпь. В  эпиданамнезе имеется 
указание на контакт с животными, имею-
щими клещей. При осмотре: температура 
тела 37,4 °C, состояние средней тяжести, 
сознание ясное. Менингеальные сим-
птомы отрицательные. На  левом плече 
обнаружен первичный аффект. На  коже 

туловища и  конечностей обильная 
пятнисто-папулезная сыпь, с  геморра-
гическим компонентом. Подмышечные 
лимфоузлы слева увеличены до  2  см 
в диаметре. Перкуторно над легкими звук 
легочный. Дыхание везикулярное, хри-
пов нет, число дыханий 17  в  1  минуту. 
Пульс ритмичный, 86  ударов в  1  мину-
ту, удовлетворительного наполнения 
и  напряжения. Границы относительной 
сердечной тупости в  пределах возраст-
ной нормы. Тоны сердца громкие, рит-
мичные. Язык умеренно обложен белым 
налетом. Слизистые ротоглотки обычной 
окраски. Живот мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень на 2 см ниже края 
реберной дуги. Селезенка не пальпирует-
ся. Симптом Пастернацкого отрицатель-
ный с обеих сторон. Мочеиспускание сво-
бодное, безболезненное. Стул оформлен-
ный. Клинический диагноз подтвержден 
нарастанием титра антител к риккетсиям 
Астраханского штамма в  РНИФ (титр 
1:40 на 4 день, 1:80 на 10‑й день болезни). 
В общем анализе крови на 5‑й день болез-
ни: эритроциты — 3,88 × 1012/л, гемогло-
бин — 131 г/л, цветовой показатель — 1,0, 
тромбоциты — 70‰ (267,4 × 109/л), лей-
коциты — 3,4 × 109/л, эозинофилы — 1%, 
палочкоядерные нейтрофилы — 13%, сег-
ментоядерные нейтрофилы — 60%, лим-
фоциты — 25%, моноциты — 1%, СОЭ — 
11  мм/час. К  10‑му дню болезни число 
лейкоцитов увеличилось до  6,9 × 109/л. 
Показатели МС лейкоцитов на  5‑й день 
болезни КБ — 63%, К-1 — 0,4, К-2 — 29; 
МП — 74%, К-1 — 1,0, К-2 — 45; НСТ-
тест — 29%, ФР — 12%. На 12‑й день забо-
левания КБ — 61%, К-1 — 1,2, К-2 — 50, 
НСТ-тест — 22%, ФР — 9%. Проведенное 
лечение: дезинтоксикация перораль-
но, азитромицин внутрь, Аскорутин, 

Таблица 2

Показатели НСТ-теста у больных Астраханской риккетсиозной лихорадкой детей, 
в зависимости от периода и степени тяжести заболевания (M ± m)

Степень тяжести Величина показателя, %

Спонтанный НСТ-тест Стимулированный 
НСТ-тест

Фагоцитарный 
резерв

Контрольная группа (n = 50) 9,5 ± 2,6 21,6 ± 1,4 12,1 ± 0,8

Острый период заболевания

Легкая (n = 48) 22,5 ± 0,9* 35,2 ± 0,7* 12,7 ± 1,0

Средней тяжести (n = 136) 28,8 ± 0,7* 40,9 ± 0,8* 12,1 ± 0,9

Тяжелая (n = 66) 27,2,0 ± 0,2* 35,7 ± 1,2* 8,5 ± 0,6*

Период реконвалесценции

Легкая (n = 48) 16,2 ± 1,1** 27,2 ± 0,6** 11,0 ± 0,7

Средней тяжести (n = 136) 21,9 ± 1,0** 30,7 ± 0,8** 8,8 ± 0,5*#

Тяжелая (n = 66) 21,0 ± 0,9** 29,1 ± 1,1** 8,1 ± 0,7*

Примечание. * Показатель достоверности по сравнению с группой контроля р < 0,001; ** показатель 
достоверности до и после стандартного лечения р < 0,001; #p < 0,05.
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Пипольфен, поливитамины. На  третий 
день терапии температура нормализова-
лась, на  пятый — угасла сыпь. Выписан 
в удовлетворительном состоянии на 10‑й 
день нормальной температуры, 17‑й день 
болезни.

Больная Т., 13  лет, клинический диа-
гноз: АРЛ, типичная тяжелая форма, 
осложненная кардиопатией, железоде-
фицитной анемией. Госпитализирована 
на  6‑й день заболевания с  жалобами 
на  лихорадку, сыпь. Болезнь началась 
остро с повышения температуры до 40 °C, 
слабости, двукратной рвоты, болей 
в икроножных мышцах. При поступлении 
состояние тяжелое, в  сознании, менин-
геальные симптомы отрицательные. 
Температура — 38,3 °C. На спине справа 
в области лопатки обнаружен первичный 
аффект — папула с  коричневой короч-
кой. На  коже лица, туловища, конечно-
стей обильная ярко-розовая пятнисто-
папулезная сыпь с отдельными геморра-
гическими элементами. Подмышечные 
лимфоузлы справа увеличены до второго 
размера, чувствительны при пальпации. 
Перкуторно над легкими ясный легоч-
ный звук. Аускультативно — везикуляр-
ное дыхание, число дыханий 19 в 1 мину-
ту. Пульс 99 ударов в 1 минуту. Границы 
относительной сердечной тупости не уве-
личены, тоны сердца приглушены, систо-
лический шум на  верхушке и  в  точке 
Боткина. Язык обложен белым налетом. 
Живот мягкий, безболезненный. Печень 
на  2  см выступает из-под края ребер-
ной дуги, селезенка не пальпируется. 
В общем анализе крови на 2‑й день пре-
бывания в  стационаре  (7‑й день болез-
ни): эритроциты — 2,98 × 1012/л, гемо-
глобин — 98  г/л, цветовой показатель — 
0,9, тромбоциты — 23‰  (67,54 × 109/л), 
лейкоциты — 9,3 × 109/л, эозинофи-
лы — 2%, палочкоядерные нейтрофи-
лы — 12%, сегментоядерные нейтрофи-
лы — 44%, лимфоциты — 38%, моноци-
ты — 4%, СОЭ — 16 мм/час. В динамике 
через 8  дней эритроциты повысились 
до  3,82 × 1012/л, гемоглобин до  101  г/л, 
тромбоциты до  103‰  (393,460 × 109/л). 
Показатели МС лейкоцитов на 8‑й день 
болезни: КБ — 40%, К-1 — 0,2, К-2 — 8,6; 
МП — 35%, К-1 — 0,32, К-2 — 16,9; НСТ-
тест — 13%, ФР — 3,6%. На  23‑й день 
заболевания показатель КБ составлял 
35%, К-1 — 0,35, К-2 — 18,5; МП — 32%, 
К-1 — 0,5, К-2 — 23,2; НСТ-тест — 11%, 
ФР — 4%. При ЭКГ-исследовании на 16‑й 
день болезни обнаружена синусовая арит-
мия, частичное нарушение внутрижелу-
дочковой проводимости. Лабораторное 
обследование крови на  группу респи-
раторных вирусов, малярию, арбовиру-

сы, гемокультуру дало отрицательные 
результаты. Подтверждение клиническо-
го диагноза было получено с  помощью 
РНИФ, в которой после отрицательного 
результата на  8‑й день болезни в  дина-
мике на  16‑й день заболевания опреде-
лены специфические антитела в  титре 
1:320. Проведенное лечение: доксици-
клин, дезинтоксикация внутривенно, 
Рибоксин, преднизолон в течение 3 дней, 
Циклоферон внутрь по  схеме, 10% рас-
твор хлористого кальция, витамины 
группы В. Температура нормализовалась 
на  8‑й день, сыпь угасла на  9‑й день 
лечения. Выписана на 32‑й день заболе-
вания в  удовлетворительном состоянии. 
Приведенные в  клиническом примере 
параметры показателей МС лейкоцитов 
свидетельствуют о  наличии у  больной 
вторичной гранулоцитопатии, характери-
зующейся дефицитом оксидазной систе-
мы, снижением уровня КБ и  МП  (2‑й 
вариант гранулоцитопатии), что оказало 
влияние на длительность заболевания.

Выводы 
• �Тяжелые формы, затяжное течение 

АРЛ у  детей сопровождаются супрес-
сией микробицидной системы лейко-
цитов и  развитием вторичных грану-
лоцитопатий.

• �Параметры дисбаланса катионных 
белков, миелопероксидазы, НСТ-теста 
лейкоцитов являются объективными 
критериями адаптационного синдро-
ма, отражающего состояние системы 
фагоцитоза при АРЛ у  детей, и  могут 
рассматриваться как дополнительные 
критерии степени тяжести и прогнози-
рования течения заболевания.

• �Включение пациента в  группу иссле-
дования проводилось при наличии 
добровольного, информированно-
го согласия законного представи-
теля ребенка на  медицинское вме-
шательство в  соответствии со  ст. 20, 
22  Федерального Закона «Об  основах 
охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» от 21.11.2011 г., № 323.
Проведение данного клинического 

исследования одобрено Региональным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО 
АстГМУ МЗ РФ. ■
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Cреди зарегистрирован-
ных иммунотропных пре-
паратов выделяется груп-
па бактериальных лизатов. 

Бактериальный лизат системного дей-
ствия ОМ-85 инициирует иммунный 
ответ на бактериальные антигены респи-
раторных возбудителей Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, 
Streptococcus viridans, Streptococcus 
pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
ozaenae, Staphylococcus aureus, Moraxella 
catarrhalis, присутствующие в  препа-
рате, и  также модулирует активность 
врожденных факторов защиты.

Несмотря на  значительное число 
плацебо-контролируемых исследова-
ний и  очевидную профилактическую 
и  лечебную активность OM-85  (более 
94 млн пациентов с 1979 г.), до настоя-
щего времени у врачей нет четкого пред-
ставления о  его механизме действия. 
Новые данные, полученные иммуно-
логами в последние годы, значительно 

продвинули нас в понимании того, как 
действует препарат и почему возможно 
его применение в  острую фазу острой 
респираторной инфекции [1, 2].

Эти исследования позволяют гово-
рить о его противовирусном и противо-
воспалительном действии, эффектив-
но применять его при возникновении 
острой или в  период обострения хро-
нической респираторной инфекции. 
Это особенно актуально с учетом нега-
тивного отношения ряда междуна-
родных экспертов к  необоснованно-
му применению иммуномодуляторов 
в странах Восточной Европы [3].

Основной иммуностимулирующий 
эффект препарата связан со  стимуля-
цией Th1‑лимфоцитов [4]. В плане адап-
тивного иммунитета эффекты пре-
парата обусловлены увеличением 
содержания  IgA в  слизистой оболочке 
дыхательных путей и IgG в сыворотке. 
Пероральное введение препарата явля-
ется достаточным фактором, который 
обеспечивает индукцию синтеза анти-
тел непосредственно в  респиратор-
ном тракте и  в  русле циркулирующей 
крови, что повышает уровень защи-

ты от  респираторных инфекционных 
агентов и  снижает вероятность разви-
тия вторичных бактериальных инфек-
ций. Было показано, что на фоне тера-
пии ОМ-85  происходит увеличение 
титра специфических антител клас-
са  IgA, которые взаимодействуют 
с антигенами определенных бактерий. 
Специфические антитела класса  IgA 
пространственно разобщают патоге-
ны и рецепторы эпителиоцитов слизи-
стой оболочки респираторного тракта. 
В то же время происходит и активация 
функциональной активности макро-
фагов и  выработка ряда ключевых 
цитокинов [5].

После открытия рецепторов врож-
денного иммунитета были получе-
ны новые данные о  том, что основ-
ными молекулярными рецепторами 
бактериального лизата ОМ-85  явля-
ются TLR4 и  TLR2, активация кото-
рых индуцирует активность экстра-
целлюлярной регулируемой кина-
зы ERK1/2  и  фактора транскрипции 
NF-kB, что приводит к активации про-
дукции Th1‑ассоциированных цито-
кинов  [6]. Для эффективной борьбы 

А. В. Караулов, доктор медицинских наук, профессор, академик РАН
ФГБОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, Москва 

Применение ОМ-85 в остром 
периоде для лечения острых 
респираторных инфекций: 
иммунологические механизмы и обоснование

Контактная информация:  
drkaraulov@mail.ru 

Резюме. Статья посвящена новым механизмам действия и обоснованию применения бактериального лизата ОМ-85 
(Бронхо-Мунал, Бронхо-Ваксом) в остром периоде у пациентов с респираторными инфекциями. Эффективность препарата 
обусловлена стимуляцией антибактериального, противовирусного иммунитета с одновременным   противовоспалитель-
ным действием. ОМ-85 (Бронхо-Мунал, Бронхо-Ваксом) обеспечивает более эффективный контроль над начальной фазой 
развития инфекции через активацию продукции интерферона-β и активность инфламмасомы.
Ключевые слова: острые респираторные инфекции, иммунитет, иммунные расстройства, иммуномодуляторы, бактериаль-
ные лизаты, инфламмасома, интерферон-β.

Abstract. The article is dedicated to new mechanisms of action and substantiation of the use of bacterial lysate OM-85 (Broncho-Munal, 
Broncho-Vaxom) in an acute period in patients with respiratory infections. The effectiveness of the drug is conditioned by the stimulation 
of antibacterial, antiviral immunity with simultaneous anti-inflammatory effect. OM-85 (Broncho-Munal, Broncho-Vaxom) provides 
more effective control over the initial phase of infection through the activation of interferon-beta production and the activity of the 
inflammosome.
Keywords: acute respiratory infections, immunity, immune disorders, immunomodulators, bacterial lysates, inflammasoma, 
interferon-β.
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с  инфекционным агентом с  момента 
контакта патогена с  эпителиоцитом 
важен эффективный иммунный ответ, 
ключевым шагом для запуска кото-
рого является распознавание пато-
гена, результатом которого является 
и  последовательный запуск реакций 
врожденного и адаптивного иммунно-
го ответа  [7]. Патогены обладают спо-
собностью очень быстро размножаться 
и  распространяться по  организму, что 
приводит к  развитию тяжелых сим-
птомов болезни, затяжному течению 
и  трудностям в  терапии. Поэтому, 
чтобы предотвратить развитие тяже-
лых симптомов, важно как можно 
раньше распознать патоген и  активи-
ровать направленный иммунный ответ 
по возможности без вовлечения разру-
шительного обширного воспалитель-
ного ответа [1, 8].

Быстрый протективный эффект 
ОМ-85 связан с предотвращением разви-
тия вирусной инфекции, а также с преду
преждением неблагоприятных послед-
ствий в виде вторичного бактериального 
инфицирования. Активация В‑клеток 
сопровождается продукцией анти-
тел, способных связываться с  вирусом 
гриппа и респираторно-синцитиальным 
вирусом, даже в  отсутствие конкрет-
ного воздействия этих патогенов. Еще 
в  эксперименте было установлено, что 
монотерапия OM-85  была достаточной 
для усиления иммунного ответа и  для 
защиты от  первичной инфекции виру-
сом гриппа и  от  вторичных инфек-
ций, вызываемых либо Streptococcus 
pneumoniae, либо Klebsiella pneumoniae. 
Протективный эффект был обуслов-
лен ускорением созревания дендрит-
ных клеток и  B-клеток, что сопрово-
ждалось повышением экспрессии 
MHC  II, CD86  и  CD40 и  снижением 
экспрессии лиганда индуцибельного 
Т-клеточного костимулятора  (inducible 
T-cell co-stimulator ligand — ICOSL) 
В‑лимфоцитами. Улучшение иммунно-
го ответа на вирус гриппа снижало порог 
восприимчивости к  вторичным бакте-
риальным инфекциям, что также сопро-
вождалось усилением поликлональной 
активации B-клеток и  выделением 
вирус-нейтрализующих антител. В сово-
купности эти данные показывают, что 
пероральное применение бактериальных 
экстрактов обеспечивает стимуляцию 
иммунной системы слизистых оболочек, 
достаточную для защиты от  вирусных 
инфекций дыхательных путей и связан-
ных с  ними осложнений. Результаты 
данных исследований подчеркивают 
значение OM-85 для стимуляции эффек-

тивного местного иммунитета. С учетом 
того, что  ICOSL-ICOS-взаимодействие 
ассоциируется с  развитием аллергиче-
ских реакций, Th2‑зависимыми реак-
циями, бактериальный лизат, содержа-
щийся в  препарате ОМ-85, может быть 
медикаментозным фактором, предупре-
ждающим возникновение аллергии, что 
наряду с рекрутированием регуляторных 
CD4+CD25+Foxp3+ Т-клеток в  слизи-
стую оболочку респираторного тракта 
предупреждает развитие аллергического 
воспаления [9–11].

Полученные данные еще раз подтвер-
дили стратегию раннего применения 
при респираторной инфекции с  целью 
снижения длительности заболевания, 
а  также для вторичной профилактики 
возможных осложнений. Клинические 
исследования, проведенные еще в 2010 г. 
Cem Hasan Razi и  соавт., показали, 
что пероральное назначение препара-
та ОМ-85  детям дошкольного возраста 
с острыми заболеваниями органов дыха-
ния способствует снижению выражен-
ности бронхообструкции и уменьшению 
продолжительности хрипов в  легких. 
Данное рандомизированное, двой-
ное слепое плацебо-контролируемое 
исследование показало, что эффект 
ОМ-85  у  детей в  возрасте от  1  года 
до  6  лет с  рецидивирующим хрипом 
сохраняется на  протяжении одного 
года  [12]. Продолжается клиническое 
исследование по  оценке того, защища-
ет  ли пероральный прием иммуномо-
дулятора OM-85  от  острых респиратор-
ных инфекций в ранний период детства 
с развитием бронхиальной астмы в каче-
стве вторичной выходной переменной. 
Это исследование является продолже-
нием клинического изучения возможно-
стей вторичной профилактики, в  кото-
ром вакцина OM-85  значимо снижала 
гиперреактивность дыхательных путей 
на респираторные вирусы [13].

Клинические наблюдения дополняются 
и  экспериментальными исследованиями. 
Так, Yanli Tao и  соавт.  [14] продемон-
стрировали, что назначение препарата 
мышам с  экспериментальным хрониче-
ским риносинуситом сопровождается 
снижением уровня экспрессии супрессо-
ров цитокинового сигнального каскада 
SOCS1, SOCS3; ФНО-α и интерферона-γ, 
что способствует сокращению периодов 
обострения заболевания.

Крайне важно понять, что его при-
менение на  начальных этапах развития 
инфекционного процесса сопровожда-
ется физиологической модуляцией реак-
ций врожденного иммунитета, что и пре-
дотвращает развитие воспалительного 

процесса и  рецидива или обострение 
хронического воспаления на  слизистых 
респираторного тракта. OM-85  селек-
тивно индуцирует активацию NF-kB 
и  MAPK в  дендритных клетках челове-
ка, не оказывая влияния на  другой путь 
регуляторного фактора интерферонов. 
В результате этого возникает выраженное 
стимулирующее активирующее воздей-
ствие на хемокины (т. е. CXCL8, CXCL6, 
CCL3, CCL20, CCL22) и  на  цитокины, 
активирующие B-клетки  (т. е. ИЛ-6, 
BAFF и ИЛ-10) [15]. Такой набор секре-
тируемых цитокинов позволяет предпо-
ложить, что OM-85  играет роль акти-
ватора гуморальной ветви иммуните-
та, а  не провоспалительной клеточной 
ветви. Вторым механизмом действия, 
выявленным в  указанном исследова-
нии, является роль OM-85  как факто-
ра, способствующего привлечению 
иммунных эффекторных клеток путем 
высвобождения цитокинов. Эти резуль-
таты подтверждают потенциальную 
роль OM-85  в  активации первой линии 
врожденной защиты от  бактериальных 
инфекций.

Рецепторы врожденного иммунитета 
играют также важную роль не только 
в процессах развития иммунного ответа, 
но и в процессах купирования воспаления. 
Показано, что активация TLR2  рецеп-
торов при взаимодействии со  стафило-
кокком приводит к  рекрутингу макро-
фагов второго типа, которые являются 
продуцентами противовоспалительных 
цитокинов и обеспечивают поддержание 
гомеостаза и  ограничение развития вос-
палительных реакций вплоть до их купи-
рования [16, 17]. Участие же TLR2 в ини-
циации завершения воспалительного 
процесса с  привлечением макрофагов 
второго типа может хорошо объяснить 
наблюдаемые клинические эффекты при 
применении OM-85, включая ускорение 
выздоровления с  завершением воспали-
тельного процесса на  фоне элиминации 
патогена, т. е. купирование воспаления 
на  фоне полноценного эффективного 
иммунного ответа, что ранее отмечалось 
в экспериментальных исследованиях [4].

В недавнем исследовании показана 
высокая распространенность различных 
бактериально-бактериальных, вирус-
ных, бактериальных и вирусно-вирусных 
ассоциаций у  здоровых детей, что сви-
детельствует о сложности и потенциаль-
ной динамике микробных сообществ 
в  верхних дыхательных путях. Многие 
респираторные инфекции не просто 
«вирус-ассоциированные», а вызываются 
ассоциациями с патогенами микробной 
природы. Пересматриваются и  другие 
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парадигмы, в частности, и та, что виру-
сы просто предрасполагают к вторичной 
бактериальной болезни, является упро-
щением сложности и  динамики потен-
циальных взаимодействий, точно также 
как и то, что микробы-резиденты просто 
защищают от  новой вирусной инфек-
ции. Полученные данные представляют 
большой интерес, так как меняют наши 
поверхностные представление о  синер-
гизме и  конкуренции между членами 
микробных сообществ верхних дыха-
тельных путей и помогают понять меха-
низмы возникновения респираторных 
инфекций, также как и  резистентности 
к ней, в частности, на основе поддержа-
ния баланса между многочисленными 
видами возбудителей [18].

Это меняет наши взгляды как на эти-
ологию заболеваний органов дыхания, 
так и  расширяет наши представления 
о неспецифической иммунопрофилак-
тике. В частности, использование бак-
териальных лизатов может приводить 
к  снижению частоты возникновения 
вирусных респираторных заболеваний 
не только через модуляцию противови-
русного иммунитета, но и посредством 
индукции специфического антибакте-
риального ответа против возбудителей, 
играющих ключевую роль в возникно-
вении этих инфекций.

Наконец, в  2017  г. было опублико-
вано исследование, раскрывающее 
действие ОМ-85 как модулятора муко-
зального иммунного ответа, обеспе-
чивающего более эффективный кон-
троль над начальной фазой развития 
инфекции через активацию продукции 
интерферона-β и активности инфлам-
масомы — мультипротеинового ком-
плекса, ответственного за процессинг, 
секрецию интерлейкинов семей-
ства  ИЛ-1  [19]. Неожиданным являет-
ся и  двойной эффект препарата: огра-
ничение избыточной воспалительной 
реакции с  одновременным потенции-
рованием врожденного иммунитета.

Таким образом, ОМ-85 может стиму-
лировать последовательное созревание 
дендритных клеток (ДК) до  конечной 
стадии, на которой происходит форми-
рование Th1‑ответа, что дает возмож-
ность эффективно координировать 
и  регулировать адаптивный иммун-
ный ответ и  поддерживать эффектив-
ный фагоцитоз. Благодаря влиянию 
ОМ-85 на  ДК обеспечивается полно-
ценный иммунный ответ на  патогены, 
в  том числе и  активация противови-
русного иммунитета с одновременным 
противоспалительным эффектом; опо-
средованным действием регуляторных 

клеток и  макрофагов. ОМ-85  также 
активирует пролиферацию и  созрева-
ние Тх1‑типа с  вовлечением макрофа-
гального звена иммунитета, обеспечи-
вая эффективный фагоцитоз патогенов 
и их элиминацию из организма.

Клинический опыт также убеждает, 
а данные последних исследований обо-
сновывают возможность применения 
ОМ-85  уже на  ранней стадии респи-
раторной инфекции. Именно поэтому 
иммунокоррекция становится логичной 
терапевтической стратегией, призван-
ной служить повышению эффектив-
ности общепринятого лечения  [1, 20]. 
Выбор и  реализация наиболее эффек-
тивной стратегии адекватного примене-
ния иммуномодуляторов может явить-
ся не только способом эффективного 
контроля респираторных инфекций, 
но и помочь решить проблему антибак-
териальной резистентности [21]. ■

Литература 

1. �Караулов А. В. ОМ-85: новые молекулярно-
клеточные механизмы противовирусного, 
антибактериального и противовоспа-
лительного действия иммуномодулято-
ра // Болезни органов дыхания. Приложение 
к журналу Consilium Medicum. 2016. № 1. 
С. 11–16.

2. �Dang A. T., Pasqually C., Ludigs K., Guardia G. 

OM-85 is an immunomodulatory of interferon- 
beta production and inflammasome activity // Sci 
Rep. 2017, Mar 6. DOI 10.1038/srep43844.

3. �Feleszko W., Ruszczynski M., Zalewski B. M. 
Non-specific immune stimulation in respiratory 
tract infections. Separating the wheat from the 
chaff // Pediatric respiratory reviews. 2014, v. 15, 
p. 200–206.

4. �Huber M., Mossmann H., Bessler W. G. 

Th1‑orientated immunological properties of the 
bacterial extract OM-85‑BV // Eur J Med Res. 
2005, 10 (5): 209–217.

5. �Pasquali C., Salami O., Taneja M. et al. Enhanced 
Mucosal Antibody Production and Protection 
against Respiratory Infections Following an 
Orally Administered Bacterial Extract // Front 
Med. (Lausanne). 2014, Oct 30, 1, 41. DOI: 
10.3389/fmed.2014.00041.

6. �Hong Luan, Qian Zhang, Le Wang et al. 
OM85‑BV induced the productions of IL-1 ß, 
IL-6, and TNF-a via TLR4 and TLR2‑mediated 
ERK1/2/NF-kB pathway in RAW264.7 cells // J. 
interferon & cytokine research. 2014, v. 34, № 7, 
p. 526–536.

7. �Байракова А. Л., Воропаева Е. А., 

Афанасьева С. С. и др. Роль и биологическое 
значение TOLL-LIKE RECEPTOR в анти-
инфекционной резистентности организ-
ма // Вестник РАМН. 2008, № 1, с. 45–54.

8. �Караулов А. В., Афанасьев С. С., Алешкин В. А. 

и др. Микрофлора, колонизационная 

резистентность слизистых и мукозальный 
иммунитет // Иммунология. 2015. Т. 36. № 5. 
С. 290–295.

9. �Navarro S., Cossalter G., Chiavaroli C. et al. The 
oral administration of bacterial extracts prevents 
asthma via the recruitment of regulatory T 
cells to the airways // Mucosal Immunol. 2011, 
4 (1): 53–65.

10. �Bessler W. G., Huber M., Baier W. Bacterial 
cell wall components as immunomodulators — 
II. The bacterial cell wall extract OM-85‑BV 
as unspecific activator, immunogen and 
adjuvant in mice // Int J Immunopharmac. 1997, 
19: 551–558.

11. �Караулов А. В., Климов Э. В. Клиническая 
эффективность бактериальных иммуно-
модуляторов и их влияние на гуморальные 
и секреторные факторы часто болеющих 
детей // Педиатрия. 2001, № 4, с. 86–90.

12. �Razi C. H., Harmanci K., Abaci A. et al. 
The immunostimulant OM-85 BV prevents 
wheezing attacks in preschool children // J Allergy 
Clin Immunol. 2010; 126: 763–769.

13. �Varghese J. OM-85 in the prevention of asthma in 
high-risk children. WHO international clinical 
trials registry platform at http://apps.who.
int/trialsearch/Trial2.aspx? TrialID=ACT 
RN12612000518864 (accessed July 15, 2015).

14. �Tao Y., Yuan T., Li X. et al. Bacterial extract 
OM-85 BV protects mice against experimental 
chronic rhinosinusitis // Int. J. Clin. Exp. Pathol. 
2015, Jun 1, 8 (6), 6800–6806.

15. �Parola C., Salogni L., Vaira X., Scutera S., 

Somma P., Salvi V. et al. Selective Activation of 
Human Dendritic Cells by OM-85 through a 
NF-kB and MAPK Dependent Pathway // PLoS 
ONE. 2013, 8 (12): e82867. DOI: 10.1371/journal.
pone.0082867.

16. �Грачев А. Н. Гетерогенность и функциональ-
ная пластичность макрофагов второго типа 
активации. Автореф. дисс. докт. биол. наук. 
1998, 40 с.

17. �Jian Wang, Fengqi Li, Rui Sun, Xiang Gao, Haiming 

Wei1, Lan-Juan Li & Zhigang Tian. Bacterial 
colonization dampens influenza-mediated 
acute lung injury via induction of M2 alveolar 
macrophages // Nature Communicatio. 2013, 3. 
DOI: 10.1038/3106.

18. �Van den Bergh M. R. et al. Associations between 
pathogens in the upper respiratory tract of 
young children: interplay between viruses and 
bacteria // PLoS One. 2012. Т. 7. №. 10. С. e47711.

19. �Караулов А. В., Быков А. С., Быков А. С. 
Иммунология, микробиология и иммунопа-
тология кожи. М.: Бином, 2012. 329 с.

20. �Сильвестров В. П., Караулов А. В. Принципы 
иммунорегулирующей терапии некоторых 
заболеваний органов дыхания // Тер. архив. 
1982. № 4. С. 3–9.

21. �Сильвестров В. П., Караулов А. В. 
Антибактериальная и иммуномодулирующая 
терапия заболеваний органов дыхания // Тер. 
архив. 1983. № 3. С. 3–9.



40� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  НОЯБРЬ 2017, № 11, www.lvrach.ru

Коллоквиум

Несмотря на  широкий охват 
населения вакцинопрофи-
лактикой, проблема рас-
пространения кори не теря-

ет своей актуальности. В  крупных 
мегаполисах ухудшению эпидемио-
логической обстановки способству-
ет миграция граждан из  различных 
регионов, развитое железнодорожное 
и авиасообщение, рост отказов от вак-
цинации с  увеличением количества 
серонегативных лиц. По  данным 
Роспотребнадзора, в  настоящее время 
отмечается повышение числа заболев-
ших корью [1]. С января по август 2017 г. 
показатель заболеваемости составил 
0,16  на  100  тыс. населения, в  то  время 
как за  аналогичный период 2016  г. — 
0,05. Зарегистрировано 240  случаев 
заболевания, что в 3,1 раза больше, чем 
в прошлом году (78 случаев). Наиболее 
высокая заболеваемость зарегистриро-
вана в Республике Дагестан, Чеченской 
Республике, Московской области [1].

В настоящее время отмечается увели-
чение числа заболевших корью за счет 
взрослого населения с затяжным тече-
нием, повышением количества тяже-
лых форм и неблагоприятных исходов. 
В связи с этим становится актуальной 
проблема диагностики кори на  амбу-
латорном этапе с выделением ее форм: 
типичной, митигированной  (осла-
бленной) и  абортивной формы  [2]. 

Практикующему врачу необходи-
мо поставить предварительный диа-
гноз непосредственно после перво-
го осмотра пациента, ориентируясь 
на клинические симптомы. Отсутствие 
возможности срочного подтверждения 
или опровержения экспресс-методами 
в условиях «у постели больного» прово-
цирует непрофильные госпитализации 
с высокой вероятностью распростране-
ния инфекции среди пациентов с раз-
личной другой патологией. Трудности 
дифференциальной диагностики обу-
словлены нетипичным течением кори 
у взрослых и ранее вакцинированных, 
сходством с  другими инфекционны-
ми заболеваниями, протекающими 
с  экзантемами в  сочетании с  инток-
сикационным синдромом: краснухой, 
псевдотуберкулезом, иерсиниозом, 
скарлатиной, парвовирусной и  неко-
торыми другими инфекциями, а также 
с  аллергической  (лекарственной) 
сыпью [3].

Этиология 
Возбудитель вируса кори — РНК-

содержащий морбилливирус из семей-
ства парамиксовирусов, сферической 
формы, размером до  120  нм, состо-
ит из  нуклеокапсида, гемагглюти-
нина, гемолизина и  мембранного 
белка  [2]. Несмотря на  низкую устой-
чивость, обладает высококонтагиоз-
ными свойствами. Вероятность разви-
тия заболевания у невакцинированно-
го человека после контакта с больным 
корью близка к  100%  [2]. Путь пере-

дачи — воздушно-капельный, источ-
ник — больной человек с  последних 
2 дней инкубационного периода до 4‑го 
дня после появления сыпи. Высокая 
восприимчивость в  отсутствие специ
фической профилактики или перене-
сенной кори в  анамнезе отмечается 
в  любом возрасте  [4, 5]. Иммунитет 
у переболевших формируется стойкий. 
Однако поствакцинальная защита 
имеет тенденцию к  снижению спустя 
10 лет, что служит фактором возникно-
вения абортивной и  митигированной 
кори. Эти формы отличаются отсут-
ствием этапности и  стертой карти-
ной [4, 5].

Патогенез 
Возбудитель кори тропен к  слизи-

стой оболочке верхних дыхательных 
путей и  эпителию, что обуславлива-
ет ворота инфекции и  дальнейшее 
поражение возбудителем конъюкти-
вы, кожных покровов, слизистых обо-
лочек ротовой полости. Не исключен 
занос инфекции в центральную нерв-
ную систему с  развитием коревого 
энцефалита.

Клиническая картина 
Инкубационный период вируса 

кори зависит от  формы заболевания 
и  варьирует от  7–14  дней при типич-
ной форме до  21  дня  (митигирован-
ная корь). Тем не менее периоду непо-
средственно высыпаний предшеству-
ет интоксикационный синдром. Он 
характеризуется гипертермией, слабо-
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стью, общим недомоганием. У  боль-
шинства пациентов отмечается сухой 
надсадный кашель, ринорея, конъ-
юнктивит или блефарит с  обильным 
отделяемым. При этом на  слизистой 
оболочке мягкого неба образует-
ся специфическая коревая энантема, 
представленная мелкими красными 
включениями. Одновременно с  этим 
на  слизистой в  полости рта образуют-
ся патогномоничные для кори пятна 
Бельского–Филатова–Коплика: беле-
соватые включения, возвышающиеся 
над уровнем слизистой, отграниченные 
красной каймой. Завершению началь-
ного периода предшествует снижение 
температуры, которая вновь повыша-
ется с  появлением сыпи на  3–4  день. 

Ключевой характеристикой сыпи при 
кори является ее выраженная этап-
ность: первому дню соответствуют эле-
менты сыпи на  лице, шее; на  второй 
день сыпь поражает туловище, руки 
и  бедра; на  третий день захватывает 
голени и  стопы. Первичным морфо-
логическим элементом кори являются 
папулы (около 2 мм), окруженные пят-
ном неправильной формы. Элементы 
сыпи склонны к  слиянию. К  концу 
третьего дня сыпь на  лице начина-
ет бледнеть и  также поэтапно сходит, 
оставляя после себя очаги пигмента-
ции и  шелушения. Аускультативно 
типичны рассеянные сухие хрипы, 
возможно присоединение вторичной 
инфекции [4–7].

Дифференциальный диагноз 
Диагностика кори не представляет 

трудностей в  период разгара болезни. 
Иная картина представлена в  случае 
митигированной кори — она протекает 
относительно легко, температура тела 
не превышает субфебрильных цифр, 
катаральные явления сглажены, пятен 
Бельского–Филатова–Коплика нет, 
экзантема в  виде единичных элемен-
тов без характерной для кори этапно-
сти (табл. 1) [2, 6].

Как видно из  табл.  1, большинство 
выявляемых при кори симптомов 
характерны и  для других нозологий. 
При осмотре пациента далеко не всег-
да удается выявить патогномонич-
ный признак — пятна Бельского–
Филатова–Коплика на  слизистой 
оболочке полости рта. Выступающие 
и  плотно фиксированные белые 
пятна, окруженные красной каймой, 
можно обнаружить напротив малых 
коренных зубов, иногда на  губах 
и  деснах, на  3–5  день от  нача-
ла заболевания, непосредственно 
перед появлением экзантемы. Затем 
в  течение 1–2  суток они исчезают. 
С  неспецифичностью и  невозмож-
ностью однозначной интерпретации 
клинических симптомов кори связа-
но значительное число расхождений 
предварительного и  заключительно-
го диагнозов.

С целью улучшения качества диа-
гностики в  амбулаторных условиях 
нами был разработан способ оценки 
вероятности кори по данным анамнеза 
и клиническим симптомам.

Таблица 1
Критерии дифференциальной диагностики кори

Признаки Корь Краснуха Псевдотуберкулез Аллергическая сыпь

Инкубационный период 7–14 дней 10–25 дней 3–18 дней От нескольких часов 
до нескольких суток

Эпидемиологические 
особенности

Контакт с больными, 
отсутствие болезни в 
анамнезе

Контакт с больными, 
отсутствие болезни 
в анамнезе

Употребление в пищу сырых 
овощей, зимне-весенняя 
сезонность

Контакт с аллергеном

Время появления сыпи 
от момента появления 
первых симптомов 

3–4 день 1–3 день 2–4 день В первые часы или сутки

Наличие этапности Выражена Нет Нет Нет

Характер сыпи Макулопапулезная Мелкопятнистая Точечная, мелкопятнистая, 
скарлатиноподобная

Макулопапулезная, зудящая

Воспалительные изменения 
верхних дыхательных путей

Выраженные Умеренно выраженные Умеренные или отсутствуют Нет

Конъюнктивит Выраженный Слабо выраженный Слабо выраженный Возможен разной степени 
выраженности

Увеличение лимфатических 
узлов

Выражено: 
преимущественно шейных 

Выражено: задне-
шейных и затылочных

Выражено: преимущественно 
брюшной полости 

Нет

Патогномоничные признаки Пятна Бельского–
Филатова–Коплика

Нет Локализация сыпи на лице, 
шее, кистях и стопах, симптом 
«перчаток»/«носков»

Нет

Таблица 2
Оценка вероятности кори

Признак Балл

Отсутствие заболевания в анамнезе/вакцинация более 10 лет назад 1

Наличие контакта с больным корью за 7–21 день до момента появления первых 
симптомов

1

Возраст 2–5 или 20–35 лет 1

Гипертермия или субфебрилитет 1

Увеличение шейных лимфатических узлов 1

Наличие энантемы 1

Наличие конъюнктивита 1

Наличие воспалительных изменений дыхательных путей 1

Появление макулопапулезной сыпи (разной локализации) на 3–4 день от момента 
начала заболевания 

1

Наличие этапности в появлении элементов сыпи 1

По сумме баллов оценивается степень вероятности кори: 
высокая вероятность — от 8 до 10 баллов; средняя вероятность — от 5 до 8 баллов; 
маловероятно — до 5 баллов
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Материалы и методы 
исследования 

Была проанализирована клиническая 
картина и  доступные анамнестические 
сведения на  момент первого осмотра 
врачом у  20  пациентов с  подтвержден-
ной впоследствии лабораторными мето-
дами корью. Группу сравнения соста-
вили 20 больных, которым этот диагноз 
был поставлен ошибочно. Оценка про-
ведена среди осмотренных и госпитали-
зированных бригадами станции скорой 
и  неотложной медицинской помощи 
г.  Москвы в  2016–2017  гг. Пациенты 
были в возрасте от 6 месяцев до 75 лет. 
Подтверждение диагноза проводилось 
по  клинической картине в  динамике 
в  сочетании с  серологическим мето-
дом — по  наличию вирусспецифичных 
антител (иммуноглобулинов класса М).

Результаты и обсуждение 
Основные анамнестические сведе-

ния и  клинические симптомы, позво-
лившие поставить правильный диагноз, 
представлены в  табл.  2. При этом было 
обращено внимание на  то, что только 
сочетание 8  и  более из  перечисленных 
характерных признаков достоверно ука-
зывало на  заболевание. Нельзя не учи-

тывать и  вероятность развития клини-
ческой картины у пациентов с наличием 
от 5 до 8 симптомов. В таких ситуациях 
возможно либо наблюдение в  домаш-
них условиях при нетяжелом состоя-
нии, либо госпитализация в  отдельный 
бокс с  соблюдением всех мер профи-
лактики инфицирования окружающих. 
При наличии менее 5  признаков диа-
гноз впоследствии не подтверждался. 
Разработанный способ учитывает все 
имеющиеся на сегодняшний рекоменда-
ции по клинической диагностике кори [2, 
4, 6, 7]. Вместе с  этим он позволяет 
стандартизировать оценку клинической 
картины и  данных анамнеза, что необ-
ходимо в  работе врачей амбулаторно-
поликлинического звена и  службы ско-
рой и неотложной помощи.

Выводы 
Дифференциальная диагностика кори 

в  амбулаторных условиях  (на  догоспи-
тальном этапе) представляет собой непро-
стую задачу, особенно если речь идет 
об абортивных и митигированных фор-
мах. Разработанный способ оценки 
вероятности кори позволяет стандарти-
зировать диагностику по  клиническим 
и  анамнестическим данным в  услови-

ях, когда иные способы подтвержде-
ния невозможны по  объективным при-
чинам. ■
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Персонализированная медици-
на в настоящее время прихо-
дит на смену стандартизации 
и  алгоритмизации подходов 

к диагностике и терапии [1]. Это поня-
тие включает в  себе обоснование так-
тики лечения пациента на основе учета 
индивидуальных особенностей пациен-
та, включая такие характеристики, как 
возраст, пол, рост, масса тела, этниче-
ская принадлежность и  др. Такой под-
ход имеет существенное преимущество 
по сравнению с принятием клинических 
решений на основе стандартов медицин-
ской помощи, полученных путем усред-
нения значений клинических и  лабо-
раторных данных на  больших когортах 
людей в  клинических исследованиях, 
и в целом не является чем-то новым для 
истории медицины. Однако современ-
ные возможности позволяют подняться 
на  новый уровень индивидуализации 
в клинической практике.

Основные тенденции персонифици-
рованных подходов в медицине направ-
лены на  выявление генетических мар-
керов предрасположенности к  различ-
ным заболеваниям, в  первую очередь 
онкологическим  [2, 3], а  также пато-
логии сердечно-сосудистой системы, 
желудочно-кишечного тракта  [4], пред-
расположенности к  избыточной массе 

тела [5]. Однако в реальной клинической 
практике они пока не получили широко-
го применения. Поэтому актуальными 
вопросами современной клинической 
практики являются методы индивидуа-
лизации в ведении больных, в том числе 
применяемые в отношении интерпрета-
ции клинико-лабораторных данных.

В общих методических подходах при 
оценке данных клинико-лабораторных 
исследований ключевую роль играет нали-
чие отклонения результатов анализов 
пациента от  границ показателей, приня-
тых за норму. Однако применение данно-
го метода ограничено дискуссионностью 
понятия «норма», так как подразумева-
ет на  основании статистических методов 
установление среднего популяционного 
референсного диапазона значений резуль-
татов лабораторных тестов, полученных 
для 95% здоровых людей. При этом выде-
ление из популяции людей, считающихся 
«здоровыми», является условным, так как, 
с одной стороны, возможно наличие неу-
становленных заболеваний у людей, счита-
ющих себя здоровыми, а с другой — у здо-
ровых людей возможно наличие отклоне-
ний от  границ референсного диапазона 
определенного показателя, что для данного 
человека является нормой. Существенным 
ограничением данного способа является 
то, что не всегда клинико-лабораторный 
показатель пациента, находящийся в пре-
делах границ референсного диапазона, 
можно считать нормальным, так как при 
этом он может существенно отклоняться 

от  типичных для этого больного границ, 
что может быть для пациента критическим 
и  в  то  же время не расценивается вра-
чом как абнормальный. Данный постулат 
можно проиллюстрировать следующим 
клиническим примером:

«Ребенок 7  лет, мальчик. Жалобы 
на  повышение температуры тела 
до 38,2 °С, боль в горле при глотании, сла-
бость, снижение аппетита. При осмотре: 
выраженная гиперемия зева, умеренное 
увеличение регионарных лимфатических 
узлов. Лабораторные показатели: гемогло-
бин 159  г/л, лейкоциты 10,89/мл  (норма 
4,5–13,59/мл), лейкоцитарная формула: 
палочкоядерные нейтрофилы 5%, сег-
ментоядерные нейтрофилы 64%, моно-
циты 11%, лимфоциты 20%. Диагноз пер-
вичный: острая респираторная вирусная 
инфекция. Назначена симптоматическая 
терапия, местные антисептики».

На первый взгляд уровень лейкоцитов 
не выходит за границы среднепопуляци-
онного уровня и  может расцениваться 
врачом как нормальный. Однако:

«При лабораторном обследовании 
на  протяжении года уровень лейко-
цитов у  данного пациента колебался 
от 4,59/мл до 5,89/мл (± 2SD — от 4,039/мл 
до  6,059/мл). Сравнение с  уровнем лейко-
цитов на  фоне заболевания  (лейкоциты 
10,89/мл) выявило достоверное превыше-
ние индивидуальной нормы и должно рас-
цениваться как лейкоцитоз».

Сравнение уровня лейкоцитов 
на фоне инфекции с индивидуальной нор-
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Стратегия персонифицированной медицины 
в клинике инфекционных болезней
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Резюме. В российской медицине во все времена главный фокус клинического подхода был сосредоточен на конкретном 
больном. Однако в настоящее время отмечаются тенденции по стандартизации, алгоритмизации и обезличиванию подхо-
дов к диагностике и терапии, и это обосновывается математически с позиций доказательной медицины. Однако реальный 
больной может не соответствовать стандартам, что требует персонификации подхода к его ведению. В статье представлены 
инновационные подходы к персонификации оценки клинических данных в клинике инфекционных болезней. На примере 
использования предложенных методик показана значимость индивидуализации в тактике ведения больных. 
Ключевые слова: персонифицированная медицина, инфекционные болезни.

Abstract. In Russian medicine, the clinical approach was always focused on a particular patient. However, currently, there are tendencies 
of standardization, algorithmization and depersonalization of approaches to diagnostics and therapy, which is mathematically 
based from the point of view of evidence-based medicine. However, a real patient does not always comply with the standards, which 
requires personification of the approach to his/her conducting. The article covers innovative approaches to personification of clinical 
data assessment in the clinic of infectious diseases. On the basis of example of application of suggested methods, significance of 
individualization in the strategy of conducting patients was shown.
Keywords: personified medicine, infectious diseases.
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мой при обращениях вне течения острого 
инфекционного заболевания позволило 
выявить лейкоцитоз, что стало значимым 
фактором в определении тактики терапии, 
в частности, позволило начать проведение 
антибактериальной терапии.

Схематически данный клинический 
пример представлен на рис. 1.

Установление границ индивидуальной 
нормы для клинико-лабораторных пока-
зателей конкретного пациента позволя-
ет сузить диапазон значимых отклоне-
ний, регистрируемых, в  частности, при 
острых инфекционных заболеваниях.

Расчет индивидуальной нормы 
клинико-лабораторных данных:

Xh = |ɑh, bh|,
где ɑh = min значение диапазона для пока-
зателя в периоде здоровья/ремиссии, bh = 
max значение диапазона для показателя 
в периоде здоровья/ремиссии — осущест-
вляется путем расчета среднего арифме-
тического значения и  среднеквадратич-
ного отклонения клинико-лабораторного 
показателя, полученного в  периоде отно-
сительного здоровья по формулам [6]:

xcp(h) = 
∑n

i=1xi
   ,   где xi ∈  Xh

	 n
Δi = xcp(h) – xi

 

σh =     
∑n

i=1 Δ
2

i 

	 n –1 
Границы индивидуальной нормы нахо-

дятся в пределах Xh = |–2σh, +2σh| (рис. 1).
Чтобы оценить значимость имеюще-

гося отклонения от  границ индивиду-
альной нормы на фоне острого инфек-
ционного заболевания, проводят анализ 
достоверности различий с текущим/теку-
щими клинико-лабораторными пока-
зателем/показателями пациента:
1. В  случае проведения серии изме-
рений текущего значения клинико-
лабораторного показателя рассчитыва-
ется критерий U по формуле:

U = nh × ni+ 
nx × (nx + 1) – Tx, 

	 2

где nh — количество измерений клинико-
лабораторного показателя в  периоде 
относительного здоровья; ni — коли-
чество измерений текущего значения 
клинико-лабораторного показателя; 
Tx — бо�льшая из  двух ранговых сумм, 
соответствующая выборке nx; Rh — сумма 
рангов значений клинико-лабораторного 
показателя в  периоде относительного 
здоровья и/или ремиссии хронического 
заболевания; Ri — сумма рангов теку-
щего значения клинико-лабораторного 
показателя у пациента.

По таблице находится Uα для задан-
ного уровня значимости ɑ.

Если U > Uα, то  текущие показате-
ли с  заданным уровнем вероятности 
не отличаются от показателей индивиду-
альной нормы. Если U ≤ Uα, то текущие 
показатели с заданным уровнем вероят-
ности достоверно отличаются от показа-
телей индивидуальной нормы.

2. В  случае проведения однократ-
ного измерения текущего клинико-
лабораторного показателя при остром 
инфекционном заболевании проводится 
вычисление доверительных границ слу-
чайной погрешности измерения клинико-
лабораторного показателя в  периоде 
относительного здоровья  xcph ± Δrh при 
доверительной вероятности α.

Если текущий клинико-лабораторный 
показатель  xb достоверно не относится 
к диапазону Xh с количеством измерений, 
равным n, и  с  доверительной вероятно-
стью α, то  показатель считается выходя-
щим за  рамки индивидуальной нормы, 
что расценивается как проявление забо-
левания вне зависимости от  позиции  xi 
относительно границ средних популяци-
онных референсных значений.

Данный метод может быть применен 
к оценке нормы реагирования на течение 
определенного инфекционного заболе-
вания. Например, используя приведен-
ные выше формулы на  когорте пациен-
тов с  установленным диагнозом гриппа, 
можно установить границы реагирова-
ния того или иного показателя  (уровень 
лейкоцитов, лимфоцитов и т. п.) на тече-
ние инфекционного процесса. Границы 
2SD в  данном случае будут относиться 
к  когорте пациентов с  неосложненным 
течением гриппа средней формы тяже-
сти (рис. 2, пациент 1).

Отклонение показателей пациента 
от  границ нормального реагирования 
клинико-лабораторных маркеров сви-
детельствует о  риске развития тяжелой 
формы заболевания (рис. 2, пациент 2).

Кроме того, данный метод может быть 
применен для установления достовер-
ности отличия текущего эпизода острого 

инфекционного заболевания от  преды-
дущих, что может быть актуальным для 
пациентов детского возраста, болею-
щих частыми острыми респираторными 
инфекциями. В  таком случае проводят 
индивидуализацию оценки клинико-
лабораторных данных при повторяющих-
ся эпизодах заболевания с определением 
границ индивидуальной типичности реа-
гирования клинико-лабораторных дан-
ных пациента при повторных заболевани-
ях — диапазона значений  Xbt = |αbt, bbt|, 
где αbt = min значение диапазона для 
показателя на фоне острого заболевания, 
bbt = max значение диапазона для пока-
зателя на  фоне острого заболевания — 
путем расчета среднего арифметического 
значения клинико-лабораторного показа-
теля, полученного во время предыдущих 
эпизодов заболевания, и  установления 
границ индивидуальной типичности реа-
гирования на  эпизоды повторного забо-
левания по тем же формулам (рис. 3).

Сравнение клинико-лабораторных 
показателей при текущем инфекцион-
ном заболевании с данными предыдущих 
эпизодов позволяет сравнить выражен-
ность проявлений текущего инфекци-
онного заболевания у пациента с преды
дущими. Применение в  клинической 
практике данной методики можно про-
иллюстрировать следующим примером:

«Ребенок 4  лет, за  сезон перенес 
3 эпизода острой респираторной инфек-
ции (ОРИ) в легких формах. Показатели 
температуры тела при предыдущих ОРИ 
и текущем известны (табл.).

Рис. 1. Установление границ индивидуальной нормы клинико-лабораторных данных

Рис. 2. �Установление норм 
реагирования при инфекционных 
заболеваниях
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Отличается  ли выраженность лихо-
радочной реакции при новом ОРИ 
по сравнению с предыдущими?

Расчет показал, что U = 0, Uкр  (p ≤ 
0,05) = 0, следовательно, можно сделать 
вывод, что выраженность лихорадочной 
реакции при настоящем ОРИ достовер-
но большая, по  сравнению с  предыду-
щими ОРИ».

Применение индивидуализации 
оценки клинико-лабораторных данных 
у  больных с  инфекционной патологи-
ей подразумевает анализ любых исчис-
ляемых клинико-лабораторных данных 
(ЧСС, АД, температура тела, значения 
лабораторных показателей и т. п.).

Таким образом, предлагаемые мето-
дики могут стать инструментом в  стра-
тегии персонифицированной медицины 
в клинике инфекционных болезней. ■
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Таблица
Показатели температуры тела при предыдущих ОРИ 
и текущем эпизоде

№ Средние показатели 
температуры тела 
при предыдущих 

ОРИ, °С

Ранг 1 Средние показатели 
температуры тела 
при предыдущих 

ОРИ, °С

Ранг 2

1 38,2 3 38,6 4

2 38,1 2 38,5 5

3 37,9 1 38,7 6

Суммы рангов 6 15

Рис. 3. �Установление норм реагирования при повторных 
инфекционных заболеваниях
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В настоящее время много-
численные исследования 
указывают на  важную роль 
различных инфекционных 

агентов в  развитии поражений мио-
карда. В  качестве этиологического 
фактора, помимо хорошо изученно-
го бета-гемолитического стрептокок-
ка, нередко выступают вирусы из груп-
пы герпеса, энтеровирусы, атипичные 
возбудители — микоплазмы, хлами-
дии и  ряд других. Изменения в  тка-
нях сердца и  сосудов, развивающиеся 
при персистенции возбудителей, оста-
ются одной из  малоизученных про-
блем. Неспецифичность симптомати-
ки, зачастую неопределенность жалоб 
вместе со  сложностью подтверждения 
инфекционно-воспалительного про-
цесса в  сердечно-сосудистой системе 
приводят к  запоздалой диагностике 

и несвоевременному назначению тера-
пии. Позднее начало лечения негатив-
но влияет на результаты, способствует 
формированию необратимых наруше-
ний, значительно ухудшает прогноз.

Поражения сердца, формирующие-
ся в  подростковом возрасте, имеют 
свои особенности. В  этом возрас-
те практически отсутствует влияние 
атеросклероза, рассматривающегося 
на  сегодняшний день как основной 
фактор развития и  прогрессирова-
ния сердечно-сосудистой патологии. 
В  результате этого нередко отмечает-
ся недооценка жалоб подростков леча-
щими врачами, недостаточное внима-
ние к  выявляемым при клиническом 
осмотре и  по  результатам дополни-
тельных обследований отклонениям. 
В отсутствие ограничений физической 
активности и  специальной терапии 
нарушения становятся хронически-
ми, ограничивают трудоспособность, 
качество и  нередко продолжитель-
ность жизни.

В проведенных клинических и  экс-
периментальных исследованиях было 
показано, что при острых инфекцион-
ных заболеваниях различной этиоло-
гии в  миокарде развиваются измене-
ния, носящие одновременно дистро-
фический и воспалительный характер, 
что соответствует диагнозу «миокар-
дит» [1–3]. Клиницистами эта патоло-
гия выявляется редко: не более 10 слу-
чаев на  100 000  населения в  год  [4]. 
Однако при целенаправленном мор-
фологическом исследовании миокар-
да умерших от  различных инфекци-
онных заболеваний воспалительные 
изменения находят в  среднем в  10% 
аутопсий [5]. Среди непосредственных 
причин летальных исходов или нахо-
док при синдроме внезапной смер-
ти у  молодых лиц патологоанатомы 
указывают миокардит в 9–42% случа-
ев [6, 7].

Эти данные указывают на необходи-
мость подробного анализа клиниче-
ских, лабораторных, электрокардио-
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Р. В. Попова
Ю. Н. Хлыповка

ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Москва
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на фоне острых инфекционных 
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Резюме. Оценены особенности поражений миокарда, развивающихся во время или после эпизодов острых инфекционных 
заболеваний у подростков. Установлено, что у подростков 15–19 лет с жалобами на утомляемость, боли в области сердца, 
одышку, сердцебиения, головокружения на фоне и после острых респираторных инфекций или острых кишечных инфек-
ций нередко выявляются изменения, соответствующие диагнозу «вероятный миокардит». Купирование симптоматики 
поражений сердца происходит у большинства пациентов в течение 1–3 месяцев. 
Ключевые слова: антимиокардиальные антитела, инфекционные поражения сердца, миокардит, нарушение реполяризации, 
подростки.

Abstract. The features of myocardial lesions developing in time or after the episodes of acute infectious diseases in teenagers were 
estimated. Teenagers at the age of 15–19 years old, with complaints of fatigability, heartache, shortness of breath, palpitations, dizziness 
on the background and after acute respiratory or acute intestinal infection showed changes corresponding to the diagnosis of probable 
myocarditis. Relief of symptoms of heart lesions takes place in most of patients during 1–3 months.
Keywords: antimyocardial antibodies, infectious lesions of heart, myocarditis, disorders in repolarization, teenagers.
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графических и  ультразвуковых откло-
нений у  пациентов, предъявляющих 
жалобы, которые могут быть связаны 
с  формированием патологии сердца 
на  фоне или после эпизода острого 
инфекционного заболевания.

Целью данной работы было оценить 
особенности поражений миокарда, 
развивающихся во  время или после 
эпизодов острых инфекционных забо-
леваний, у подростков.

Материалы и методы 
исследования 

Под наблюдением в основной группе 
находилось 27  подростков в  возрасте 
от  15  до  19  лет, которые на  фоне или 
после перенесенного эпизода острой 
респираторной  (ОРИ, 17  подрост-
ков) или острой кишечной инфекции 
(ОКИ, 10  подростков) предъявляли 
жалобы, указывающие на  возможное 
поражение сердца. Пациентов бес-
покоила утомляемость  (27  пациен-
тов — 100%), колющие или ноющие 
боли в области сердца (16 пациентов — 
59%), одышка при привычных быто-
вых физических нагрузках  (4  паци-
ента — 15%) или только при ходьбе 
в быстром темпе и подъеме по лестни-
це  (13  пациентов — 48%), учащенное 
сердцебиение  (12  пациентов — 44%), 
головокружения  (7  пациентов — 26%). 
Среди них было девушек — 13, юно-
шей — 14. Этиология ОРИ и ОКИ была 
подтверждена у  12  подростков  (44%). 
Были выявлены парагрипп  (у  4  боль-
ных — 15%), аденовирусная инфек-
ция (у 2 больных — 7%), респираторно-
синцитиальная инфекция  (у  2  боль-
ных — 7%), грипп (у 1 больного — 4%), 
ротавирусная инфекция  (у  2  боль-
ных — 7%), сальмонеллез  (Salmonella 
enteritidis — у 1 больного — 4%).

Для уточнения значимости выяв-
ляемых лабораторных, электрокар-
диографических и  ультразвуковых 
изменений была сформирована груп-
па сравнения, в  которую включили 
25 подростков с симптомами ОРИ или 
ОКИ на  момент осмотра или в  тече-
ние предшествующих 3 недель до него. 
Пациентов с  ранее выявленной пато-
логией сердечно-сосудистой системы 
и хроническими заболеваниями, зако-
номерно сопровождающимися нару-
шениями функции сердца и  сосудов, 
в группы наблюдения не включали.

Группы были полностью сопо-
ставимы по  возрасту, полу, срокам 
обследования от  момента появления 
первых симптомов ОРИ или ОКИ, 
степени их тяжести, сопутствующей 

патологии. У  большинства пациен-
тов отмечали среднетяжелую форму 
острого инфекционного заболе-

вания  (у  24  подростков из  основной 
группы и  21 — из  группы сравнения). 
Тяжелая степень была зарегистриро-

Таблица 1
Клинические симптомы патологии сердца у подростков на фоне или после ОРИ/ОКИ

Клинические симптомы Основная группа, 
n = 27 (100%)

Группа сравнения, 
n = 25 (100%)

Систолический шум 18 (67%)* 3 (12%)

Приглушенность или глухость тонов сердца 16 (59%)* 0

Тахи- или брадикардия, не соответствующая 
температуре тела

9 (33%)* 0 

Аритмия 6 (22%) 3 (12%)

Артериальная гипотензия 9 (33%)* 1 (4%)

Артериальная гипертензия 6 (22%)* 0

Гепатомегалия 8 (30%)* 0

Влажные хрипы в нижних отделах легких 1 (4%) 0

Примечание. * Различия между группами достоверны, р < 0,05.

Таблица 2
Изменения лабораторных показателей, характеризующих патологию сердца, 
у подростков на фоне или после ОРИ/ОКИ

Выявленные изменения Основная группа, 
n = 27 (100%)

Группа сравнения, 
n = 25 (100%)

↑ МВ-КК 14 (52%)* 1 (4%)

↑ АСТ 15 (56%)* 3 (12%)

↑ α-ГБДГ 20 (74%)* 1 (4%)

↑ тропонина I 5 (19%)* 0

Антимиокардиальные антитела 6 (22%)* 0

Все показатели в пределах референсных значений 4 (15%)* 20 (80%)

Примечание. * Различия между группами достоверны, р < 0,05.

Таблица 3
Электрокардиографические изменения, выявленные у подростков,  
на фоне или после ОРИ/ОКИ

Выявленные изменения Основная группа, 
n = 27 (100%)

Группа сравнения, 
n = 25 (100%)

Синусовая аритмия 7 (26%) 4 (16%)

Миграция водителя ритма 5 (19%) 1 (4%)

Суправентрикулярная экстрасистолия 2 (7%) 0

Вентрикулярная экстрасистолия 2 (7%) 0

Синоатриальная блокада II степени 1 (4%) 0

Атриовентрикулярная блокада I степени 2 (7%) 0

Нарушение внутрижелудочковой проводимости 
(неспецифичное)

1 (4%) 2 (8%)

Неполная блокада правой ножки пучка Гиса 4 (15%) 5 (20%)

Полная блокада правой ножки пучка Гиса 1 (4%) 0

Блокада левой ножки пучка Гиса 1 (4%) 0

Снижение вольтажа зубца R 7 (26%)* 1 (4%)

Сглаженность зубца Т в двух-трех отведениях 13 (48%)* 0

Сглаженность зубца Т в четырех и более отведениях 5 (19%)* 0

Инверсия зубца Т в двух-трех отведениях 3 (11%)* 0

Элевация сегмента ST 5 (19%) 2 (8%)

Депрессия сегмента ST в двух-трех отведениях 3 (11%)* 0

Изменений не выявлено 3 (11%)* 15 (60%)

Примечание. * Различия между группами достоверны, р < 0,05.
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вана в  4  случаях: по  2  в  каждой груп-
пе. Первое обследование проводили 
в  течение 1–5  дней от  момента реги-
страции жалоб, указывающих на  воз-
можное развитие патологии сердца, 
на  сроке от  момента появления пер-
вых симптомов ОРИ или ОКИ в основ-
ной группе 17,2 ± 9,9 суток (от 3 до 39). 
В группе сравнения этот срок составил 
16,4 ± 8,9 суток (от 3 до 32).

Комплекс обследований для всех 
пациентов состоял из  клинического 
анализа крови, биохимического ана-
лиза крови с  определением уровней 
МВ‑креатинкиназы  (МВ‑КК), аспара-
гиновой трансаминазы (АСТ), α-гидро
ксибутиратдегидрогеназы  (α-ГБДГ), 
тропонина I количественно, антимио-
кардиальных антител; электрокардио-
графии  (ЭКГ) в  12  стандартных отве-
дениях, суточного мониторирования 
ЭКГ, эхокардиографии (ЭХО-КГ).

Анализ активности ферментов прово-
дился с  помощью оптимизированного 
ультрафиолетового теста и  набора реа-
гентов Diasys Diagnostic Systems GmbH 
& Co (Германия). Количественное опре-
деление тропонина I проводили иммуно-
ферментным способом, используя набор 
реагентов DRG International Inc. (США). 

Комплекс органоспецифичных антифи-
бриллярных, антисарколемных и  анти-
цитоплазматических антимиокардиаль-
ных антител определяли иммунофлюо-
ресцентным полуколичественным мето-
дом с помощью набора Immco diagnostics 
(Нидерланды).

ЭХО-КГ-исследование выполня-
ли с  помощью ультразвукового ска-
нера ACCUVIX  XQ (производства 
MEDISON, Корея) в  одномерном  (М), 
двухмерном  (D) и  импульсно-
волновом режимах согласно обще-
принятым на сегодняшний день реко-
мендациям  [8, 9]. Измеряли конечно-
диастолический  (КДР) и  конечно-
систолический  (КСР) размеры левого 
желудочка (ЛЖ), толщину задней стен-
ки левого желудочка (ЗСЛЖ) и межже-
лудочковой перегородки  (МЖП), раз-
меры правого желудочка и предсердий; 
состояние створок клапанов и  харак-
тер их движения. Визуально опреде-
ляли состояние листков перикарда, 
измеряли сепарацию. С  помощью 
программного обеспечения вычис-
ляли конечно-систолический  (КСО) 
и  конечно-диастолический  (КДО) 
объемы левого желудочка, ударный 
и минутный объемы, фракцию выбро-

са (ФВ) ЛЖ. Диастолическую функцию 
определяли путем измерения макси-
мальных скоростей трансмитрально-
го и  транстрикуспидального потоков 
в  начале  (пик Е) и  в  конце  (пик А) 
диастолы, времени изоволюмическо-
го расслабления, времени замедления 
раннего диастолического наполне-
ния в  импульсно-волновом режиме. 
Полученные результаты сопоставля-
ли с нормативными показателями для 
соответствующей возрастной группы 
с учетом площади поверхности тела.

Суточное мониторирование ЭКГ про-
водили с  помощью комплекса «Кама-
Медиком»  (производства «Медиком», 
Россия). Оценивали среднюю часто-
ту сердечных сокращений  (ЧСС) 
за  сутки, во  время сна и  в  активный 
период, водитель ритма, наличие пауз 
ритма, отклонение сегмента ST от изо-
линии более чем на  1  мм в  течение 
более 1 минуты, зубец Т, интервал QT. 
Также определяли параметры вариа-
бельности ритма: функции разброса 
и  концентрации ритма — стандарт-
ное отклонение всех анализируемых 
интервалов RR  (SDNN), квадратный 
корень суммы разностей последова-
тельных интервалов RR (rMSSD), про-
центную представленность эпизодов 
различия последовательных интерва-
лов RR более чем на 50 мс (pNN50).

Повторные осмотры, лабораторные, 
электрокардиографическое, эхокар-
диографическое исследования, суточ-
ное мониторирование ЭКГ проводили 
на  7–10, 30–40  сутки, затем — в  конце 
каждого месяца наблюдения до  купи-
рования всех клинических симптомов, 
лабораторных и  инструментальных 
отклонений.

Статистическая обработка резуль-
татов производилась на  персональном 
компьютере с  помощью программы 
Statistica, версия 6.1. Достоверность 
различий определяли с  помощью 
Z-критерия и  критерия χ2, достовер-
ными считали значения при р < 0,05.

Результаты исследования 
Как представлено в  табл.  1, у  под-

ростков, имевших жалобы на  утом-
ляемость, боли в области сердца, серд-
цебиения, одышку, головокружения, 
при физикальном обследовании чаще 
выявляли систолический шум, при-
глушенность или глухость тонов серд-
ца, тахи- или брадикардию, не соот-
ветствующую температуре тела и фазе 
инфекционного процесса, артериаль-
ную гипо- или гипертензию, гепато-
мегалию.

Таблица 4
Нарушения, выявленные при суточном мониторировании ЭКГ,  
у подростков на фоне или после ОРИ/ОКИ

Выявленные изменения Основная  группа, 
n = 27 (100%)

Группа  сравнения, 
n = 25 (100%)

Суправентрикулярная экстрасистолия 
(изолированная, более 200 в сутки)

6 (22%)* 0

Суправентрикулярная экстрасистолия (куплеты) 2 (7%) 0

Пробежки суправентрикулярной тахикардии 2 (7%) 0

Вентрикулярная экстрасистолия (изолированная, 
мономорфная, более 50 в сутки)

3 (11%) 1 (4%)

Вентрикулярная экстрасистолия (изолированная, 
полиморфная) 

5 (19%)* 0

Вентрикулярная экстрасистолия (куплеты) 3 (11%)* 0

Пробежки вентрикулярной тахикардии 2 (7%) 0

Эпизоды миграции водителя ритма 7 (26%) 5 (20%)

Синоатриальная блокада II степени 3 (11%) 1 (4%)

Паузы 2 (7%) 0

Эпизоды удлинения QT 4 (15%) 1 (4%)

Эпизоды депрессии сегмента ST 5 (19%)* 0

Эпизоды сглаженности и инверсии зубца Т 18 (67%)* 1 (4%)

Снижение функции концентрации ритма (↑rMSSD) 20 (74%)* 3 (12%)

Повышение функции концентрации ритма (↓rMSSD) 2 (7%) 1 (4%)

Снижение функции разброса ритма (↓SDDN) 5 (19%) 1 (4%)

Повышение функции разброса ритма (↑SDDN) 18 (67%)* 4 (16%)

Снижение степени различия интервалов (↓pNN50) 0 1 (4%)

Повышение степени различия интервалов (↑pNN50) 16 (59%)* 5 (20%)

Примечание. * Различия достоверны, р < 0,05.
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По лабораторным результатам ана-
лиза сыворотки крови (табл. 2) в основ-
ной группе достоверно чаще, чем 
в  группе сравнения, отмечали повы-
шение МВ‑КК или/и α-ГБДГ или/и 
АСТ. У  19% подростков было зареги-
стрировано повышение тропонина  I 
и  у  22% — наличие антимиокардиаль-
ных антител того или другого типа, 
чего не было зафиксировано ни в одном 
случае в  группе сравнения. Антитела 
к структурам миокарда выявили среди 
пациентов с продолжительным перио-
дом от момента появления первых сим-
птомов ОРИ или ОКИ до  появления 
жалоб, указывающих на  вероятную 
патологию сердца: от 20 до 39 суток.

Анализ результатов электрокардио-
графического обследования пациен-
тов показал, что характерными изме-
нениями для основной группы были 
различные нарушения реполяризации 
с изменениями зубца Т, депрессией сег-
мента ST и снижение вольтажа зубца R. 
Как представлено в табл. 3, чаще всего 
отмечали сглаженность зубца Т в двух-
трех отведениях.

При суточном мониторировании ЭКГ-
отклонений выявляли значительно боль-
ше, чем при стандартной электрокардио
графии, что показано в табл. 4. Помимо 
изменений зубца Т, в  основной группе 
подростков достоверно чаще регистри-
ровали эпизоды депрессии сегмента ST, 
суправентрикулярную изолированную, 
а  также полиморфную и  парную вен-
трикулярную экстрасистолию. В  еди-
ничных случаях были зафиксированы 
и  другие клинически значимые нару-
шения ритма и  проводимости, не реги-
стрировавшиеся на  стандартной ЭКГ: 
парные суправентрикулярные экстраси-
столы, пробежки суправентрикулярной 
и  вентрикулярной тахикардии, паузы 
ритма, которых не отмечали в  группе 
сравнения. На фоне жалоб у подростков 
чаще регистрировали нарушения вариа-
бельности ритма: снижение функции 
концентрации, повышение функции 
разброса, повышение степени различия 
интервалов, что типично для вегетатив-
ной дисфункции и нарушений ритма.

По данным ЭХО-КГ (табл. 5), наибо-
лее характерным изменением в  основ-
ной группе была диастолическая дис-
функция одного или обоих желудочков. 
Помимо этого, у  подростков, предъ-
являющих жалобы, достоверно чаще 
отмечали гипертрофию ЗСЛЖ и/или 
МЖП, дилатацию одной из камер серд-
ца, снижение ФВ ЛЖ, патологическую 
регургитацию на  одном или более 
клапанах. У  многих пациентов, как 

в  одной, так и  в  другой группе, реги-
стрировали пролапсы клапанов, досто-
верно чаще на  фоне жалоб при сум-
мировании пролапсов одного и  более 
клапанов  (р = 0,02; двусторонний 
Z-критерий).

Сочетание одновременно жалоб, кли-
нических симптомов, лабораторных, 
электрокардиографических и эхокардио
графических отклонений было обнару-
жено у 23 подростков (85%) из основной 
группы наблюдения. Прочих изменений, 
не отмеченных в  таблицах, у  пациентов 
не регистрировали.

При повторном обследовании 
на  7–10  сутки на  фоне ограничений 
физической активности, этиотропной, 
патогенетической и симптоматической 
терапии в соответствии с имеющимися 
рекомендациями [6, 10, 11], у большин-
ства пациентов существенной динами-
ки не отмечали. У  5  подростков была 
зарегистрирована отрицательная дина-
мика с  нарастанием МВ‑КК, α-ГБДГ, 
АСТ, изменений на ЭКГ и ЭХО-КГ.

К концу месяца купирование всех 
нарушений наблюдали у  10  подрост-
ков  (37%), у  17  была зафиксирована 
положительная динамика как по лабо-
раторным, так и по инструментальным 
данным. Однако из  них у  троих паци-
ентов были впервые обнаружены анти-
миокардиальные антитела.

К концу 2‑го месяца наблюдений 
была зарегистрирована нормализация 
исследуемых показателей с  отсутстви-
ем жалоб еще у 8 подростков. К концу 
3‑го месяца изменения на ЭКГ, по дан-
ным суточного мониторирования ЭКГ 
и  ЭХО-КГ, оставались у  5  пациентов. 
Из лабораторных показателей у 2 отме-

чали повышение уровня α-ГБДГ 
и наличие антимиокардиальных анти-
тел. Уровни тропонина  I находились 
в пределах референсных значений.

При дальнейшем наблюдении этих 
5  пациентов выявленные нарушения 
сохранялись длительно, в течение 3 лет, 
с незначительной динамикой. Жалобы 
были меньше выражены, однако оста-
валась утомляемость  (у  5  пациентов), 
эпизоды сердцебиений (у 3 пациентов). 
На  ЭКГ отмечались нарушения репо-
ляризации со  сглаженностью зубца Т 
(у  5  пациентов), снижение вольтажа 
зубца R (у  3  пациентов), неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса 
(у  3  пациентов). По  данным суточно-
го мониторирования ЭКГ, оставались 
суправентрикулярная  (у  2  пациен-
тов) и  вентрикулярная полиморф-
ная  (у  2  пациентов) экстрасистолия, 
эпизоды сглаженности и  инверсии 
зубца Т (у  3  пациентов), нарушения 
вариабельности ритма  (у  5  пациен-
тов). По  результатам эхокардиогра-
фии у  этих подростков оставалась 
диастолическая дисфункция правого 
или левого желудочка  (в  2  случаях), 
пролапсы одного  (у  3  пациентов) или 
двух  (у  1  пациента) клапанов, с  нали-
чием патологической регургитации 
в  последнем случае. Другие отклоне-
ния были купированы.

Обсуждение 
Выявленные изменения у  под-

ростков, перенесших или перенося-
щих ОРИ или ОКИ: жалобы и данные 
клинического обследования, одно-
временно с  повышением кардиоспе-
цифичных показателей в  крови, изме-

Таблица 5
Эхокардиографические изменения, выявленные у подростков, 
на фоне или после ОРИ/ОКИ

Выявленные изменения Основная группа, 
n = 27 (100%)

Группа сравнения, 
n = 25 (100%)

Зоны гипокинезии 2 (7%) 0

Гипертрофия ЗСЛЖ и/или МЖП 6 (22%)* 1 (4%)

Дилатация одной из камер 5 (19%)* 0

Дилатация двух или более камер 2 (7%) 0

Снижение ФВ ЛЖ 3 (11%)* 0

Пролапс одного из клапанов 11 (41%) 5 (20%)

Пролапсы двух или более клапанов 5 (19%) 2 (8%)

Патологическая регургитация на одном из клапанов 7 (26%)* 1 (4%)

Патологическая регургитация на двух и более 
клапанах 

5 (19%)* 0

Диастолическая дисфункция одного из желудочков 12 (44%)* 1 (4%)

Диастолическая дисфункция обоих желудочков 9 (33%)* 1 (4%)

Примечание. * Различия достоверны, р < 0,05.
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нениями на  ЭКГ, по  ЭХО-КГ и  при 
суточном мониторировании ЭКГ, 
учитывая современные данные про-
веденных исследований и  имеющиеся 
рекомендации [1–3, 5, 6, 10, 11], следует 
трактовать как вероятный миокардит. 
Сочетание этих нарушений было выяв-
лено у 23 из 27 пациентов, предъявляв-
ших жалобы, указывающие на возмож-
ную патологию сердечно-сосудистой 
системы. Артериальная гипертензия, 
не характерная для поражений мио-
карда, наиболее вероятно связана 
с  нейровегетативными нарушениями, 
хотя нельзя исключить и  поражения 
сосудистой стенки на  фоне инфекци-
онного процесса. У 4 больных, имевших 
нормальные лабораторные показатели, 
не было выявлено нарушений реполя-
ризации и снижения вольтажа зубцов R 
на  ЭКГ, нарушений систолической 
и  диастолической функции по  дан-
ным ЭХО-КГ, клинически значимой 
аритмии при суточном мониториро-
вании, патология миокарда маловеро-
ятна. Жалобы могут быть обусловлены 
соматоформной дисфункцией вегета-
тивной нервной системы, закономерно 
сопровождающей острые инфекцион-
ные заболевания, что подтверждает-
ся частым обнаружением нарушений 
вариабельности ритма у  обследован-
ных больных. Вероятно, симптоматика 
миокардита развивается у  пациентов 
на фоне симпатико-адреналового дис-
баланса, что усугубляет все проявле-
ния. Повышение функции разброса 
со  снижением функции концентра-
ции ритма, выявляемое при суточном 
мониторировании, может указывать 
также и на вовлечение в инфекционно-
воспалительный процесс источника 
ритма и проводящей системы сердца.

Выявленные у  11  пациентов анти-
миокардиальные антитела подтверж-
дают миокардит. Другие лаборатор-
ные показатели: повышение уровней 
МВ‑КК, α-ГБДГ, тропонина  I — сви-
детельствуют о  повреждении клеток 
миокарда  [12], но  не специфичны для 
какой-либо определенной патологии. 
Возраст пациентов, появление симпто-
мов в  непосредственной связи с  ОРИ 
или ОКИ, отсутствие признаков врож-
денного или приобретенного порока 
сердца, по  данным ЭХО-КГ, указы-
вают на  инфекционную этиологию 
изменений. Уровень АСТ может быть 
повышен при различной патологии 
не только сердца, но  и  печени, под-
желудочной железы, скелетных мышц, 
эритроцитов, почек  [12]. Все другие 
обнаруженные изменения, безусловно, 

подтверждают кардиальную природу 
выявленной гиперферментемии.

Отдельного внимания заслуживает 
частое обнаружение пролапсов клапа-
нов в  обеих группах подростков с  пре-
обладанием их среди пациентов, предъ-
являвших жалобы и имевших сочетание 
клинических, лабораторных, электро-
кардиографических и  ультразвуковых 
отклонений. Исходя из  этого вероятно 
влияние выявленных инфекционных 
агентов не только на  кардиомиоциты, 
но  и  на  соединительнотканные струк-
туры.

Сохранение выявленных нарушений 
в течение месяца и более у большинства 
пациентов является важным критери-
ем, повышающим вероятность диагноза 
«миокардит».

Обнаруженные отклонения у  неко-
торых подростков в  группе сравнения 
в отсутствие жалоб: впервые зарегистри-
рованный систолический шум, наруше-
ния ритма, артериальная гипотензия при 
сочетании с повышенным уровнем кар-
диоспецифичных ферментов в  крови, 
диастолической дисфункцией, согласно 
имеющимся рекомендациям  [6, 10, 11] 
следует также рассматривать как веро-
ятный миокардит.

Очевидно, что представленные изме-
нения могут наблюдаться и  в  других 
возрастных группах пациентов. Однако 
с возрастом выше влияние атеросклеро-
тических и  гипертонических изменений, 
что затрудняет дифференциальную диа-
гностику. Ожидаемо, что инфекционные 
поражения сердца будут суммироваться 
с  имеющимися фоновыми проявления-
ми и  в  результате давать выраженную 
картину сочетанной патологии.

Выводы 
1. �У  подростков 15–19  лет с  жалоба-

ми на утомляемость, боли в области 
сердца, одышку, сердцебиения, голо-
вокружения на фоне и после острой 
респираторной или острой кишеч-
ной инфекции нередко выявляются 
изменения лабораторных, электро-
кардиографических, эхокардиогра-
фических показателей и  параметров 
суточного мониторирования ЭКГ, 
соответствующие диагнозу «вероят-
ный миокардит».

2. �Из  лабораторных показателей при 
поражениях сердца на  фоне острых 
инфекций чаще отмечается повыше-
ние МВ‑креатинкиназы, α-гидрокси
бутиратдегидрогеназы и  аспартат
аминотрансферазы, реже — тропони-
на  I и  антимиокардиальных антител. 
На ЭКГ чаще отмечаются нарушение 

реполяризации и  снижение вольтажа 
зубца R, при суточном мониториро-
вании — дополнительно суправентри-
кулярная и вентрикулярная экстраси-
столии, повышение функции разбро-
са, снижение функции концентрации 
ритма и повышение степени различия 
интервалов; по  ЭХО-КГ — диастоли-
ческая дисфункция.

3. �Купирование симптоматики пораже-
ний сердца происходит у  большин-
ства пациентов в  течение 1–3  меся-
цев. В  некоторых случаях изменения 
сохраняются неопределенно долго. ■
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По данным мировой статистики ежегодно более пят-
надцати миллионов детей рождается недоношенны-
ми, таким образом, каждый десятый ребенок появ-
ляется на  свет раньше срока  [1]. В  соответствии 

с  рекомендациями Всемирной организации здравоохранения, 
термин «экстремально низкая масса тела» (ЭНМТ) подразуме-
вает массу тела менее одного килограмма, а «очень низкая масса 
тела» (ОНМТ) — от одного до полутора килограммов [2].

Современные достижения медицины, интенсивно развиваю-
щейся последнее время, способствовали заметному повышению 
выживаемости детей с весом менее полутора килограммов [3]. При 
этом для выживших детей остается высоким риск развития невро-
логических нарушений, острых и  хронических заболеваний как 
в первый месяц жизни, так и в более отдаленные периоды. В связи 
с  этим уровень психомоторного развития считается основным 
показателем здоровья ребенка на первом году жизни [4].

Благодаря повышению качества медицинской помощи недо-
ношенным детям в  настоящее время чаще встречаются дети 
с  нормальным психомоторным развитием, чем с  неврологи-
ческим дефицитом [5].

Сегодня также актуальны вопросы своевременной диа-
гностики, лечения и  реабилитации детей с  перинатальны-
ми гипоксически-ишемическими поражениями централь-
ной нервной системы, с учетом большой нейропластичности 
развивающегося мозга [6].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) является самым 
информативным методом диагностики поражений голов-

ного мозга  [7]. При этом получаемые результаты зависят 
от  выбранного режима. Так, нейротрактография основана 
на  диффузно-взвешенной МРТ, позволяет оценить прово-
дящие пути головного мозга  [8]. При выборе данного режи-
ма учитывают значения измеряемого коэффициента диффу-
зии  (ИКК) и  фракционной анизотропии  (ФА). Измеряемый 
коэффициент диффузии  (от  английского Apparent Diffusion 
Coefficient, ADC) является количественной характеристикой 
диффузии  (движения молекул воды) в  ткани. Фракционная 
анизотропия (от английского Fractional Anisotropy, FA) — это 
коэффициент, зависящий от количества и ориентации нерв-
ных трактов, оценивает упорядоченность трактов [9].

Как известно, у недоношенных новорожденных более высо-
кий риск развития респираторных заболеваний, чем у  доно-
шенных. Причем у недоношенных, перенесших неонатальную 
реанимацию, еще выше риск иммунокомпроментации на пер-
вом году жизни [10]. Этому способствует незрелость интерфе-
роновой системы у  данного контингента детей. Назначение 
интерферона альфа-2b с антиоксидантами (альфа токоферола 
ацетат и  аскорбиновая кислота)  (Виферон®) увеличивает 
фагоцитарную активность макрофагов и повышает специфи-
ческую цитотоксичность лимфоцитов к  клеткам-мишеням, 
что способствует снижению частоты и  уменьшению тяжести 
клинических проявлений интеркуррентных заболеваний  [11]. 
Ректальный путь введения интерферона альфа-2b совмест-
но с  активными антиоксидантами в форме суппозитори-
ев  (Виферон®) не перегружает желудочно-кишечный тракт 
и  позволяет обеспечить быструю доставку активных компо-
нентов в кровь и, соответственно, быстрое наступление тера-
певтического эффекта  [11]. Для производства суппозиториев 
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Резюме. Целью исследования было оценить психомоторное развитие и заболеваемость острыми респираторными заболе-
ваниями на первом году жизни детей, рожденных с низкой и экстремально низкой массой тела, перенесших неонатальную 
реанимацию. Несмотря на неблагоприятный преморбидный фон, задержку психомоторного развития у детей с наруше-
нием миелинизации кортикоспинального тракта при назначении интерферона альфа-2b с антиоксидантами (альфа токо-
ферола ацетат и аскорбиновая кислота) при острых респираторных заболеваниях не наблюдается достоверных различий 
в длительности острого респираторного заболевания, необходимости назначения антибактериальной терапии и частоты 
госпитализации с осложнениями острых респираторных заболеваний с группой детей с неповрежденным кортикоспиналь-
ным трактом и меньшей соматической патологией.
Ключевые слова: нейротрактография, недоношенные новорожденные, заболеваемость, психомоторное развитие. 

Abstract. The aim of the study was to evaluate the psychomotor development and rate of morbidity with acute respiratory infections in 
the first year of life of children born with low and extremely low body weight. There was no significant difference between groups in the 
duration of hospitalization due to complications of acute respiratory infections, the need for antibiotic therapy, the duration of the disease 
after prescribing after the use of recombinant interferon alpha-2b with antioxidants despite the unfavorable premorbid background, 
motormental retardation in children with damage to the corticospinal tracts.
Keywords: neurotractography, premature newborns, morbidity, psychomotor development, acute respiratory infections.
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Виферон® применяется гипоаллергенная основа — масло 
какао, не используются красители, что позволяет минимизи-
ровать риски развития аллергии.

Целью настоящего исследования было оценить психомо-
торное развитие и  заболеваемость острыми респираторными 
заболеваниями на первом году жизни детей, рожденных с низ-
кой и  экстремально низкой массой тела, перенесших неона-
тальную реанимацию.

Материалы и методы исследования 
Исследование проходило на базе Детской краевой клиниче-

ской больницы города Краснодара в 2016–2017 гг., в него был 
включен 81 ребенок, рожденный с весом менее полутора кило-
граммов и  сроком гестации при рождении менее 32  недель, 
с перинатальными гипоксически-ишемическими поражения-
ми нервной системы, прошедшие неонатальную реанимацию. 
Критериями исключения из  нашего исследования явилось 
наличие генерализованной внутриутробной инфекции, вос-
палительных заболеваний головного мозга, пороков развития 
головного мозга, травматических перинатальных поражений 
головного мозга, врожденной гидроцефалии. Все родители 
подписывали информированное согласие и получали инфор-
мационный листок с подробным описанием исследования.

В скорригированном возрасте 38–39 недель всем детям про-
водилась магнитно-резонансная томография головного мозга 
в стандартных режимах и режиме нейротрактографии. Областью 
интереса при проведении нейротрактографии было заднее бедро 
внутренней капсулы. После обработки полученных результа-
тов нейротрактографии дети были разделены на  группы: I — 
22 ребенка с высокими значениями измеряемого коэффициента 
диффузии, но  низкими значениями фракционной анизотро-
пии  (нарушение в  миелинизации кортикоспинальных трак-
тов), II — 59 детей с высокими значениями измеряемого коэф-
фициента диффузии и  фракционной анизотропии  (интактные 
кортикоспинальные тракты). На  этапе отделения выхажива-
ния недоношенных новорожденных детей оценивались нали-
чие профилактики респираторного дисстресс-синдрома (РДС), 
степень асфиксии при рождении, длительность кислородзави-
симости, неонатальная заболеваемость  (наличие врожденной 
пневмонии, персистирующих фетальных коммуникаций, раз-
витие некротического энтероколита, ранней анемии недоно-
шенных, бронхолегочной дисплазии).

Детей наблюдали до скорригированного возраста 12 месяцев. 
Визиты были ежемесячны. При развитии каждого эпизода остро-
го респираторного заболевания на первом году жизни к базис-
ной терапии всем детям назначался интерферон альфа-2b с анти-
оксидантами (альфа токоферола ацетат и  аскорбиновая кис-
лота) (Виферон®) по  схеме — с  первого дня заболевания пять 
дней два раза в сутки по 1 суппозиторию по 500 000 МЕ, затем 
5  дней два раза в  день по  1  суппозиторию по  150 000  МЕ  [12]. 
Для оценки эффективности терапии интерфероном альфа-2b 
с  антиоксидантами  (альфа токоферола ацетат и  аскорбиновая 
кислота)  (Виферон®) также были ретроспективно проанализи-
рованы амбулаторные карты 20 недоношенных новорожденных, 
рожденных с низкой и экстремально низкой массой тела, с пери-
натальными гипоксически-ишемическими поражениями нерв-
ной системы, перенесших неонатальную реанимацию, которым 
не проводилась нейротрактография, у  которых при развитии 
каждого острого респираторного заболевания назначалась лишь 
базисная терапия  (III группа). На  протяжении первого года 
жизни оценивались заболеваемость острыми респираторными 
заболеваниями, необходимость назначения антибактериальных 
препаратов при острых респираторных заболеваниях, а  также 
частота госпитализаций в связи с осложнениями острых респи-
раторных заболеваний. Психомоторное развитие оценивалось 
по шкале Infant Neurological International Battery (INFANIB) при 
скорригированном возрасте 12 месяцев.

Статистическая обработка полученных данных проводилась 
с  использованием параметрических статистических методов. 
Для оценки достоверности различий между группами срав-
нения рассчитывался t-критерий Стьюдента при сравнении 
относительных величин. Различия оценивались как достовер-
ные начиная со значения p < 0,05.

Таблица 1
Основные показатели течения перинатального периода

Фактор анамнеза I группа  
(n = 22), %

II группа 
(n = 59), %

t-критерий

Дородовая профилактика 
РДС

18,2 35,6 1,66 (p > 0,05)

Тяжелая асфиксия 
при рождении 

45,5 45,8 0,02 (p > 0,05)

Асфиксия средней степени 
тяжести при рождении

54,6 54,2 0,02 (p > 0,05)

Начало респираторной 
поддержки: 
• ИВЛ 
• NCPAP 
• Спонтанное дыхание

 
 

90,9
9,1 
0

 
 

28,8 
49,2 
22,0

 
 

7,21 (р < 0,05) 
4,43 (р < 0,05) 
4,08 (р < 0,05)

Длительность 
респираторной 
поддержки 
• ИВЛ менее суток 
• ИВЛ от 1 до 3 суток 
• ИВЛ более 3 суток 
• NCPAP менее суток 
• NCPAP от 1 до 3 суток 
• NCPAP более 3 суток

 
 
 

9,1 
54,6 
27,3 
4,6 
31,8 
63,6

 
 
 

15,3 
10,2
3,39 
13,56 
44,1 
20,3

 
 
 

0,79 (p > 0,05) 
3,84 (р < 0,05) 
2,39 (р < 0,05) 
1,42 (p > 0,05) 
1,02 (p > 0,05) 
3,69 (р < 0,05)

Примечание. Для сравнения групп и вычисления р использовался 
t-критерий Стьюдента.

Таблица 2
Соматическая патология у детей в неонатальном периоде

Фактор анамнеза I группа 
(n = 22), %

II группа 
(n = 59), %

t-критерий

Врожденная пневмония 90,9 59,3 3,69 (р < 0,05)
Анемия 86,4 59,3 2,75 (р < 0,05)
Некротический 
энтероколит

31,8 3,4 3,69 (р < 0,05)

Открытый артериальный 
проток

77,3 45,76 2,81 (р < 0,05)

Открытое овальное окно 95,5 83,1 1,86 (р > 0,05)
Неонатальная желтуха 40,9 35,6 0,43 (р > 0,05)
Бронхолегочная 
дисплазия

45,5 3,4 3,78 (р < 0,05)

Примечание. Для сравнения групп и вычисления р использовался 
t-критерий Стьюдента.

Таблица 3
Оценка психомоторного развития по шкале INFANIB 
в скорригированном возрасте 12 месяцев

Количество баллов I группа   
(n = 22), %

II группа  
(n = 59), %

t-критерий

Патология 
(менее 48 баллов)

31,8 0 3,13 (р < 0,05)

Транзиторные нарушения 
(49–65 баллов)

50,0 1,7 4,83 (р < 0,05)

Норма 
(66 баллов и более)

18,8 98,3 9,34 (р < 0,05)

Примечание. Для сравнения групп и вычисления р использовался 
t-критерий Стьюдента.
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Результаты исследования и обсуждение 
Достоверных различий по  полу, гестационному возрасту, 

весу при рождении между группами сравнения не выявлено. 
В табл. 1 представлены основные показатели анамнестическо-
го аудита перинатального периода.

Нами не было выявлено значимых различий в  течение 
анте- и интранатального периодов в группах сравнения. У всех 
детей  I группы  (с  нарушением миелинизации кортикоспи-
нальных трактов) отмечена кислородзависимость в  первые 
дни жизни, во II группе (с интактными кортикоспинальными 
трактами) каждый пятый ребенок не нуждался в кислородной 
поддержке. При этом период респираторной поддержки был 
достоверно продолжительнее у детей из I группы.

При клиническом осмотре и  по  данным нейросонографии 
у  всех детей выявлялись признаки перинатального пораже-
ния центральной нервной системы средней степени тяже-
сти. Однако внутрижелудочковые кровоизлияния  I–II сте-
пени значимо чаще встречались у детей из I группы (p < 0,05). 
В  раннем неонатальном периоде в  неврологическом статусе 
у всех детей отмечался синдром угнетения, судорожный син-
дром диагностирован у двух детей из первой группы и одного 
ребенка из второй группы.

Соматическая патология детей в  неонатальном периоде 
представлена в табл. 2.

Почти у всех детей отмечалось персистирование фетальных 
коммуникаций, при этом при проведении ультразвукового 
исследования сердца открытое овальное окно выявлялось 
с одинаковой частотой у всех детей, в то время как открытый 
артериальный проток достоверно чаще встречался у  детей 
из первой группы. Также в структуре заболеваемости достовер-
но чаще встречались некротический энтероколит, врожденная 
пневмония и анемия у детей из второй группы, а неонатальная 
желтуха была диагностирована в  процентном соотношении 
у одинакового числа детей в обеих группах.

Достоверных различий между данными, полученными при 
проведении МРТ в стандартных режимах при скорригирован-
ном возрасте 38–40  недель, среди детей не было выявлено. 
В  то  время как полученные результаты нейротрактографии 
говорят о  нарушении миелинизации кортикоспинального 
тракта у детей из первой группы.

Психомоторное развитие детей на протяжении года оценива-
лось по шкале INFANIB. Результаты представлены в табл. 3.

Все дети из  первой группы к  скорригированному возрасту 
12  месяцев имели нормальное психомоторное развитие. При 
этом у половины детей из первой группы отмечалась задержка 
психомоторного развития, а у каждого третьего ребенка сфор-
мировался неврологический дефицит.

Заболеваемость детей острыми респираторными заболева-
ниями на первом году жизни отражена в табл. 4.

Таблица 4
Заболеваемость острыми респираторными заболеваниями 
у детей на первом году жизни

Фактор анамнеза I группа  
(n = 22), %

II группа 
(n = 59), %

III группа 
(n = 20), %

Острые респираторные 
заболевания: 
• отсутствовали  
• менее 3 раз за год 
• 4 и более раз за год

 
 
0 

27,3* 
72,7*

 
 

3,4 
81,4*, *** 
15,2*, ***

 
 
0 

55,0*** 
45,0***

Примечание. Для сравнения групп и вычисления р использовался 
t-критерий Стьюдента. * Достоверные различия показателей I и II группы, 
р < 0,05; ** достоверные различия показателей I и III группы, р < 0,05; 
*** достоверные различия показателей II и III группы, р < 0,05.
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Все дети из  первой группы  (с  нарушением миелинизации 
кортикоспинальных трактов) перенесли минимум один раз 
на  протяжении первого года жизни острое респираторное 
заболевание. При этом большая часть детей болела 4  раза 
за год и более. Это связано с более неблагоприятным премор-
бидным фоном у детей из первой группы. Большая часть детей 
из второй группы (с интактными кортикоспинальными трак-
тами) также перенесла острые респираторные заболевания 
на протяжении первого года жизни, при этом 4/5 детей болели 
от 1 до 3 раз за год. Достоверных различий в заболеваемости 
между первой и  третьей группами  (группа сравнения, детям 
не проводилась нейротрактография) не выявлено.

Особенности течения, необходимость антибактериальной 
терапии и  госпитализаций с  осложнениями острых респира-
торных заболеваний представлены в табл. 5.

Острые респираторные заболевания почти в два раза чаще раз-
вивались у детей из I группы. При этом детям из I группы (с нару-
шением миелинизации кортикоспинального тракта) и из II груп-
пы (с интактными кортикоспинальными трактами) при каждом 
эпизоде развития острого респираторного заболевания в первые 
сутки назначался интерферон альфа-2b с антиоксидантами (альфа 
токоферола ацетат и аскорбиновая кислота) (Виферон®) на пять 
дней два раза в  сутки по  1  суппозиторию по  500 000  МЕ, затем 
5 дней два раза в день по 1 суппозиторию по 150 000 МЕ [12]. При 
этом большей части детей не требовалась дополнительная госпи-
тализация и  назначение антибактериальной терапии, несмо-
тря на  неблагоприятный преморбидный фон. Частота госпита-
лизаций и  назначение антибактериальной терапии достоверно 
не отличались между I и II группами, несмотря на превалирова-
ние детей с  соматической патологией в  первой группе. Частота 
случаев заболевания детей острыми респираторными инфекция-
ми в III группе была достоверно выше, чем у детей во II группе, 
а также детям из III группы (группа сравнения) достоверно чаще, 
в сравнении с детьми из первых двух групп, требовались назначе-
ние антибактериальной терапии и стационарное лечение в связи 
с осложнениями острых респираторных заболеваний.

Заключение 
Таким образом, нарушение миелинизации кортикоспиналь-

ного тракта в неонатальном периоде у детей, рожденных с низкой 
и экстремально низкой массой тела, часто сочетается с тяжелой 
соматической патологией, длительной кислородзависимостью, 
а  на  первом году жизни с  задержкой психомоторного развития 
и  частыми острыми респираторными заболеваниями, в  срав-
нении с  детьми с  неповрежденным кортикоспинальным трак-
том. При этом, несмотря на  неблагоприятный преморбидный 
фон, задержку психомоторного развития у детей с нарушением 
миелинизации кортикоспинального тракта, введение в  так-
тику терапии острых респираторных заболеваний препарата 

интерферона альфа-2b с антиоксидантами (токоферола ацетат 
и аскорбиновая кислота) (Виферон®) позволяет достичь сопо-
ставимых результатов с группой детей с неповрежденным кор-
тикоспинальным трактом и меньшей соматической патологией 
по таким показателям, как длительность острого респираторно-
го заболевания, необходимость назначения антибактериальной 
терапии и частоте госпитализаций по поводу осложнений. ■
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Таблица 5
Течение острых респираторных заболеваний на первом году жизни

Фактор анамнеза I группа 
(n = 22)

II группа 
(n = 59)

III группа 
(n = 20)

Частота заболеваний острыми респираторными заболеваниями на 1000 
осмотренных

4364 2356 4400

Назначение противовирусной терапии интерферона альфа-2b с антиоксидантами 
(токоферола ацетат и аскорбиновая кислота)

100% 100% 0%

Необходимость антибактериальной терапии 14,9%*, ** 12,2%*, *** 34,1%**, ***
Стационарное лечение в связи с осложнением острого респираторного 
заболевания

6,3%*, ** 5,0%*, *** 21,6%**, ***

Примечание. Для сравнения групп и вычисления р использовался t-критерий Стьюдента. * Отсутствие достоверных различий показателей I и II группы, р 
> 0,05; ** достоверные различия показателей I и III группы, р < 0,05; *** достоверные различия показателей II и III группы. р < 0,05.
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В педиатрической науке и  прак-
тике активно обсуждается 
вопрос использования неин-
вазивных методов диагности-

ки заболеваний респираторного тракта 
и  разработки новых индикаторных при-
емов, направленных на  выявление био-
маркеров топического уровня. Это в свою 
очередь позволяет осуществлять раннюю 
диагностику бронхолегочной патологии, 
оценку активности воспалительного про-
цесса и контроль проводимой терапии.

Как показали многочисленные иссле-
дования, проникновению патогена пре-
пятствуют местные реакции врожденно-
го иммунитета, в  частности, активиру-
ется приток стимулированных клеток, 
выделение про- и  противовоспалитель-
ных медиаторов и  усиление воспали-
тельных процессов [1–3].

Рядом авторов высказывается мысль 
о  едином принципе функциониро-
вания верхних и  нижних дыхательных 
путей, поэтому к  весьма перспективным 
в  практическом плане следует отнести 
исследования цитоиммунологических 
и  воспалительных сдвигов в  назальном 
секрете  [4]. Известно, что воспаление 
в дыхательных путях происходит раньше, 
чем системные изменения, что позволяет 
прогнозировать направленность течения 
и  тяжесть его при бронхолегочном про-

цессе. Вместе с тем работы, посвященные 
изучению маркеров мукозальной защиты 
у  детей при внебольничной пневмонии 
(ВП), относительно малочисленны, а  их 
результаты часто противоречивы [5].

Эффективность лечения ВП и острого 
бронхита  (ОБ) наряду с  рациональной 
антибактериальной терапией во многом 
определяется сроками начала оказания 
медицинской помощи.

Целью нашего исследования явилось 
изучение диагностической значимости 
показателей риноцитограммы при острых 
бронхитах и  внебольничных пневмониях 
у детей.

Методы исследования 
Под наблюдением находилось 

153 госпитализированных ребенка, в том 
числе 128 больных и 25 условно-здоровых 
детей в возрасте от 7 до 17 лет, находящих-
ся на лечении в детском стационаре ГАУЗ 
ЦГКБ № 18 г. Казани.

Критерии включения:
1) �возраст детей от 7 до 17 лет;
2) �пациенты с  ОБ  и  неосложненной 

ВП;
3) �подписание добровольного инфор-

мированного согласия;
4) �отсутствие иммуномодулирующей 

и противовирусной терапии за 1 месяц 
до включения в исследование.
Критерии исключения:

1) �несоответствие возраста;
2) �наличие рецидивирующего бронхита, 

хронических и  аллергических забо-

леваний органов дыхания и хрониче-
ской патологии ЛОР-органов;

3) �обострение хронической воспалитель-
ной патологии других органов и систем;

4) �применение иммуномодулирующей 
и противовирусной терапии менее чем 
за 1 месяц до поступления в стационар;

5) �курение;
6) �наличие зубных брекет-систем.

В схеме обследования для постановки 
клинического диагноза использовались 
общепринятые методы: анализ анамне-
стических данных, оценка соматическо-
го статуса и  результатов лабораторно-
инструментальных исследований. Пара
клинические методы включали: общие 
анализы крови и мочи, анализ кала на яйца 
глист и  цисты лямблий, соскоб на  яйца 
остриц, биохимические методы исследова-
ния крови. Из инструментальных методов 
проводили обзорную и боковую рентгено-
графию органов грудной клетки с  целью 
диагностики пневмоний, по  показаниям 
проводили спирографическое обследование 
и пульсоксиметрию.

Мукозальный иммунитет изучали, оце-
нивая клеточный состав слизистой носа 
и цитоморфологический профиль, по сте-
пени выраженности деструктивных изме-
нений в  клеточных популяциях с  выделе-
нием классов деструкции (табл. 1) результа-
ты выражали в процентах (табл. 2 и 3) [6].

Статистическая обработка материала 
проведена на  персональном компьютере 
с  применением пакета Statistica, Microsoft 
Office XP и Microsoft Excel. Использовались 

Л. Ф. Галимова1, кандидат медицинских наук
О. И. Пикуза, доктор медицинских наук, профессор
З. Я. Сулейманова, кандидат медицинских наук
А. М. Закирова, кандидат медицинских наук
Е. А. Самороднова, кандидат медицинских наук
ФГБОУ ВО КГМУ МЗ РФ, Казань

Индикаторная роль клеточного содержимого 
в назальном секрете при остром бронхите 
и внебольничной пневмонии у детей

1 Контактная информация:   
lilu1@inbox.ru

Резюме. Изучена диагностическая значимость показателей риноцитограммы при острых бронхитах и внебольничных пнев-
мониях у детей. Установлено, что метод риноцитограммы позволяет проводить дифференцированную диагностику острого 
бронхита и внебольничной пневмонии на этапе первичного и стационарного звена.
Ключевые слова: дети, школьный возраст, острый бронхит, внебольничная пневмония, риноцитограмма.

Abstract. The diagnostic value of rhinocytogram indicators in acute bronchitis and community-acquired pneumonia in children was 
studied. It was established that method of rhinocytogram allows to conduct differential diagnostics of acute bronchitis and community-
acquired pneumonia at the stage of primary and hospital care.
Keywords: children, school age, acute bronchitis, community-acquired pneumonia, rhinocytogram.



56� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  НОЯБРЬ 2017, № 11, www.lvrach.ru

Страничка педиатра

методы вариационной статистики: вычис-
ление средней арифметической и  ошиб-
ки средней. Достоверность различий 
средних сравниваемых величин опреде-
лялась по  двухвыборочному t-критерию 
Стьюдента для независимых выборок, 
различия считали достоверными при 
уровне значимости p < 0,05.

Pезультаты исследования 
Пациенты с ОБ поступали в стационар 

в  среднетяжелом состоянии на  3–5  день 
болезни с жалобами на повышение темпе-
ратуры тела (34% пациентов), боль в горле 
(45%), частый навязчивый сухой кашель 
(63%), кашель с  отхождением мокроты 
(37%), симптомы интоксикации (29%).

Физикальное обследование легких 
показало наличие у  всех детей жестко-
го дыхания, сухих, в  отдельных случа-
ях влажных разнокалиберных хрипов. 
Изменение перкуторного звука над лег-
кими не отмечалось. Только у 31% паци-
ентов в общеклиническом анализе крови 
наблюдался умеренный лейкоцитоз (12 × 
109/л) на  фоне незначительного ускоре-
ния СОЭ до 17 мм/ч. Рентгенологически 
регистрировалось усиление бронхососу-
дистого рисунка при отсутствии инфиль-
тративных изменений легочной ткани.

Дети с  ВП поступали в  стационар 
на  5–9  день заболевания, что можно 
было изначально расценить как мало-
симптомное течение процесса с последу-
ющей манифестацией. При поступлении 
интоксикационный синдром регистри-

ровался у 97% пациентов, респираторный 
синдром был представлен сухим каш-
лем — у 43%, влажным — у 52% пациен-
тов. У 86% детей при аускультации выяв-
лялись ослабление дыхания над областью 
инфильтративного очага в паренхиме лег-
кого и влажные мелкопузырчатые хрипы.

В отличие от пациентов с ОБ, при ВП 
наблюдался лейкоцитоз до  22 × 109/л 
со сдвигом лейкоформулы влево и уме-
ренным ускорением СОЭ до  29  мм/ч. 
Диагноз ВП во всех случаях имел рент-
генологическое подтверждение.

Итак, анализируя полученные данные, 
следует еще раз подчеркнуть трансфор-
мацию клинического течения острых 
бронхолегочных заболеваний в последнее 
десятилетие, отмечаемую рядом педиа-
тров. Установленное нами преобладание 
малосимптомных форм воспалительного 
процесса нижних отделов дыхательных 
путей затрудняло дифференциацию топи-
ки поражения на этапе первичного звена. 
С учетом сказанного обосновано внедре-
ние в  практику дополнительных неин-
вазивных методов диагностики, к  числу 
которых относится риноцитограмма.

Проводимые риноцитограммы позво-
лили выявить существенные отличия 
по клеточному составу не только в  груп-
пе здоровых детей, но  и  среди паци-
ентов с  ОБ  и  ВП. Контрольная группа 
детей характеризовалась минимальны-
ми морфологическими изменениями 
в нейтрофилах и эпителиальных клетках. 
У пациентов с ВП цитологические сдвиги 

носили наиболее выраженный характер 
по сравнению с детьми с ОБ (табл. 2).

Как видно из  приведенных данных, 
4‑й класс деструкции характеризовался 
полным распадом клеток у  пациентов 
с  ВП и  ОБ  и  составлял соответственно 
6,07 ± 1,12 и 2,7 ± 0,75 (p < 0,05).

Анализ цитоморфологического состо-
яния плоского эпителия представлен 
в  табл.  3. Выявлено, что у  пациентов 
с ОБ отмечалось существенное повыше-
ние суммарного числа эпителиальных 
клеток с деструктивными изменениями.

Таким образом, нами установлены суще-
ственные различия параметров риноцито-
граммы у пациентов с ОБ и ВП. Так, при ВП 
нами зафиксировано значительное повреж-
дение нейтрофилов, выявлен высокий пока-
затель индекса цитолиза клеток, в то время 
как у пациентов с ОБ более значительные 
деструктивные изменения касались эпи-
телиальных клеток. Сказанное подтверж-
дает дифференциально-диагностическую 
значимость этого метода.

Выводы 
1. �Локальный воспалительный процесс 

у  пациентов с  ОБ  характеризуется 
статистически значимым повышени-
ем в  назальном секрете количества 
эпителиальных клеток и доли морфо-
логически деструктивных форм.

2. �Формирование воспалительного процес-
са у пациентов с ВП сопряжено с досто-
верным увеличением количества ней-
трофилов в  назальном секрете, а  также 
преобладанием нейтрофильных грануло-
цитов со 2–4 степенью деструкции.

3. �Практическая значимость метода рино-
цитограммы заключается в  широкой 
доступности и информативности, позво-
ляющей адекватно дифференцировать 
ОБ и ВП у пациентов как на этапе пер-
вичного, так и стационарного звена. ■
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Таблица 1Классы деструкции клеток

Класс 
деструкции

Состояние цитоплазмы клетки Состояние ядра клетки

n0 Нормальная структура Нормальная структура
n1 Частичное деструктивное повреждение То же
n2 Значительная деструкция Частичное деструктивное повреждение
n3 Полная деструкция Значительная деструкция
n4 Полная деструкция с распадом Полная деструкция с распадом

Таблица 2
Цитологические показатели нейтрофилов назального секрета у обследованных

Группа Класс деструкции, %

0 1 2 3 4

Группа контроля (n = 30) 93,7 ± 2,5 5,2 ± 0,8 2,3 ± 0,3 0 0
ОБ (n = 43) 50,5 ± 3,33 20,8 ± 2,1 15,5 ± 1,2 10,5 ± 1,05 2,7 ± 0,75
ВП (n = 35) 25,5 ± 2,54* 28,5 ± 2,36 24,5 ± 1,85 15,43 ± 1,62 6,07 ± 1,12*
Примечание. * р < 0,05 между группами больных с ОБ и ВП.

Таблица 3
Цитологические показатели назальных эпителиоцитов у обследованных

Группа Класс деструкции, %

0 1 2 3 4

Группа контроля (n = 30) 91 ± 3,15 8,8 ± 0,95 0,2 ± 0,04 0 0
ОБ (n = 43) 34,2 ± 2,3 30,45 ± 2,47 12,7 ± 1,45 18,9 ± 1,51 1,7 ± 0,04
ВП (n = 35) 33,1 ± 3,15 28,18 ± 2,1 10,57 ± 1,1 13,86 ± 1,45 1,14 ± 0,075
Примечание. * р < 0,05 между группами больных с ОБ и ВП.
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Междисциплинарный экс-
пертный совет, состояв-
шийся в  Санкт-Петербурге 
17 июня 2017, был посвящен 

разработке рекомендаций по  ведению 
беременных женщин с  риском тром-
бозов и  осложнений беременности 
на фоне активации системы гемостаза.

В структуре осложнений беременно-
сти существенная роль принадлежит 
осложнениям, связанным с  наруше-
ниями в  системе гемостаза, которые 
можно разделить на две группы: веноз-

ные тромбоэмболические осложне-
ния (ВТЭО) и собственно акушерские 
осложнения  (преэклампсия, синдром 
потери плода, задержка роста плода, 
отслойка плаценты и  др.). В  основе 
патогенеза последних лежит наруше-
ние фетоплацентарного кровообраще-
ния с тромбозами в зоне микроцирку-
ляции плаценты.

Фармакологическая профилактика 
тромбоэмболических осложнений 
во время беременности 

В настоящее время низкомолеку-
лярные гепарины  (НМГ) являются 
единственной безопасной группой 
антикоагулянтов для профилактики 

и  лечения тромбозов у  беременных. 
В  отсутствие больших рандомизиро-
ванных или сравнительных исследова-
ний, которые у беременных проводить 
очень сложно, препараты этой группы 
в соответствии с инструкциями произ-
водителей могут использоваться в слу-
чаях, когда ожидаемая польза пре-
вышает риск предполагаемых ослож-
нений. Решение о  назначении препа-
ратов  (при отсутствии необходимости 
коллегиального заключения мульти-
дисциплинарной команды) принимает 
акушер-гинеколог.
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Резюме. Приведены рекомендации по ведению беременных с риском тромбоза и осложнений беременности, обусловленных 
активацией системы гемостаза, подходы к профилактике и лечению тромбозов у беременных, профилактики акушерских 
осложнений, методы профилактики тромбоэмболических осложнений после родов.
Ключевые слова: беременность, венозные тромбоэмболические осложнения, акушерские осложнения.

Abstract. The paper includes recommendations on guiding the pregnant with the risk of thrombosis and pregnancy complications 
conditioned by activation of hemostasis system, approaches to prevention and treatment of thrombosis in the pregnant, prevention of 
obstetric complications, methods of prevention of post-partum thromboembolic complications.
Keywords: pregnancy, venous thromboembolic complications, obstetric complications.
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к  назначению профилактического 
введения НМГ  (далее — тромбопро-
филактики), а  также тактика лечения 
развившихся осложнений. В  соответ-
ствии с этими рекомендациями реше-
ние о  назначении тромбопрофилак-
тики с  применением НМГ во  время 
беременности или после родов прини-
мается индивидуально согласно стра-
тификации пациентки по  факторам 
риска, представленным в табл. 1, рис.

Женщинам с  анамнезом ВТЭО 
(за  исключением женщин с  однократ-
ным ВТЭО, связанным с  обширным 
оперативным вмешательством, при 
отсутствии других факторов риска) 
следует проводить тромбопрофилак-
тику с  помощью НМГ в  течение всего 
антенатального периода.

Всем женщинам, имеющим четыре 
или более действующих фактора риска 
(кроме перенесенных ранее ВТЭО 

и/или наличия тромбофилии), следу-
ет назначать НМГ в  профилактиче-
ских дозах в  течение всей беременно-
сти до родов и 6 недель послеродового 
периода.

Всем женщинам, имеющим три дей-
ствующих фактора риска (кроме пере-
несенных ранее ВТЭО и/или наличия 
наследственной тромбофилии и АФС), 
рекомендовано профилактическое 
применение НМГ с  28‑й недели бере-

Венозные тромбоэмболические осложнения — тромбоз глубоких вен 
(ТГВ), тромбоз поверхностных вен  (ТПВ) и  тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА).
Тромбофилия — состояние, характеризующееся наклонностью к пато-
логическому тромбообразованию в кровеносных сосудах разной локали-
зации (преимущественно вен) вследствие нарушений состава и свойств 
крови.
Наследственная тромбофилия — дефицит естественных антикоа-
гулянтов — антитромбина, протеина С, протеина S, мутация гена 
фактора  V свертывания крови  (Лейденская мутация) и  мутация гена 
протромбина G20210A. Оценка состояния системы антикоагулянтов 
проводится по их функциональной активности в рамках исследования 
коагулограммы; результат представляется в %. Мутации генов факто-
ров свертывания V и  II выявляются с помощью полимеразной цепной 
реакции  (ПЦР-диагностика). Гомозиготное носительство патологиче-
ского аллеля встречается крайне редко и относится к строгим факто-
рам риска тромбоза (увеличение риска от 7 до 80 раз). Гетерозиготное 
носительство относится к  слабым факторам риска  (в  3,5–6  раз). 
Ни одна из наследственных тромбофилий не влияет на возникновение 
рецидивов, за  исключением дефицита антитромбина, и  то  в  слабой 
степени (увеличение риска в 2,6 раза) (2016).

Антифосфолипидный синдром  (АФС) — приобретенная форма тром-
бофилии, представляющая собой аутоиммунное мультисистемное 
расстройство с  окклюзионным поражением сосудов  (артерий и  вен) 
в результате образования антител к белково‑фосфолипидным комплек-
сам цитоплазматических мембран. Диагноз АФС выставляется в  соот-
ветствии с международными критериями, принятыми в Сиднее в 2005 г.: 
наличие клинических признаков (венозные или артериальные тромбозы 
и потери плода, классифицированные в  соответствии со  сроком бере-
менности) и  лабораторных признаков  (персистирующий волчаночный 
антикоагулянт и/или персистирующие антитела к кардиолипину IgG/IgM 
и/или β2‑гликопротеину  IgG/IgM в умеренном/высоком титре) (табл. 2). 
Другие формы антифосфолипидных антител  (антитела к  аннексину  V, 
протромбину, фосфотидилсерину и  др.) не являются основанием для 
постановки диагноза антифосфолипидного синдрома, но рассматрива-
ются в качестве фактора риска осложнений беременности.
Гипергомоцистеинемия — смешанная  (наследственная и  приобретен-
ная) форма тромбофилии, характеризующаяся повышением уровня гомо-
цистеина в крови, превышающим 15 мкмоль/л, и слабо ассоциированная 
с венозными и артериальными тромбозами. Промежуточная и высокая 
концентрации гомоцистеина (31–100 мкмоль/л и > 100 мкмоль/л) являются 
более строгими факторами риска, особенно в сочетании с курением.

Рис. Профилактика ВТЭО во время беременности и после родов

	 Профилактика во время беременности	 Профилактика после родов
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менности до родов и в течение 6 недель 
после родов  (при обязательной после-
родовой оценке риска ВТЭО).

Всем женщинам, имеющим два дей-
ствующих фактора риска (кроме пере-
несенных ранее ВТЭО и/или наличия 
наследственной тромбофилии и АФС), 
рекомендовано профилактическое 
применение НМГ в  течение не менее 
10 дней послеродового периода.

Женщинам, госпитализированным 
во время беременности в гинекологиче-
ские отделения с  неукротимой рвотой 
беременных, синдромом гиперстиму-
ляции яичников (СГЯ) или с вынужден-
ной иммобилизацией, рекомендовано 

проведение тромбопрофилактики НМГ 
при отсутствии абсолютных противо-
показаний (активное кровотечение).

Женщинам с  анамнезом ВТЭО, 
ассоциированных с  АФС, рекомендо-
вано проводить тромбопрофилактику 
более высокими дозами НМГ  (50%, 
75% или полная терапевтическая доза) 
во время беременности и  в  течение 
6  недель после родов или до  перево-
да на  терапию пероральными анти-
коагулянтами, если это требуется. 
Беременных женщин с  АФС следует 
лечить совместно с гематологом и/или 
ревматологом, имеющим опыт работы 
в данной области.

Гетерозиготные мутации генов FV 
(Лейден), FII (G20210A) или антифосфо-
липидные антитела рассматриваются 
в качестве слабых факторов риска тром-
боза у женщин без каких-либо клини-
ческих проявлений ВТЭО (табл. 1). При 
наличии трех дополнительных фак-
торов риска у  таких пациенток нужно 
рассмотреть возможность проведения 
антенатальной тромбопрофилактики 
НМГ с  продолжением в  течение как 
минимум 10  дней после родов; при 
наличии двух дополнительных факто-
ров риска следует рассмотреть возмож-
ность проведения тромбопрофилакти-
ки с 28‑й недели НМГ с продолжением 

Таблица 1

Факторы риска развития венозных тромбоэмболических осложнений при беременности и в послеродовом периоде

Предсуществующие факторы Венозные тромбоэмболические осложнения в анамнезе

Тромбофилия Наследственная
Дефицит антитромбина 
Дефицит протеина C 
Дефицит протеина S 
Мутация фактора V Лейден 
Мутация гена протромбина 

Приобретенная
Антифосфолипидный синдром 

Смешанная форма тромбофилии
Гипергомоцистеинемия

Сопутствующие заболевания, например, рак; сердечная недостаточность; активная фаза системной красной 
волчанки, воспалительная полиартропатия или воспалительные заболевания кишечника (болезнь Крона 
или неспецифический язвенный колит); нефротический синдром; сахарный диабет 1-го типа с нефропатией; 
серповидно-клеточная анемия; использование внутривенных лекарственных средств в настоящий момент

Возраст > 35 лет

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) до беременности или при раннем сроке беременности

В анамнезе ≥ 3 родов

Курение

Выраженное варикозное расширение вен (симптоматическое или распространяющееся выше колена или 
ассоциированное с флебитом, отеками/изменениями кожи)

Параплегия

Акушерские факторы риска Многоплодная беременность 
Преэклампсия в настоящий момент

Кесарево сечение 
Продолжительные роды (> 24 часа) 
Родоразрешение с применением акушерских щипцов    
Мертворождение 
Преждевременные роды 
Послеродовое кровотечение (> 1 литр), требующее трансфузии компонентов крови

Вновь возникшие/транзиторные. 
Эти факторы риска потенциально 
обратимы и могут развиваться 
на разных сроках беременности, 
позднее начальной оценки 
факторов риска или могут 
разрешиться. Таким образом, 
требуется неоднократная 
стратификация риска ВТЭО: 
до наступления беременности, при 
постановке на учет, с наступлением 
второго и третьего триместра 
и перед родами

Любая хирургическая операция во время беременности 
или послеродового периода, за исключением 
перинеоррафии вскоре после родов, например 
аппендэктомия, послеродовая стерилизация, перелом 
кости

Рвота тяжелой степени, обезвоживание

Синдром гиперстимуляции яичников (только первый 
триместр)

Вспомогательные репродуктивные технологии, 
экстракорпоральное оплодотворение 

Госпитализация или иммобилизация  
(≥ 3 дней постельного режима)

Например, боль в пояснице, ограничивающая 
подвижность

Текущая системная инфекция (требующая 
внутривенного введения антибиотиков 
или госпитализации)

Например, пневмония, пиелонефрит, послеродовая 
раневая инфекция

Длительные перелеты, поездки (> 4 часа)
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в  течение как минимум 10  дней после 
родов; при наличии одного дополни-
тельного фактора риска или бессим-
птомной тромбофилии рекомендована 
тромбопрофилактика НМГ в  течение 
10 дней послеродового периода.

Женщины с  бессимптомным дефи-
цитом антитромбина, протеина С или 
протеина S или имеющие более одного 
тромбофилического дефекта  (вклю-
чая гомозиготную мутацию факто-
ра V Лейдена, гена протромбина или 
комбинацию гетерозиготного носи-
тельства этих мутаций) должны быть 
направлены к  эксперту  (гематологу, 
акушеру с опытом ведения беременных 
с  патологией гемостаза) для решения 
вопроса об  антенатальной тромбопро-
филактике. Данной категории пациен-
ток также рекомендована тромбопро-
филактика в  течение 6  недель после 
родов даже в  отсутствие дополнитель-
ных факторов риска.

Антенатальную тромбопрофилакти-
ку у пациенток с ранее перенесенными 
ВТЭО при наличии соответствующих 
показаний следует начинать во  время 
беременности как можно раньше.

Сроки тромбопрофилактики при 
наличии преходящих факторов риска 
определяются клиническим состояни-
ем:
• �при неукротимой рвоте беременных 

рекомендовано назначать проведение 
тромбопрофилактики с  помощью 
НМГ до разрешения состояния;

• �при СГЯ легкой степени следует про-
водить профилактику НМГ в первом 
триместре беременности;

• �при СГЯ средней и  тяжелой сте-
пени необходимо проводить профи-
лактику с  помощью НМГ в  течение 
3 месяцев после разрешения синдрома;

• �при беременности методом экс-
тракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) и  наличии трех других фак-
торов риска необходимо проводить 
тромбопрофилактику с  помощью 
НМГ начиная с  первого триместра 
беременности.

Фармакологическая 
профилактика 
тромбоэмболических 
осложнений после родов 

У женщин с двумя или более устойчи-
выми факторами риска, перечисленны-
ми в табл. 1, следует рассмотреть вопрос 
о  применении НМГ в  течение 10  дней 
после родов в профилактических дозах, 
соответствующих их массе тела.

Всем женщинам после проведения 
экстренного кесарева сечения следу-

ет назначать тромбопрофилактику 
с  помощью НМГ в  течение 10  дней 
после родов. У  женщин с  плановым 
кесаревым сечением следует рассмо-
треть вопрос о проведении тромбопро-
филактики с помощью НМГ в течение 
10 дней после родов при наличии допол-
нительных факторов риска (табл. 1).

У всех женщин с ожирением III сте-
пени (ИМТ 40 кг/м2 и больше) следует 
рассмотреть вопрос о  профилакти-
ческом применении НМГ в  течение 
10  дней после родов в  дозах, соответ-
ствующих их массе тела.

Первую тромбопрофилактическую 
дозу НМГ при наличии соответству-
ющих показаний необходимо ввести 
после родов в  течение первых суток, 
но  не ранее чем через 6  часов после 
самопроизвольных родов и не ранее чем 
через 8–12 часов после кесарева сечения 
при условии надежного гемостаза.

У женщин с  тромбозом в  анамне-
зе, с  тромбофилией и/или семейной 
историей ВТЭО тромбопрофилакти-
ку необходимо продолжать в  течение 
6  недель; у  женщин после операции 
кесарева сечения, с  ожирением или 
при сопутствующей соматической 
патологии, а  также при увеличении 
сроков пребывания в стационаре более 
3‑х дней тромбопрофилактику необхо-
димо продолжать в течение 10 дней.

У женщин с дополнительными стой-
кими  (продолжительностью более 
10 дней после родов) факторами риска, 
такими как длительная госпитали-
зация, раневая инфекция или опера-
тивное вмешательство в послеродовом 
периоде, тромбопрофилактику следует 
продлить до 6 недель или до исчезнове-
ния дополнительных факторов риска.

Регионарные методы обезболивания 
не следует применять, если это возмож-
но, по крайней мере в течение 12 часов 
после введения профилактической 
дозы НМГ и  в  течение 24  часов после 
введения терапевтической дозы НМГ.

НМГ не следует назначать в  течение 
4  часов после проведения спинальной 
анестезии или после удаления эпиду-
рального катетера. Эпидуральный кате-
тер не следует удалять в течение 12 часов 
после последней инъекции НМГ.

Показания к обследованию 
на тромбофилию с точки зрения 
профилактики ВТЭО 

В настоящее время показания 
к  обследованию на  тромбофилию 
существенно ограничены; оно должно 
проводиться только в том случае, если 
результаты повлияют на тактику веде-

ния пациентки. Обследование должно 
проводиться до  наступления беремен-
ности, так как беременность может 
повлиять на результат исследований.

Женщина, несколько родственников 
которой имели тромбозы, должна рас-
сматриваться как носитель дефицита 
антитромбина, и его выявление может 
повлиять на решение о профилактике.

Женщины с  неспровоцирован-
ным ВТЭО должны быть обследованы 
на антифосфолипидные антитела (волча-
ночный антикоагулянт, антитела к кар-
диолипину IgG/IgM и β2‑гликопротеину 
IgG/IgM) для исключения АФС.

Наличие в  анамнезе непровоциро-
ванного тромбоза или тромбоза, ассо-
циированного с  приемом эстрогенов 
или беременностью, является пока-
занием к  профилактике. В  этом слу-
чае дополнительной пользы от  тести-
рования на  тромбофилию получено 
не будет.

На тактику профилактики ВТЭО 
может повлиять выявление при бере-
менности определенных видов тром-
бофилии: при обнаружении дефицита 
антитромбина или АФС изменяется доза 
препаратов, используемых для тромбо-
профилактики, что определяет целесоо-
бразность данного обследования.

Профилактика акушерских 
осложнений, связанных 
с патологией системы 
гемостаза (тромбофилическим 
риском) 

Учитывая, что физиологическая 
гиперкоагуляция беременности спо-
собствует патологическому тромбооб-
разованию (клиническим проявлениям 
склонности к  тромбозам), в  том числе 
с  нарушениями микроциркуляции 
в  фетоплацентарном комплексе, оцен-
ка риска не только тромботических, 
но  и  акушерских осложнений необхо-
дима каждой женщине на этапе плани-
рования и во время беременности.

Критерии оценки рисков и  тактика 
профилактики акушерских осложнений, 
связанных с  активацией системы гемо-
стаза, на сегодняшний день окончатель-
но не определены. В профессиональных 
сообществах акушеров‑гинекологов, 
г е м а т о л о г о в ‑ г е м о с т а з и о л о г о в , 
анестезиологов‑реаниматологов, спе-
циалистов по  вспомогательным репро-
дуктивным технологиям продолжают-
ся дискуссии и  высказываются мнения 
от  полного неприятия профилактиче-
ского назначения НМГ до огульного их 
использования практически у всех бере-
менных.
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Основываясь на  большом опыте 
различных школ Санкт-Петербурга 
(акушеров‑гинекологов, гематологов, 
специалистов по  лабораторной диа-
гностике, патофизиологов), принимая 
во  внимание необходимость выработ-
ки единых подходов и  стратегии для 
обеспечения преемственности ведения 
женщин с  осложнениями или высо-
ким риском осложнений беременности, 
группа экспертов в результате активно-
го обсуждения и рассмотрения различ-
ных точек зрения пришла к следующим 
заключениям.

Анамнестические данные, вклю-
чающие акушерскую, соматическую 
и  семейную историю женщины, явля-
ются ведущими в оценке риска акушер-
ских осложнений, связанных с  патоло-
гий гемостаза, и должны стратифициро-
ваться неоднократно у  каждой женщи-
ны одновременно и даже опережающим 
образом по  сравнению со  скрининго-
выми тестами коагулограммы, включая 
определение концентрации D-димеров.

К отягощенному личному акушер-
скому анамнезу относят:
1) �синдром потери плода:

— �один или более случаев самопроиз-
вольного прерывания беременно-

сти при сроке более 10  недель  (при 
исключении анатомических, гене-
тических и  гормональных при-
чин невынашивания беременности);

— �мертворождение морфологически 
нормального плода;

— �неонатальная смерть, как осложне-
ние преждевременных родов, преэ-
клампсии (гестоз тяжелой степени) 
и/или плацентарной недостаточ-
ности, подтвержденной гистологи-
ческим исследованием;

— �три или более случаев самопро-
извольного прерывания беремен-
ности при сроке до  10  недель при 

исключении анатомических, гене-
тических и  гормональных при-
чин невынашивания беременно-
сти;

2) �преэклампсия  (гестоз тяжелой сте-
пени)/HELLP-синдром, преждевре-
менная отслойка плаценты;

3) �задержка развития плода;
4) �три и  более неудачи ВРТ  (исклю-

чая искусственную инсеминацию 
в  связи с  мужским фактором бес-
плодия).
При оценке риска акушерских 

осложнений целесообразно также учи-
тывать:

Таблица 3

Неполные клинико-лабораторные критерии АФС (носительство АФА):

Низкий титр критериальных АФА и/или «некритериальные» АФA* в любом титре

АФА, выявленные до беременности однократно в любом титре

Низкий титр АФА и неполные клинические критерии АФС:
• �0 — менее трех потерь беременности до 10 недель;
• �1 — преждевременные роды после 34 недель с наличием эклампсии, преэклампсии или 

плацентарной недостаточности

Низкий титр АФА и бесплодие неясного или иммунного генеза

Высокие или средние титры АФА, бесплодие и/или менее 3 потерь беременности до 10 недель

Примечание. * «Некритериальные» АФA: антитела к аннексину V, протромбину, фосфатидилсерину, 
фосфатидилинозитолу, фосфатидиловой кислоте, двуспиральной ДНК, антинуклеарного фактора 
и проч.

Таблица 2
Диагностические критерии антифосфолипидного синдрома (Сидней, 2005)

К
ли

ни
че

ск
ие

 к
ри

те
ри

и

Сосудистый 
тромбоз

Один или более клинических эпизодов артериального, венозного тромбоза или тромбоза мелких сосудов в любой ткани 
или органе.  
Тромбоз должен быть подтвержден объективными исследованиями. Морфологическое подтверждение должно быть 
представлено без наличия значительного воспаления сосудистой стенки. 
Тромбоз в анамнезе может считаться клиническим критерием, если имеется подтверждение соответствующими 
диагностическими методами и при отсутствии других причин тромбоза

Патология 
беременности

1. �Один или более случаев внутриутробной гибели морфологически нормального плода после 10 недель гестации 
(нормальные морфологические признаки плода документированы УЗИ или патологоанатомическим исследованием) 

2. �Один или более случаев преждевременных родов до 34 недель беременности с наличием эклампсии или тяжелой 
преэклампсии или выраженной плацентарной недостаточности с рождением морфологически нормального плода 

3. �Три или более последовательных случая спонтанных абортов до 10 недель (исключение — анатомические дефекты 
матки, гормональные нарушения, материнские или отцовские хромосомные нарушения)

Л
аб

ор
ат

ор
ны

е 
кр

ит
ер

ии Волчаночный 
антикоагулянт

Обнаруживается в плазме в 2 и более случаях с интервалом 12 недель. Волчаночный антикоагулянт (ВА) определяют 
согласно рекомендациям Международного общества по тромбозу и гемостазу (International Society on Thrombosis and 
Haemostasis, ISTH) (исследовательская группа по ВА/фосфолипидзависимым антителам)*

Антитела к 
кардиолипину

Наличие АКЛ IgG и/или IgM изотипов в крови в средних или высоких титрах (т. е. более 40 GPL или MPL или более 
99 перцентили**) в 2 и более случаях с интервалом не менее 12 недель. Определение АКЛ должно осуществляться 
методом твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA)

Антитела к 
β2-гликопротеину

Наличие антител к β2-гликопротеину IgG и/или IgM изотипов в средних или высоких титрах в 2 и более случаях 
с интервалом не менее 12 недель. Определение антител должно осуществляться методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ELISA)

Примечание. * Согласно рекомендациям Международного общества по тромбозу и гемостазу (исследовательская группа по ВА/фосфолипидзависимым 
антителам) ВА определяется следующими этапами: 
а) �удлинение времени свертывания плазмы в фосфолипидзависимых коагулогических тестах (АПТВ, КВС, протромбиновое время, тесты с ядами Рассела, 

текстариновое время);
б) отсутствие коррекции удлинения времени свертывания скрининговых тестов в тестах смешивания с донорской плазмой; 
в) укорочение или коррекция удлинения времени свертывания скрининговых тестов при добавлении фосфолипидов; 
г) исключение других коагулопатий, например ингибитора фактора VIII или гепарина. 
** Титры антител оценивают как: 
а) «высокопозитивные» — более 60 MPL (Ед/мл) или более 80 GPL; 
б) «среднепозитивные» — 20–60 MPL (Ед/мл) или 20–80 GPL; 
в) «низкопозитивные» — менее 20 MPL (Ед/мл) или менее 20 GPL; 
г) отрицательные — менее 10 MPL (Ед/мл) или менее 10 GPL.
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1) �отягощенный семейный акушерский 
анамнез: привычное невынашива-
ние, мертворождение или тяжелый 
гестоз у родственников);

2) �отягощенный личный тромботиче-
ский анамнез: тромбозы различной 
локализации, инсульты, транзитор-
ные ишемические атаки, инфаркты;

3) �отягощенный семейный тромботи-
ческий анамнез: тромбозы различ-
ной локализации, инсульты, инфар-
кты у  родственников первой линии 
в возрасте до 50 лет;

4) �отягощенный личный соматиче-
ский анамнез: заболевания легких 
и  сердца, системные аутоиммунные 
заболевания  (например, системная 
красная волчанка), онкологические 
заболевания, артериальная гипер-
тензия, варикозная болезнь (сегмен-
тарный варикоз), ожирение  (ИМТ 
> 30 кг/м2), воспалительные заболе-
вания кишечника, нефротический 
синдром, сахарный диабет 1‑го типа, 
серповидно-клеточная анемия, 
курение, употребление внутривен-
ных лекарственных средств;

5) �возраст беременной старше 35 лет.
Стратификацию рисков осложне-

ний беременности, связанных с  пато-
логией гемостаза, необходимо прово-
дить по  возможности до  наступления 
беременности, в  момент установления 
факта маточной беременности или 
постановки на  учет и  далее неодно-
кратно в зависимости от течения бере-
менности.

К акушерским факторам риска геста-
ционных осложнений, возникших 
на фоне данной беременности, относят:
1) �многоплодную беременность;
2) �применение ВРТ  (индукция овуля-

ции, ЭКО);
3) СГЯ;
4) �токсикоз первой половины беремен-

ности тяжелой степени.
Генетический анализ на  тромбофи-

лию, определение уровня гомоцисте-
ина и  антифосфолипидных антител 
являются основными лабораторными 
исследованиями в оценке риска потери 
беременности и  формирования аку-
шерских осложнений.

Наследственные тромбофилии, вклю-
чающие дефицит антитромбина, про-
теина С, протеина S, мутацию гена фак-
тора V свертывания крови (Лейденская 
мутация) и  мутацию гена протром-
бина G20210A, являются несомнен-
ными факторами риска плацентарно-
ассоциированных акушерских ослож-
нений за  счет микротромбообразова-
ния и  нарушения фетоплацентарного 

кровообращения [4–9]. Полиморфизмы 
других компонентов системы гемостаза 
широко распространены в  популяции, 
их клиническое значение в формирова-
нии тромбозов и акушерских осложне-
ний не доказано.

Носительство антифосфолипидных 
антител может быть значимым для 
развития осложнений беременности. 
Основными критериальными антитела-
ми для постановки диагноза АФС в соот-
ветствии с  международными рекомен-
дациями являются волчаночный анти-
коагулянт, антикардиолипиновые анти-
тела и  антитела к  β2‑гликопротеину I 
(класс  IgG и  IgM)  [1]. Тем не менее 
дополнительное исследование других 
антител  (к  аннексину  V, протромби-
ну, фосфатидилсерину, фосфатидили-
нозитолу, фосфатидиловой кислоте, 
двуспиральной ДНК, антинуклеарно-
му фактору и  т. д.) может быть полез-
но у  женщин с  анамнезом акушерских 
осложнений, но  без четких клиниче-
ских или лабораторных критериев клас-
сического АФС [2, 3]. Однако оценка их 
присутствия и  клинические выводы, 
в  том числе для назначения антикоа-
гулянтной защиты, могут обсуждаться 
только в  совокупности с  анамнестиче-
скими данными и  данными о  течении 
настоящей беременности при участии 
мультидисциплинарной команды.

Результат комплексной оцен-
ки анамнестических, клинических 
и  лабораторных данных может быть 
основанием для использования у бере-
менных препаратов, снижающих тром-
ботический потенциал в  сосудисто-
тромбоцитарном и плазменном звене.

НМГ являются препаратами выбо-
ра для профилактики плацентарно-
опосредованных осложнений у  бере-
менных [10–16].

Пациенткам с  известной наслед-
ственной тромбофилией и  акушер-
скими факторами риска, возникшими 
на  фоне данной беременности, необ-
ходимо рассмотреть вопрос о назначе-
нии НМГ в  профилактических дозах 
в антенатальном периоде.

При сочетании отягощенного аку-
шерского анамнеза, соматического 
анамнеза и/или возраста старше 35 лет 
рассмотреть вопрос о  назначении 
антиагрегантов  (низких доз ацетилса-
лициловой кислоты — 50–100 мг в сут) 
и/или профилактических доз НМГ. 
Решение принимается в составе муль-
тидисциплинарной команды.

В случае подтвержденного АФС 
(табл. 2), без анамнеза тромбоза, реко-
мендованы низкие дозы аспирина 

(50–100 мг/сут) на этапе планирования 
с  добавлением НМГ в  профилактиче-
ской дозе с  момента подтверждения 
маточной беременности [17–22].

В случае наличия неполных клинико-
лабораторных критериев АФС и ослож-
ненного акушерского анамнеза, неза-
висимо от  наличия дополнительных 
факторов риска, рекомендованы низ-
кие дозы ацетилсалициловой кисло-
ты (50–100 мг/сут) на этапе планирова-
ния или профилактические дозы НМГ 
с  момента подтверждения маточной 
беременности [2, 3, 20, 23–26]. Решение 
принимается в  составе мультидисци-
плинарной команды.

Дополнительные лабораторные иссле-
дования, оценивающие степень гипер-
коагуляционных нарушений, такие как 
тест генерации тромбина, тромбоди-
намика, тромбоэластография/метрия, 
должны оцениваться у  беременных 
женщин с  осторожностью. В  настоя-
щее время недостаточно данных для 
внедрения этих тестов в  широкую кли-
ническую практику или для принятия 
на  основании их результатов клиниче-
ских решений у конкретной пациентки.

Своевременная коррекция наруше-
ний в  системе гемостаза, проводимая 
с  учетом всех клинических и  лабора-
торных данных, позволяет существен-
но снизить риск осложнений для мате-
ри и плода [10–16]. ■
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Сердечно-сосудистые заболе-
вания  (ССЗ) по-прежнему 
являются основной причи-
ной смерти во всем мире [1]. 

Частота заболеваемости увеличива-
ется в  том числе и  в  развивающихся 
странах  [1, 2], что значительно сни-
жает качество и  продолжительность 
жизни людей. Поэтому поиск и  раз-
работка новых первичных и  вторич-
ных профилактических мер актуальны 
и  необходимы на  сегодняшний день 
во всем мире. Так, медицинским науч-
ным сообществом активно ведется 
поиск новых инструментов, методов, 
подходов и маркеров, способных обна-
руживать сердечно-сосудистые забо-
левания на  ранних сроках развития. 
С целью предотвратить развитие забо-
левания или, по  крайней мере, свести 
к  минимуму их негативные послед-
ствия  [3, 4]. Биохимические марке-
ры используют бок о  бок с  инстру-
ментальными методами диагностики 
для выявления ранних изменений 
сердечно-сосудистой системы.

В последнее время было изуче-
но большое количество биомарке-
ров, и  одним из  наиболее перспек-
тивных из  них является фактор роста 
ST2. Показано, что ST2  имеет важное 
патогенетическое значение при таких 
заболеваниях, как астма, легочный 
фиброз, ревматоидный артрит, колла-
геновые сосудистые заболевания, сеп-
сис, травма, злокачественная опухоль, 
фибропролиферативные заболевания, 
гельминтозы и  язвенный колит  [5, 6]. 
Фактически большая часть знаний 
об этом маркере исходит из исследова-
ний этих иммунных заболеваний.

Однако с  того момента, как 
Вайнбергом и  др. было показано, что 
источниками sST2 являются сердечные 
фибробласты и кардиомиоциты, инте-
рес исследователей обращен в  сторо-
ну сердечно-сосудистых заболеваний. 
В  этом обзоре будет рассмотрена био-
логическая и  клиническая роль этого 
маркера при сердечно-сосудистой 
патологии.

Биологическая структура 
и функция ST2 

Открытый в  1989  г. ген ST2  (также 
известный как T1, IL1  RL1  или Fit1) 

хромосомы 2q12 является частью более 
широкого кластера генов ИЛ-1  [7, 8]. 
Так, ST2  является членом семейства 
рецепторов ИЛ-1, также известно-
го как ИЛ-1‑рецептор-1  (IL1  RL-1) [5, 
9]. Хотя ST2  был обнаружен в  1989  г., 
но  только в  2002  г. в  исследовании 
Вайнберга и др.  [9, 10] было показано, 
что ST2 может экспрессироваться сер-
дечными клетками в ответ на миокар-
диальный стресс, что обращает внима-
ние исследователей на роль биомаркера 
в сердечно-сосудистой системе.

ST2  имеет две основные изофор-
мы: трансмембранную или клеточ-
ную (ST2L) и растворимую или цирку-
лирующую (sST2). ST2 является рецеп-
тором ИЛ-33  ИЛ-1‑подобного цито-
кина, который секретируется в  ответ 
на чужеродные клетки [5, 6, 11].

В экспериментальных исследова-
ниях было показано, что взаимодей-
ствие ИЛ-33  и  ST2L оказывает кар-
диопротекторное действие, сниже-
ние фиброза миокарда, гипертрофии 
и  апоптоза кардиомиоцитов. Этот 
радиозащитный эффект осуществля-
ется исключительно через рецептор 
ST2L, а  не через растворимую форму. 
Комплекс ИЛ-33/ST2L активирует 
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Резюме. ST2 является членом семейства рецепторов интерлейкина-1. Растворимая форма ST2 является сильным преди-
ктором сердечно-сосудистых исходов как при острой сердечной недостаточности, так и при хронической. Это новый био-
маркер, который отвечает всем современным критериям к биомаркеру. Его использование дает дополнительную клинико-
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Abstract. ST2 is a member of the interleukin-1 receptor family. The soluble form of ST2 is a strong predictor of cardiovascular outcomes in 
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митоген-активированную протеинки-
назу  (MAPK) и  несколько биохимиче-
ских путей, конечная стадия которых 
представляет собой активацию инги-
битора ядерного фактора-κB  (NF-κB) 
киназного комплекса (IKK), что делает 
NF-kB активным и способным оказы-
вать провоспалительные эффекты  [1, 
7]. В свою очередь растворимая форма 
sST2, конкурируя с ST2L, активно свя-
зывается с  ИЛ-33, действуя как при-
манка для интерлейкина, и  блокирует 
систему ИЛ-33/ST2L  [12]. Таким обра-
зом, взаимодействие sST2 с ИЛ-33 спо-
собно снизить активацию NF-kB, что 
уменьшит воспалительную реакцию. 
ИЛ-33, как предполагается, сам регу-
лирует транскрипцию мРНК ST2L 
и sST2 [13].

А. Schmieder с  соавт. в  эксперимен-
тальных исследованиях [13] наблюдали 
влияние концентраций ИЛ-33 и  ИЛ-1 
на  экспрессию мРНК как ST2L, так 
и sST2. Особое поведение обоих цито-
кинов заключалось в  их способности 
увеличивать экспрессию мРНК ST2L 
при одновременном снижении экс-
прессии sST2. При рассмотрении низ-
ких доз ИЛ-33 присутствие ИЛ-1 было 
достаточным для регуляции транс-
крипции мРНК ST2L [13]. Эти аспекты 
говорят о иммуномодулирующей роли 
ST2.

Было показано, что sST2  спосо-
бен непосредственно связываться 
и  взаимодействовать с  макрофагами 
в  ответ на  присутствие в  кровотоке 
бактериального липополисахарида  [1]. 
По-видимому, такое взаимодействие 
вызывает ингибирование продукции 
цитокинов, таких как ИЛ-6, ИЛ-12 
и  ФНО-α, модулируя тем самым вос-
палительную реакцию [1]. Кроме того, 
ST2L, по-видимому, способен акти-
вировать Th2  лимфоциты и  индуци-
ровать продуцирование нескольких 
цитокинов этих клеток, таких как 
ИЛ-4, ИЛ-5  и  ИЛ-13, усиливающих 
Th2‑ответ [6].

Следует отметить, что существует 
взаимное влияние между клетками 
иммунной системы, производством 
цитокинов и  окончательной экспрес-
сией ST2. ИЛ-6, продуцируемый анти-
генпрезентирующей клеткой, способен 
увеличивать экспрессию ST2 во время 
дифференцировки Th2. Менее выра-
женные эффекты обнаруживаются для 
других цитокинов, таких как ИЛ-1, 
ФНО-α и ИЛ-5. Поэтому, в то время как 
ST2  способен активировать наивную 

Т-клетку по  второму типу, иммунная 
система параллельно способна усилить 
экспрессию ST2 [14]. Тем не менее вну-
тренние механизмы, способные объяс-
нить такие взаимодействия, до  конца 
не изучены.

После того как стало известно, что 
источниками sST2  являются сердеч-
ные фибробласты и  кардиомиоциты, 
стали известны и  внемиокардиальные 
источники данного маркера, такие как 
эндотелиальные клетки макрососу-
дов и  микрососудистой системы серд-
ца [15]. Однако вклад экстракардиаль-
ного пути образования ST2  в  общий 
циркулирующий пул на  данный 
момент до конца не установлен. В связи 
с чем интерес исследователей обращен 
в  сторону сердечно-сосудистых забо-
леваний.

Растворимый ST2 — 
новый биомаркер сердечно-
сосудистых заболеваний 

Увеличение накопленных знаний 
о  действиях sST2  и  ST2L на  сердечно-
сосудистую систему привело иссле-
дователей к  рассмотрению роли sST2 
в  качестве нового маркера сердечно-
сосудистых событий и  клинических 
состояний, прежде всего связанных 
с  сердечной недостаточностью  (СН) 
и  ишемической болезнью серд-
ца  (ИБС)  [16, 17]. Идентификация 
новых биомаркеров, способных выяв-
лять ранние признаки таких клини-
ческих состояний с  целью остановить 
их развитие или хотя  бы уменьшить 
их негативные последствия, являет-
ся фундаментальным шагом в  эволю-
ции клинической диагностики. Кроме 
того, они могут быть использованы 
с  целью мониторинга лечения и  про-
гноза заболевания  [18]. Тем не менее, 
идентификация новых молекул, отве-
чающих этим критериям, должна изу-
чаться в  сравнении с  существующи-
ми, хорошо зарекомендовавшими себя 
биомаркерами  [17, 19, 20], а  именно, 
говоря о роли ST2, необходимо изучать 
маркер в  сравнении с  тропонинами, 
натрийуретическими пептидами и  др. 
Перечисленные маркеры являются 
уже давно установленными биомарке-
рами сердечно-сосудистых заболева-
ний, которые вошли в международные 
руководства по  выявлению патологий 
сердечно-сосудистой системы  [21, 22]. 
Однако «идеальный» биомаркер дол-
жен быть независимым от других фак-
торов. Это есть «оптимальное усло-

вие» для молекулы, чтобы она была 
надежным биомаркером. В  этой связи 
стоит указать на  существующие огра-
ничения в  использовании «устояв-
шихся» биомаркеров, связанные с  их 
зависимостью от многих клинических 
параметров. На этом фоне sST2 выгля-
дит весьма перспективным маркером 
сердечно-сосудистых заболеваний.

ST2 и сердечная 
недостаточность 

Острая сердечная недостаточ-
ность  (ОСН) составляет более 1,1  млн 
госпитализаций и  60  тыс. смертей 
в год во всем мире. Расходы, связанные 
с  госпитализацией, составляют более 
19,5 млрд долларов в год [22]. Несмотря 
на успехи в терапии, результаты остав-
ляют желать лучшего, хотя и  коэффи-
циент смертности несколько снизился 
за последние время, а 30‑дневный курс 
реадмиссии неуклонно повышался [23]. 
Пациенты с СН особенно подвержены 
риску тахиаритмий и внезапной смер-
ти  [24]. Примерно 1  из  4  пациентов, 
госпитализированных с СН, возвраща-
ется в клинику в течение 30 дней [25].

Риск СН строго зависит от  возраста 
с  показателем заболеваемости менее 
1% в  возрасте до  50  лет и  30% в  пожи-
лом возрасте (> 80 лет) [26]. Поскольку 
СН является гетерогенным и  много-
факторным заболеванием, оценка 
риска ее развития затруднена. Поэтому 
поиск оптимального маркера и/или 
прогностической модели риска СН 
и ее осложнений в современной меди-
цине жизненно необходимы.

Одними из  таких маркеров являют-
ся натрийуретические пептиды (НУП) 
(мозговой натрийуретический пептид 
В‑типа (BNP) и  N-терминальный-
proBNP (NT-proBNP))  [27], которые 
считаются золотым стандартом для 
диагностики ОСН. Тем не менее их 
использование имеет ряд ограниче-
ний. Так, уровень NT-proBNP зави-
сит от суточного дисбаланса гормонов, 
возраста, пола, индекса массы тела, его 
содержание может изменяться при раз-
личных заболеваниях почек, а  также 
после перенесенной инфекции [28].

К тому же прогностическая ценность 
применения натрийуретических пеп-
тидов до конца не определена. В связи 
с  чем активно ведется поиск новых 
биомаркеров для оценки состояния 
сердечно-сосудистой системы.

В последнее десятилетие было прове-
дено несколько исследований, изучаю-
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щих новые и  перспективные маркеры, 
которые сами по  себе или в  мульти-
факториальной модели могут иметь 
высокий прогностический потенциал. 
Однако эти исследования, как прави-
ло, имеют ограничения в виде неболь-
шого размера выборки, сложности 
отличить СН со  сниженной фракцией 
выброса (HFrEF) от СН с сохраненной 
фракцией выброса (HFpEF). В данном 
случае НУП продемонстрировали цен-
ность для прогнозирования HFrEF 
в  ряде крупных высококачественных 
проспективных когортных исследова-
ниях. В Framingham Heart Study (FHS) 
BNP и  соотношение мочевого альбу-
мина к  креатинину стали ключевы-
ми биомаркерами в  прогнозировании 
манифестации СН  [29]. Эти биомар-
керы значительно улучшили модель 
C-статистики и  повысили классифика-
цию рисков базовой модели, включаю-
щую возраст, пол, индекс массы тела, 
систолическое артериальное давление, 
гипертонию, сахарный диабет, куре-
ние, отношение общего холестерина 
к холестерину липопротеидов высокой 
плотности, болезни клапанов серд-
ца, перенесенный инфаркт миокар-
да  (ИМ)  (Framingham исследование). 
Люди с  первоначально низкой кон-
центрацией биомаркеров, но  у  кото-
рых отмечался рост концентрации 
NT-proBNP > 25% и сердечного тропо-
нина T > 50% с течением времени при-
обрели высокий риск систолической 
дисфункции, СН и  имели случаи 
сердечно-сосудистой смерти [30].

В исследовании PREVEND проде-
монстрирована стратегия мультимар-
керного подхода оценки риска. Было 
изучено значение 13  биомаркеров 
в развитии СН [31, 32]. Среди них были 
NT-proBNP, proANP, высокочувстви-
тельный тропонин T, цистатин C и экс-
креция альбумина в  моче. По  резуль-
татам исследования модель прогно-
зирования СН включала NT-proBNP, 
тропонин T и  экскрецию альбумина 
в моче. Позже в других исследованиях 
были получены аналогичные резуль-
таты [30, 33].

Говоря о  СН, стоит отметить, что 
при ее диагностике возникают опреде-
ленные трудности, связанные с  таким 
симптомом, как одышка. Одышка — 
субъективный симптом, характерный 
не только для СН, но и для других пато-
логических состояний: хронической 
обструктивной болезни легких/бронхи-
та/астмы, пневмонии, злокачественной 

опухоли, легочной эмболии и  т. д.  [34]. 
Возможность иметь маркер, способный 
улучшить дифференциальную диагно-
стику пациентов с  одышкой, способ-
ствовала  бы повышению качества ока-
зываемой помощи [35].

В этой связи растворимый ST2 может 
являться весьма перспективным био-
маркером у  пациентов с  одышкой 
с/без острой СН. Так, в  исследовании 
ProBrain Natriuretic Peptide Investigation 
of Dyspnea in the Emergency Department 
(PRIDE) изучали уровень sST2, 
NT-proBNP и  С-реактивного белка 
(СРБ) у 599 лиц, страдающих одышкой 
с/без острой СН, поступивших в отде-
ление скорой помощи Массачусетской 
общей больницы  [36]. Уровень 
sST2 был значительно выше у пациен-
тов с СН, в сравнении с пациентами без 
СН (0,50  и  0,15  нг/мл соответственно, 
p < 0,001). Была показана связь между 
концентрациями sST2 и  NT-proBNP. 
Оба маркера имели прогностическую 
ценность в  отношении развития СН. 
Так, площадь под ROC-кривой  (AUC) 
для sST2  составила 0,74, 95% ДИ 
0,70–0,78, р < 0,001, что немного ниже 
в  сравнении с  NT-proBNP  (AUC 0,94 
(р < 0,0001))  [36, 37]. Так, sST2  про-
демонстрировал достаточно высо-
кую прогностическую способность 
наравне с  NT-proBNP. Также было 
показано, что сочетание высокой кон-
центрации NT-proBNP и  низкой sST2 
наблюдалось среди пациентов, стра-
дающих одышкой, но  не связанной 
с  ОСН  [36]. При этом была отмече-
на прогностическая способность 
sST2 в отношении смерти в течение года 
для пациентов с СН (AUC 0,80, 95% ДИ 
0,75–0,84; р < 0,001)  [36], которая была 
выше в  сравнении с  NT-proBNP  (AUC 
0,76, p < 0,001) [38].

Позже был осуществлен более тща-
тельный анализ результатов, получен-
ных в исследовании PRIDE [39]. Авторы 
рассмотрели 139  пациентов, у  кото-
рых были результаты полной эхокар-
диографии при поступлении в отделе-
ние неотложной помощи. Растворимый 
ST2 имел тесную связь с функциональ-
ной способностью миокарда у пациен-
тов с СН: sST2 был независимо связан 
с  левожелудочковой и  правожелудоч-
ковой функциональной способностью 
и  морфологическими параметрами 
сердца (систолическим давлением ПЖ, 
фракцией выброса ЛЖ, конечными 
систолическим и диастолическим раз-
мерами ЛЖ).

Т. Socrates и  др. оценили значимость 
sST2 в отношении прогноза 30-, 90‑днев-
ной и  годовой летальности  [40]. По  их 
данным не было выявлено статистиче-
ски значимой разницы в  оценке про-
гноза между sST2, BNP и  NT-proBNP: 
AUCs30  дней: sST2 = 0,76, BNP = 0,63 
(p = 0,14), NT-proBNP = 0,71  (p = 0,79); 
AUCs90  дней: sST2 = 0,74, BNP = 0,71 
(p = 0,5), NT-proBNP = 0,75 (p = 0,72); 
AUCs1  год: sST2 = 0,72, BNP = 0,71 
(p = 0,76), NT-proBNP = 0,73 (p = 0,68). 
Однако совместное использование 
sST2, BNP и  NT-proBNP повышало 
диагностическую точность выявле-
ния риска острого начала СН у  паци-
ентов с  одышкой. Кроме того, под-
группа пациентов с  высоким уровнем 
sST2 и  низким уровнем как BNP, так 
и NT-proBNP имела повышенный риск 
смертности [40].

Изучая 150  пациентов, страдаю-
щих острой декомпенсированной 
СН, S. Boisot и  соавт. также показали 
сопоставимую прогностическую цен-
ность sST2, BNP и  NT-proBNP в  каче-
стве маркеров 90‑дневной летальности 
(AUC = 0,78 CI = от 0,69 до 0,88 для sST2 
и  AUC = 0,78  CI = от  0,67 до  0,90  для 
NT-proBNP) [41].

Похожие результаты получили 
и B. Dieplinger и соавт. [42]. На выборке 
из 251 пациента, страдающиего одыш-
кой, они показали, что sST2 — биомар-
кер летального исхода в течение одного 
года, прежде всего в  сочетании с  дру-
гими маркерами  (проадреномедулли-
ном и хромогранином А) [42].

Согласно данным R. V. Shah sST2 
является прогностически значимым 
маркером и  при учете 4‑летней смерт-
ности: добавление логарифмической 
концентрации sST2  как непрерывной 
переменной к  другим маркерам риска 
улучшило показатель C-статистики 
с 0,76 до 0,80 [39].

Некоторые авторы также показа-
ли, что sST2  является предиктором 
сердечно-сосудистых событий незави-
симо от других факторов [43] и сохра-
няет свою прогностическую значи-
мость в течение одного года: чем выше 
уровень sST2 в плазме, тем выше риск 
летального исхода [44]. Исследование, 
проведенное Rehman и  соавт.  [45], 
показало, что СРБ (T = 6,79, p < 0,001), 
температура тела  (T = 5,66, p < 0,001), 
ЧСС (T = 4,44, p < 0,001), BNP (T = 3,0; 
p = 0,003), курение (T = 2,32; p = 0,021), 
систолическое артериальное давле-
ние (T = 2,01; p = 0,045) являются пре-
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дикторами уровня sST2  в  крови при 
острой декомпенсированной СН  [45]. 
При этом, согласно исследованию 
S. Manzano-Fernández  [16], фракция 
выброса ЛЖ не была связана с  уров-
нем sST2  в  крови у  пациентов дан-
ной категории. Эти результаты были 
подтверждены дальнейшими иссле-
дованиями, которые зарекомендова-
ли sST2  как надежный маркер ОСН 
и  смертности у  пациентов этой кате-
гории [24, 33].

Роль уровня sST2 в плазме 
при хронической СН 

Хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) — это растущая всеобщая 
эпидемия с  постоянно увеличиваю-
щейся заболеваемостью и распростра-
ненностью [46]. Смертность пациентов 
этой категории остается по-прежнему 
высокой. Кроме того, установленные 
факторы риска по  New York ассоци-
ации  (NYHA), такие как функцио-
нальный класс СН, лекарственные 
средства, рутинные лабораторные 
параметры и  фракция выброса ЛЖ, 
не полностью объясняют риск смерт-
ности пациентов с  ХСН и  не оцени-
вают индивидуальный прогноз  [47]. 
Стратификация риска пациентов 
может быть более полной с  использо-
ванием биомаркеров, которые отража-
ют различные патофизиологические 
звенья.

В этой связи среди множества био-
маркеров ХСН ST2  наравне с  НУП 
и  тропонином заслуживает особо-
го внимания. Одна из  первых попы-
ток определить роль sST2 в  ХСН 
была реализована в  исследовании 
PRAISE-2 — многоцентровом, ран-
домизированном, двойном слепом, 
плацебо-контролируемом исследо-
вании, в  котором оценивали эффек-
ты амлодипина в  дозировке 10  мг/сут 
и  выживаемость пациентов, страдаю-
щих застойной СН неишемического 
генеза [48]. Растворимый ST2 был зна-
чительно выше у  пациентов с  тяже-
лой СН  (0,24  нг/мл, ДИ: 0,16–0,70), 
в  сравнении с  контрольными значе-
ниями (0,14 нг/мл, 95% ДИ = 0,13–0,17; 
р < 0,0001), и  прямо коррелировал 
с  уровнем BNP (r = 0,36, p < 0,0001), 
ProANP (r = 0,36, р < 0,0001) и  кон-
центрацией норадреналина (r = 0,39, 
p < 0,0001). Тем не менее, согласно 
результатам многомерного анализа, 
sST2 является независимым предикто-
ром смертности (p = 0,048) [48].

Более интересные результаты были 
получены в  многоцентровом проспек-
тивном когортном исследовании PHFS 
(Penn Heart Failure Study) с  участием 
пациентов, страдающих ХСН различ-
ной степени тяжести  [49]. В  отличие 
от  результатов PRAISE-2  в  исследо-
вании PHFS показано, что уровень 
sST2 имел прогностическую значи-
мость в отношении однолетней смерт-
ности, сопоставимую с  NT-proBNP: 
AUCsST2 = 0,75, 95% ДИ 0,69–0,79 
по  сравнению с  AUCNT-proBNP = 0,77, 
95% ДИ 0,72–0,81; p = 0,24. Кроме 
того, при совместном использова-
нии sST2  и  NT-proBNP повышалась 
точность прогностической модели 
(AUC = 0,80, 95% ДИ 0,76–0,84) [49].

Позже B. Ky с  соавт.  [17] включи-
ли sST2  в  мультимаркерную модель 
оценки риска смертности у  пациентов 
с ХСН. Новая модель включала оценку 
содержания sST2  в  сочетании с  высо-
кочувствительным СРБ, миелоперок-
сидазой, BNP, тропонином  I  (TnI), 
креатинином и  мочевой кислотой 
и  имела более высокие статистиче-
ские характеристики, чем Seattle Heart 
Failure модель  (SHFM). Пациенты 
с  высокой концентрацией имели 
повышенный риск смерти в  течение 
одного года (AUC = 0,798, 95% ДИ 
0,763–0,833  против AUC = 0,756, 95% 
ДИ 0,717–0,795  в  SHFM). Совместное 
использование результатов этих 
двух исследований позволило улуч-
шить качество однолетнего прогно-
за смертности  (AUC = 0,803, 95% ДИ 
0,769–0,837, p = 0,003).

J. Bartunek совместно с  другими 
исследователями продемонстрирова-
ли независимость уровня sST2 в крови 
от  систолической функции ЛЖ. Тем 
не менее уровень sST2  у  пациентов 
с  ХСН, прежде всего страдающих 
гипертрофией ЛЖ и/или стенозом 
аорты, был связан с  диастолической 
перегрузкой. Этот факт раскрыва-
ет новые перспективы в  оценке роли 
sST2  как маркера миокардиальной 
дисфункции и  общей оценке больных 
ХСН [50].

Далее J. Lupon, исследуя когорту 
из 876 амбулаторных пациентов (сред-
ний возраст которых составил 70,3 года, 
LVEF 34%), проанализировал отно-
сительную роль нескольких марке-
ров в  стратификации риска ХСН  [51]. 
Среди маркеров были NT-proBNP, 
высокочувствительный тропонин 
T и  ST2. Все три биомаркера вошли 

в  модель с  11  установленными факто-
рами риска  (возраст, пол, ишемиче-
ская этиология, LVEF, функциональ-
ный класс NYHA, сахарный диабет, 
скорость клубочковой фильтрации, 
уровень натрия, уровень гемоглобина, 
лечение бета-блокаторами и  ингиби-
торами ангиотензинпревращающего 
фермента/блокаторами рецепторов 
ангиотензина. AUC для этой модели 
составляла 0,76, что сравнимо с други-
ми проверенными моделями, такими 
как SHFM  [51]. Добавление к  моде-
ли hsTnT и  ST2  улучшало показатели 
эффективности  (AUC 0,789), и  индекс 
реклассификации составил приблизи-
тельно 14%. При этом индекс рекласси-
фикации после добавления NT-proBNP 
к полной модели не улучшался.

Так, результаты этого исследования 
дали три соответствующих заключе-
ния. Во‑первых, NT-proBNP, добав-
ленный к hsTnT, ST2, не повышал про-
гностическую точность и  не улучшал 
индекс реклассификации модели про-
гнозирования. Во‑вторых, NTproBNP 
повышал прогностическую точность 
лишь у  тех пациентов, у  которых уро-
вень hsTnT или ST2  был ниже уровня 
базовой линии. В‑третьих, комбина-
ция hsTnT и ST2 позволяла идентифи-
цировать больше случаев риска, чем 
комбинация трех биомаркеров. Вместе 
эти основные выводы показывают, 
что патогенетическая значимость 
ST2  наравне с  hsTnT, в  контексте ХСН 
и  смертности этой категории пациен-
тов, высока.

Таким образом, ST2  согласно круп-
ным исследованиям показал себя как 
маркер с  высоким прогностическим 
значением, что предполагает важную 
роль ST2 в будущем как маркера стра-
тификации риска ХСН и ее осложнений 
в стратегии мультимаркерного подхода 
для пациентов данной категории.

Роль sST2, ST2L и ИЛ-33 при 
ишемической болезни сердца 

В различных исследованиях была 
подчеркнута роль сигнального пути 
ИЛ-33/ST2  при ИБС. In  vitro и  in  vivo 
показано, что ИЛ-33  играет регуля-
торную роль в  сердечной дисфунк-
ции после ИМ [52]. В культивируемых 
крысиных кардиомиоцитах лечение 
ИЛ-33  ингибировало индуцирован-
ный гипоксией апоптоз путем увели-
чения экспрессии ингибитора про-
теинов апоптоза и  путем уменьшения 
активности каспазы-3, фермента, 
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способного усиливать апоптотиче-
ский процесс. Функция растворимо-
го ST2  как рецептора-приманки при 
этом ослабевала. Подкожная инъек-
ция ИЛ-33  уменьшала зону инфаркта, 
фиброз и  апоптоз миокарда, тогда как 
присутствие sST2  способствовало осла-
беванию этих эффектов в прямой зави-
симости от дозы вводимого sST2 [52].

Кроме того, сигнальный путь 
ИЛ-33/ST2, вероятно, усиливает устой-
чивость атеросклеротических бляшек. 
Хорошо известно, что ИНФ-γ, выро-
батываемый Th1‑лимфоцитами, может 
стимулировать экспрессию макро-
фагами матриксных металлопротеи-
наз  (ММР) — ферментов, способных 
повреждать волокнистую оболочку 
атеросклеротической бляшки, что 
делает ее нестабильной  [53]. Уровень 
MMP-9  в  сыворотке повышается 
в  острой фазе ИМ, с  максимальны-
ми значениями в  инфаркт-зависимой 
коронарной артерии, а не в системном 
кровотоке [53]. ИЛ-33 снижает уровень 
ИФН-γ в  сыворотке, таким образом 
предотвращая активацию ММР, разру-
шение внеклеточного матрикса и  раз-
рыв бляшки [1].

S. Guzel обнаружил, что сыворо-
точный уровень ИЛ-33  значительно 
ниже при ИМ без подъема сегмен-
та ST  (NSTEMI), в  сравнении с  кон-
тролем, и  отрицательно коррелиру-
ет с  MMP-9  (r = –0,461, p < 0,05)  [54]. 
Учитывая увеличение sST2  и  парал-
лельное уменьшение уровней ИЛ-33 [54] 
во  время ИМ, можно предположить 
высокий риск у  таких пациентов 
повреждения коронарных артерий.

M. Shimpo и др. изучили прогнозную 
ценность sST2  для пациентов, страда-
ющих острым ИМ с подъемом сегмента 
ST (STEMI) [55]. Пациенты с более высо-
ким уровнем sST2  в  сыворотке крови 
имели статистически значимый более 
высокий риск смерти или развития 
новой застойной сердечной недоста-
точности в течение 30 дней (ОШ = 1,77, 
95% ДИ 1,01–3,12, p = 0,047), при этом 
добавление BNP и cTnI привело к поте-
ре статистической значимости [55]. Это 
объясняет важную роль sST2 у пациен-
тов с STEMI.

Однако, рассматривая группу паци-
ентов с  ИМ с  подъемом сегмента ST, 
у  которых в  качестве тромботической 
терапии был использован клопидо-
грел при ИМ  (CLARITY-TIMI 28), 
Sabatine и  соавт.  [20] продемонстри-
ровали прогностическую значимость 

как sST2, так и  NT-proBNP, которые 
вошли в  модель с  несколькими дру-
гими маркерами  (ОШ = 3,57, 95% ДИ 
1,87–6,81  для sST2  и  ОШ = 2,41, 95% 
ДИ 1,17–4,95  для NT-proBNP). Кроме 
того, авторы показали, что добавление 
в шкалу TIMI Risk Score как sST2, так 
и  NT-proBNP повышало прогностиче-
скую точность модели  (0,73, 95% ДИ, 
0,68 до 0,78) до 0,78 (95% ДИ, 0,74–0,83; 
p = 0,0025) [20, 56].

У пациентов с  острым коронар-
ным синдромом без подъема сегмента 
ST  (NSTE-ACS)  [57] уровень sST2  был 
также резко повышен. Высокое 
содержание sST2  было ассоциирова-
но со  смертностью в  течение одного 
года  (AUC = 0,67 95% ДИ 0,54–0,79). 
Прогностическая способность не отли-
чалась от таковой для cTnT (0,64, 95% ДИ 
0,53–0,76, p = 0,66), хотя была несколь-
ко ниже, чем у NT-proBNP (0,78, 95% ДИ 
0,66–0,89, p = 0,03) [57]. Эти результаты 
были аналогичны результатам других 
исследователей  [58], продемонстриро-
вавших, что высокий уровень sST2 (т. е. 
> 35  мкг/л) у  пациентов с  NSTE-ACS 
ассоциирован с более чем трехкратным 
риском сердечно-сосудистой смерти 
и  развитием СН в  течение 30  дней — 
1 года [56, 58].

R. A. Weir и  соавт. оценили значение 
sST2  как предиктора функционально-
го восстановления и ремоделирования 
ЛЖ в  постинфарктном периоде  [59]. 
Было обследовано 100 пациентов с ИМ 
и  доказано, что уровень sST2  в  сыво-
ротке крови положительно коррели-
рует со  степенью стеноза коронарных 
артерий. Содержание sST2  снижалось 
до  базального уровня к  24‑й неделе 
и  было предиктором неблагоприятно-
го функционального исхода и  патоло-
гического ремоделирования ЛЖ [59].

В исследовании, проведенном нами, 
также было показано, что высокий 
уровень стимулирующего фактора 
ST2  на  первые сутки ИМ ассоцииру-
ется с развитием патологического типа 
ремоделирования и позволяет прогно-
зировать риск его развития с  большей 
чувствительностью и специфичностью 
по  сравнению с  NTproBNP  (ОШ = 4,5, 
95% ДИ = 2,0–10,1, р = 0,011, AUG 
составила 0,81, чувствительность — 
78,7%, специфичность — 69,4%) [60].

Нерешенные вопросы 
и перспективы в оценке ST2 

На сегодняшний день бесспорным 
является тот факт, что ST2  входит 

в  число хорошо зарекомендовавших 
себя клинических маркеров, в  том 
числе и  для использования в  много-
маркерной панели для оценки острых 
и  хронических сердечно-сосудистых 
событий. Однако ряд вопросов оста-
ются открытыми. В частности, не уста-
новлены оптимальное время повторной 
оценки концентрации ST2  и  количе-
ство повторных точек. В  проведенных 
исследованиях временные интервалы 
были разными. Кроме того, не изучен-
ным остается вопрос об  ST2  как тера-
певтической мишени и  о  использова-
нии самого ST2  как терапевтического 
механизма.

Несомненно, поиск наиболее опти-
мальных и  высокопрогностических 
маркеров, панелей маркеров продол-
жается и  будет всегда актуальным. 
Вероятно, существует ряд биомарке-
ров, которые могут выполнять эквива-
лентную ST2 функцию. Однако выбор 
из  них наиболее оптимального для 
использования в клинической практи-
ке зависит также и от таких факторов, 
как стоимость, простота и  скорость 
анализа и потенциальная терапевтиче-
ская значимость.

ST2 был включен в мультимаркерные 
панели и в большей части из них про-
демонстрировал прогностическую зна-
чимость выше по  сравнению с  НУП, 
что говорит о  том, что ST2  в  будущем 
будет играть важную роль в  стратегии 
мультимаркерного подхода к  оценке 
ИБС, СН, фиброза и ремоделирования 
сердца.

Принимая это во  внимание, изме-
рение sST2  в  эпоху персонифициро-
ванной терапии должно повысить уро-
вень оказываемой помощи пациентам 
и контроль за клиническим состояни-
ем пациента. Кроме того, поскольку 
sST2  зарекомендовал себя как силь-
ный маркер риска смерти, он может 
быть использован в  качестве одного 
из критериев для принятия врачебных 
решений в  случаях, когда пациенты 
находятся на пороге таких событий.

Кроме того, sST2 — это единствен-
ный новый биомаркер, который может 
быть полезным уже сегодня для паци-
ентов как с ОСН, так и с ХСН. Согласно 
данным исследований циркулирую-
щий ST2  связан с  риском смерти при 
СН у  пациентов с  недифференциро-
ванной болью в груди, а также у паци-
ентов с  подтвержденным диагнозом 
ИБС, включая STEMI и  NSTEMI. Эти 
данные способны улучшить страте-
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гию ведения пациентов этой категории 
на  стационарном и  амбулаторном эта-
пах и  повысить качество оказываемой 
медицинской помощи. ■
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Профилактика и  лечение воспалительных заболе-
ваний верхних отделов респираторного тракта 
остаются одной из наиболее актуальных и сложно 
решаемых проблем практического здравоохране-

ния, несмотря на значительные успехи современной медици-
ны. Воспалительная реакция лежит в основе многих хрониче-
ских патологических состояний полости носа и околоносовых 
пазух, в том числе и такой нозологической формы, как поли-
позный риносинусит (ПРС). ПРС является одной из форм хро-
нического риносинусита (ХРС) и, как правило, манифестиру-
ет в наиболее трудоспособном возрасте — 25–55 лет, мужчины 
страдают примерно в  2  раза чаще женщин. По  результатам 
популяционных исследований, распространенность вышеу-
казанного заболевания возросла за  последние десятилетия 
и в настоящее время варьирует от 1% до 4,3%. Проведенный 
в России эпидемиологический анализ выявил ПРС у 1–1,3% 
обследованных пациентов, то есть данной патологией в нашей 
стране может страдать до 1,5 млн человек [1–3]. Известно, что 
ПРС — опосредованное тимусзависимыми лимфоцитами-
хелперами второго типа (Th2) воспаление слизистой оболочки 
носа и параназальных синусов невыясненной до настоящего 
времени этиологии. По  определению международной кон-
сенсусной конференции EPOS-2012, полипозный риносину-
сит — это хроническое продуктивное Тh2‑зависимое эози-
нофильное воспаление, которое приводит к  ремоделирова-
нию слизистой оболочки носовой полости и  околоносовых 
пазух с  последующим формированием полипов  [3]. Клетки 
Th2 вырабатывают интерлейкины, среди которых преобла-
дают ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13, гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) и  некоторые 
другие цитокины, что приводит к  гиперпродукции антител 

разных классов, прежде всего  IgE, пролиферации и  диффе-
ренцировке В‑лимфоцитов, индукции и  усилению соответ-
ствующих видов воспаления  [4, 5]. У  некоторых пациентов 
хронический гнойный процесс в том или ином параназальном 
синусе может обусловливать инфильтрацию слизистой обо-
лочки нейтрофилами и  ее гиперплазию также с  формирова-
нием полипов. В отличие от инфекционного ХРС с полипами, 
при полипозном риносинусите преобладает эозинофильное 
воспаление и  патологический процесс практически всегда 
является двусторонним. Эозинофильная инфильтрация сли-
зистой оболочки имеет место в  среднем в  90% клинических 
случаев полипоза носа [2, 3].

Этиопатогенез ПРС до сих пор остается предметом дискус-
сий. На  сегодняшний день в  литературе указывается множе-
ство вероятных причин и механизмов формирования ПРС — 
наследственная предрасположенность, эозинофильное вос-
паление, IgE-зависимая аллергическая реакция, нарушение 
метаболизма арахидоновой кислоты, непереносимость несте-
роидных противовоспалительных средств, сенсибилизация 
к  энтеротоксину золотистого стафилококка и  другим бакте-
риальным, грибковым, вирусным антигенам, наличие опре-
деленных изменений в  околоносовых пазухах, нарушение 
аэродинамики полости носа и ряд других. До настоящего вре-
мени роль вышеуказанных факторов окончательно не опреде-
лена, остается открытым вопрос, почему полипы образуются 
не у  всех больных с  имеющимися в  анамнезе возможными 
причинами формирования ПРС. Не исключается мульти-
факторный аспект развития ПРС. Независимо от  причины 
важнейший механизм развития и прогрессирования полипоз-
ного риносинусита — воспалительная реакция, нарушение 
функции мерцательного эпителия, вентиляции и  дренажа 
околоносовых пазух [2, 3].

Очень важным с клинической точки зрения является комор-
бидность ПРС и  бронхиальной астмы  (БА). Полипозный 
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Резюме. Независимо от причины, важнейший механизм развития и прогрессирования полипозного риносинусита — вос-
палительная реакция, нарушение функции мерцательного эпителия, вентиляции и дренажа околоносовых пазух. Лечение 
больных полипозным риносинуситом лежит главным образом в терапевтической плоскости, хирургия используется только 
в случае отсутствия эффекта от медикаментозного воздействия. Интраназальные глюкокортикостероиды применяются 
при всех типичных формах двустороннего полипозного риносинусита, являются стартовой терапией при начальных ста-
диях заболевания без выраженной назальной обструкции и назначаются длительным курсом.
Ключевые слова: полипозный риносинусит, воспаление, цитокины, топическая стероидная терапия, будесонид.

Abstract. Regardless of the cause, the most important mechanism for the development and progression of polypous rhinosinusitis is an 
inflammatory reaction, a dysfunction of ciliary epithelium, ventilation and drainage of the paranasal sinuses. Treatment of patients 
with polypous rhinosinusitis lies mainly in the therapeutic plane, surgery is used only in the absence of the effect of drug. Intranasal 
glucocorticosteroids are used for all typical forms of bilateral polypous rhinosinusitis, they are the starting therapy for the initial stages of 
the disease without pronounced nasal obstruction and are prescribed by a long course.
Keywords: polypous rhinosinusitis, inflammation, cytokines, topical steroid therapy, budesonide.
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риносинусит при БА обнаруживается у 7–15% больных, причем 
на фоне неаллергической астмы полипы определяются у 13%, 
а  при аллергической природе астмы — в  5% случаев. Среди 
пациентов с  ПРС астма диагностируется в  29–70% случаев. 
Часто ПРС наблюдается при аспириновой триаде — полипы 
в полости носа обнаруживаются у 36% пациентов с неперено-
симостью ацетилсалициловой кислоты [2, 6–8]. Не вызывает 
сомнений факт, что структурно и  функционально верхний 
и  нижний отделы дыхательного тракта представляют собой 
единое целое. Раздражение «астмагенных зон» полости носа 
постепенно увеличивающимися полипами и патологическим 
отделяемым приводит к  усилению ринобронхиального реф-
лекса, что может вызывать функциональные нарушения брон-
хов, провоцирует развитие и  поддерживает течение бронхи-
альной астмы и хронической обструктивной болезни легких. 
Современные данные о механизмах воспаления, роли аллер-
гии в  патогенезе и  развитии заболевания, функциональной 
активности эозинофилов и  провоспалительных цитокинов 
дополнили и  углубили представления специалистов о  этио-
патогенезе ПРС и  его взаимосвязях с  бронхиальной астмой. 
Выявлена связь изменений показателей функции внешнего 
дыхания с нарастанием тяжести и распространенности воспа-
ления в полости носа и околоносовых пазухах. БА, особенно 
среднетяжелого и  тяжелого течения, значительно снижает 
социальную активность человека, в детском возрасте ограни-
чивает физическое развитие, у  взрослых является причиной 
значительного количества дней нетрудоспособности, часто 
обусловливает формирование таких патологических состоя-
ний, как дыхательная недостаточность, астматический статус, 
легочное сердце, эмфизема легких. С каждым годом, несмотря 
на  прогресс современного здравоохранения, увеличивается 
число лиц со  стойкой нетрудоспособностью на  фоне данной 
патологии, ежегодно в мире от БА и ее осложнений погибает 
около четверти миллиона человек. Сочетание ПРС с бронхи-
альной астмой, особенно при присоединении инфекционного 
фактора, в перспективе приводит к более распространенным 
поражениям дыхательных путей. Широкая распространен-
ность полипозного риносинусита и  его частая ассоциация 
с БА обусловливают необходимость к таким пациентам меж-
дисциплинарного подхода с участием врачей различных спе-
циальностей — оториноларингологов, пульмонологов, аллер-
гологов, терапевтов, педиатров и других [7, 9].

Клинически ПРС проявляется персистирующей назальной 
обструкцией, выделениями из  носа слизистого характера, 
болью и  ощущением давления в  области лица, снижением 
обоняния или его потерей. Современная диагностика ПРС 
состоит из  нескольких этапов — комплексной оценки жалоб 
пациента, анамнестических данных, включающих аллергоа-
намнез, наличие симптомов бронхиальной астмы и  других 
коморбидных состояний, а  также результатов лабораторных 
и  инструментальных методов исследования. К  инструмен-
тальным методам диагностики ПРС относится эндоскопи-
ческий осмотр полости носа и носоглотки, а также рентгено-
логическое исследование — мультиспиральная  (МСКТ) или 
конусно-лучевая  (КЛКТ) компьютерная томография око-
лоносовых пазух. МСКТ околоносовых пазух, выполненная 
в  двух проекциях — аксиальной и  саггитальной, является 
«золотым стандартом» диагностики патологического процесса 
в околоносовых пазухах, в том числе и полипозного риноси-
нусита [2, 3].

Разработке методов эффективного лечения больных ПРС 
посвящено большое количество исследований в  нашей 
стране и  за  рубежом. До  сегодняшнего дня адекватное веде-

ние пациентов с  ПРС остается серьезной нерешенной про-
блемой — отсутствуют эффективные схемы лечения и ни один 
из существующих методов не позволяет контролировать сим-
птомы заболевания более чем на  60%, характерны частые 
рецидивы после хирургического лечения. В  Российской 
Федерации рекомендовано при начальных формах ПРС 
с небольшими отечными полипами в верхних отделах полости 
носа использовать местное консервативное лечение. Если 
полипы полностью блокируют носовые ходы, целесообразно 
начинать с хирургического вмешательства, а затем назначить 
топическую терапию. Значительный прогресс в  хирургиче-
ском лечении ПРС достигнут благодаря внедрению в практику 
эндоскопической функциональной синус-хирургии  (FESS), 
однако, как показали многолетние наблюдения, результат 
операции зависит не только от  техники самой операции, 
но и от методики ведения таких пациентов до и после хирурги-
ческого лечения. Необходимо помнить, что лечение полипоз-
ного риносинусита лежит главным образом в терапевтической 
плоскости, хирургия используется только в случае отсутствия 
эффекта от медикаментозного воздействия и развитии ослож-
нений, а  также для коррекции нарушений архитектоники 
носа [2, 3].

Ведущая роль воспаления в  патогенезе ПРС обусловливает 
использование в  лечении таких больных препаратов гормо-
нов коры надпочечников — глюкокортикостероидов  (ГКС) 
естественного и синтетического происхождения. ГКС систем-
но в  клинической практике используются с  конца 1940‑х 
годов. Мощный противовоспалительный эффект явля-
ется неспецифическим действием данных лекарственных 
веществ. Необходимо учитывать, что системные стероиды 
обладают целым комплексом известных побочных эффектов, 
поэтому в терапии пациентов с ПРС их использование огра-
ничено. Системно ГКС используются при рецидивах ПРС 
в  короткие сроки, при наличии противопоказаний к  хирур-
гическому вмешательству, как предоперационная подготовка 
и  в  некоторых других ситуациях. Ингаляционные и  топиче-
ские формы ГКС были синтезированы только спустя 30  лет 
начала эры стероидной терапии. Появление топических ГКС 
с  низкой биодоступностью обусловило широкие перспек-
тивы и  возможности их применения в  клинической практи-
ке. Топические ГКС имеют высокое сродство к  рецепторам, 
обладают более выраженной противовоспалительной актив-
ностью, применяются в  небольших дозах  (примерно в 100 раз 
ниже), чем системные, оказывают минимальное системное 
действие. Из  местных нежелательных эффектов у  ряда боль-
ных на  фоне использования интраназальных глюкокортико-
стероидов (ИнГКС) отмечаются сухость слизистой оболочки 
полости носа и носовые кровотечения, которые проходят, как 
правило, самостоятельно через несколько дней после отмены 
препарата. Анализ результатов проведенных контролируемых 
исследований, основанных на  клинико-функциональных, 
эндоскопических и рентгенологических методах оценки, про-
демонстрировал высокую эффективность ИнГКС, а сравнение 
эффективности хирургического и медикаментозного лечения 
ПРС показало, что терапия ИнГКС может рассматриваться 
как альтернативный хирургическому метод ведения таких 
пациентов  [2, 3]. Эволюция местных стероидов заключается 
в  повышении их топической активности, снижении биодо-
ступности, повышении комплаентности и удобства дозирова-
ния и расширении показаний [10]. Действие ИнГКС при ПРС 
обусловливает уменьшение привлечения воспалительных 
клеток  (эозинофилов, тучных клеток, Т-лимфоцитов, ней-
трофилов и  др.) и  снижение действия их медиаторов в  очаге 
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воспаления, ингибирование синтеза арахидоновой кислоты, 
простагландинов, лейкотриенов и  таким образом уменьша-
ют экстравазацию плазмы, отек и  секрецию слизи. ИнГКС 
используются в  лечении всех типичных форм двустороннего 
ПРС, являются стартовой терапией при начальных стадиях 
заболевания без выраженной назальной обструкции и назнача-
ются длительным курсом — 6 месяцев и более. Помимо местно-
го эффекта — восстановления носового дыхания и снижения 
назальной эозинофилии, терапия ИнГКС увеличивает эффект 
противоастматических препаратов, при сочетанной терапии 
для поддержания контролируемого течения БА требовались 
значительно меньшие дозы ингаляционных ГКС. Больным 
ПРС рекомендовано также максимально раннее начало или 
возобновление курса терапии ИнГКС после хирургического 
вмешательства [2, 3].

В настоящее время в  нашей стране наиболее широко 
используются следующие топические глюкокортикостерои-
ды — беклометазона дипропионат, будесонид, флутиказона 
пропионат, флутиказона фуроат и  мометазона фуроат. Для 
терапии больных ПРС официально зарегистрированы толь-
ко будесонид и  мометазона фуроат. Противовоспалительная 
активность ИнГКС зависит от ряда факторов — степени срод-
ства к глюкокортикостероидному рецептору, липофильности, 
вязкости; комплаентности пациента; удобства дозирующего 
устройства и способности больного правильно им пользовать-
ся. Вопрос о  преимуществах того или иного ИнГКС в  купи-
ровании воспалительных процессов в  полости носа и  око-
лоносовых пазухах до  сих пор остается весьма дискутабель-
ным. На настоящий момент доказано отсутствие какого-либо 
эффекта воздействия большинства ИнГКС на  гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковую систему человеческого орга-
низма, за исключением беклометазона дипропионата [11, 12].

Значимое место в  арсенале врачей занимает ГКС для 
интраназального применения Тафен® назаль, действующим 
веществом которого является синтетический глюкокортико-
стероидный препарат будесонид, обладающий выраженным 
противовоспалительным, противоаллергическим действием. 
При применении в терапевтических дозах будесонида (Тафен® 
назаль) практически не оказывает резорбтивного действия, 
не обладает минералокортикоидной активностью, хорошо 
переносится при длительном лечении. Будесонид оказывает 
ингибирующее действие на высвобождение медиаторов воспа-
лительной реакции, повышает синтез противовоспалительных 
белков, снижает количество тучных клеток и эозинофильных 
гранулоцитов, предупреждает краевое стояние нейтрофилов, 
положительно влияет на  воспалительную экссудацию и  про-
дукцию цитокинов. Будесонид уменьшает высвобождение 
токсичных протеинов из  эозинофилов, свободных радикалов 
из  макрофагов и  лимфокинов из  лимфоцитов и  замедляет 
связывание адгезивных молекул с  клетками эндотелия, пре-
пятствуя таким образом притоку лейкоцитов к  месту воспа-
ления. Препарат увеличивает количество α-адренорецепторов 
на поверхности мембраны гладких мышечных клеток сосудов, 
повышая чувствительность к деконгестантам. Будесонид инги-
бирует активность фосфолипазы А2, что приводит к торможе-
нию синтеза простагландинов, лейкотриенов и фактора акти-
вации тромбоцитов, индуцирующих воспалительную реакцию. 
Будесонид также ингибирует синтез гистамина, что приводит 
к уменьшению его уровня в тучных клетках. Эффект примене-
ния будесонида отмечается на уже вторые-третьи сутки после 
начала лечения [13].

В системный кровоток попадает лишь около 20% введен-
ной дозы будесонида. Системная биодоступность будесонида 

является низкой, так как более 90% абсорбировавшегося пре-
парата инактивируется в  процессе «первого прохождения» 
через печень. Глюкокортикоидная активность метаболитов 
будесонида не превышает 1% [13].

В стандартных исследованиях на моделях животных и in vitro 
установлено, что аффинность будесонида к  специфическим 
рецепторам глюкокортикоидов в  200  раз больше таковой 
для кортизола, а  местный противовоспалительный эффект 
больше в  1000  раз. При проведении исследований систем-
ной активности будесонида на  животных установлено, что 
при подкожном введении эффект будесонида был в  40  раз 
сильнее, чем у  кортизола, а  при приеме внутрь — в  25  раз. 
Будесонид формирует внутриклеточное депо в  дыхательных 
путях благодаря обратимой эстерификации. Данный ИнГКС 
имеет высокое сродство к  глюкокортикоидным рецепторам 
и быстро метаболизируется в печени до продуктов, имеющих 
низкую биологическую активность. Конъюгаты будесонида 
с длинноцепочечными жирными кислотами (олеиновой, стеа-
риновой, пальмитиновой, пальмитолеиновой) внутри клеток 
отличаются высокой липофильностью, превышающей другие 
ИнГКС  [13–15]. При сравнении терапевтических индексов 
было показано, что из  всех ИнГКС наибольшую оценку 
эффективности в  баллах, как по  отдельным параметрам, так 
и в общем, имеет будесонид [16].

Важно отметить безопасность длительного использования 
будесонида. В литературе приведены результаты длительного, 
в течение 5,5 лет, непрерывного, интраназального применения 
будесонида в  дозе 200–400  мкг/сутки у  24  пациентов с  кру-
глогодичным аллергическим или неаллергическим рини-
том — ни  у  одного больного не было выявлено ни  гистопа-
тологических изменений слизистой оболочки, ни  влияния 
на  гипоталамо-гипофизарную систему, ни  отрицательной 
динамики в гемограмме [17].

В двойном слепом плацебо-контролируемом многоцен-
тровом исследовании 167  пациентов с  устойчивыми, неза-
висимо от  приема антибиотиков, симптомами риносинусита 
также было подтверждено сочетание хорошей переносимости 
и  высокой эффективности будесонида. Пациенты получали 
128  мкг 2  раза в  день  (256  мкг/сутки) будесонида или пла-
цебо в  течение 4  месяцев. В  конце лечения 43,1% пациен-
тов, получавших будесонид, заявили о  значительном или 
полном контроле над симптомами риносинусита, в  группе 
плацебо — только 25,9%  [18]. Особо следует отметить, что 
будесонид является единственным ИнГКС, эффективность 
и  безопасность которого были подтверждены в  значитель-
ном количестве исследований у  детей в  возрасте от  6  меся-
цев  [19]. В  исследовании 78  детей в  возрасте от  5  до  15  лет 
с  круглогодичным аллергическим ринитом, получавших 
интраназально будесонид 200  мкг 2  раза в  день в  течение 
12  месяцев, у  43  детей терапия была продолжена  (400  мкг 
в сутки) еще на год. Во время и после лечения не было выяв-
лено никакого негативного влияния на  костный метабо-
лизм, минеральную плотность костной ткани и  рост детей, 
а также на уровень кортизола по сравнению с контролем [20]. 
Высокая эффективность будесонида в  сравнительно низкой 
дозировке — 128 мкг 1 раз в день у детей 6–16 лет также дока-
зана результатами контролируемого клинического исследо-
вания  [21]. Будесонид является единственным препаратом 
из  числа ИнГКС, который по  классификации Управления 
по  контролю пищевых продуктов и  лекарственных препа-
ратов США  (Food and Drug Administration, FDA) относится 
к категории B — препаратам, для которых нет доказательств 
риска применения при беременности.
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Таким образом, эффективность и безопасность будесони-
да, продемонстрированная результатами ряда клинических 
исследований, а  также наличие юридических оснований 
позволяют рекомендовать широкое использование данного 
лекарственного средства в  лечении больных полипозным 
риносинуситом, в  том числе при наличии коморбидных 
состояний. ■
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Сердечно-сосудистые заболевания  (ССЗ) занима-
ют лидирующую позицию среди причин инвалид-
ности и  смертности трудоспособного населения 
в  России. Показатели смертности от  ССЗ среди 

мужского и женского населения составляют более чем 800 чел. 
на 100 тыс. населения, что в несколько раз превышает анало-
гичные показатели в экономически развитых странах Европы 
и США [1].

Коронарное шунтирование  (КШ) в  настоящее время при-
знается как наиболее эффективный метод лечения большин-
ства ССЗ [2]. При этом более 50% прооперированных пациен-
тов имеют низкие показатели дальнейшей психологической 
и  социальной адаптации  [3]. На  формирование неблагопри-
ятного послеоперационного прогноза наряду с соматическими 
рисками влияет ряд психических расстройств в психоэмоцио-
нальной и личностной сфере пациента [4].

Важное место в номенклатуре психогенных факторов раз-
вития ССЗ отведено стрессовому воздействию. Его нега-
тивное влияние на  работу сердечно-сосудистой системы 
и  формирование ишемической болезни сердца  (ИБС) было 
доказано в  ряде научных исследований  [5]. Так, неумение 

противостоять стрессовым событиям и  высокие показатели 
тревожности у лиц, страдающих ИБС, оказывают негативное 
влияние на  течение послеоперационного периода  [6]. Это 
приводит к рецидиву стенокардии, развитию инфаркта мио-
карда и необходимости повторной реваскуляризации.

Стрессоустойчивость пациента во  многом зависит от  премор-
бидных особенностей личности. По данным зарубежных исследо-
вателей высокая стрессоустойчивость является важным фактором 
профилактики риска развития соматических и психических забо-
леваний и  способствует оптимальному переживанию ситуации 
предоперационной неопределенности и  тревоги  [7–9]. Кроме 
того, высокая стрессоустойчивость положительно влияет на оцен-
ку пациентом стрессовых факторов и его активность при преодо-
лении тревожной ситуации.

Способность пациента справляться с  предоперацион-
ной тревогой тесно связана с  такими понятиями, как «вну-
тренняя картина болезни»  (ВКБ) и  «совладающее поведе-
ние», под которыми понимаются определенное восприятие 
болезни и действия, предпринимаемые индивидом для прео-
доления негативных переживаний.

У большинства пациентов с длительно протекающими хрони-
ческими ССЗ обнаруживается отчетливо сформированная ВКБ, 
которая включает представления о симптомах заболевания, про-
гноз от ожидаемого и получаемого лечения [10]. Одновременно 
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Резюме. Приведены данные исследования внутренней картины болезни, копинг-поведения и уровня предоперационной 
тревожности у 162 пациентов — мужчин в возрасте от 51 до 77 лет со стабильной формой ишемической болезни сердца. Было 
доказано, что у пациентов с низким и умеренным уровнем ситуативной тревожности чаще наблюдаются адаптивные вари-
анты внутренней картины болезни и продуктивные копинг-стратегии, а пациенты с дезадаптивными вариантами внутрен-
ней картины болезни и предпочтением непродуктивных копинг-стратегий чаще подвержены предоперационной тревоге.
Ключевые слова: внутренняя картина болезни, копинг-стратегии, ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, 
психологический статус, подготовка к операции.

Abstract. The data of the study of the attitude to illness, coping behavior and the level of preoperative anxiety are presented in 162 
patients — men aged from 51 to 77 years with a stable form of ischemic heart disease. It has been proven that in patients with low to 
moderate levels of situational anxiety, adaptive variants of attitude to illness and productive coping-strategies are more common , and 
patients with maladaptive options of the internal attitude to illness and the preference of unproductive coping- strategies are more 
disposed to pre-operative anxiety.
Keywords: attitude to illness, coping-strategies, ischemic heart disease, coronary bypass, psychological status, preparation for surgery.
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с  этим значительное место в  структуре ВКБ этих больных 
может занимать тревога, которая, как правило, имеет сложную 
и  изменчивую структуру. Источником тревожного состояния 
служат элементы ВКБ, которые вызывают чувство неуверен-
ности, обреченности, ограничивают пациента в  повседневной 
деятельности. Высокий уровень тревожности объясняется тем, 
что формирование ВКБ зачастую происходит без должного 
психотерапевтического влияния врачей, а в некоторых случаях 
даже под воздействием ятрогений. Факторы, вызывающие тре-
вогу, множественны, переменны, и каждый имеет свой «удель-
ный вес». Все это вызывает нестабильность структуры ВКБ. 
Например, при обострении болей может произойти нарушение 
гармоничного отношения к своему состоянию и формирование 
дезадаптивных форм ВКБ. Чем сильнее выражены неприят-
ные болезненные ощущения, дискомфорт, тем ярче проявляет 
себя тревожный компонент в  структуре ВКБ. Возникновение 
отрицательной модели прогноза заболевания усиливает тревож-
ность. Таким образом, формируется замкнутый круг между тре-
вожной ВКБ и уровнем тревожности самого пациента, который, 
в определенных случаях, может потребовать медикаментозного 
и психотерапевтического вмешательства.

Помимо ВКБ на  успешность адаптации пациента с  ИБС 
к операции влияет выбор продуктивного совладающего пове-
дения, которое регулируется применением поведенческих 
стратегий  (копинг-стратегий). Копинг-стратегии являются 
формами ответа личности на воспринимаемую угрозу и спо-
собом уменьшения внутренней тревожности. Неадекватное 
восприятие заболевания и  выбор непродуктивного поведе-
ния пациентом может существенно затруднить диагностику 
и лечебный процесс [11].

Исходя из теоретических представлений о данных психологи-
ческих феноменах, мы считаем возможным говорить об  опре-
деленных причинно-следственных отношениях в  рассматри-
ваемом контексте между ВКБ, копинг-поведением и  уровнем 
предоперационной тревожности. В то же время, разумеется, мы 
отдаем себе отчет в  необходимости разграничения феномена 
тревоги, как временной ответной реакции на стрессовую ситуа-
цию оперативного вмешательства, от ВКБ и копинг-поведения, 
которые, по  своей сути, являются сложными структурными 
психическими образованиями в ответ на заболевание.

Таким образом, изучение ВКБ, степени влияния стресса 
на психоэмоциональное состояние пациентов с ИБС и навы-
ков преодоления предоперационной тревоги может спо-
собствовать организации реабилитационного сопровожде-
ния, более успешному лечению и уменьшению сроков после
операционного восстановления.

Целью настоящего исследования было изучить связь вну-
тренней картины болезни и  копинг-поведения у  пациентов 
с ИБС перед коронарным шунтированием с их психоэмоцио-
нальным состоянием.

Материалы и методы исследования 
В исследование включены 162 пациента, мужчины в возрас-

те от 51 до 77 лет с диагнозом ИБС.
Критерии включения: мужской пол, планируемое КШ 

и добровольное информированное согласие пациента на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения: возраст пациента 80 лет и более, сте-
нозы сонных артерий 50% и более, хронические обструктив-
ные заболевания легких, наличие тяжелых нарушений ритма, 
заболевания центральной нервной системы, травмы головного 
мозга, эпизоды нарушения мозгового кровообращения, отказ 
пациента от начала или продолжения исследования.

Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл. 1.

Оценка психологического статуса пациентов проводилась 
клиническим психологом на предварительном этапе подготовки 
к КШ, на 2–3 день после поступления пациента в стационар. При 
анализе клинико-психологических характеристик пациенты 
были разделены на три группы в зависимости от уровня ситуа-
тивной тревожности (СТ). В  первую группу вошли 73  (45%) 
пациента с низким уровнем СТ, во вторую — 53 (33%) пациента 
с умеренным уровнем СТ и в третью группу 36 (22%) пациентов 
с  высоким уровнем СТ. При оценке личностной тревожности 
96  (59%) пациентов имели умеренный показатель тревожно-
сти. Клинико-психологическая диагностика включала иссле-
дование внутренней картины болезни пациентов с  помощью 
«Личностного опросника Бехтеревского института», копинг-
поведения при помощи опросника «Стратегии совладающего 
поведения» (Р. Лазарус и С. Фолкман; адаптированный вариант 
Т. А. Крюковой, Е. В. Куфтяк), для оценки предоперационного 
психоэмоционального состояния и уровня СТ применялся тест 
Спилбергера–Ханина. Интерпретация результатов СТ проводи-
лась по следующим критериям: до 30 баллов — низкая тревож-
ность, 31–45 — умеренная тревожность, 46  и  более баллов — 
высокая тревожность.

Таблица 1
Клинико–анамнестическая характеристика пациентов, 
находящихся на предоперационном этапе КШ

Показатели N = 162

Возраст, лет 60 ± 6,8
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 95 (59)
Длительность ИБС, лет 3 (1; 8)
Средний ФК стенокардии 2,01 ± 0,35
Средний ФК ХСН (по NYHA) 1,97 ± 0,41
Наличие артериальной гипертонии, n (%) 141 (87)
Сахарный диабет, n (%) 16 (10)
Фракция выброса левого желудочка, % 57,1 ± 6,6
Примечание. NYHA — Нью-Йоркская ассоциации кардиологов.

Таблица 2

Внутренняя картина болезни пациентов перед подготовкой к КШ 

Типы отношения к болезни n (%)

Гармоничный 42 (26)
Анозогнозический 30 (19)
Тревожный 12 (7)
Сочетание гармоничного и эргопатического 
варианта

18 (11)

Сочетание гармоничного и 
анозогнозического варианта

12 (7)

Сочетание гармоничного, эргопатического 
и анозогнозического варианта

48 (30)

Таблица 3
Копинг-стратегии, используемые пациентами 
перед подготовкой к КШ

Копиинг-стратегии n (%)

Планирование решения проблем 46 (28)
Поиск социальной поддержки 34 (21)
Дистанцирование 30 (18)
Конфронтация 18 (11)
Бегство-избегание 16 (10)
Самоконтроль 12 (7)
Принятие ответственности 4 (2)
Положительная переоценка 2 (1)
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Для проведения статистического анализа использовано компью-
терное программное обеспечение Statistica 10.0. Гипотеза о нор-
мальном распределении проверялась с использованием критерия 
Шапиро–Уилка. Для каждой из непрерывных величин, имеющих 
нормальное распределение, приведены среднее значение  (М) 
и  стандартное отклонение  (SD). Для величин с  ненормальным 
распределением результаты представлены в  виде медианы  (Ме) 
и  интерквартильного размаха  (Q25; Q75). Для анализа количе-
ственных показателей был использован критерий Манна–Уитни, 
качественные показатели анализировались с  помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона с  поправкой Йетса. Для исследования 
зависимостей между переменными использовался коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена с поправкой Йетса.

Результаты 
При изучении внутренней картины болезни у  пациентов 

с  ИБС до  КШ было обнаружено 4  ведущих типа ВКБ: гар-
моничный, эргопатический, анозогнозический и  тревож-
ный (табл. 2).

Среди стресс-преодолевающих стратегий пациенты предпо-
читали использовать «Планирование решения проблем», «Поиск 
социальной поддержки» и «Дистанцирование» (табл. 3).

Сравнительный анализ полученных данных свидетельству-
ет о  качественном различии структуры внутренней картины 
болезни и копинг-поведения у пациентов с ИБС в зависимо-
сти от выраженности предоперационной тревожности.

Так, при оценке вариантов ВКБ установлено, что у  паци-
ентов с  низким уровнем СТ ведущим вариантом ВКБ было 
сочетание гармоничной, эргопатической и анозогнозической 
картины болезни  (43%). У  пациентов с  умеренным уровнем 
СТ ведущим типом ВКБ в  34% наблюдался гармоничный 
вариант. У пациентов с высоким уровнем СТ основным в 23% 
был тревожный вариант ВКБ (табл. 4).

При анализе стресс-преодолевающего поведения на предо-
перационном этапе оказалось, что у пациентов с низким уров-
нем СТ ведущей стресс-преодолевающей стратегией в  47% 
была «Планирование решения проблем» и редко использова-
лась стратегия «Положительная переоценка»  (1%). В  группе 
с умеренным уровнем СТ у 46% пациентов основной копинг-
стратегией была «Поиск социальной поддержки» и  редко 
используемой — «Положительная переоценка» (2%). В группе 
с  высоким показателем СТ у  42% пациентов преобладала 
копинг-стратегия «Дистанцирование» и  редко «Поиск соци-
альной поддержки» (6%) (табл. 5).

В ходе проведения корреляционного анализа выявлены 
отрицательные ассоциации уровня тревожности с  эргопати-
ческим  (r = –0,29, p = 0,001) и  анозогнозическим (r = –0,37, 
p = 0,001) вариантами ВКБ, а  также положительная ассоциа-
ция с тревожным типом ВКБ (r = 0,31, p = 0,001). Установлена 
отрицательная связь между уровнем СТ и  продуктив-
ной копинг-стратегией «Планирование решения проблем» 
(r = –0,33, p = 0,001) и  положительная с  непродуктивной 
копинг-стратегией «Бегство‑избегание» (r = 0,27, p = 0,001).

Обсуждение 
Состояние тревожности является наиболее распро-

страненной реакцией на  новую или стрессовую ситуацию. 
Психоэмоциональный статус человека, узнавшего о необходи-
мости проведения оперативного вмешательства на сердце, как 
правило, характеризуется особенно высокими показателями 
тревожности. Предоперационное ожидание у таких пациентов 
сопровождается волнениями, тревогой и страхами о собствен-
ном здоровье и  дальнейшем социальном благополучии. При 
этом сопутствующие психоэмоциональному состоянию отри-
цательные эмоции и конфликтные ситуации могут усугубить 
течение болезни. Имеющиеся в  научной литературе данные 

Таблица 4
Сравнительная характеристика исследуемых групп по отдельным вариантам внутренней картины болезни 
на предоперационном этапе КШ 

Типы отношения к болезни Низкий 
уровень СТ 

(группа 1), n (%)

Умеренный 
уровень СТ 

(группа 2), n (%)

Высокий 
уровень СТ 

(группа 3), n (%)

p

Гармоничный 7 (10) 18 (34) 17 (47)

Анозогнозический 21 (29) 7 (14) 2 (5) p1;3 = 0,04

Тревожный 0 4 (7) 8 (23)

Сочетание гармоничного и эргопатического варианта 6 (8) 10 (19) 2 (5)

Сочетание гармоничного и анозогнозического варианта 7 (10) 4 (7) 1 (3)

Сочетание гармоничного, эргопатического и анозогнозического варианта 32 (43) 10 (19) 6 (17) p1;3 = 0,01

Таблица 5
Сравнительная характеристика исследуемых групп по отдельным типам копинг-стратегий на предоперационном этапе КШ

Копинг-стратегии Низкий уровень СТ 
(группа 1), n (%)

Умеренный уровень СТ 
(группа 2), n (%)

Высокий уровень СТ 
(группа 3), n (%) 

p

Планирование решения проблем 34 (47) 6 (11) 6 (17) p1;2 = 0,03 
p1;3 = 0,03

Поиск социальной поддержки 8 (11) 24 (46) 2 (6) p2;3 = 0,04 

Дистанцирование 8 (11) 7 (13) 15 (42)  

Конфронтация 5 (7) 7 (13) 6 (17)  

Бегство-избегание 3 (4) 6 (11) 7 (19)  

Самоконтроль 10 (14) 2 (4) 0  

Принятие ответственности 4 (5) 0 0  

Положительная переоценка 1 (1) 1 (2) 0
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о влиянии эмоциональных отклонений на состояние пациен-
тов, страдающих кардиологическими заболеваниями, указы-
вают, что социально-психологическая реабилитация больных 
и  их возвращение к  полноценной жизни во  многом зависят 
от  отношения пациента к  своей болезни, его психоэмоцио-
нального состояния и активной жизненной позиции [12–14].

По данным настоящего исследования оказалось, что у пациен-
тов с низким и умеренным уровнем предоперационной тревож-
ности преобладали адаптивные варианты ВКБ: гармоничный, 
эргопатический и  анозогнозический. Пациенты с  эргопатиче-
ским (уход в работу) и анозогнозическим (отрицание заболева-
ния) вариантами ВКБ имели наиболее низкие показатели тре-
вожности до  операции. Если рассматривать данные варианты 
ВКБ с позиции психологических защит, то можно утверждать, 
что у пациентов преобладала защитная реакция по типу «вытес-
нения» из  сознания информации об  оперативном вмешатель-
стве. Таким образом, происходит переоценка угрожающей для 
жизни ситуации и  игнорирование возможных послеопераци-
онных осложнений с  целью снижения внутреннего напря-
жения. Несмотря на  уменьшение уровня предоперационной 
тревожности при подобном «вытеснении» стрессовой ситуации, 
отрицание заболевания негативно влияет на дальнейшую при-
верженность лечению из-за высокой сконцентрированности 
пациентов на  трудовой деятельности и  отказе воспринимать 
себя в роли «больного человека» [15]. Это указывает на двоякий 
эффект эргопатической и анозогнозической картины болезни: 
с одной стороны, такие пациенты лучше адаптируются к опера-
ции, а с другой — данные варианты ВКБ приводят к нарушению 
комплаенса и  снижению приверженности, что требует допол-
нительной разработки методов психокоррекционных вмеша-
тельств для профилактики нежелательных моделей поведения.

Высокий уровень тревожности преобладал у лиц с тревож-
ным вариантом ВКБ, что указывает на  взаимосвязь между 
количеством страхов по  поводу оперативного вмешательства 
у пациентов с ИБС и уровнем их тревожности.

Кроме того, в ходе исследования было установлено, что пред-
почитаемыми копинг-стратегиями у  пациентов с  низкой пре-
доперационной тревожностью были «Планирование решения 
проблем» и «Поиск социальной поддержки», а среди пациентов 
с  высоким уровнем тревожности — «Дистанцирование». Это 
свидетельствует о положительном влиянии рационального, ана-
литического подхода пациентов с ИБС к оперативному вмеша-
тельству, а также адекватному восприятию своего заболевания. 
Данное исследование позволило выявить, что при совладании 
со стрессом пациенты с ИБС реже всего использовали избегаю-
щие стратегии поведения, они не были склонны к  поведенче-
скому бегству от  операции и  улучшению своего самочувствия 
путем злоупотребления едой, алкоголем и курением. Было уста-
новлено, что использование стратегии «Бегство‑избегание» кор-
релировало с повышением ситуативной тревожности, в то время 
как выбор копинг-стратегии «Планирование решения проблем», 
напротив, был связан с  уменьшением предоперационной тре-
вожности, что подтвердило неэффективность использования 
избегающих копинг-стратегий при совладании с  предопера-
ционным стрессом  [16]. Таким образом, пациенты с  ИБС, 
стремящиеся к регулированию своих чувств и действий, контро-
лированию эмоций, имели больше возможностей для анализа 
проблемных ситуаций и  более успешной психоэмоциональной 
подготовке к оперативному вмешательству.

Выводы 
У пациентов с  низким и  умеренным уровнем предопераци-

онной ситуативной тревожности чаще наблюдаются адаптив-

ные варианты ВКБ  (гармоничный, эргопатический, анозогно-
зический) и  продуктивные копинг-стратегии  («Планирование 
решения проблем», «Поиск социальной поддержки»). Больные 
ИБС с дезадаптивным тревожными вариантом ВКБ и предпо-
чтением непродуктивных копинг-стратегий «Дистанцирование» 
и  «Бегство‑избегание» чаще подвержены предоперационной 
тревоге. Таким образом, уточнение уровня ситуативной тревож-
ности на предоперационном этапе необходимо для улучшения 
организации психологической помощи пациентам с  ИБС при 
подготовке к КШ. ■
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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 28.11–25.12 1 мес

Андрологические аспекты 
репродуктивного здоровья 
супружеской пары

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства, гинекологии, 
перинатологии и репродуктологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

20.11–01.12 0,5 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии, Москва

Аллергологи-иммунологи 27.11–22.12 1 мес

Косметология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней, Москва

Косметологи 21.11–18.12 1 мес

Двигательные расстройства Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

28.11–25.12 1 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра терапии, Москва

Терапевты 13.11–22.12 1,5 мес

Болезни печени РНИМУ, 
кафедра гастроэнтерологии 
и диетологии ФДПО, Москва

Гастроэнтерологи, 
терапевты, врачи общей 
врачебной практики 
(семейной медицины)

27.11–01.12 1 нед

Кардиология c основами ЭКГ РНИМУ,  
кафедра кардиологии ФДПО,  
Москва

Кардиологи 27.11–22.12 1 мес

Психиатрия-наркология РНИМУ,  
кафедра наркомании и токсикомании 
ФДПО, Москва

Психиатры-наркологи 27.11–22.12 1 мес

Неонатология РНИМУ,  
кафедра неонатологии ФДПО,  
Москва

Неонатологи 13.11–08.12. 1 мес

Дерматовенерология РМАПО,  
кафедра дерматовенерологии 
и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 28.11–25.12 1 мес

Диетология РМАПО,  
кафедра диетологии и нутрициологии, 
Москва

Диетологи, терапевты, 
педиатры, гастроэнтерологи

20.11–16.12 1 мес

Инфекционные болезни РМАПО,  
кафедра инфекционных болезней, 
Москва

Инфекционисты 29.11–26.12 1 мес

Нефрология РМАПО, кафедра нефрологии,  
Москва

Нефрологи 29.11–26.12 1 мес





 
		

 
 

 
 


