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№4 апрель 2018

Уважаемые читатели, перед вами очень интересный 
номер, ведущие темы которого — иммунология/аллерголо‑
гия и ревматология. Прежде всего хотела бы обратить ваше 
внимание на очень актуальную тему, касающуюся каждого 
второго россиянина, — аллергические и  неаллергические 
риниты. Даже если не принимать во внимание статистику, 
которая говорит о  том, что этим недугом страдает 61% 
населения, а  просто понаблюдать за  окружающими тебя 
людьми, понимаешь, что ринит — это глобальная пробле‑
ма. Особенно весной, в  марте, когда начинает таять снег 
и  вместе с  водой испаряются соединения соли, которой 
посыпан асфальт в  городе. Страдают все, но  особенно 
маленькие дети. Почему в  такой сложной экологической 
обстановке надо применять агрессивные солевые соеди‑
нения, да еще в  таких количествах, объяснить трудно. 
Почему  бы не использовать вместо соли те природные 
соединения (песок, мелкий гравий), которые весной, вместе 
с талой водой, уйдут в землю и не повлекут за собой новые 
экологические проблемы? За прошедший год в прессе уже 
было несколько сообщений о  том, что вода в  небольших 
московских речках вдруг стала соленой, что повлекло 
за  собой изменение флоры и  фауны в  этих водоемах. 
Почему вместо того, чтобы сохранить данное нам природой, 
мы так упорно и настойчиво это разрушаем?

C уважением,
главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Социальная инициатива по профилактике, 
ответственному лечению и формированию 
основ активного долголетия 

В рамках подготовки к Петербургскому международному экономическому 

форуму компания «Буарон» приняла участие во встрече компаний — членов 

Экономического совета Франко-российской торгово‑промышленной пала-

ты  (CCI FranceRussie) с  мэром Москвы Сергеем Собяниным. Руководители 

московских офисов девяти французских компаний за круглым столом пред-

ставили текущие достижения и новые идеи по развитию бизнеса в Москве.

Президент Франко-российской торгово‑промышленной палаты Эмману-

эль Киде выступил от  имени всех представителей французского бизнеса: 

«Нам очень приятно быть здесь, так как Франция — значительный инвестор 

в российский рынок. В 2014–2016 годах, во время действия санкций, Фран-

ция занимала первое место по инвестициям в российский рынок».

Сергей Собянин отметил перспективы сотрудничества французских ком-

паний и Москвы: «В последние 2 года товарооборот с Францией постепенно 

восстанавливается: в 2016 году он увеличился на 40%, в прошедшем году, 

по предварительным оценкам, рост составил около 10%. Так что я надеюсь 

и уверен, что наши взаимоотношения с Францией, французским бизнесом, 

будут позитивно развиваться». По  словам мэра, активно развивается со-

трудничество в области фармацевтики и образовательных проектов.

Магнитные наночастицы помогут останавливать 
кровотечения в 15 раз эффективнее 

Ученые из  Университета ИТМО нашли способ эффективно бороться 

с  внутренними кровотечениями — одной из  самых частых причин смер-

ти при травмах. Исследователи разработали наночастицы с  тромбином, 

управляемые магнитом. Препарат на  основе таких частиц можно будет 

вводить внутривенно и  доставлять прямо к  месту повреждения сосуда. 

С его помощью можно локально ускорить образование тромба и снизить 

общую потерю крови в  15  раз. При этом наночастицы не токсичны для 

клеток человека и не вызывают побочных эффектов. Результаты исследо-

вания опубликованы в журнале Scientific Reports.

Внутренние кровотечения являются одной из самых распространенных 

причин смерти при травмах. Чтобы спасти человеку жизнь в  таких слу-

чаях, необходимо как можно скорее остановить потерю крови. Для это-

го существует целый ряд препаратов, однако ни один из них не способен 

помочь без хирургического вмешательства. Чтобы ускорить остановку 

внутренних кровотечений, ученые пытаются создать препараты, которые 

можно вводить пациенту с помощью простой инъекции. Главная сложность 

в том, что средство должно вызывать свертывание крови не во всех сосу-

дах, а только в месте повреждения.

Ученые Университета ИТМО предложили решение этой проблемы: ле-

карственные наночастицы, управляемые магнитом. В  составе частиц — 

два ключевых компонента. Первый — это тромбин, главный фермент 

организма, ответственный за  свертывание крови. Он взаимодействует 

с  белком фибриногеном и  запускает процесс образования тромбов для 

закупорки поврежденного сосуда. Молекулы тромбина в наночастицах за-

ключены в специальную пористую структуру (матрикс) на основе минера-

ла магнетита. Этот второй компонент позволяет управлять перемещением 

частиц в организме с помощью внешнего магнитного поля.

Магнитные наночастицы с  тромбином сами по  себе обладают низкой 

активностью и не вызывают свертывания крови в сосудах. Их можно вво-

дить внутривенно, а потом с помощью магнита концентрировать в нужном 

месте. Если при этом ввести человеку дополнительную порцию фибрино-

гена, кровотечение удастся остановить гораздо быстрее.

«Мы проверили эффективность наночастиц на  образцах плазмы кро-

ви человека и  на  специальной модели сосуда, — рассказывает Андрей 

Дроздов, сотрудник лаборатории SCAMT («Растворная химия передовых 

материалов и технологий») Университета ИТМО. — Эксперимент на плаз-

ме показал, что тромбин в наночастицах не так активен, как свободный. 

Следующий эксперимент мы провели на модели кровяного русла, чтобы 

посмотреть, как поведут себя наночастицы при повреждении сосуда. Ока-

залось, что магнитная локализация компенсирует снижение активности. 

Наночастицы сокращают время свертывания крови в 6,5 раз и могут сни-

зить общую потерю крови в 15 раз».

«Синтезировать такие наночастицы непросто, — говорит руководитель ла-

боратории Владимир Виноградов. — Важно, чтобы их размер не превышал 

200 нанометров, иначе они будут непригодны для инъекций. Кроме того, необ-

ходимы такие условия синтеза, чтобы тромбин не разрушился и не утратил 

активность полностью. Наконец, нужно использовать только биосовместимые 

компоненты. Мы проверили токсичность наших наночастиц на человеческих 

клетках и убедились, что они безопасны даже при длительном воздействии».

Даная работа является частью большого проекта по созданию гибрид-

ных наноматериалов, способных останавливать кровотечение. В  даль-

нейшем ученые планируют протестировать полученный материал на мо-

дельных животных, а  также провести клинические испытания. Конечная 

цель — создать систему наночастиц, управляемых магнитом, которая по-

зволит быстро и эффективно купировать внутренние кровотечения.

Впервые в России стартовала Федеральная 
социальная программа по профилактике 
и борьбе с бронхиальной астмой 
«Здоровые легкие»

Москва, 19  марта 2018  года. Российское респираторное общество 

запустило Федеральную социальную программу по  профилактике 

и борьбе с бронхиальной астмой «Здоровые легкие». Первым городом-

участником Программы стал Санкт-Петербург.  В  течение года в  Про-

грамме примут участие еще 9  городов, среди которых Екатеринбург, 

Краснодар, Нижний Новгород, Новосибирск, Воронеж, Ростов‑на-Дону, 

Самара, Челябинск и Москва.

По данным ВОЗ к концу апреля 2017 от астмы страдало около 235 мил-

лионов человек. Это самая распространенная хроническая болезнь 

среди детей. По последним оценкам ВОЗ (2016 г.) за год в мире было 

зафиксировано 383 000 случаев смерти, вызванных астмой.

Главные цели программы — профилактика и борьба с бронхиальной 

астмой. Основные задачи — повысить значимость ранней диагностики 

бронхиальной астмы, выявить пациентов с неконтролируемой бронхи-

альной астмой, акцентировать внимание пациентов и врачей на необхо-

димости и важности эффективного контроля над заболеванием, исполь-

зуя современные эффективные методы лечения. Кроме того, программа 

призвана усовершенствовать грамотность врачей-терапевтов, аллерго-

логов и пульмонологов, а также повысить знания пациентов с бронхи-

альной астмой о заболевании, которым они страдают. Поэтому особое 

внимание будет уделяться обучению специалистов по вопросам диагно-

стики и лечения бронхиальной астмы в соответствии с современными 

клиническими рекомендациями. Для пациентов будут проведены обра-

зовательные программы, в рамках которых будут рассматриваться раз-

личные вопросы, в том числе как контролировать заболевание и жить 

полноценной жизнью.

В проведении образовательных семинаров для специалистов ак-

тивное участие примут: Наталья Санина, первый заместитель предсе-

дателя Комитета Государственной Думы РФ по охране здоровья, Сер-

гей Авдеев, главный внештатный специалист пульмонолог Минздрава 

России, Андрей Белевский, президент Российского респираторного 

общества и  главный внештатный пульмонолог Департамента здраво-

охранения г.  Москвы, Александр Аверьянов, директор ФГБУ «Научно-

исследовательский институт пульмонологии» ФМБА России, главный 

пульмонолог ФМБА России, и другие.

В рамках программы «Здоровые легкие» будут проведены скрининго-

вые исследования — спирометрия, позволяющая оценить характер воз-

никающих нарушений дыхания. Функционирование кабинетов приема 

и диагностики пациентов будут осуществляться на постоянной основе.
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Гастрошкола-2018: современные подходы 
к терапии заболеваний ЖКТ 

1–3 марта 2018 года в Москве прошла 106‑я Международная весенняя 

сессия национальной школы гастроэнтерологии, гепатологии Российской 

гастроэнтерологической ассоциации (РГА) по непрерывному последиплом-

ному развитию врачей гастроэнтерологов, терапевтов, эндоскопистов, пе-

диатров, а также врачей общей практики.

В рамках мероприятия была организована сессия «Патогенетическое обо-

снование терапии частых проявлений гастроинтестинальной патологии (боль 

в животе, метеоризм, запоры)». В ходе сессии были проанализированы совре-

менные подходы к лечению распространенных гастроэнтерологических пато-

логий, а также представлены результаты ряда наблюдательных программ.

О. Д. Лопина, д.б.н., профессор, ведущий научный сотрудник, руководитель 

группы кафедры биохимии биологического факультета МГУ имени М. В. Ло-

моносова, и Т. Л. Лапина, к.м.н., доцент факультета послевузовского профес-

сионального образования врачей МГМУ им. И. М. Сеченова, в своих докладах 

проинформировали участников мероприятия о результатах наблюдательных 

исследований тримебутина, проведенных в 2016 году. Было выявлено преи-

мущество применения тримебутина практически по всем ключевым параме-

трам в сравнении со схемой лечения, включавшей только спазмолитик.

Помимо этого, в  рамках прошедшей сессии и  обсуждения современ-

ных подходов в лечении болезней ЖКТ ведущие практикующие эксперты 

представили:

• �результаты исследований, согласно которым оптимальный эффект при 

устранении симптомов ГЭРБ оказывает антацид нового поколения — 

магалдрат. Было отмечено, что комбинация магалдрат + симетикон об-

ладает одновременно антацидным, обволакивающим, адсорбирующим, 

цитопротективным и ветрогонным свойствами;

• �роль осмотических слабительных: лактитол, лактулоза, полиэтиленгликоль, 

как препаратов первой линии терапии запоров и обладающих наивысшей 

степенью убедительности с точки зрения доказательной медицины.

Ученые выявили особенности белков, 
позволяющие точно нацеливать лекарства 

Исследователи из МФТИ и ряда институтов США и Китая сумели рас-

шифровать структуру одного из  важнейших белков нервной системы 

в комплексе с несколькими лекарственными молекулами. Эта работа от-

крывает возможности для разработки новых лекарств с контролируемым 

действием и сниженными побочными эффектами. Исследование опубли-

ковано в журнале Cell.

Многие современные лекарства действуют на  белки. Это обусловлено 

тем, что именно белковые молекулы делают в клетке большую часть физи-

ческой и химической работы. При болезни слаженная работа белков нару-

шается, а лекарство позволяет восстановить равновесие, на время притор-

мозив или усилив их работу. Многие белки, выполняющие схожую функцию, 

часто устроены почти одинаково, и одна и та же молекула лекарства может 

действовать на несколько их типов. Способность лекарства взаимодейство-

вать с несколькими типами белков называется полифармакологией.

Ранее среди ученых господствовало мнение, что эффективность препа-

рата обеспечивается воздействием на один конкретный тип белков в орга-

низме. Воздействие на все прочие типы вызывает лишь побочные эффек-

ты, с которыми врачам приходится бороться. Поэтому главная задача всей 

фармакологии на тот момент заключалась в достижении максимальной се-

лективности — способности действовать лишь на один тип белков. За этой 

концепцией закрепилась удачная метафора нобелевского лауреата Пауля 

Эрлиха, назвавшего высокоселективные препараты «волшебной пулей».

Однако развитие компьютерных технологий в химии и биологии позволило 

получать очень селективные препараты, ограниченные лишь 2–3 близкими 

подтипами белка-мишени, но их эффективность в случае некоторых сложных 

заболеваний резко снижалась по сравнению с низкоселективными аналога-

ми. Полифармакология некоторых препаратов оказалась важной составляю-

щей их действия. Она не обязательно должна вызывать серьезные побочные 

эффекты, однако необходимо тонко управлять тем, на какие белки действует 

лекарство. На смену «волшебной пуле» пришел «волшебный дробовик» — 

лекарство, воздействующее должным образом на нужный набор мишеней.

Задачей исследователей из  МФТИ и  их зарубежных коллег было вы-

явление структурных особенностей белков, благодаря которым некоторые 

лекарства действуют на них селективно, а другие — нет. Для работы был 

выбран серотониновый рецептор 5‑HT2c — сигнальный белок, располо-

женный в мембране клеток и получающий сигнал от соседей с помощью 

гормона серотонина. Он имеет ряд важных особенностей. Во‑первых, этот 

рецептор уже является важной мишенью в терапии ожирения и, потенци-

ально, ряда психических заболеваний. Во‑вторых, для него существует 

множество препаратов с  очень разной селективностью, которые можно 

сравнить между собой. В‑третьих, в организме человека есть еще около 

800 рецепторов, которые очень похожи по строению на 5‑HT2c, но выпол-

няют разные функции, поэтому неселективные препараты к  нему часто 

вызывают внушительный букет разнообразных побочных реакций.

Всеволод Катрич, приглашенный профессор МФТИ, поясняет: «Для работы 

с серотониновым рецептором 5‑HT2c использовали 2 препарата: эрготамин 

и ритансерин. Эрготамин — это неселективный агонист, который обладает 

широким полифармакологическим профилем, действуя на серотониновые, 

дофаминовые и адренергические рецепторы. Ритансерин, напротив, облада-

ет более узким полифармакологическим профилем и является селективным 

обратным агонистом к  серотониновому рецептору 5‑HT2c. Таким образом, 

атомарные структуры 5‑HT2c, полученные в комплексах с эрготамином и ри-

тансерином, позволяют не только понять, как отличаются активное и неак-

тивное состояния рецептора (что само по себе является высоким достижени-

ем), но и установить причины селективности этих молекул».

Методом рентгеновской кристаллографии исследователи получили 

3D-модель белка в момент взаимодействия с препаратом. Как и ожидалось, свя-

зывание препаратов с рецептором происходит по-разному. Область, с которой 

связывается эрготамин, устроена очень похоже у многих белков, что обеспечи-

вает его неселективность. Ритансерин же связывается с рецептором несколько 

иначе и взаимодействует с определенными фрагментами, уникальными для 

той небольшой группы белков, на которые он действует. Ученые подтвердили, 

что именно эти участки белка отвечают за селективность, внеся в ген рецепто-

ра 5‑HT2c несколько мутаций, изменяющих эти фрагменты. Во всех случаях это 

приводило к снижению силы взаимодействия с ритансерином.

Грипп в России в марте 2018 
Высокий уровень заболеваемости гриппом наблюдается в более чем 24 реги-

онах страны — во многих экстренно закрывают школы и детские сады на каран-

тин в мерах профилактики. Эксперты говорят о том, что штамм гриппа не особо 

важен в такой ситуации, ведь лечение назначают в любом случае идентичное.

Для тех  же, кого все  же интересует вид гриппа, пришедший в  страну 

в первый весенний месяц, сообщаем — в регионах бушует грипп В, перио-

дически встречаются штаммы А и С. «Сейчас нам нужно спокойно, уверен-

но, не ослабляя наших действий, пережить вторую волну, которая сегодня 

уже формируется за счет гриппа В», — говорят в Роспотребнадзоре.

В связи с высоким уровнем заболеваемости гриппом школы в регионах на-

чали экстренно закрывать на карантин. При этом стоит быть внимательным — 

в некоторых субъектах государства карантин будет служить и весенними кани-

кулами, которые по плану должны были начаться в первую неделю апреля.

Рост заболеваемости гриппом и ОРВИ отмечен сразу в нескольких рос-

сийских регионах: Тульской, Саратовской, Иркутской областях, республи-

ках Коми и Карелия, Санкт-Петербурге. Эпидемический порог заболевае-

мости гриппом и ОРВИ в среднем превышен на 63,5%. Заболеваемость 

у детей 7–14 лет превышена на 54,6%, у взрослых — на 85,6%. Увеличи-

лось число людей с признаками тяжелой формы заболевания. Рост забо-

леваемости связывают с погодой — весна все никак не наступит, но люди 

расслабились и начали одеваться далеко не по погоде. Вирус же прибился 

в Россию из Европы, где бушует эпидемия еще с февраля 2018.
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Симпозиум

Ринит относится к  числу наи-
более распространенных хро-
нических заболеваний и пред-
ставляет междисциплинарную 

проблему, в  решении которой прини-
мают участие аллергологи, ЛОР-врачи, 
педиатры, терапевты, пульмонологи, 
семейные врачи, врачи общей прак-
тики. Тривиальная на  первый взгляд 
болезнь существенно влияет на качество 
жизни пациента, сопровождается высо-
кими затратами (прямыми и косвенны-
ми) на ведение пациентов, за последние 
годы социально-экономическое бремя 
ринита возрастает. Диагноз ринита рас-
сматривается как «зонтичный» диагноз, 
то есть обобщающий термин для разных 
подтипов болезни. Некоторые из форм, 
например аллергический ринит (АР), 
детально охарактеризованы, начиная 
с  первой версии Международной про-
граммы «Аллергический ринит и его вли-
яние на  бронхиальную астму»  (Allergic 
Rhinitis and its Impact in Asthma, ARIA), 
учрежденной рабочей группой ВОЗ 

в 1999 г., и последующих консенсусных 
руководствах, в  том числе новом типе 
клинического руководства с  использо-
ванием современных мобильных техно-
логий — MASK-rhinitis (MACVIA-ARIA 
Sentinel NetworK for allergic rhinitis — 
«Система надзора над аллергическим 
ринитом и  астмой MACVIA-ARIA», 
проект по  внедрению комплексных 
путей медицинской помощи на  осно-
ве индивидуальных мобильных при-
ложений для врачей и  пациентов). 
Название MACVIA — это аббревиатура 
фр. Contre les Maladies Chroniques pour 
un  VIeillissement Actif — «Борьба с  хро-
ническими заболеваниями для обеспе-
чения активности и здоровья в пожилом 
возрасте», программа рабочей группы 
Европейского инновационного пар-
тнерства по  поддержанию активности 
и здоровья в пожилом возрасте  (EIP on 
AHA) [1–4].

По сравнению с  аллергическим 
ринитом обсуждение неаллергических 
компонентов ринита как воспалитель-
ного заболевания в литературе, клини-
ческой практике, руководствах по лече-
нию представлено в меньшей степени, 
остаются неудовлетворенные потреб-

ности как специалистов, так и  врачей 
первичной медико-санитарной помо-
щи в  простых инструментах оценки 
диагноза, дифференциального диа-
гноза и выбора терапии для пациентов 
с неаллергическими ринитами (НАР).

Опубликованные в  последние голы 
документы PRACTALL  (2015), моно-
графии Европейской академии аллер-
гии и клинической иммунологии 
(European Academy of Allergy and Clinical 
Immunology, EAACI)  (2015), позицион-
ная статья EAACI  (2017) и  др. вносят 
заметный вклад в  понимание приро-
ды НАР, в них обсуждаются рекоменда-
ции по  конкретным диагностическим 
критериям и  вариантам лечения для 
достижения лучших результатов при 
ведении пациентов с  НАР на  основе 
системного междисциплинарного под-
хода и современной доказательной базы. 
Существует насущная необходимость 
внедрения этих научных достижений 
в  сферу реальной клинической прак-
тики. Данный обзор будет способство-
вать интеграции потенциала медико-
биологической науки и  клинической 
медицины с  целью использования 
в практическом здравоохранении [5–8].

Многоликий ринит:
современный взгляд на диагностику и алгоритм лечения
Н. Г. Астафьева*, 1, доктор медицинских наук, профессор
Д. Ю. Кобзев**, доктор медицинских наук, профессор
И. В. Гамова*, кандидат медицинских наук 
И. А. Перфилова*, кандидат медицинских наук
Е. Н. Удовиченко*, кандидат медицинских наук
Л. В. Скучаева*, кандидат медицинских наук 
И. Э. Михайлова*

* ФГБОУ ВО СГМУ им. В. И. Разумовского МЗ РФ, Саратов 
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Резюме. Риниты относятся к широко распространенным заболеваниям и нередко являются начальным ключевым звеном 
в формировании  респираторной патологии как верхних, так и нижних дыхательных путей. В данном обзоре представлена 
информация о важности аналитического  подхода к определению факторов риска, фенотипической классификации, кри-
териям диагноза и терапии неаллергического ринита.  
Ключевые слова: неаллергический ринит, диагноз, дифференциальный диагноз, лечение, интраназальные кортикостероиды, 
антилейкотриены, интраназальные антигистаминные препараты, оральные антигистаминные препараты, таргетная терапия.

Abstract. Rhinitis is one of the most common diseases and is often the initial key link in the formation of respiratory pathology of both 
upper and lower respiratory tract.  This review provides information on importance of analytical approach to identifying risk factors, 
phenotypic classification, criteria for diagnosis and therapy of non-allergic rhinitis.
Keywords: non-allergic rhinitis, diagnosis, differential diagnosis, treatment,  intranasal corticosteroids, leucotriene antagonist, intranasal 
antihistamines, oral antihistamines, targeted therapy.

1 Контактная информация:  
astang@mail.ru



8� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  АПРЕЛЬ 2018, № 4, www.lvrach.ru

Симпозиум

Терминология и классификация 
Ринит — это любое воспаление 

слизистой оболочки носа, характери-
зующееся наличием ежедневно про-
являющихся в  течение часа и  более 
хотя  бы двух из  следующих симпто-
мов: заложенность  (обструкция) носа, 
выделения из носа (ринорея), чихание, 
зуд в  носу. При определении хрони-
ческого ринита важно наличие двух 
носовых симптомов по  крайней мере 
1  час ежедневно в  течение как мини-
мум 12 недель в год [7, 9–11].

Ринит, как зонтичный диагноз, 
используется для разных пациентов, 
существенно различающихся по  гене-
тической склонности к  заболеванию, 
вариабельности к  действию факторов 
среды, восприимчивости к  лекар-
ствам, возможности контроля симпто-
мов и т. п.

Хотя большинство больных с хрони-
ческими ринитами имеет контроли-
руемые симптомы во  время лечения, 
но у некоторых из них имеется некон-
тролируемое течение болезни с  выра-
женными клиническими проявления-
ми, что позволяет их отнести в группу 
тяжелых хронических заболеваний 
верхних дыхательных путей (severe 
chronic upper airway diseases — SCUAD) 
[12].

Для такого пула пациентов особенно 
важным представляется поиск индиви-
дуальных генетических или приобре-
тенных особенностей организма, кото-
рые определяют продолжительность 
обострений, характер осложнений, 
ответ на терапию, клинические исходы. 
Активно развивающаяся в  последнее 
десятилетие концепция фенотипиро-
вания/эндотипирования меняет усто-
явшиеся взгляды на  классификацию 
болезни и  облегчает врачу выбор диа-
гностических и лечебных процедур.

Фенотип  (от  греческого слова 
phainotip — являю, обнаруживаю) — 
совокупность характеристик, присущих 
индивиду на определенной стадии раз-
вития. Фенотип — это то, что мы видим 
или можем изменять, это своеобразный 
«вынос» генетической информации 
навстречу факторам среды. Фенотип 
определяется как интеграция различ-
ных характеристик, которые являются 
продуктом взаимодействия генов паци-
ента с окружающей средой.

Для фенотипирования ринитов, как 
и  других респираторных заболеваний, 
используются такие клинические 
параметры, как возраст, пол, этио-
логия и  основные механизмы разви-
тия, начало заболевания, его тяжесть, 

частота обострений, ответ на терапию 
и т. п. [5].

Среди пула пациентов с  ринита-
ми выделяют три основных клини-
ческих фенотипа: АР, инфекционный 
ринит  (ИР) и  неаллергический, неин-
фекционный ринит (НАНИР, или 
сокращенно НАР), а также возможные 
их комбинации (смешанные формы, 
которые в  некоторых документах рас-
сматривают как четвертый клиниче-
ский фенотип).

Главным отличием НАР от АР являет-
ся отсутствие иммунных механизмов.

Согласно общепринятому определе-
нию, НАР — это не IgE-опосредованное 
заболевание с  хроническими носо-
выми симптомами. Симптомы НАР 
возникают в  связи с  действием неал-
лергических, неинфекционных триг-
геров, таких как изменения погоды, 
воздействие резких запахов и сигарет-
ного дыма, изменения атмосферного 
давления и  т. д. У  таких лиц отсут-
ствуют сопутствующие аллергические 
заболевания, аллергенспецифические 
IgE с помощью кожных проб или лабо-
раторных тестов не выявляются  [7, 
13–15].

Фенотип охватывает клинически 
значимые свойства болезни, но не рас-
крывает детальные механизмы ее раз-
вития, патофизиологические особен-
ности. Ключевые патогенетические 
механизмы для определенного фено-
типа описывает эндотип.

Эндотип — субтип болезни, опреде-
ляющий ее индивидуальные специфи-
ческие функциональные или патоге-
нетические различия, клинический 
прогноз (через скрытые молекулярные 
механизмы или особый ответ на  фар-
макотерапию) [16–18].

Использование для фено/эндоти-
пирования заболеваний новых ста-
тистических и  математических мето-
дов  (факторный, кластерный анализ) 
позволяет выявить определенные кла-
стеры болезни в  зависимости от  кли-
нических признаков, физиологии, 
иммунологии, патологии, генетики, 
ответа на  лечение и  других компонен-
тов заболевания [16, 19, 20].

Такие подходы давно и  эффективно 
используются при астме, а  при рини-
тах — значительно реже, что отчасти 
объяснимо нестабильными взаимосвя-
зями важных патогенетических харак-
теристик, отсутствием четких маркеров 
и  сложностью выделения различных 
эндотипов (воспалительных, фармако-
генетических, эпигенетических, ней-
рорегуляторных).

Углубляясь в  проблему фено/эндоти-
пирования ринитов, можно отметить, 
что таких четко очерченных кластеров, 
как при астме, при ринитах не обо-
значено, хотя роль общих и  уникаль-
ных путей для формирования рини-
тов и  поиск индивидуальных мишеней 
для терапевтического влияния оста-
ются в  центре внимания. При ана-
лизе данных о  связи между аллерги-
ей у  родителей и  развитием АР и  НАР 
у  детей в  возрасте 8  лет в  популяцион-
ной когорте BAMSE  (шведская аббре-
виатура названия проекта Barn/дети; 
Аllergy/Asthma // Аллергия/Астма; Milieu/ 
окружающая среда, Stockholm/Стокгольм, 
Epidemiology/Эпидемиология) не было 
выявлено стабильных кластеров, объе-
диняющих генетику с механизмом забо-
левания и  терапевтическим эффектом. 
Наилучшим вариантом, оценивающим 
относительный вклад генетических 
факторов  (семейного риска) в  развитие 
ринита, была модель с  6  кластерами. 
Наибольшая распространенность АР — 
37,5%  (95% ДИ 30,0–45,3) отмечалась 
в  кластере 1, который включил семьи, 
где оба родителя сообщили о  сенной 
лихорадке и  аллергии на  пыльцу. НАР 
имел большую распространенность — 
11,0%  (95% ДИ 5,7–16,4) в  кластере 4, 
который включил семьи, где у отца была 
сенная лихорадка, аллергия на  пыльцу 
и  экзема. Примерно равную распро-
страненность АР и  НАР  (AR — 8,0%, 
95%, ДИ 3,8–12,3% и НАР — 6,8%, 95% 
ДИ 2,9–10,7%) наблюдали в кластере 5, 
который характеризовался низкими 
пропорциями аллергических заболе-
ваний среди родителей, кроме экземы 
среди отцов [21].

Выявление взаимосвязей, опреде-
ление новых биомаркеров, поиск 
индивидуальных мишеней могут при-
вести к  более совершенным клини-
ческим исследованиям и  разработке 
новых методов лечения, направленных 
на  определенные механизмы заболе-
вания.

В настоящее время НАР в основном 
диагностируется путем исключения 
AР в  соответствующих клинических 
условиях.

На основании понимания гетероген-
ности НАР, углубления представлений 
о  механизмах развития, клинических 
характеристиках взамен прежних под-
ходов [18, 22–25] в новой позиционной 
статье EAACI предлагается уточненная 
классификации субтипов НАР [7].

Согласно доминирующей клини-
ческой картине и/или патологиче-
ским аспектам основные феноти-
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пы/субтипы включают лекарственно-
индуцированный НАР; гормональ-
ный ринит, профессиональный ринит 
(индуцированный низкомолекулярны-
ми химическими соединениями/ирри-
тантами), ринит пожилых людей; ринит, 
вызванный пищевыми продукта-
ми/алкоголем; идиопатический НАР.

В последней предложенной клас-
сификации отдельно от  НАР рассма-
тривается локальный аллергический 
ринит (ЛАР), который характеризуется 
местной продукцией  IgE, но  отрица-
тельными кожными тестами/отсут-
ствием специфического sIgE при лабо-
раторном анализе. Местная аллерги-
ческая реакция, ограниченная только 
слизистой оболочкой носа, получила 
название энтопии, и  этот субтип ЛАР 
отнесен к фенотипу АР [26].

В уточненной классификации среди 
фенотипов НАР не рассматривают-
ся редкие клинические феномены, 
мимикрирующие НАР, такие как 
состояние спонтанной утечки цере-
броспинальной жидкости  (ликворея) 
после посттравматического или иного 
дефекта черепа и  позвоночника, что 
приводит к  одностороннему процес-
су появления водянистых выделений 
из  носа. Такие пациенты не отвечают 
на  терапию интраназальными глюко-
кортикостероидами (ИнГКС), ипра-
тропиумом бромидом или капсаици-
ном [27].

В ходе последних редакций специа-
листов Всемирной аллергологической 
организации (World Allergy Organization, 
WAO) и  EAACI из  перечня субтипов 
НАР исключены проявления НАР, 
обусловленные анатомическими/меха-
ническими аномалиями носа, а  также 
хронические риносинуситы. Также 
отдельно от  основных фенотипов НАР 
рассматриваются изменения функции 
слизистой носа, обусловленные эндо-
кринными/метаболическими, аутоим-
мунными и  иными системными про-
цессами [28].

Сохраняется дискуссия по  пово-
ду положения в  классификации 
НАР особого синдрома, известного 
под названием НАРЭС — неаллер-
гический ринит с  эозинофильным 
синдромом (NARES — non-allergic 
rhinitis with eosinophilia syndrome). 
Персистирующий неаллергический 
ринит с  эозинофилией — это неодно-
родный синдром, был описан в  начале 
1980‑х  гг. [29]. По  сути, он занимает 
промежуточное положение между АР, 
ЛАР и  НАР, при этом не исключается 
участие иммунологических механиз-

мов. Благодаря современной цитологии 
в настоящее время описано по меньшей 
мере четыре фенотипа НАРЭС, осно-
ванных на цитологических паттернах:
1) �НАР с эозинофилами (NARES);
2) �НАР с  тучными клетками 

(NARMA — NAR with mast cells);
3) �НАР с  нейтрофилами  (NARNE — 

NAR with neutrophils);
4) �НАР с  эозинофилами и  тучными 

клетками  (NARESMA — NAR with 
eosinophils and mast cells).
Таким образом, приведенные дан-

ные показывают, что НАР включает 
в себя множество различающихся под-
типов, среди которых патофизиологи-
чески могут определяться варианты 
не только классического воспаления, 
обусловленного разнообразными клет-
ками, но  и  другие варианты, вклю-
чая нейрогенный и  другие  (в  основ-
ном неизвестные) пути [30–32].

Социальное и экономическое 
бремя НАР 

Высокая распространенность ринита 
во всех странах мира, дальнейший рост 
числа больных, испытывающих серьез-
ный дискомфорт в  связи с  болезнью, 
часто формирующаяся коморбидность, 
высокие затраты на  лечение по  праву 
позволяют отнести ринит к  глобаль-
ным проблемам здравоохранения.

В мире за  1996–2006  гг. число боль-
ных с ринитом достигло более 400 млн 
человек  [33], а  в  европейской популя-
ции более 25% людей имеют симптомы 
ринита [34].

В исследованиях по  распространен-
ности НАР число больных НАР в мире 
среди взрослых оценивается в 200 млн, 
20  млн в  США и  50  млн в  Европе  [35, 
36].

Результаты совместных иссле-
дований пяти европейских стран 
(Германия, Франция, Италия, Испания 
и  Великобритания) показали, что 
наблюдается изменение клиниче-
ской картины ринита: сдвиг от  легких 
к  умеренным/тяжелым формам рини-
та (у 67,2%); при этом возрастает удель-
ный вес (42,5%) персистирующих вари-
антов болезни; отмечается более частое 
сочетание у  одного и  того  же больного 
аллергических и неаллергических форм. 
Среди пациентов с  неинфекционным 
ринитом у  43% зарегистрирован аллер-
гический ринит, 23% — неаллергиче-
ский, 34% — смешанный [37].

Примерно 30% пациентов испыты-
вают тяжелые проблемы и  относятся 
к  группе SCUAD  (тяжелые хрониче-
ские заболевания верхних дыхатель-

ных путей, severe chronic upper airway 
diseases), резистентной к терапии [12].

Из-за отсутствия точных дефини-
ций, плохого знания клинической 
картины и  патофизиологии, НАР 
часто недооценивается врачами, и, 
как следствие, эпидемиологическое 
бремя также недооценено, особенно 
среди детей. Данные по точной распро-
страненности НАР в  педиатрии весь-
ма неполные, однако сравнительное 
отношение распространенности паци-
ентов с НАР и АР в детской популяции 
составляет не менее 1:3–4 [38, 39].

Недавний ретроспективный ана-
лиз  [40], включивший информацию 
о  472  детях, наблюдаемых по  поводу 
хронического ринита в  течение года, 
показал, что было диагностировано 
76,9% пациентов с АР, и, таким образом, 
оставшиеся 23,1% детей имели НАР.

Аналогичное соотношение было 
получено в  более раннем педиатриче-
ском исследовании по  наблюдению 
за  660  детьми в  возрасте от  1  до  18  лет, 
среди которых АР диагностирован 
в 75,9% случаев и НАР в 24,1% от общего 
числа пациентов с  хроническим рини-
том [41].

Распространенность НАР может 
отличаться в  разных возрастных 
группах, так, в  шведской когорте 
из 2024 детей в группе детей в возрасте 
4  лет распространенность НАР была 
8,1% и 6,3% в возрасте 8 лет [42].

Аналогичное исследование, прове-
денное в Сингапуре, показало, что НАР 
был диагнозом у 24,9% из  6600  детей 
с симптомами ринита (средний возраст 
7,8 года) [41].

В Бельгии распространенность НАР 
среди 4959  субъектов 15  лет и  стар-
ше (по заполняемым пациентом опро-
сникам) составила 9,6% [43].

В рамках исследования GARD, про-
веденного в  России, ринорея зареги-
стрирована у 19,2% (95% ДИ: 18,3–20,1); 
назальная обструкция — у 18,2%  (95% 
ДИ: 17,3–19,2) в популяции [44].

Мониторинг за  показателями рас-
пространенности симптомов ринита 
в  Саратовской области показал, что 
25–33% в  популяции отмечают у  себя 
симптомы ринита [45–49].

Из-за гетерогенности фенотипов 
НАР суммарная оценка экономиче-
ского бремени болезни в отличие от АР 
затруднена. Но  очевидно, что пря-
мые и  косвенные затраты на  пациен-
тов будут сопоставимы в  той и  другой 
группе. Если в  Европе прямые затра-
ты на  лечение АР в  год составляют 
1–1,5 млрд евро [50], то, экстраполируя 
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эти данные на  НАР  (по  соотношению 
больных АР:НАР), на  лечение НАР 
они составят не менее 250–500  млн 
евро [11].

Экономическая оценка бре-
мени ринитов показывает, что среди 
общих затрат, ассоциированных 
с  ринитом, ведущую роль играют 
не столько прямые расходы (посещение 
врача, диагностические тесты, фарма-
котерапия, иммунотерапия, лечение 
коморбидных заболеваний), сколько 
косвенные затраты, на  долю которых 
падает до 76–93% от стоимости болез-
ни. При этом затраты обусловлены 
не столько пропусками работы, абсен-
теизмом  (отсутствие на  работе, вклю-
чающее как уважительные, так и иные 
причины), но  и  появлением такого 
явления, как презентеизм, при кото-
ром работник из-за низкой продуктив-
ности, чтобы выполнить необходимый 
объем работы, проводит на  рабочем 
месте больше времени, чем это необ-
ходимо или требуется условиями тру-
дового соглашения, находясь в плохом 
самочувствии. У 52% отмечается выра-
женное снижение продуктивности 
труда. Затраты возрастают при более 
тяжелых симптомах ринита [51].

Несмотря на то, что ринит не рассма-
тривается как жизнеугрожающее забо-
левание, назальные симптомы часто 
мешают повседневной деятельности, 
нарушают сон, сексуальную актив-
ность, что приводит к  негативным 
последствиям для семейной, социаль-
ной жизни, раскрытия интеллектуаль-
ных возможностей [28, 52–54].

Целый ряд исследований показы-
вает, что влияние ринита на  качество 
жизни более значимо, чем у некоторых 
больных астмой [55, 56].

Первые итоги пилотного исследова-
ния проекта MASK-Rhinitis  (исполь-
зование мобильного приложения The 
Allergy Diary — «Дневник аллергии», 
доступного в  21  стране) показали, что 
такие инструменты приложения, как 
визуальная аналоговая шкала и вопро-
сник по  оценке рабочей продуктив-
ности — WPAI-AS  (Work Productivity 
and Activity  Impairment Allergic Specific 
Questionnaire, доступный в  6  странах 
в мобильном приложении), позволяют 
у 90% пациентов с неконтролируемым 
течением ринита отметить снижение 
рабочей продуктивности, причем у 50% 
она снижена значительно [57].

И хотя в этом исследовании респон-
денты  (1136  пользователей) имели 
АР, нет сомнения в том, что среди них 
были пациенты, имеющие в  основе 

заболевания неаллергические компо-
ненты.

Оценка ассоциированных с  НАР 
заболеваний, даже не столь детальная, 
как при АР, свидетельствует о высокой 
коморбидности у  пациентов: наличие 
полипов, риносинуситов, астмы.

При изучении 455  пациентов  (60,7% 
мужчин, возраст 4–84  лет) 108  (23,7%) 
имели аллергический ринит, 128 
(28,1%) риносинусит с  полипозом, 
107  (23,5%) НАР  (отрицательный кож-
ный тест), 112 пациентов имели аллер-
гический и  неаллергический ринит, 
большинство из  которых имели эози-
нофилию. Существовала значительная 
связь между НАР и  семейным анам-
незом носового полипоза  (OR = 4,45, 
95% ДИ = 1,70–11,61, p = 0,0019), тогда 
как эта ассоциация была несуще-
ственной для АР. Астма была одина-
ково частым заболеванием при НАР 
и АР, но чаще отмечалась у пациентов 
с  полипозом. Чувствительность к  аце-
тилсалициловой кислоте (Аспирину) 
была более частой в  случае имею-
щихся носовых полипов, независимо 
от  фенотипа ринита — АР  (p = 0,03) 
или НАР (p = 0,01) [58].

Исследования у  корейских детей 
и подростков (исследование включило 
наблюдение за 939 пациентами моложе 
18  лет, по  материалам 11  госпиталей 
в  2013–2015  гг.) показали, что группа 
НАР составила 14,5%  (136  пациентов, 
из  них 55,1% мальчиков, средний воз-
раст 5,5 ± 2,9  года. Наиболее распро-
страненной коморбидностью при АР 
и НАР были риносинуситы, они встре-
чались с  одинаковой частотой при 
фенотипе АР и НАР (всего 48,4% от всей 
обследованной популяции, у  больных 
с  АР — 42,8%, с  НАР — 38,2%). Также 
с  одинаковой частотой у  лиц с  разны-
ми фенотипами ринита ассоциирова-
лись нарушения сна (среди всей попу-
ляции — 38,6%, при АР — 33,4%, при 
НАР — 27,2%) и  атопические дерма-
титы  (среди всей популяции — 29,7%; 
при АР — 29,1%; при НАР — 35,1%). 
Другие коморбидности чаще выявля-
лись при АР  (конъюнктивит — 37,5%, 
астма 29,9%, средний отит — 10,1%), 
чем при НАР, где частота этих комор-
бидностей составила соответственно 
11,2%, 10,3%, 3,8% [59].

Другие сопутствующие заболевания 
включают инфекции дыхательных 
путей, нарушение концентрации вни-
мания у детей, нарушение способности 
к обучению, поведенческие и психоло-
гические эффекты. Дыхание через рот 
увеличивает у  детей при нелеченном 

рините риск развития лицевых анома-
лий  (увеличение длины лица, ретро
гнатия верхней и  нижней челюсти, 
нарушение прикуса и др. из-за наруше-
ния носового дыхания) [47, 51, 60].

Таким образом, НАР затрагивает 
значительное количество пациентов, 
у них имеются разнообразные беспоко-
ящие симптомы, коморбидные заболе-
вания, болезнь отличается серьезным 
экономическим ущербом и  влиянием 
на  качество жизни, триггеры трудно 
определяются, ответ на терапию плохо 
предсказуем. Фенотипы/эндотипы 
являются динамическими, нередко 
отмечается перекрытие синдромов 
или трансформация, эволюция одного 
типа в другой, тем самым затрудняется 
использование стратифицированной 
и  персонализированной медицины 
при НАР. Все эти аспекты требуют глу-
бокого изучения, включая исследова-
ния эффективности терапевтических 
вмешательств на  основе углубления 
представлений о механизмах развития 
разных фенотипов/субтипов НАР.

Клинические 
характеристики и некоторые 
патофизиологические маркеры 
фенотипов/субтипов НАР 
Лекарственно-индуцированный НАР 

В позиционной статье PRACTALL 
(совместный документ, подготовленный 
европейскими и американскими специа-
листами (European Academy of Allergy and 
Clinical Immunology и American Academy 
of Allergy, Asthma and  Immunology)) 
в  соответствии с  основными точками 
приложения различных лекарственных 
препаратов предлагается среди больных 
с лекарственно-индуцированным рини-
том выделять его аллергические формы 
и  НАР. Аллергический лекарственно-
индуцированный ринит может быть ком-
понентом общей  IgE-опосредованной 
аллергической реакции. Подходы к  его 
диагностике и  лечению не отличаются 
от других фенотипов АР.

Если же ринит не связан с образовани-
ем IgE, то следует рассматривать его как 
НАР. В пуле пациентов с лекарственно-
индуцированным НАР можно выделить 
по меньшей мере четыре подгруппы, три 
из  которых связаны с  системным при-
менением фармакопрепаратов и один — 
с  топической фармакотерапией декон-
гестантами  (альфа-адренергическими 
агонистами) [5].

Первый субфенотип лекарственно-
индуцированного НАР  (местное вос-
паление при применении нестероид-
ных противовоспалительных препа-
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ратов — НПВП, в  том числе ацетил-
салициловой кислоты) связан с изме-
нением метаболизма арахидоновой 
кислоты, ингибированием ее цикло-
оксигеназного пути трансформации 
и  активацией липоксигеназного пути 
с  образованием цистеиниловых лей-
котриенов.

Для этой категории пациентов целе-
вая группа EAACI/WAO рекомендует 
в  настоящее время использовать вме-
сто AERD (aspirin-exacerbated respiratory 
disease) термин NERD  (Non-steroidal 
anti-inf lammatory drugs-exacerbated 
respiratory disease), что в дословном пере-
воде звучит как «НПВП-обостряемое 
респираторное заболевание», или более 
соответствующий русский эквивалент 
«усугубляющееся нестероидными про-
тивовоспалительными препаратами 
респираторное заболевание» [5, 61].

Чтобы более корректно ориентиро-
ваться в  терминологическом многооб-
разии реакций гиперчувствительности 
к Аспирину и НПВП, важно четко пред-
ставлять, что Аспирин/НПВП лишь 
усугубляют, ухудшают, обостряют 
респираторные симптомы, но не явля-
ются ее первопричиной. В  соответ-
ствии с  этим исключение контакта 
с  НПВП не приводит к  разрешению 
астмы, ринита или хронического рино-
синусита.

В предыдущих публикациях для обо-
значения обостряющихся от  приема 
Аспирина и  НПВП респираторных 
болезней нами была предложена рус-
скоязычная аббревиатура Н/А ОРБ 
(НПВП и  Аспирином Обостряемая 
Респираторная Болезнь) как наиболее 
близкая к  оригинальным англоязыч-
ным вариантам AERD и NERD [62, 63].

Результаты крупного европейско-
го опроса, проведенного у  пациентов 
с  подтвержденным диагнозом Аспирин-
индуцированной астмы  (включая 
провокационные пробы), показали, 
что заболевание начинается с  рини-
та, нередко связанного с  респиратор-
ной инфекцией, появляется рино-
рея, назальная обструкция, чихание, 
редко — боль в околоносовых пазухах, 
средний возраст начала заболевания — 
30  лет. Многолетний, резистентный 
к  терапии ринит приводит к  потере 
обоняния у 55%. В среднем через 2 года 
после появления ринита появляются 
симптомы астмы, а  затем примерно 
через 4 года — непереносимости НПВП. 
В целом наблюдается примерно следу-
ющая возрастная последовательность 
развития симптомов: ринит — 30  лет, 
астма — 32  года, назальные полипы — 

35  лет, реакции непереносимости 
АСК/НПВП — 35 лет [64].

Накапливаются данные о  том, что 
определенную роль в  этом процессе 
могут играть тромбоциты, генерируя 
ферменты, необходимые для про-
изводства лейкотриенов лейкоцита-
ми [65–68].

Второй субфенотип лекарственно-
индуцированного НАР связан с  ней-
рогенным механизмом развития, опо-
средуется сосудистыми эффектами 
альфа- и бета-адренергических анта-
гонистов, которые снижают уровень 
симпатического тонуса. К  таким пре-
паратам относятся клонидин, гуанети-
дин, доксазоцин, метилдопа и т. д. [69], 
а также селективные ингибиторы фос-
фодиэстеразы-5  (используемые для 
лечения эректильной дисфункции — 
силденафил, тадалафил, варденафил 
и т. д.) [70].

Третий субфенотип лекарственно-
индуцированного НАР связан с исполь-
зованием лекарственных препаратов 
разных фармакотерапевтических групп: 
ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента; блокаторов кальциевых 
каналов, антипсихотических, седатив-
ных средств, антидепрессантов, которые 
проявляют свои эффекты через неуточ-
ненные механизмы [69].

Одним из возможных механизмов дей-
ствия лекарств из группы пептидерги-
ческих препаратов является неиммуно-
логическая активация тучных клеток. 
После связи лекарства с  рецептором, 
сопряженным с  G-белком  (G-protein-
coupled receptors, GPCRs, рецепторы, 
известные под названием серпенти-
ны или семиспиральные рецепторы), 
в  частности с  рецептором MRGPRX2, 
происходит активация внутриклеточ-
ных путей передачи сигнала, приво-
дящая в итоге к клеточному ответу  [5, 
71].

Четвертый субфенотип лекарственно-
индуцированного НАР связан с длитель-
ным использованием местных альфа-
адренергических агонистов  (деконге-
стантов, сосудосуживающих средств) 
и хорошо известен под названием меди-
каментозный ринит.

Уменьшение кровотока в  слизистой 
оболочке носа сопровождается гипок-
сией и, возможно, отрицательной 
обратной нервной связью.

Развивающийся синдром рикошета 
(rebound-syndrome) проявляется сни-
жением чувствительности рецепторов 
к  эндогенному норадреналину и  сосу-
досуживающим средствам, что требует 
постоянного повышения дозы сосудо-

суживающих капель, на фоне дальней-
шего использования которых усили-
ваются сухость, жжение, повышение 
кровоточивости слизистой оболочки 
полости носа, снижаются защитные 
функции носа [23, 72].

Параллельное использование ИнГКС 
может предотвратить эту проблему 
[7, 73].
Гормональный ринит 

Среди пациентов с  гормональны-
ми ринитами также можно выделить 
насколько субфенотипов.

Первый субфенотип гормонально-
го ринита связан с  беременностью, 
половым созреванием и  менструаль-
ным циклом. Ринит беременных чаще 
встречается среди курильщиц [74].

Во время беременности, в особенно-
сти во II и III триместрах, реактивность 
слизистой оболочки носа обусловлена 
повышением содержания эстрогенов 
крови, ингибирующих ацетилхолин
эстеразу, что, в свою очередь, повыша-
ет уровень ацетилхолина и  усиливает 
вызываемые им эффекты (расширение 
сосудов и  гиперсекреция слизистой 
оболочки полости носа) [75].

Предлагается в этой подгруппе выде-
ление эндотипа, при котором вазоди-
латация происходит за счет увеличения 
бета-эстрадиола и  прогестерона и  их 
влияния на  H1‑рецепторы слизистой 
оболочки и функции эозинофилов [76]. 
Отмечено, что тестостерон, наоборот, 
уменьшает активацию и жизнеспособ-
ность эозинофилов [77].

Второй субфенотип гормональ-
ного ринита связан с  акромегалией. 
Повышение уровня человеческого 
гормона роста вызывает гипертрофию 
слизистой носа [78].

Другие фенотипы/субтипы, связан-
ные с  эндокринными расстройства-
ми (гипотиреоз), редко встречаются 
и недостаточно документированы.
Профессиональный ринит 
(индуцированный низкомолекулярными 
химическими соединениями/
ирритантами)

Индуцированный ирритантами НАР 
важно дифференцировать от  иммуно-
логически обусловленного профессио-
нального АР. Учитывая высокую рас-
пространенность ринита в общей попу-
ляции, необходимо проводить объек-
тивные пробы с целью подтверждения 
профессионального генеза ринита.

В определении профессионального 
ринита [1, 79] сделан акцент на то, что 
симптомы профессионального ринита 
связаны со  специфическими условия-
ми на  рабочем месте, но  не со  стиму-
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лами, с которыми субъект встречается 
вне работы.

Появление у  пациента профессио-
нального ринита рассматривается как 
критический сигнал для выявления 
и  профилактики профессиональной 
астмы. Помимо профессиональных 
агентов, а  также таких экологических 
агентов, как загрязнение, поллютан-
ты, носовые симптомы может вызы-
вать табачный дым. Если исключить 
из  группы лиц с  профессиональными 
ринитами пациентов с  четко установ-
ленным диагнозом профессионального 
АР, то  можно выделить индуцирован-
ный ирритантами  (неиммунологиче-
ский) профессиональный НАР и  про-
фессиональный ринит, ухудшающий-
ся на рабочем месте (профессионально 
усугубленный АР).

Фенотипическая классификация 
профессионального НАР позволяет 
выделить:
• �первый субфенотип профессионально-

го НАР — ирритант-индуцированный, 
связанный с нейрогенным механиз-
мом и  нейтрофильным воспалением 
слизистой [80];

• �второй субфенотип профессионально-
го НАР — коррозивный (вызванный 
воздействием в высокой концентрации 
токсичных химических газов), что вле-
чет за  собой диффузное повреждение 
слизистой оболочки [81].
Профессиональные факторы могут 

быть триггерами с неизвестными меха-
низмами, формирующими «профес-
сиональную неаллергическую ринопа-
тию» [5, 7].
Ринит пожилых людей 

Ринит пожилых, или сенильный, 
определяется как диагноз НАР у паци-
ентов старше 65  лет, для него харак-
терны двусторонние водянистые выде-
ления из  носа  (передняя ринорея), 
отмечается гиподиагностика примерно 
у трети пациентов.

Причиной симптомов считает-
ся нейрогенная дисрегуляция. В  пожи-
лом и  старческом возрасте гиперреак-
тивность слизистой оболочки полости 
носа чаще всего обусловлена наруше-
нием функции автономной нервной 
системы, мускаринового рецепторного 
аппарата, осложнениями других забо-
леваний или проводимого лечения. 
Антихолинергическое лекарственное 
средство ипратропия бромид эффектив-
но снижает тяжесть и  продолжитель-
ность ринореи у этих пациентов [82].

Другие механизмы в  пожилом воз-
расте могут формировать субфенотипы 
атрофического НАР. Связанные с  воз-

растом изменения в  соединительной 
ткани  (такие как атрофия коллаге-
на и  ослабление септального хряща) 
и/или сосудистые нарушения (первич-
ный эндотип) сопровождаются бакте-
риальной колонизацией. Клинические 
проявления атрофии могут быть обу-
словлены также обширными хирурги-
ческими вмешательствами, удалением 
тканей, травмами или хронически-
ми гранулематозными расстройства-
ми  (вторичный эндотип атрофическо-
го НАР) [83].
Вызванный пищевыми продуктами/
алкоголем ринит 

В отличие от  IgE-опосредованной 
пищевой аллергии характеризует-
ся внезапным развитием симптомов 
при еде, особенно после проглатыва-
ния некоторых горячих и пряных про-
дуктов [84].

В его развитии важная роль при-
надлежит стимуляции неадренергиче-
ских, нехолинергических или пептид
ергических нейрональных структур, 
у  некоторых пациентов отмечается 
хороший ответ на  лечение антихоли-
нергическими препаратами, что свиде-
тельствует об  индивидуальной гипер-
реактивности эфферентных холинер-
гических рефлексов [85].

При НАР, обусловленным пищей 
и алкоголем, выделяют несколько суб-
фенотипов:
• �посттравматическое, послеопераци-

онное нарушение нейрогенной регу-
ляции;

• �нейропатия, обусловленная дис-
функцией черепно-мозговых нервов;

• �идиопатическая форма НАР, вызван-
ного пищевыми продуктами.

Идиопатический НАР 
Идиопатический НАР наиболее 

распространенный субфенотип НАР 
с  весьма запутанной терминологией, 
различными взглядами на распростра-
ненность, этиологию, механизмы раз-
вития. Идиопатический НАР вклю-
чает гетерогенную группу состояний, 
с  участием всевозможных неиммуно-
логических триггеров и разнообразных 
патофизиологических механизмов.

Для данного фенотипа характерна 
постоянная заложенность носа, усили-
вающаяся при перепадах температуры, 
влажности воздуха и при резких запа-
хах  (что соответствует клинической 
группе «blockers»  (англ.) — пациенты 
с  «сухим», или «заложенным», носом). 
Существует также гиперсекреторный 
вариант с  персистирующей риноре-
ей  (что соответствует клинической 
группе с  «текущим», или «влажным», 

носом  (англ. «runners»), для которого 
характерны незначительный зуд носа, 
чихание, головные боли, аносмия, 
синуситы. Наследственность по аллер-
гическим заболеваниям не отягощена, 
также не характерна сенсибилизация 
к  аллергенам. При риноскопии выяв-
ляют гиперемию слизистой оболочки, 
вязкий секрет.

Длительное время синонимом идио-
патического НАР был термин «вазо-
моторный ринит». Но  в  настоящее 
время к термину «вазомоторный» име-
ется негативное отношение, посколь-
ку из-за излишней универсальности 
и  расплывчатости определения невоз-
можна точная диагностика. При недо-
статочно точной и  глубокой диагно-
стике заболевания под диагноз «вазо-
моторный ринит» нередко «подводят-
ся» и  неуточненные формы ринита. 
Вазомоторные расстройства в  той или 
иной степени присущи всем формам 
ринита, как АР, так и НАР.

Ключевой особенностью пациентов 
с идиопатическим НАР является нару-
шение нервно-рефлекторной регуля-
ции микроциркуляции и  транскапил-
лярного обмена в  слизистой оболочке 
полости носа. Эти процессы регулиру-
ются чувствительными симпатически-
ми и  парасимпатическими нервными 
волокнами. Чувствительные нейро-
ны реагируют на  механическую сти-
муляцию, изменение температуры 
и  неспецифические раздражители. 
Любое повреждение ткани, следстви-
ем которого является воспалительный 
процесс, нарушает нейротрофическую 
регуляцию. В  свою очередь раздраже-
ние аксонов видиевого нерва, содержа-
щего симпатические и парасимпатиче-
ские нервные волокна, вызывает вазо-
дилатацию, гиперсекрецию  (вслед-
ствие повышения проницаемости 
сосудистой стенки), чихание.

Нейроны, которые реагируют 
на  повреждающие химические, тер-
мические или механические раздра-
жения, носят название ноцицепторов. 
Многофункциональные ноцицепто-
ры являются основным компонентом 
С-волокон. С-волокна — это немиели-
низированные первичные афферент-
ные волокна очень малого диаметра 
(< 1 мкм). Проводимость по С-волокнам 
осуществляется со скоростью 2 м/с.

Одним из  раздражителей ноци-
цепторов является капсаицин  (вани-
лиламид 8‑метил-6‑ноненовой кис-
лоты) — алкалоид, содержащийся 
в  различных видах стручкового перца 
Capsicum. Капсаицин является блока-
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тором быстрых К-каналов А-типа. Его 
раздражающее действие обусловлено 
действием на  ванилоидные рецепто-
ры  VR1  (TRPV-1), агонистом которых 
он является. На сенсорных С-волокнах 
в  слизистой оболочке носа человека 
обнаруживаются TRPV1 и VR1.

TRP-каналы  (Transient Receptor 
Potential channels) — это большое семей-
ство рецептор-управляемых неселек-
тивных катионных каналов, в  основ-
ном сенсорных, которые регулируются 
различными стимулами: физически-
ми  (температурой, давлением и  др.), 
химическими  (липидами, вторичны-
ми посредниками и  др.). TRP-каналы 
расположены в  основном в  плазмати-
ческой мембране многих типов кле-
ток животных и  человека. Существует 
около 28 типов TRP-каналов.

В настоящее время изучен целый ряд 
рецепторов из семейства TRP-каналов. 
TRPV1 — наиболее известный предста-
витель данной группы. TRPV1  играет 
центральную роль при воспалитель-
ных процессах: активизация ноци-
цептивных нервных волокон вызывает 
импульсы, передаваемые затем цен-
тральной нервной системой.

Периферические окончания чув-
ствительных С-волокон высвобож-
дают нейропептиды под действием 
различных стимулов. Нейропептиды, 
образуемые аминокислотами и  имею-
щие связи амидного типа, т. е. повторя-
ющие связи аминокислотных остатков 
СО-NН-СН, обладают широкой и мно-
гообразной биологической активно-
стью. В  настоящее время разнообра-
зие биологических эффектов нейро-
пептидов позволило сформировать 
понятие о  пептидергической систе-
ме. Нейропептиды широко представле-
ны в мозге и периферической нервной 
системе, кроме того, обнаружено их 
присутствие в  некоторых перифери-
ческих тканях и  биологических жид-
костях организма. Тканевая локализа-
ция нейропептидов во  многом опре-
деляет физиологические функции тех 
или иных органов или систем.

Описан ряд нейропептидов  (вазоак-
тивный интерстициальный нейропеп-
тид, субстация Р, нейротензин, сома-
тостатин), воздействующих на  сосуды 
весьма различным образом. Механизм 
работы автономной нервной систе-
мы организован по  принципу аксон-
рефлекса, осуществляемому благодаря 
субстанции-Р-реактивным нервным 
волокнам. Аксон-рефлекс вызыва-
ют химические, термические или 
механические раздражители, приво-

дящие к  вазодилатации, нейрогенно-
му отеку слизистой оболочки носа, 
гиперсекреции желез слизистой обо-
лочки носа, появлению зуда, чиха-
нию. Высвобождение субстанции Р 
происходит не только в  центральных, 
но  и  в  периферических концах чув-
ствительных нейронов, как в  норме, 
так и  в  условиях хронического вос-
паления слизистой оболочки носа. 
Субстанция Р участвует в  механизме 
высвобождения гистамина из  тучных 
клеток неиммунологическим путем [5].

Субстанция Р и  другие нейропеп-
тиды, например кальцитонин ген-
связанный пептид  (CGRP), могут 
выступать в  качестве медиаторов 
чувствительной проводящей нерв-
ной системы и  рефлекторной секре-
ции желез, хемотаксиса клеток вос-
паления и  проницаемости сосудистой 
стенки. Субстанция Р — тахикинин, 
отвечающий за  болевую перцепцию 
и  принимающий участие в  воспали-
тельных процессах, в основном содер-
жится в периферических чувствитель-
ных нервных волокнах, расположен-
ных в коже, мышцах и суставах. CGRP 
принадлежит к группе белков кальци-
тонина. Это наиболее сильный вазо-
дилататор и  может выступать в  каче-
стве трансмиттера болевой чувстви-
тельности. Его эффекты опосредованы 
путем взаимодействия со  специфиче-
скими рецепторами, расположенны-
ми во многих органах и системах. Как 
результат перечисленного может воз-
никнуть нейрогенный отек. Триггером 
появления симптомов гиперреактив-
ности слизистой оболочки полости 
носа является стимуляция нейропеп-
тидов, содержащихся в  чувствитель-
ных нервных волокнах [86].

Разнообразные нейропептиды  (суб-
станция Р, вазоактивный интести-
нальный пептид, нейротензин, CGRP, 
соматостатин, динорфин, нейрокини-
ны А  и  В), как  in  vitro, так и  in  vivo, 
участвуют в  реакциях качественно 
и  по  времени сходных с  реакциями 
гиперчувствительности немедленного 
типа, которые происходят при введе-
нии антигена в  ранее сенсибилизиро-
ванный организм. В отличие от истин-
ных реакций гиперчувствительно-
сти немедленного типа реакции, обу-
словленные пептидными эффектами, 
имеют свои атрибуты для каждого ней-
ропептида и  для мишени, на  которую 
он действует [87, 88].

Предполагается, что нейроген-
ная реакционная способность, 
по-видимому, является доминирую-

щей в  тех формах НАР, где клеточное 
воспаление слабо выражено.

Таким образом, идиопатический 
НАР, вероятно, охватывает значитель-
ное количество субфенотипов и  эндо-
типов, и  существует острая необходи-
мость в систематических исследовани-
ях для распутывания этого сложного 
сцепления [89].

Диагностика НАР 
Диагноз НАР базируется на  под-

робной истории болезни, исключении 
клинически значимой сенсибилизации 
к  аэроаллергенам и  исключении кли-
нических признаков риносинусита.

История болезни является клю-
чом к  диагностике четко опреде-
ленных фенотипов НАР, таких как 
лекарственно-индуцированный НАР, 
гормональный ринит, профессиональ-
ный ринит  (индуцированный низко-
молекулярными химическими соеди-
нениями/ирритантами), ринит пожи-
лых людей, вызванный пищевыми 
продуктами/алкоголем ринит, идиопа-
тический НАР.

Поэтому рекомендуется учитывать 
возраст пациента, продолжительность 
и  частоту симптомов, гормональный 
фон, профессиональное воздействие 
и  действие факторов окружающей 
среды, перечень возможных триггеров, 
провоцирующих назальные симпто-
мы, а также использование системных 
и  топических назальных препаратов. 
Все эти компоненты могут давать под-
сказки для диагностики конкретного 
типа ринита [90].

Помимо сбора анамнеза, физикаль-
ного обследования больного, следует 
использовать переднюю риноскопию 
для проверки признаков инфекции, 
образования эндоназальной коры 
и/или значительных анатомических 
деформаций. Рекомендуется носовая 
эндоскопия, которая позволяет оце-
нить всю эндоназальную полость, 
включая остиомеатальный комплекс. 
Важность носовой эндоскопии в  диа-
гностике ринита нельзя недооценивать, 
так как это может выявить наличие 
хронических риносинуситов с полипа-
ми или без полипов [91].

Обязательным компонентом диа-
гноза является аллергологическое 
обследование. Кожные пробы или 
определение сывороточного специфи-
ческого  IgE необходимы для диагно-
стики АР. Однако эти тесты имеют 
свои ограничения. Тестирование 
со  всеми возможными аллергена-
ми неосуществимо, выбор останавли-
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вается только на наиболее вероятных. 
Кроме того, выявление положитель-
ных кожных проб или обнаружение 
в  крови специфического  IgE не всег-
да означает, что носовые симптомы 
вызваны аллергией. Клиническая 
значимость выявленной сенсибили-
зации может быть подтверждена при 
корреляции анамнеза и  результатов 
кожного тестирования. В ряде случаев 
потребуются провокационные тесты. 
Они имеют разную методологию 
постановки, конкретные показания, 
выполняются для подтверждения сен-
сибилизации у пациентов с АР, паци-
ентов с  профессиональным ринитом 
и пациентов, у которых предполагает-
ся ЛАР [92].

Для разграничения АР, НАР и  ЛАР 
может иметь диагностическую зна-
чимость тест активации базофилов, 
однако еще необходимо определить 
оптимальные концентрации для раз-
ных используемых аллергенов [93].

Следующие диагностические тесты 
при НАР не рекомендуются  [94], 
но они могут быть полезными у отдель-
ных пациентов:
• �Микробиологический анализ носо-

вого содержимого не рекомендуется 
при неинфекционном рините, так 
как наличие любого вируса, бакте-
рий или грибов не обязательно под-
разумевает инфекцию [8].

• �Назальная цитология или биопсия 
не рекомендуются при НАР, но могут 
помочь дифференцировать воспали-
тельную или нейрогенную этиоло-
гию симптомов [95].
Обнаружение эозинофильного вос-

паления в цитологии или биопсии при 
отсутствии системной аллергии может 
быть связано с  ЛАР, НАРЭС, Н/А 
ОРБ  (лекарственно-индуцированный 
ринит), ринитом, вызванным пище-
выми продуктами или консерванта-
ми [62, 63, 96].
• �Измерение общего IgE или аллерген-

специфического  IgE в  носовых выде-
лениях проводится в  ограниченном 
количестве академических центров 
для диагностики ЛАР. В  недавнем 
исследовании при тестировании 
назальных секретов больных НАР 
со  112  различными аллергенными 
компонентами с  использованием 
биочип-технологии  (ISAC) не было 
получено положительных результа-
тов. Компонентная аллергодиагно-
стика может стать чувствительным 
и специфичным методом диагностики 
ЛАР in vitro, но это нуждается в изуче-
нии [97, 98].

• �Методы объективной оценки носо-
вого дыхания (риноманометрия, аку-
стическая ринометрия) неспецифич-
ны и имеют второстепенное значение 
и могут быть использованы лишь для 
объективной оценки эффективности 
консервативного или хирургическо-
го лечения [48].
Измерение пиковой скорости инспи-

раторного назального потока может 
рассматриваться как простая, воспро-
изводимая и  недорогая диагностиче-
ская процедура, но  не в  педиатриче-
ской популяции [100].

Дифференциальная диагностика 
НАР проводится:
1) �со  структурно-анатомическими ано-

малиями:
• �искривление носовой перегород-

ки;
• �гипертрофия носовых раковин;
• �опухоли носа;
• �аденотонзиллярная гипертрофия;
• �фарингоназальный рефлюкс;
• �назальные полипы;
• �атрезия хоан;
• �травма носа или инородное тело;
• �ликворея;
• �проблемы клапанной зоны носа;

2) �патологическими процессами в носу 
при системных заболеваниях:
• �первичная цилиарная дискинезия;
• �муковисцидоз;
• �синдром Черджа–Страусса  (эози-

нофильный грануломатоз с  поли-
ангиитом);

• �грануломатоз Вегенера;
• �саркоидоз;
• �амилоидоз;
• �рецидивирующий полихондрит.

Лечение НАР 
Лечение различных фенотипов/суб-

фенотипов/эндотипов НАР из-за гете-
рогенности этиологии, механизмов раз-
вития требует использования индиви-
дуальных стратегий, однако здесь име-
ются определенные сложности в выборе 
эффективного вмешательства.

Основные направления терапии свя-
заны с  общей характеристикой разви-
тия патологического процесса у  паци-
ента: влияние на  воспаление, ней-
рогенную дисфункцию, устранение 
известных триггеров.

Воспалительные фенотипы НАР (про-
фессиональный ринит, лекарственно-
индуцированный ринит) теоретически 
должны быть чувствительны к ИнГКС, 
но  рандомизированные клинические 
исследования, оценивающие ИнГКС 
при НАР, не показали их эффективно-
сти [101].

Современные антигистаминные 
препараты, в  частности назальный 
спрей азеластин, обладающие трой-
ным эффектом  (антигистаминным, 
противоаллергическим и  противовос-
палительным), напротив, в двух двой-
ных слепых плацебо-контролируемых 
исследованиях показали терапевти-
ческую эффективность, хотя точный 
механизм их влияния на  НАР требует 
изучения [102, 103].

Основное лечение лекарственно-
индуцированных фенотипов НАР 
заключается в  устранении контакта 
с  виновным лекарством, а  при рини-
те как компоненте Н/А ОРБ возмож-
на еще и  десенситизация Аспирином 
и  назначение антилейкотриеновых 
препаратов — монтелукаста [104].

Устранение других триггеров, напри-
мер курения, должно быть рекомендо-
вано для всех пациентов с  НАР  (осо-
бенно при гормональном, идиопати-
ческом).

Вспомогательное значение для устра-
нения отдельных триггеров имеют 
носовые орошения. Для большинства 
фенотипов/субтипов НАР ирригаци-
онная терапия осуществляется изото-
ническим или гипертоническим соле-
вым раствором. Такое лечение может 
помочь в  элиминации слизи и  удале-
нии воспалительных медиаторов [105].

Солевые полоскания являются крае
угольным камнем для облегчения 
симптомов атрофического ринита, 
они используются при хроническом 
риносинусите и  для контроля носо-
вых симптомов при муковисцидозе. 
Доказательства пользы носовых оро-
шений для АР ограничены, и требуют-
ся дальнейшие исследования. Кроме 
того, остается неясным, какая концен-
трация растворов для орошения обе-
спечивает лучший эффект, по  срав-
нению с  обычным солевым раство-
ром [106].

Лечение невоспалительных типов 
НАР зависит от  патофизиологии. 
Например, при рините у  пожилых — 
это антихолинергические препара-
ты [107].

При фенотипах НАР, связанных 
с  нейрогенным воспалением  (идиопа-
тический ринит, ринит, вызванный 
холодом), обнадеживающие результаты 
получены при использовании капсаи-
цина. Уникальность действия капсаи-
цина обусловлена тем, что этот при-
родный раздражитель приводит к пер-
воначальному возбуждению нейронов, 
за  которым следует долговременный 
рефрактерный период, в  течение 
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Таблица 1
Принципы фармакотерапии фенотипов/субфенотипов неалллергического неинфекционного ринита

Фенотипы/субтипы 
НАР 

Субфенотип Клинические особенности Механизмы/ 
возможные эндотипы 

Терапия

Лекарственно-
индуцированный НАР 
 
1–3 субтипы — 
системная 
фармакотерапия  
 
4-й субтип — 
медикаментозный 
ринyсит при местном 
использовании 
деконгестантов

1. НПВП (Н/А ОРБ — 
NERD)  
 
 
 
 
 
 
2. Антагонисты 
альфа- и 
бета-адренергических 
рецепторов 
 
 
3. Ингибиторы 
АПФ, блокаторы 
кальциевых каналов, 
антипсихотические, 
седативные средства, 
антидепрессанты 
 
4. Длительное 
использование местных 
альфа-адренергических 
агонистов (деконгестантов)

Возрастная 
последовательность развития 
симптомов: ринит — 30 лет, 
астма — 32 года, назальные 
полипы — 35 лет, реакции 
непереносимости 
АСК/НПВП — 35 лет 
 
Разнообразные назальные 
симптомы, преобладание 
назальной обструкции 
 
 
 
Разнообразные назальные 
симптомы, преобладание 
назальной обструкции 
 
 
 
 
Сухость, жжение, повышение 
кровоточивости слизистой 
оболочки полости носа, 
синдром «рикошета» 
Назальная обструкция

Изменение метаболизма 
арахидоновой кислоты, 
ингибирование циклооксигеназного 
пути трансформации и активация 
липооксигеназного пути 
с образованием цистеиниловых 
лейкотриенов 
 
Нейрогенный механизм, 
опосредуется сосудистыми 
эффектами 
Снижение регуляции 
симпатического тонуса  
 
Неиммунологическая 
активация тучных клеток через 
пептидергические рецепторы, 
другие неизученные механизмы 
 
 
 
Нейрогенный механизм, 
снижение чувствительности 
рецепторов к эндогенному 
норадреналину 
и сосудосуживающим средствам

Элиминация НПВП  
Возможна десенситизация 
АСК  
 
ИнГКС 
АЛТР 
 
 
Отказ от приема 
препаратов 
(если возможно) 
ИнГКС + ИнАГП 
 
 
Отказ от приема 
препаратов (если 
возможно) 
ИнГКС + ИнАГП 
 
 
 
Отказ от использования 
деконгестантов 
ИнГКС 
ИнГКС + ИнАГП

Гормональный ринит 1. Связанный 
с беременностью, 
половым созреванием 
и менструальным циклом. 
При позднем менархе 
(> 13 лет) НАР реже 
статистически  
 
2. Акромегалия

Разнообразные назальные 
симптомы, вазодилатация 
или преобладание назальной 
обструкции, больше 
во II–III триместре, чаще 
у курильщиц 
 
 
Назальная обструкция

Эстрогены ингибируют 
ацетихолинэстеразу  
Нейрональный дисбаланс 
 
 
 
 
 
Повышение уровня человеческого 
гормона роста вызывает 
гипертрофию слизистой

Исключение курения, 
минимальная 
фармакотерапия, 
назальные души солевыми 
растворами 
Интраназальные кромоны 

Профессиональный 
ринит 
(индуцированный 
низкомолекулярными 
химическими 
соединениями/
ирритантами)

1. Ирритант-
индуцированный 
 
 
 
2. Коррозивный 

Разнообразные назальные 
симптомы, чихание 
 
 
 
Разнообразные назальные 
симптомы

Нейрогенный механизм, 
нейтрофильное воспаление 
слизистой 
 
 
Воздействие 
в высокой концентрации 
токсичных химических газов,  
диффузное повреждение 
слизистой оболочки

ИнГКС + ИнАГП 
Возможна такая 
комбинация в одном спрее 
АГП системные неседативные 
 
ИнГКС + ИнАГП 
Возможна такая 
комбинация в одном спрее 
Назальные солевые души, 
ирригационная терапия

Ринит пожилых людей 
(у пациентов старше 
65 лет) 

Спонтанные триггеры 
 
 
 
 
Атрофический

Преобладает ринорея 
 
 
 
 
Атрофия слизистой и желез  
Бактериальная колонизация 
Преобладает заложенность 
Корочки, гипосмия 
Запах изо рта

Нейрогенная дисрегуляция 
Парасимпатический/
симпатический нейронный 
дисбаланс 
 
Атрофия коллагена и ослабление 
септального хряща) и/или 
сосудистые нарушения 

Антихолинергические 
препараты, ипратропий 
бромид 
 
 
Назальные солевые души, 
ирригационная терапия 
При необходимости — 
антибиотики

Вызванный пищевыми 
продуктами/алкоголем 
ринит

1. Посттравматический  
2. Послеоперационный  
3. Идиопатический

Разнообразные назальные 
симптомы, преобладание 
ринореи 
Триггеры — горячая пища, 
специи

Нарушение нейрогенной 
регуляции  
Нейропатия, обусловленная 
дисфункцией черепно-мозговых 
нервов

Отказ от горячей пищи, 
специй 
Антихолинергические 
препараты, интраназальный 
капсаицин

Идиопатический НАР 
(синонимы 
неаллергическая 
ринопатия, 
вазомоторный ринит) 

Пути развития 
классический 
воспалительный, 
нейрогенный, 
неизвестный 

Разнообразные назальные 
симптомы, ринорея, обструкция 
Триггеры — ирританты, 
погодные факторы, 
неидентифицированные 
факторы

Нейрогенное воспаление  
 
Неизвестные механизмы

ИнГКС, интраназальный 
капсаицин 
ИнАГП 
Системные АГП 
не эффективны

Отказ от курения, образование пациентов, оценка сопутствующих заболеваний, пошаговый алгоритм лечения на основе контроля симптомов, оценка 
необходимости хирургического вмешательства
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Симпозиум

которого ранее возбужденные нейро-
ны больше не реагируют на  широкий 
спектр стимулов [108].

Побочные эффекты при интрана-
зальном (в нос) использовании капсаи-
цина включают раздражение, жжение, 
чихание и кашель, однако не известно 
о  каких-либо долгосрочных побочных 
эффектах капсаицина. Капсаицин 
применяется в форме кратковременно-
го нанесения, обычно в течение одного 
дня. Он работает путем уменьшения 
экспрессии  (даун-регуляции экспрес-
сии) временных рецепторных потен-
циалов ваниллоидных  (TRPV) рецеп-
торов на С-сенсорных волокнах. TRPV, 
как было указано выше, представляют 
собой специальные ионные каналы, 
участвующие в  генерации ощущений 
боли, холода, жара, вкусов, давления 
и  зрения. C-волокна помогают про-
водить некоторые из  этих ощущений. 
Продолжаются исследования по влия-
нию капсаицина на  эти механизмы 
и его клиническому применению.

В настоящее время использование 
капсаицина пока ограничено из-за 
отсутствия стандартизированных 
растворов для назального примене-
ния [109].

Общий алгоритм назначения лекар-
ственных препаратов представлен 
в табл.

Заключение 
В настоящее время не остается сомне-

ний в  том, что риниты по-прежнему 
остаются серьезной проблемой как 
для пациентов, так и для медицинских 
работников. Среди различных фено-
типов ринита НАР остается распро-
страненным хроническим прогресси-
рующим заболеванием с  недостаточно 
расшифрованной этиологией и меха-
низмами, характеризующимся высо-
ким экономическим ущербом.

Социально-экономические послед-
ствия НАР нередко недооцениваются.

Существует диссонанс в восприятии 
возможностей клинической медицины 
в  контроле за  течением НАР: многие 
пациенты считают, что они не полу-
чают адекватного облегчения симпто-
мов при назначаемой фармакотерапии, 
в  отличие от  профессионалов здраво-
охранения, которые в  целом считают, 
что эффективные методы лечения 
в настоящее время доступны.

Всех участников лечебного процес-
са  (пациентов, врачей, организаторов 
здравоохранения) необходимо инфор-
мировать о  влиянии НАР на  про-
дуктивность труда и  положительном 

эффекте адекватной медикаментозной 
терапии.

Для повышения эффективности 
терапии НАР важную роль играют 
работы, направленные на  выявление 
фенотипов, понимание их природы, 
наличие назальной гиперреактивно-
сти, перспективным является изуче-
ние нейрогенного и  воспалительного 
механизма, исследования биомарке-
ров.

Наши представления о ноцицептив-
ной дисфункции, гиперактивности 
сенсорных рецепторов, аномалиях 
автономной нервной системы  (гипо-
активная или гиперактивная дис-
функция симпатических или пара-
симпатических нервов в  носу), фено-
мене гиперреактивности С-волокон 
чувствительных нервов у  пациентов 
без воспалительных изменений в сли-
зистой оболочке носа пока еще непол-
ные. Но  уже сегодня можно говорить 
о  том, что в  новых позиционных 
статьях и  консенсусных документах 
предлагаются новые инструменты для 
выбора лучших стратегий лечения 
НАР. ■
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Аллергия является частой 
патологией, и  количество 
пациентов с аллергическими 
заболеваниями растет. Чаще 

регистрируются аллергозы дыхатель-
ных путей  (в  том числе риниты)  [1]. 
Ринит определяется как воспаление 
слизистой оболочки носа, которое 
характеризуется ринореей  (передней 
и  задней), чиханием, блокадой носа 
и/или зудом в носу. Эти симптомы воз-
никают в течение по крайней мере двух 
дней подряд и  сохраняются более 1  ч 
большую часть дней [2]. Аллергический 
ринит  (АР) — заболевание, основой 
которого является аллергическое 
воспаление, вызываемое причинно-
значимыми аллергенами [3].

Этиология и патогенез 
аллергических ринитов 

АР — это  IgE-опосредованное вос-
паление слизистой оболочки носа  [4]. 
Сенсибилизация может быть обуслов-
лена разнообразными аллергенами. 
В  слизистой оболочке носа происхо-
дит связывание аллергена с  аллерген-
специфическими  IgE-антителами, что 
запускает активацию тучных клеток. 
В  ранней фазе аллергического ответа 
выделяются гистамин, триптаза, про-
стагландин D2, лейкотриены (B4 и C4), 
кинины, тромбоксан А2 (циклооксиге-
назный путь), гидроксиэйкозатетрае-
новые кислоты, липоксины (5‑липоок-
сигеназный путь) и фактор активации 
тромбоцитов [5].

Клиника аллергических 
ринитов 

Симптомы АР могут включать: зало-
женность носа, ринорею, зуд в  носо-
вых ходах, слезотечение, головную 
боль, чихание, темные круги под гла-
зами, усталость, снижение обоняния 
и  вкуса, хронический кашель и  другие. 
Нарушение дыхания через нос также 
может быть обусловлено местными 
патологическими процессами и прежде 
всего воспалением, а  также полипами, 
искривлением носовой перегородки 
и  т. п.  [6]. АР нередко верифицируется 
как диагноз уже у детей двухлетнего воз-
раста. При АР частая повторная забо-
леваемость острыми респираторными 
инфекциями (ОРИ) во многом обуслов-
лена особенностями иммунного реаги-
рования у детей аллергиков, снижением 
барьерной функции слизистой оболоч-
ки дыхательных путей, что облегчает 
фиксацию и  проникновение вирусов 
и  поллютантов. Одновременно повтор-
ные ОРИ сами создают условия для 
запуска аллергических реакций (прежде 
всего у  лиц с  наследственной предрас-
положенностью), способствуют ран-
нему формированию бронхиальной 
астмы и  АР, провоцируют обострения 
и  более тяжелое торпидное течение  [7]. 
Аллергический ринит является одним 
из  заболеваний группы «атопического 
марша». Атопический дерматит, брон-
хиальная астма и  АР являются есте-
ственной эволюцией аллергического 
процесса, а  пищевая сенсибилизация 
в  раннем возрасте провоцирует впо-
следствии развитие гиперреактивно-
сти дыхательных путей. Так «стартует 
и шагает» по жизни атопическая патоло-

гия у ребенка с отягощением аллерголо-
гической наследственности [8].

Терапия аллергических ринитов 
В лечении АР применяют мето-

ды элиминации аллергенов, медика-
ментозную терапию  (деконгестанты, 
топические глюкокортикостероиды, 
кромоны, антилейкотриеновые препа-
раты), аллерген-специфическую имму-
нотерапию. Для временного облег-
чения симптомов возможен прием 
антигистаминных препаратов  [9]. 
Программа лечения и  реабилитации 
детей с  АР регламентируется между-
народным согласительным докумен-
том инициативы «Аллергический 
ринит и  его влияние на  бронхиаль-
ную астму» (Allergic Rhinitis and its 
Impact in Asthma, ARIA) (2008, 2012, 
2016) [10–12]. В частности, в этом доку-
менте рассматриваются относитель-
ные достоинства использования перо-
ральных блокаторов H1‑гистаминовых 
рецепторов, интраназальных блока-
торов H1‑гистаминовых рецепторов, 
интраназальных глюкокортикосте-
роидов и  антагонистов лейкотриено-
вых рецепторов. Рекомендуется ком-
бинация интраназальных глюкокор-
тикостероидов и  интраназального 
блокатора H1‑гистаминового рецеп-
тора либо перорального блокатора 
H1‑гистаминового рецептора.

Вместе с тем известно, что лекарствен-
ные препараты для лечения АР сами 
могут вызывать аллергические реакции 
и другие нежелательные лекарственные 
реакции. Например, основные побоч-
ные эффекты Н1‑гистаминоблокаторов 
I поколения — блокада других рецеп-

Биорегуляционные препараты 
в лечении аллергических ринитов
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торов (например, М-холинорецепторов, 
что проявляется в  сухости слизистой 
оболочки полости рта, носа, горла, 
бронхов; приводит к  расстройству 
мочеиспускания и  ухудшению зре-
ния) [13]. Нерешенными остаются мно-
гие вопросы, в частности невозможность 
длительного приема лекарственных 
средств, плохая переносимость, высо-
кий уровень аллергизации, возрастные 
ограничения, ряд противопоказаний, 
полипрагмазия при полиморбидных 
патологических состояниях, недоста-
точная эффективность терапии, нестой-
кая и  недлительная ремиссия при хро-
нических заболеваниях. Перечисленные 
и многие другие факторы требуют поис-
ка новых возможностей как в  лечении, 
так и в профилактике [14].

Биорегуляционные препараты 
в терапии аллергических 
ринитов 

Биорегуляционная терапия  (БТ) — ​
подход, основанный на  укреплении 
и  поддержке внутренних механизмов 
организма (саморегуляции и  самовос-
становления). Биорегуляционные пре-
параты (БП) — ​главный инструмент БТ. 
Они состоят из  нескольких компонен-
тов, которые обусловливают синергич-
ное действие и высокую эффективность, 
коррегируя сразу несколько механизмов 
в рамках реакции воспаления.

БП содержат сверхмалые дозы дей-
ствующих веществ, которые способ-
ствуют активации процессов дрена-
жа и  детоксикации. Не менее важным 
наряду с  детоксикацией представля-
ется и другой аспект: согласно опреде-
лению заболевания, его терапия долж-
на не подавлять симптомы, а  допол-
нительно способствовать активации 
защитных сил организма [15].

Биорегуляционный препарат 
Эуфорбиум композитум может рассма-
триваться как локальный деконгестант. 
Деконгестивные препараты помога-
ют восстановлению носового дыхания 
и дренажа придаточных пазух носа, что 
снижает риск дальнейших осложнений 
и хронизации. Кроме того, многие ком-
поненты этого гомеопатического пре-
парата действуют в  качестве иммуно-
стимуляторов. Активные компоненты 
Эуфорбиум композитум эффективны 
при воспалении евстахиевой трубы, 
в качестве вспомогательной терапии при 
отеке среднего уха, сопровождающемся 
тугоухостью, при воспалительных про-
цессах ЛОР-органов, при заболеваниях 
слизистой полости рта, вызывающих 
острую боль. Растительные компоненты 

также назначаются при воспалительных 
процессах ЛОР-органов, частых ОРИ, 
при воспалении слизистой глаз, цефал-
гии, нестабильном эмоциональном 
уровне, неврологических заболеваниях. 
Люффа показана при рините, в том числе 
аллергическом. Нитрат серебра, входя-
щий в состав препарата, назначается 
при хронических процессах слизистых 
оболочек, воспалении слизистой глаз, 
рта, глотки, воспалении среднего уха, 
катаральных процессах у  людей, часто 
напрягающих голосовые связки [16].

Препарат восстанавливает защитные 
функции слизистой задней стенки глот-
ки за  счет биостимулирующего эффек-
та. Эуфорбиум композитум выпускается 
в виде аэрозоля емкостью двадцать мил-
лилитров. Данное средство БТ влияет 
на  состояние слизистой носа и  прида-
точных пазух, регулирует метаболиче-
ские процессы, поддерживает влаж-
ность слизистой, уменьшает напряжение 
фронтальной пазухи и нормализует про-
хождение воздуха через нос.

Для оценки эффективности и  пере-
носимости препарата Эуфорбиум ком-
позитум проводилось наблюдательное 
когортное исследование. 91  пациент 
с  первичным диагнозом «риносину-
сит» получал монотерапию препаратом 
Эуфорбиум композитум или сочетание 
традиционной медикаментозной и био-
регуляционной терапии. Средняя про-
должительность терапии составляла 
26,7  дня. Наряду с  высокой эффектив-
ностью исследование подтвердило хоро-
шую переносимость Эуфорбиум компо-
зитум: как «отличную» или «хорошую» 
врачи оценили переносимость в  боль-
шинстве случаев. В  период наблюде-
ний не было отмечено побочных эффек-
тов [17].

В ходе европейских клинических 
исследований получены данные исполь-
зования назального спрея Эуфорбиум 
композитум у  детей при терапии рини-
та  (в  том числе острого) и  хроническо-
го синусита, позволяющие оценивать 
результат монотерапии препаратом 
Эуфорбиум композитум как сопоста-
вимый с  использованием комплекс-
ной (сочетанной) терапии [18]. Препарат 
не провоцирует привыкания даже при 
очень долговременном применении. Он 
безвреден, обладает минимумом неже-
лательных явлений, связанных в основ-
ном с  индивидуальной чувствитель-
ностью к  компонентам препарата, его 
можно применять в лечении детей, бере-
менных и  пожилых людей. Показания 
к применению Эуфорбиум композитум: 
воспаления придаточных пазух носа 

в острой и хронической форме, насморк 
разного происхождения и  вида, в  том 
числе атрофический, для нормализации 
дыхания при аллергических реакциях. 
Пациентам зрелого возраста назнача-
ют по  одному-два впрыска в  каждый 
носовой ход от трех до пяти раз в сутки. 
Детям от четырех до шести лет по одно-
му впрыску трижды-четырежды в сутки. 
При сильной заложенности носа можно 
увеличить количество впрыскиваний 
до  шести в  сутки. Среди компонентов 
Эуфорбиума композитума отсутствуют 
сосудосуживающие вещества. Его можно 
сочетать с любыми другими лекарствен-
ными средствами.

В комплексной терапии ОРИ у боль-
ных с  аллергией используется анти-
гомотоксический препарат Энгистол. 
Этот биорегуляционный препарат раз-
работан для стимулирования работы 
иммунной системы человека, а  также 
для поддержания высокой активно-
сти неспецифических защитных меха-
низмов борьбы с  инфекциями. Он 
обладает антивирусным, противовос-
палительным, дезинтоксикационным 
и  иммуномодулирующим действи-
ем, влияет на  клетки, участвующие 
в аллергическом ответе [19]. Основные 
эффекты воздействия биорегуляцион-
ных препаратов на  клетки, участвую-
щие в аллергическом ответе, представ-
лены в табл. 1.

Помимо своего основного иммуно-
модулирующего и  противовоспали-
тельного действия гомеопатический 
препарат Энгистол уменьшает токси-
ческие нагрузки на  организм, имею-
щие место при интенсивной терапии 
другими препаратами.

Энгистол содержит экстракт 
Vincetoxicum hirundinaria (Винцетоксикум 
гирундинария, ластовень), показан 
при вирусных заболеваниях, острых 
лихорадочных процессах, лимфаде-
ните, инфекционном мононуклеозе. 
Препарат ускоряет лимфодренаж тканей 
и  способствует выведению излишнего 
количества гистамина, что позволяет 
эффективно использовать его при аллер-
гиях. Обеспечивает антибактериаль-
ное, противовирусное и  иммуностиму-
лирующее воздействие, его назначают 
при разных состояниях и заболеваниях. 
Применяется в  комплексной терапии 
простудных заболеваний и  гриппозных 
состояний  (лихорадка, общая слабость, 
головная боль, насморк) в качестве сред-
ства, активирующего неспецифические 
защитные механизмы организма.

Энгистол, как правило, назначают 
взрослым и  детям в  возрасте старше 
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12  лет по  1  таблетке под язык  (до  пол-
ного рассасывания) 3  раза в  день еже-
дневно в  течение 3–4  недель 2  раза 
в год — весной и осенью.

Противопоказаниями для терапии 
гомеопатическим препаратом Энгистол 
является гиперчувствительность к  ком-
понентам данного лекарственного 
средства. Случаи негативного влияния 
в  период беременности и  кормления 
грудью неизвестны. Вопрос о  целесоо-
бразности применения препарата у бере-
менных и женщин, которые кормят гру-
дью, решает врач индивидуально, с уче-
том пользы/риска. Таблетки Энгистол 
совместимы с другими лекарственными 
средствами.

Секретолитическая  (муколитиче-
ская) терапия, влияющая на  мукоци-
лиарную активность, по  мнению ряда 
авторов обязательно должна вклю-
чаться в  комплексное лечение рино-
синуситов с  целью разжижения слизи 
и  стимуляции ее выведения, сниже-
ния ее внутриклеточного образова-
ния, изменения характера секрета. 
Наиболее часто для системного воздей-
ствия назначаются такие препараты, 
как ацетилцистеин. Одним из  недо-
статков ацетилцистеина является его 
способность усиливать бронхоспазм, 
что ограничивает его использование 
при бронхообструктивном синдроме 
любой этиологии [20].

Репарационный и  секретолитиче-
ский эффект, особенно в  устойчивых 
к  терапии случаях, дополняет Мукоза 
композитум, включающий большое 
количество действующих компонен-
тов. На  рис.  1  представлены эффекты 
отдельных компонентов препарата.

Мукоза композитум — биорегуляци-
онный препарат, обладает выраженны-
ми дренажными свойствами, содержит 
в  качестве действующих компонентов 
органопрепараты из  слизистых оболо-
чек  (мукоза) различных локализаций. 
Мукоза композитум проявляет муко-
сохраняющее и мукозащищающее дей-
ствие (оптимизирует регенерацию сли-
зистых оболочек организма, а  также 

поддерживает их функции). Основные 
эффекты: противовоспалительный, 
секреторный, муколитический, имму-
номодулирующий. Раствор для инъек-
ций Мукоза композитум показан к при-
менению для лечения воспалительных 
и  эрозивно-язвенных процессов сли-
зистых оболочек. Препарат выпуска-
ется в ампулах, № 100 и № 5 (в режиме 
2  внутримышечные инъекции в  неде-
лю). При острых стадиях заболевания 
ежедневно по  1  ампуле, в  течение пер-
вых 3  дней, затем 1–3  раза в  неделю 
по  1  ампуле; при хронических заболе-
ваниях 1–3  раза в  неделю по  1  ампуле 
внутримышечно, подкожно. При тяже-
лом течении риносинусита возможно 
назначать каждый день. Если нет воз-
можности вводить препарат инъек-
ционно, можно употреблять препарат 
внутрь. В отдельных случаях могут воз-
никать кожные реакции. При подобном 
явлении следует отказаться от  даль-
нейшего лечения данным средством. 

Разрешается сочетание данного лекар-
ственного средства с  любыми иными 
медикаментами.

В период обострения АР базовая 
схема лечения состоит из  препаратов 
Эуфорбиум композитум и Мукоза ком-
позитум. На  рис.  2  схематично пред-
ставлено действие биорегуляционных 
препаратов Энгистол, Эуфорбиум 
композитум, Мукоза композитум при 
аллергических ринитах.

В табл. 2 представлен режим приема 
комплексных биорегуляционных пре-
паратов при лечении аллергических 
ринитов.

Заключение 
Продолжительный дисбаланс между 

Т-регуляторными и  Th2‑клетками при 
аллергических ринитах может ассоци-
ироваться с  развитием и  экспрессией 
аллергической астмы. БТ с  помощью 
натуральных препаратов, регулирую-
щих баланс Т-клеток, представляется 

Таблица 1
Основные эффекты воздействия биорегуляционных препаратов на клетки, участвующие в аллергическом ответе

Клетки-мишени Действие биорегуляционных 
препаратов

Автор, 
год исследования

Исследование

Нейтрофилы Окислительная функция 
нейтрофилов

Йозас Жилинскас, 
2011

Йозас Жилинскас, Литва. Окислительная функция нейтрофилов 
и свойства восстановления крови у пациентов с периодонтитом

Т-лимфоциты Стимуляция продуцирующих 
гамма-интерферон Т-лимфоцитов

Хайнрих Энбергс, 
2004

Enbergs H. Stimulation Interferon-gamma bildender T-Lymphozyten 
in Kulturen von peripheren mononuklearen Zellen (PMNZ) des 
Menschen nach Applikation von Engystol

Фагоциты и лимфоциты Повышение активности 
фагоцитов и лимфоцитов

Эмилия Торбицка, 
1994

Torbicka E., Brzozowska-Binda A., Wilczynski J., Usarowicz A. 
RS-Virusinfekt bei Sauglingen: Therapie mit einem Homeopathikum

Рис. 1. Эффекты отдельных компонентов препарата Мукоза композитум [16]
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перспективной в  дополнение с  исполь-
зованием назальных стероидных спре-
ев. Эффективность и профиль безопас-
ности препаратов Энгистол, Эуфорбиум 
композитум, Мукоза композитум 
подчеркивают целесообразность их 
применения для комплексной тера-
пии АР, в том числе и в педиатрии [21]. 
Препараты Энгистол, Эуфорбиум ком-
позитум входят в  разработанный нами 
комплект «Аптечки для детей и  роди-
телей». Родители могут самостоятельно 
собрать такую аптечку для постоянного 
использования в  домашних условиях 
или перед отъездом на дачу за город или 
в путешествие [22]. ■
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Таблица 2
Режим приема комплексных биорегуляционных препаратов 
при лечении аллергических ринитов

Препарат Режим приема

Эуфорбиум 
композитум 

Спрей: детям с 6 до 12 лет, а также лицам старше 12 лет и взрослым — 
впрыскивать по 1–2 дозы в каждую ноздрю 3–5 раз в день. 
Детям от 4 до 6 лет осторожно впрыскивать по 1 дозе 3–4 раза в день

Энгистол Таблетки: по 1 таблетке 3 раза в день рассасывать под языком за полчаса 
до еды или спустя 1 час после приема пищи. Курс лечения — 2–3 недели

Мукоза 
композитум

Раствор для инъекций: при острых стадиях заболевания ежедневно 
по 1 ампуле, в течение первых 3 дней, затем 1–3 раза в неделю по 1 ампуле; 
при хронических заболеваниях 1–3 раза в неделю по 1 ампуле 
внутримышечно, подкожно.

Рис. 2. �Действие биорегуляционных препаратов Энгистол, Эуфорбиум композитум, 
Мукоза композитум при аллергических ринитах

	 Начало лечения	 Результат лечения

Эуфорбиум 
композитум
Энгистол
Мукоза 
композитум

Эуфорбиум 
композитум
Энгистол
Мукоза 
композитум

Носовая 
перегородка

Кровеносные сосуды 
в слизистой раковины

Увеличенная 
носовая раковина 

при аллергическом 
рините

Нормальная носовая 
раковина
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Симпозиум

Атопический дерматит (АтД) — 
хроническое заболевание, 
начинающееся в  раннем дет-
ском возрасте, нередко продол-

жающееся в течение всей жизни и харак-
теризующееся, как правило, стадийно-
стью развития воспалительного процесса 
на  коже. Заболевание сопровождается 
интенсивным зудом, нередко нарушаю-
щим сон и  приводящим к  физической 
и  эмоциональной дезадаптации паци-
ента и  членов его семьи. АтД сопро-
вождается симпатергической реакцией 
кожи  (белый дермографизм) и  связан 
с особым наследственным предрасполо-
жением к аллергии — атопией. АтД явля-
ется одним из  наиболее распространен-
ных дерматозов (от 20% до 40% в струк-
туре кожных заболеваний) и  встречает-
ся во  всех странах, у  лиц обоего пола 
и в разных возрастных группах [1].

Патогенез АтД до  настоящего вре-
мени во многом остается неясным, одна-
ко ведущая роль иммунных нарушений 
в  развитии АтД не вызывает сомнений; 
в  частности, это убедительно доказыва-
ют наблюдения за  развитием АтД после 
пересадки костного мозга от  больных 
с  атопической предрасположенностью 
и  у  больных с  тяжелыми дефектами 

Т-клеточного иммунитета с  синдромом 
Вискотта–Олдрича. Так называемое 
«экзематозное извержение» является 
особенностью синдрома и  диагности-
ческим критерием для АтД, оно резко 
исчезает после успешного трансплантата 
костного мозга, что предполагает, что 
иммунная дисфункция непосредственно 
участвует в патогенезе АтД [2].

Наиболее часто иммунные наруше-
ния у  больных АтД манифестируются 
эозинофилией в периферической крови, 
повышенным содержанием в  сыворот-
ке крови  IgE, увеличением популяций 
CD23+ моноцитов с  активированными 
T-хелперами 2‑го типа  (продуцирующих 
ИЛ-4, ИЛ-5 и  ИЛ-13); сокращением 
популяций CD8+ лимфоцитов с активи-
рованными T-хелперами 1‑го типа (про-
дуцирующих ИФН-γ); активированным 
состоянием макрофагов с активным син-
тезом гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора 
(ГМ-КСФ), простагландина Е, ИЛ-10; 
повышенным содержанием растворимых 
молекул клеточной адгезии (E-селектин, 
VCAM-1, ICAM-1), катионных белков 
эозинофилов; повышением спонтанного 
выброса гистамина базофилами [3].

Интерлейкины играют важную роль 
на  всех стадиях реализации атопиче-
ских реакций. Показано, что при АтД 
отмечаются иммунные нарушения регу-
ляции функциональной активности 

Т-лимфоцитов. Важным звеном в  пато-
генезе этого заболевания является сдвиг 
Th1/Th2‑цитокинового профиля в  сто-
рону Th2‑реакций  [4], который сопро-
вождается усилением секреции  IgE. 
Показано, что ИЛ-4 и  ИЛ-10  играют 
ключевую роль в  развитии аллергиче-
ского воспаления. Данные интерлейки-
ны взаимодействуют со своими рецепто-
рами на В‑клетках и активируют синтез 
иммуноглобулина Е (IgE) [5, 6].

ИЛ-4  синтезируется СD4  и  CD8 
Т-лимфоцитами, тучными клетка-
ми и  эозинофилами  [7]. Считается, что 
ИЛ-4  играет важную роль в  инициации 
иммунного ответа; выполняя роль медиа-
тора дифференцировки предшествен-
ников Т-хелперов в  Th2, предотвращая 
апоптоз Th2‑лимфоцитов, он способству-
ет поддержанию аллергического иммун-
ного ответа [8]. ИЛ-4 ограничивает синтез 
макрофагами провоспалительных ИЛ-1, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ФНО-α. ИЛ-4  слу-
жит кофактором пролиферации неак-
тивных В‑лимфоцитов, а  также индуци-
рует в  этих клетках синтез  IgE и  IgG4. 
Дисрегуляция секреции ИЛ-4  является 
ключевой в развитии аллергической пато-
логии. Увеличение синтеза  IgE в  ответ 
на  стимуляцию ИЛ-4  приводит к  уси-
лению IgE-стимулированного синтеза 
цитокинов тучными клетками, способ-
ными вырабатывать ИЛ-4 и ИЛ-6. Кроме 
того, ИЛ-4  стимулирует экспрессию 
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сосудистых молекул адгезии-1, увеличе-
ние концентрации которых происходит 
на  поверхности эндотелиальных клеток 
вследствие воспалительного процесса. 
Сосудистые молекулы адгезии-1  обеспе-
чивают миграцию эозинофилов и  моно-
цитов в  очаг воспаления, т. е. клеточную 
инфильтрацию, характерную для разви-
тия последней фазы атопической реак-
ции. При наличии островоспалительных 
изменений в  участках кожного пораже-
ния определялось повышение продукции 
ИЛ-4 [9].

ИЛ-10, продуцируемый Th2, может 
рассматриваться как антагонист ряда 
цитокинов. ИЛ-10 подавляет продук-
цию ИФН-g Th1‑цитокинового профи-
ля; также он тормозит пролиферативный 
ответ Т-клеток на  антигены, подавляет 
секрецию активированными моноци-
тами ИЛ-1В, ИЛ-6  и  ФНО. ИЛ-10 сти-
мулируют секрецию иммуноглобулинов 
B-клетками, также ИЛ-10  может стиму-
лировать синтез IgE. Основной функцией 
ИЛ-10 является защита тканей от повреж-
дения при воспалении. Этот интерлейкин 
обладает иммунорегуляторными свойства-
ми и  относится к  числу противовоспали-
тельных; он подавляет секрецию цитоки-
нов Т-хелперами 1‑го типа, контролируя 
таким образом балансTh1/Th2 и осущест-
вляя регуляцию воспалительного отве-
та по  принципу отрицательной обратной 
связи  [10]. ИЛ-10  подавляет функции 
антиген-презентирующих клеток, а также 
продукцию провоспалительных цито-
кинов, в  том числе ИЛ-1, способствуя 
уменьшению таких симптомов АтД, как 
выраженный зуд, инфильтрация и гипере-
мия [11]. В своем ингибирующем действии 
на  клеточный иммунитет ИЛ-10  синер-
гичен с  ИЛ-4. У  больных АтД с  повы-
шенным уровнем ИЛ-10  в  коже отмеча-
ется ослабление противоинфекционной 

защиты вследствие снижения содержания 
антимикробных пептидов [12], что, следо-
вательно, повышает риск развития инфек-
ционных осложнений на  коже больных 
АтД.

Основные принципы терапии АтД 
Выбор терапии в каждом случае зависит 

от  вида, тяжести и  продолжительности 
АтД. Однако, с  учетом иммунологиче-
ских механизмов развития АтД, особый 
интерес представляют методы лечения, 
которые могут корректировать иммун-
ные нарушения. Разными исследовате-
лями давно предпринимаются попытки 
связать возникновение и развитие имму-
нозависимых дерматозов с  изменения-
ми сывороточных уровней цитокинов. 
На  основе полученных знаний продол-
жаются попытки разработать новые фар-
мацевтические лекарственные средства. 
Современным методом лечения тяжелых 
дерматозов является применение препа-
ратов, полученных с помощью биотехно-
логических технологий, так называемых 
биологических препаратов, на фоне посто-
янного применения которых наступает 
и  сохраняется выраженное клиническое 
улучшение или ремиссия [13]. Например, 
одним из  таких препаратов является 
инфликсимаб, который активно исполь-
зуется для лечения псориаза. Механизм 
действия препарата заключается во влия-
нии на  цитокиновый профиль Th1‑типа, 
связанный с  повышением уровня ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИФН-γ 
и  ФНО-α  [14]. В  настоящее время пред-
принимаются подобные попытки приме-
нения иммунотропных препаратов и при 
лечении АтД, например Циклоспорина А, 
который селективно ингибирует экспрес-
сию генов, участвующих в ранних этапах 
активации Т-лимфоцитов, в  результате 
чего Т-лимфоцит прекращает синтези-

ровать цитокины, не происходит проли-
ферации клеток и подавляется иммунное 
воспаление. Из-за снижения числа актив-
ных Т-лимфоцитов, которые экспресси-
руют рецепторы для ИЛ-2, подавляется 
продукция таких цитокинов, как ИЛ-3, 
ИЛ-4  и  ИЛ-5. Однако препарат облада-
ет рядом побочных эффектов, вследствие 
которых лечение им проводится толь-
ко больным с  рефрактерным течением 
болезни под строгим наблюдением спе-
циалистов [15].

Также давно известно, при АтД отме-
чается тенденция к  улучшению в  летнее 
время и  ухудшению зимой. Еще в  нача-
ле 20‑х  гг. прошлого века было показано, 
что морской климат положительно влияет 
на течение АтД, а в 1948 г. были изучены 
положительные эффекты ультрафиолето-
вого излучения  [16]. Научные достиже-
ния в  фотоиммунологии и  молекулярной 
биологии позволили объяснить механизм 
действия фототерапии: она воздействует 
на воспалительные клетки, такие как ней-
трофилы, эозинофилы, макрофаги, клет-
ки Лангерганса, изменяет продукцию 
цитокинов и обладает выраженным анти-
бактериальным эффектом  [17]. В  частно-
сти, известно, что фототерапия лучами 
УФ-спектра, применяемая для лечения 
больных со  среднетяжелыми и  тяже-
лыми формами течения АтД, способна 
оказывать нормализующее влияние на  их 
иммунный статус. Установлено, что тера-
пия низкими  (5–20  Дж/см2) и  средни-
ми (30–40 Дж/см2) дозами ультрафиолето-
вого излучения УФА-1‑диапазона с длиной 
волны 350–400 нм приводит к существен-
ному снижению содержания CD4+ лимфо-
цитов и ИФН-γ в очагах поражения кожи, 
что свидетельствует об  иммуносупрес-
сивном действии УФА-1‑излучения  [18]. 
Показано, что фототерапия с применени-
ем средневолнового ультрафиолетового 
излучения 311 нм (УФБ 311 нм) у больных 
псориазом приводила к достоверному сни-
жению изначально повышенных уровней 
провоспалительных и регуляторных цито-
кинов ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-2  и  ИФН-γ, 
а  также к  повышению изначально сни-
женного уровня противовоспалительного 
цитокина ИЛ-4, что коррелировало с поло-
жительным клиническим эффектом  [19]. 
Однако в  доступной литературе не выяв-
лено сведений о  влиянии УФ-терапии 
на уровни ИЛ-4 и ИЛ-10 у больных АтД.

В настоящее время сведения о  суще-
ственной роли ИЛ-4  и  ИЛ-10  у  паци-
ентов с  АтД в  отечественной лите-
ратуре недостаточны. Также немного-
численны данные о  влиянии фототе-
рапии УФБ 311  нм на  сывороточные 
уровни ИЛ-4 и ИЛ-10 у больных АтД.

Таблица 1
Уровни ИЛ-4 у пациентов основной группы наблюдения 
до и после УФ-терапии и у пациентов контрольной группы

Группы исследования Уровень ИЛ-4 
до лечения, пг/мл

Уровень ИЛ-4 
после лечения, пг/мл

Основная группа, n = 35 0,0712 ± 0,03 0,0763 ± 0,06

Контрольная группа, n = 11 0,058 ± 0,01 –

Примечание. Р ≤ 0,05

Таблица 2
Уровни ИЛ-10 у пациентов основной группы наблюдения 
до и после УФ-терапии и у пациентов контрольной группы

Группы исследования Уровень ИЛ-10 
до лечения, пг/мл

Уровень ИЛ-10 
после лечения, пг/мл

Основная группа, n = 35 18,251 ± 6,3 16,29 ± 5,3

Контрольная группа, n = 11 14,705 ± 1,6 –

Примечание. Р ≤ 0,05.
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Целью данного исследования было 
изучить взаимосвязь клинических про-
явлений и  течения кожного процесса 
у  больных АтД с  сывороточными уров-
нями ИЛ-4  и  ИЛ-10; изучить динами-
ку сывороточных концентраций ИЛ-4, 
ИЛ-10  у  больных АтД на  фоне проведе-
ния стандартной медикаментозной тера-
пии в  сочетании с  УФ-терапией и  оце-
нить корреляцию эффективности терапии 
с уровнями изучаемых интерлейкинов.

Материалы и методы 
исследования 

В исследование были включены 
35 больных АтД — 19 женщин и 16 муж-
чин в  возрасте от  17  до  57  лет. Степень 
тяжести АтД устанавливалась в  соответ-
ствии с  клиническими критериями — 
«scoringatopicdermatitis» (SCORAD). 
У  всех пациентов, включенных в  иссле-
дование, диагностировано среднетяжелое 
течение АтД, они находились на стацио-
нарном лечении и  получали стандарт-
ную терапию, адекватную обострению 
АтД, согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям по  ведению боль-
ных с атопическим дерматитом от 2015 г. 
[1], в  том числе пациенты получали 
антигистаминные препараты — хифена-
дин 25  мг по  1  таблетке 2  раза в  день — 
14  дней, курс фототерапии по  методике 
УФБ 311 нм ежедневно, всего 12 проце-
дур на  курс лечения; наружное лечение 
включало топические глюкокортикосте-
роидные препараты — крем аклометазон 
и мазь мометазон.

Контрольную группу составили 
11  практически здоровых добровольцев 
(без АтД), 5 мужчин и 6 женщин в воз-
расте от 25 до 40 лет.

Проводилось иммунологическое иссле-
дование: определение концентраций сыво-
роточных уровней ИЛ-4 и  ИЛ-10  мето-
дом ELISA на аппарате MULTISKANGO 
(ThermoFisherScientific, США) с  помо-
щью тест-систем производства «Вектор-
Бест» (Россия). Исследование в основной 
группе наблюдения проводилось дважды: 
при поступлении в  стационар в  период 
обострения заболевания и  после прове-
дения курса фототерапии, в контрольной 
группе — однократно.

Полученные результаты 
и их обсуждение 

В результате проведенного лечения 
к  окончанию курса терапии клиниче-
ское излечение констатировано у 5 боль-
ных АтД, значительное улучшение — 
у  24  больных, незначительное улучше-
ние — у  5  больных; эффект от  лечения 
отсутствовал у 1 больного.

Результаты оценки содержания 
исследованных интерлейкинов в  образ-
цах сыворотки крови представлены 
в табл. 1 и 2.

Таким образом, в  результате иссле-
дования показано, что у  больных АтД 
на фоне обострения заболевания отмеча-
ется умеренное повышение сывороточ-
ной концентрации ИЛ-10; после прове-
денной фототерапии у пациентов с АтД 
уровни ИЛ-10 также значимо превыша-
ли сывороточные показатели у здоровых 
доноров на 9,7% (табл. 1). В отношении 
уровней ИЛ-4  статистически значимых 
различий до  и  после лечения выявлено 
не было (табл. 2).

Заключение 
Сывороточные уровни ИЛ-4 у больных 

АтД существенно не отличались от тако-
вых у  здоровых доноров; также суще-
ственно не изменились они на фоне про-
веденного лечения с  включением курса 
фототерапии УФБ 311  нм и  достигну-
той клинической ремиссии — следова-
тельно, можно предположить, что роль 
данного цитокина в  иммунопатогенезе 
АтД не является ведущей и  дальнейшие 
поиски новых терапевтических подходов 
к  данному заболеванию следует вести 
в иных направлениях. В то же время ана-
лиз сывороточных уровней ИЛ-10 у паци-
ентов с АтД показал их повышение при-
мерно на 19,4% по сравнению с таковыми 
у  здоровых добровольцев в  контрольной 
группе — это свидетельствует о  значи-
мости данного интерлейкина в  механиз-
мах регуляции иммунопатологических 
состояний, приводящих к развитию АтД. 
Следовательно, объединенные усилия 
дерматологов, иммунологов и  специали-
стов других фундаментальных и клиниче-
ских специальностей следует направить 
на  поиск возможности влияния на  дан-
ный патогенетический фактор. ■
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В настоящее время проблема нарушений иммун-
ного ответа организма человека выходит на  одно 
из  первых мест среди вопросов здравоохранения. 
Возможности активного влияния на  иммунитет 

в  современном мире не позволили снизить заболеваемость 
острой инфекционной патологией среди детского населения. 
Педиатры отмечают высокую частоту случаев респираторных 
и кишечных инфекций, достигающую 8 и более эпизодов в год 
у многих детей различного возраста [1, 2]. Среди школьников 
старших классов, студентов и  взрослых нередко отмечается 
самолечение, что существенно снижает данные официальной 
статистики. У  большинства пациентов регистрируются лег-
кие и  среднетяжелые формы, но  нередки и  случаи тяжелого 
течения, в том числе и с летальными исходами, особенно при 
гриппе среди больных с признаками нарушенного иммунного 
ответа [3, 4].

Наряду с  этим в  настоящее время отмечается рост числа 
случаев аутоиммунной патологии, которая зачастую 
имеет непосредственную связь с  перенесенной или перси-
стирующей инфекцией [5, 6]. Неадекватная реакция иммун-
ной системы становится причиной старта и  прогресси-
рования заболеваний. Вариантом нежелательного ответа 
иммунитета можно считать аллергические реакции, также 
часто регистрирующиеся сегодня среди населения различ-
ного возраста.

Одной из  важных причин модификации спектра и  актив-
ности патологии следует рассматривать изменение условий 
жизни современного человека: повышение уровня загрязнен-
ности воздуха, возможность резкой смены климатических 
условий, стрессы, употребление большого количества кон-
сервантов, антисептиков и  антибиотиков с  пищей, низкое 

содержание в  ней витаминов и  пробиотических культур. 
Много сотен лет человечество активно употребляло продукты 
кисломолочного брожения: простоквашу, айран, кумыс, ква-
шеную капусту, моченые яблоки и  другие — в  зависимости 
от национальных предпочтений и климатических возможно-
стей. Эти компоненты длительно формировали микрофлору 
и метаболизм организма человека, принимая участие в функ-
ционировании различных органов и систем, в первую очередь 
пищеварительной и  иммунной. Однако в  настоящее время 
большинству городского населения такое питание стало недо-
ступно.

На сегодняшний день роль микрофлоры для организма 
человека общепризнана. В  ходе проведенных российских 
и  зарубежных исследований и  клинических наблюдений 
было показано, что микробиом следует рассматривать как 
отдельную систему, определяющую процессы жизнедеятель-
ности организма и  модулирующую функциональное состоя-
ние других органов и  тканей  [7]. Изучение свойств бактерий, 
присутствующих на  слизистых оболочках здорового человека, 
показало их непосредственное влияние на  формирование 
иммунного ответа [8, 9].

Исследования показали, что пробиотические штаммы обе-
спечивают резистентность организма человека за  счет взаи-
мосвязанного ряда механизмов. Первой линией можно рас-
сматривать основные продукты метаболизма лакто- и  бифи-
добактерий: уксусную и молочную кислоты. Они регулируют 
водно-солевой и  кислотно-щелочной баланс, препятствуют 
адгезии патогенных и условно-патогенных бактерий, создают 
оптимальные условия для роста популяции и активности нор-
мальной флоры [10, 11].

Помимо этого, пробиотики продуцируют бактериоцины — 
вещества белковой природы, непосредственно угнетающие 
развитие других микроорганизмов  [12]. Их действие реали-
зуется за счет деградации пептидогликана клеточной стенки, 

Роль пробиотиков 
в формировании иммунитета
Т. А. Руженцова, доктор медицинских наук, профессор 
ФБУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, Москва

Резюме. В статье представлены основные сведения о разностороннем влиянии пробиотических штаммов на формирование 
резистентности организма человека к различным возбудителям и иммунный ответ. Приведены данные исследований, под-
тверждающих влияние лакто- и бифидобактерий на заболеваемость различными острыми респираторными и кишечными 
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подавления синтеза белков, ДНК или РНК, индукции автоли-
за патогенных или условно-патогенных бактерий и грибов.

Еще одним активным продуктом жизнедеятельности нор-
мальной микрофлоры человека являются полисахариды 
(экзополисахариды), которые подавляют развитие условно-
патогенных и патогенных микроорганизмов, тем самым обе-
спечивая колонизационную резистентность, регулируют 
фагоцитарную активность макрофагов и  продукцию провос-
палительных цитокинов, способствуют росту бифидо- и лак-
тобактерий [13–16].

На сегодняшний день хорошо известно, что пробиотики 
активно участвуют в расщеплении белков, жиров, углеводов, 
всасывании и синтезе витаминов, усвоении макро- и микроэ-
лементов, необходимых для нормального функционирования 
иммунной системы. Поэтому очевидно, что дефицит основ-
ных компонентов нормофлоры будет закономерно сопрово-
ждаться снижением активности иммунного ответа.

Исследования показали, что пробиотические штаммы 
способны оказывать активизирующее и модулирующее воз-
действие на  иммунокомпетентные клетки, что обеспечи-
вает защиту как против острых кишечных инфекций, так 
и против инфекций респираторного тракта [17]. D. Paineau 
и  соавт. подтвердили, что употребление пробиотиков 
в  количестве 2 × 1010  КОЕ в  сутки у  здоровых доброволь-
цев ускоряет выработку иммуноглобулина  IgG и  повышает 
его концентрацию в  ответ на  введение оральной вакцины 
против холеры, по сравнению с  группой, получавшей пла-
цебо [18].

По данным R. Hemalatha и соавт., частота случаев диареи среди 
детей дошкольного возраста  (2–5  лет), получавших в  течение 
9 месяцев Lactobacillus paracasei LPC-37 или Bifidobacterium lactis 
HN019, была достоверно ниже: 11,7% и  8,4% соответственно 
по сравнению с 16,9% у принимавших плацебо. Эпизоды лихо-
радки также были реже на  фоне приема лактобактерий — 7% 
и бифидобактерий — 7,3%, в то время как в группе сравнения, 
не получавшей пробиотиков, — 11,5%  [19]. По  данным лабора-
торных анализов, содержание фекального IgA и сывороточного 
ИЛ-8 было значительно ниже среди участников, получавших 
Bifidobacterium lactis, по  сравнению с  детьми, принимавшими 
плацебо.

Исследование G. Leyer и соавт. показало, что прием детьми 
Lactobacillus acidophilus NCFM или Lactobacillus acidophilus 
NCFM в комбинации с Bifidobacterium lactis Bi-07 дважды в день 
в течение 6 месяцев снижает частоту возникновения лихорадки 
на 53,0% и 72,7% соответственно, кашля — на 41,4% и 62,1%, 
насморка — на  28,2% и  58,8%. Применение пробиотиков 
в  течение 6  месяцев приводило к  снижению частоты острых 
респираторных заболеваний на  68,4% для одного штамма 
и на 84,2% для двух [20].

Добавление к питанию пожилых людей в течение 4 недель 
сыра, обогащенного Lactobacillus rhamnosus HN001 или 
Lactobacillus acidophilus NCFM, в  исследовании F. Ibrahim 
и соавт. показало, что прием пробиотиков увеличивает актив-
ность фагоцитоза и  количества NK-клеток  [21]. Улучшение 
фагоцитарной активности моноцитов и  гранулоцитов при 
применении бифидобактерий было показано и  в  исследова-
нии S. Maneerat с соавт. [22].

Другие работы подтвердили, что лактобактерии активизиру-
ют макрофаги, модулируют синтез интерферонов, иммуногло-
булинов и цитокинов [23–26].

Большое количество исследований было посвящено изуче-
нию влияния на  частоту острых респираторных и  кишечных 
инфекций Lactobacillus reuteri. Было показано, что прием этой 

разновидности полезных бактерий снижал заболеваемость 
до  10,6% по  сравнению с  26,4% среди получавших плаце-
бо. При этом число дней нетрудоспособности уменьшилось 
до 0,4% на фоне приема пробиотика, тогда как в группе срав-
нения эта цифра составила 0,9% [27].

Детальное исследование свойств Lactobacillus reuteri позво-
лило сделать вывод о продукции этой бактерией особого анти-
микробного вещества — реутерина, который, по-видимому, 
индуцирует окислительный стресс — дисбаланс между про-
дукцией активного кислорода и  способностью микроорга-
низма связывать промежуточные токсичные молекулы, что 
приводит к  ингибированию патогена и  последующей гибе-
ли  [28]. Было показано активное действие этих лактобакте-
рий против листерий, кампилобактера, клостридий, стафи-
лококков, стрептококков, шигелл, сальмонелл, хеликобакте-
ра и других возбудителей [29]. Lactobacillus reuteri ингибируют 
адгезию как бактерий, так и вирусов, к эпителиальным клет-
кам в результате модуляции продукции секреторного имму-
ноглобулина А и Т-хелперов, нейтрализуют вырабатываемые 
патогенами токсины  [30]. Т-лимфоциты  (CD4+) координи-
руют иммунный ответ на различные инфекционные агенты, 
активируют другие иммунокомпетентные клетки, способ-
ствуют адекватной выработке цитокинов. Активированные 
Т-клетки способствуют элиминации патогенных бактерий 
и инфицированных вирусами клеток. Помимо этого, прием 
Lactobacillus reuteri способствует увеличению количества 
B-лимфоцитов (CD20+), являющихся продуцентом имму-
ноглобулинов.

Выраженными антимикробными и  иммуномодулирую-
щими свойствами обладает и  Lactobacillus plantarum, кото-
рая встречается в  норме в  слюне, в  толстой кишке и  дру-
гих органах человека, способствует пищеварению, являет-
ся компонентом натурального кисломолочного брожения. 
Способность Lactobacillus plantarum противодействовать 
патогенной флоре была также подтверждена в проведенных 
исследованиях [31].

Таким образом, на  сегодняшний день не вызывает сомне-
ний многокомпонентное положительное влияние на  функ-
ционирование иммунной системы лакто- и  бифидобактерий. 
Очевидно, что сформировавшаяся за  много лет потребность 
в  пробиотических штаммах организма человека в  настоя-
щее время значительно превышает поступление с продуктами 
питания, что обуславливает высокую восприимчивость боль-
шинства населения к инфекционным заболеваниям. Высокая 
частота эпизодов острых респираторных и кишечных инфек-
ций должна рассматриваться как показание для назначе-
ния пробиотиков. Предпочтение должно отдаваться хорошо 
известным и изученным штаммам.

Среди большого числа различных пробиотических соста-
вов наиболее безопасными и исследованными следует счи-
тать монокомпонентные, содержащие Lactobacillus reuteri 
Protectis: БиоГая (биологически активная добавка) капли для 
детей с рождения и БиоГая таблетки для детей с 3 лет. В боль-
шинстве случаев для профилактики повторных эпизодов 
острых инфекционных заболеваний достаточно одноразо-
вого приема в  рекомендуемой дозе: 5  капель или 1  таблет-
ка, содержащей 100  миллионов живых микроорганизмов. 
Увеличение суточной дозы может быть необходимо при 
признаках серьезных дисбиотических нарушений: напри-
мер, при антибиотик-ассоциированной диарее, кандидозе.

При выраженных признаках дефицита лакто- и бифидобакте-
рий у часто болеющих детей и взрослых, обычно сопровождающихся 
нарушениями пищеварительной функции, первым средством 
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выбора будут комплексные составы с повышенным содержанием 
живых бактерий. Среди них можно рекомендовать Флувир (био-
логически активная добавка), содержащий Lactobacillus plantarum 
LP01, Lactobacillus plantarum LP02, Lactobacillus rhamnosus LP04, 
Lactobacillus rhamnosus LP05, Bifidobacterium lactis BS01 и пребио-
тик — фруктоолигосахариды, что позволяет относить его к син-
биотикам. Пребиотический компонент в этом составе содержит 
молекулу, состоящую из  глюкозы и  2–4  мономеров фруктозы, 
которая способствует развитию нормофлоры, но при этом пода-
вляет рост патогенных микроорганизмов. Состав разрешен для 
применения с первого месяца жизни. В 1 дозе (1 саше) содержит-
ся 15 млрд пробиотических бактерий.

Длительность профилактического курса, как правило, долж-
на составлять 4 недели, а при необходимости — дольше.

Выводы
Пробиотические штаммы принимают участие в формирова-

нии иммунного ответа и  резистентности организма человека 
к  распространенным острым респираторным и  кишечным 
инфекциям. Дефицит лакто- и  бифидобактерий у  населения 
способствует росту числа эпизодов инфекционных заболева-
ний. Профилактический прием составов, содержащих изучен-
ные пробиотики или, при необходимости, поликомпонент-
ные синбиотические комплексы, способствует адекватному 
функционированию иммунной системы, снижению сезонной 
заболеваемости у детей и взрослых. ■
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Аллергическая патология является актуальной пробле-
мой современной медицины [1, 2]. Наблюдается неу-
клонный рост аллергических заболеваний по  всему 
миру. Под термином «пищевая аллергия» подразу-

мевают неблагоприятные реакции, связанные со  специфиче-
ским иммунным ответом организма на  пищевые продукты  [3]. 
Пищевая сенсибилизация развивается, как правило, в  первые 
годы жизни. В большинстве случаев выраженные аллергические 
реакции к  пищевым продуктам исчезают по  мере взросления, 
что актуально для большинства аллергенов, таких как аллергены 
коровьего молока, куриного яйца, злаковых и  др. Такое явле-
ние можно объяснить индукцией оральной толерантности  [4]. 
Пищевая аллергия (ПА) в основном проявляется кожным и инте-
стинальными синдромами. В этой гетерогенной группе заболе-
ваний с  учетом механизма развития различают  IgE-зависимую 
и не-IgE-зависимую ПА, а также смешанный тип (табл.). К воз-
можным не-IgE-механизмам следует отнести  II и  IV тип реак-
ции, согласно классификации Джелла и  Кумбса  (1968)  [4, 5], 
а  также недавно описанный вариант гиперчувствительности 
немедленного типа с  образованием свободных легких каппа- 
и лямбда-цепей иммуноглобулинов (СЛЦκλ) [6].

Как правило, IgE-зависимая ПА отличается острым нача-
лом, что в наиболее тяжелом проявлении выражается в форме 
анафилаксии. Не-IgE-зависимая ПА характеризуется посте-
пенным началом и  продолжительными симптомами, пре-
имущественно со  стороны желудочно-кишечного тракта. 
Особенности развития не-IgE-обусловленных пищевых реак-
ций предрасполагают к их разновариантному течению, сход-
ному с гиперчувствительностью немедленного типа. В раннем 
возрасте преобладает не-IgE-опосредованная ПА с  частыми 
симптомами поражения желудочно-кишечного тракта, кли-
нические проявления которого широко варьируют от младен-
ческих колик, повторной рвоты, запоров до кровавой диареи 
и гиповолемии. Тем не менее жизнеугрожающие осложнения 
при не-IgE-зависимой ПА редки и  в  большинстве случаев 
прогноз при этой форме ПА благоприятный [8, 9].

Патофизиологические основы не-IgE-обусловленных аллер-
гических реакций, индуцированных пищевыми протеина-
ми, недостаточно выяснены. Предполагается, что в этих процес-
сах имеет значение стимуляция Т-клеток слизистой оболочки 
кишечника, дисбаланс ФНО-α и  ФНО-β с  гиперпродукцией 
последнего и выработка ИЛ-5, приводящего к миграции эозино-
филов. Не-IgE-зависимый иммунный ответ также может приво-
дить к активации мастоцитов. Развитию иммунного ответа, как 
и в случае формирования IgE-опосредованной аллергии, сопут-
ствует срыв механизмов пищевой толерантности [10–14].

Патофизиологические механизмы, лежащие в  основе раз-
личных типов ПА, существенно отличаются (рис. 1). При пер-
вичном попадании пищевого аллергена в  организм, например 
оральным или перкутанным путем, происходит презентация 
антигенных детерминант аллергена чувствительным клет-
кам  (например, дендритным). При этом активируются наи-
вные Т-хелперы, что стимулирует функциональную активность 
В‑лимфоцитов в локальных лимфатических узлах, как правило, 
в  пейеровых бляшках и  брыжеечных лимфоузлах, и  запуск 
механизмов иммунной толерантности либо сенсибилизации. 
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Таблица
Классификация пищевой аллергии в зависимости 
от клинико-патогенетических механизмов [7]

IgE-опосредованные реакции

Оральный аллергический синдром (пищевая аллергия, обусловленная 
сенсибилизацией к пыльце)
Крапивница/ангиоотек
Риноконъюнктивит/астма
Гастроинтестинальные симптомы, вызванные приемом пищи
Анафилаксия
Анафилаксия при пищевой аллергии, индуцированная физической 
нагрузкой

Смешанные IgE-опосредованные и клеточные реакции

Атопический дерматит
Эозинофильная гастроинтестинальная патология

Не-IgE-опосредованная пищевая аллергия

Индуцированный пищей проктит, проктоколит и энтероколит
Индуцированная пищей энтеропатия
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Симпозиум

Дендритные клетки играют в этих событиях центральную роль. 
Исчерпывающая характеристика процессам, регулирующим 
данные механизмы, в настоящее время еще не дана [9]. В воз-
никновении пищевой толерантности важную роль играет при-
сутствие ретиноевой кислоты и  продукция противовоспали-
тельных цитокинов ИЛ-10 и ТФР-β, что влияет на формирова-
ние толерогенных Тreg-клеток. В‑клетки способны продуциро-
вать sIgA, обладающий нейтрализующей антигенные эпитопы 
активностью. Если для индукции толерантности не возника-
ет необходимых условий, происходит сенсибилизация пищевым 
аллергеном. При этом высвобождаются эпителиальные цито-
кины: ИЛ-33, тимический стромальный лимфопоэтин (ТСЛП) 
и  ИЛ-25, что опосредованно стимулирует дифференцировку 
Th0 по  Th2‑типу. Образовавшиеся Th2‑клетки выделяют ряд 
цитокинов аллергического воспаления, таких как ИЛ-5, ответ-
ственный за хемотаксис эозинофилов, а также ИЛ-4 и ИЛ-13, 
вызывающие переключение на  продукцию IgE-изотипа 
в  В‑клетках. sIgE связываются с  Fc-гамма-RI на  поверхностях 
базофилов и тучных клеток. При последующем контакте с дан-
ным пищевым аллергеном возникает активация и дегрануляция 
этих клеток с  высвобождением провоспалительных факторов. 
Исследования свидетельствуют о том, что пищевой антиген дол-
жен попасть в общую циркуляцию для возникновения иммун-
ного ответа. Так реализуется IgE-обусловленный аллергический 
иммунный ответ [6, 7, 11].

Путь активации тучных клеток, осуществляемый в  процес-
се IgE-зависимого иммунного ответа, является наиболее изучен-
ным. Однако установлено существование другого пути, в кото-
ром принимают участие СЛЦκλ. Этот способ может играть роль 
в не-IgE-опосредованной аллергической патологии [6, 14].

В 2000–2010‑х  гг., в  процессе разработки модели кожной 
чувствительности и  гиперчувствительности замедленного типа 
на  мышах, T. Groot Kormelink и  соавт.  (2009) было обнаруже-
но, что в  этих процессах играют роль тучные клетки, которые 
подвергались частичной дегрануляции. В  результате изучения 
медиаторов, приводивших к  частичной дегрануляции, был 
выявлен фактор, показавший высокую специфичность, срав-
нимую со  специфичностью антител, приводящий к  образова-
нию В‑клеток в  образце. Дальнейшие исследования показали, 
что существует альтернативный путь активации тучных клеток: 
поликлональные легкие цепи иммуноглобулинов в  сочетании 
с антигеном активируют тучные клетки напрямую, без участия 
комплемента, аналогично тому, как это делают  IgE-антитела. 
В  опытах  in  vivo была вызвана специфическая местная кож-

ная чувствительность к гаптен-специфичным свободным легким 
цепям иммуноглобулинов. Эта чувствительность имела дозоза-
висимый характер и была сопоставима с ответом, вызываемым 
после сенсибилизации с гаптен-специфичными IgE. В экспери-
ментах не было показано способности тяжелых цепей иммуно-
глобулинов активировать тучные клетки [14].

Свободные легкие цепи иммуноглобулинов определяются 
в  размере 22–27  и  44–55  кДа, что означает, что они не связаны 
ковалентно с  тяжелыми цепями, а  присутствуют в  свободной 
форме в  виде моно- и  димерной конформации соответственно. 
Как было установлено, СЛЦ-зависимая гиперчувствительность 
опосредована тучными клетками, хотя механизм, которым СЛЦκλ 
выполняет свою функцию, до  настоящего времени не выяснен 
и специфический рецептор к ним полностью не охарактеризован. 
СЛЦ продуцируются В‑клетками. В  клетках млекопитающих 
образуется два типа легких цепей: каппа (κ) и лямбда (λ). Их соот-
ношение специфично для каждого вида, а продукция независима 
от  продукции тяжелых цепей. Норма характеризуется 10–40% 
гиперпродукцией легких цепей по отношению к тяжелым. В экс-
трацеллюлярном пространстве существует пул свободных легких 
цепей. Регуляция продукции легких цепей еще изучается [15].

СЛЦ определяются в  различных биологических жидкостях, 
в  т. ч. в  сыворотке и  моче, в  преобладающем количестве в  виде 
мономеров, а  также встречаются димерные и  полимерные 
формы. Концентрация СЛЦκλ низкая при рождении и постепен-
но увеличивается с возрастом. Нормальные уровни СЛЦ в сыво-
ротке крови у  здоровых взрослых — около 3,3–19,4  мг/л для κ 
и  5,7–26,3  мг/л для λ, но  они сильно зависят от  оборудования 
и калибровочных стандартов. Содержание и соотношение моно-
клональных СЛЦκ и СЛЦλ в сыворотке крови является важным 
диагностическим критерием при моноклональных гаммапатиях. 
Как и  тяжелые цепи, легкие цепи содержат С-конечный посто-
янный регион и  N-конечный вариабельный регион (с  которым 
связывается антиген). Выводятся СЛЦκλ почками, улавливаясь 
клетками проксимального тубулярного эпителия. При опухолях 
антител-продуцирующих плазматических клеток в мочу секрети-
руется повышенное количество свободных легких цепей иммуно-
глобулинов, что приводит к нарушению функции почек [16, 17].

Недавние исследования свидетельствуют о  значимой роли 
СЛЦκλ в  аллергической патологии. СЛЦκλ показали вариа-
бельную аффинность. В опытах имелись затруднения в опре-
делении специфических СЛЦκλ в  биологических жидкостях, 
что может быть связано с их низкой аффинностью, невысокой 
концентрацией и кратким периодом полужизни [14].

Диетотерапия является неотъемлемой частью лечения и, 
согласно клиническим рекомендациям, назначается на  дли-

Рис. 2. Алгоритм диагностики пищевой аллергии

Рис. 1. �Механизмы формирования IgE-зависимой и не-IgE-
зависимой аллергической реакции [6]

IgLC — свободные легкие цепи иммуноглобулинов; IgE — иммуноглобулин Е; 
Th2‑клетка — Т-хелпер 2‑го типа; В‑клетка — В‑лимфоцит; ИЛ-4 — 
интерлейкин-4; ИЛ-5 — интерлейкин-5; ИЛ-13 — интерлейкин-13.
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тельный срок. Алгоритм постановки диагноза включает в себя 
подробный сбор анамнеза, анализ клинической картины забо-
левания, проведение дополнительных лабораторных методов 
выявления сенсибилизации и  проведение элиминационно-
провокационных тестов. В связи с этим возрастают требования 
к точности диагностики. Выявлению IgE-зависимой ПА, наряду 
с наличием характерного клинического паттерна, способствует 
ряд стандартных методов, таких как кожные прик-тесты и опре-
деление уровней sIgE  [18]. Согласно Diagnosis and rationale for 
action against cow’s milk allergy (DRACMA), нормальный уровень 
специфического IgE к белкам коровьего молока и отрицатель-
ный кожный прик-тест  (папула < 3  мм) с  коровьим молоком 
у  детей с  доказанной аллергией к  белкам коровьего моло-
ка (элиминационно-провокационный эффект) свидетельствует 
в пользу не-IgE-опосредованной аллергии [4].

При не-IgE-обусловленной форме ПА эти методы неинфор-
мативны. Кроме того, определение sIgE в  сыворотке крови, 
к  сожалению, не всегда позволяет практикующему врачу 
с  высокой точностью выявить спектр сенсибилизации, так 
как возможны как ложноотрицательные, так и  ложнополо-
жительные результаты  (рис.  2). Также широко используются 
в  диагностических целях элиминационно-провокационные 
тесты (оральный пищевой провокационный тест  (ОППТ), 
в идеале — двойной плацебо-контролируемый пищевой про-
вокационный тест (ДПППТ)), которые полезны в выявлении 
ПА в  целом, однако не позволяют разграничить формы ПА. 
Кроме того, в нашей стране отсутствует разрешенный к при-
менению в  широкой клинической практике валидизирован-
ный протокол проведения провокационного теста.

На данный момент не существует общепризнанных мето-
дов, позволяющих диагностировать не-IgE-зависимую ПА. 
Отсутствие таких способов затрудняет изучение данного типа 
ПА. В  связи с  этим определение специфических свободных 
легких цепей иммуноглобулинов (κ, λ) является перспективным 
методом лабораторной диагностики пищевой сенсибилизации.

В опубликованных нами ранее результатах изучения СЛЦκλ 
у  43  детей первого года жизни с  аллергией к белкам коровьего 
молока (АБКМ), протекавшей в  виде тяжелых кожных и/или 
гастроинтестинальных проявлений, было показано достоверное 
снижение уровня κ- и λ-цепей (p = 0,02) у детей на фоне элимина-
ции и использования аминокислотной смеси (Neocate LCP) [19]. 
Именно у детей с гастроинтестинальными проявлениями АБКМ 
отмечалось достоверное снижение СЛЦκ на  фоне использова-
ния в диете аминокислотной смеси (рис. 3).

Заключение 
Пищевая аллергия — это полиэтиологичное заболевание, в осно-

ве которого лежит наследственная предрасположенность к опреде-
ленным способам иммунного реагирования. Расшифровка IgE-
зависимых и  не-IgE-зависимых механизмов пищевой аллергии 
позволяет врачу выявить спектр сенсибилизации, прогнозировать 
длительность элиминации и время расширения диеты. Отсутствие 
лабораторных методов подтверждения не-IgE-зависимых механиз-
мов аллергической реакции существенно затрудняет достижения 
эффекта от лечения. Свободные (κ и λ) легкие цепи иммуногло-
булинов, согласно последним научным данным, могут принимать 
участие в  патогенезе не-IgE-зависимых аллергических реакций 
путем прямой активации тучных клеток. Иммуноферментный 
анализ при определении СЛЦκλ в  сыворотке крови пациентов 
с пищевой аллергией в настоящее время является перспективным 
методом лабораторной диагностики сенсибилизации. Требуются 
дальнейшие исследования СЛЦκλ у  детей с  пищевой аллергией 
с целью изучения их клинического значения. ■
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Рис. 3. �Уровень (в %) свободных легких κ-цепей 
иммуноглобулинов в начале исследования 
и через 6 месяцев элиминационной диеты у детей 
с гастроинтестинальными проявлениями АБКМ, 
получающих аминокислотную смесь

СЛЦκ — свободные легкие каппа-цепи иммуноглобулинов; 
*Хи-квадрат МакНемара.
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Таблица
Взаимодействие нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) с антигипертензивными препаратами (АГП)*

НПВП АГП Результаты взаимодействия

Все НПВП Ингибиторы 
ангиотензин
превращающего 
фермента

• �Увеличение токсичности обоих препаратов: ухудшение функции почек, особенно у лиц пожилого возраста 
и обезвоженных

• �Снижение эффективности антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического 
взаимодействия, снижение синтеза простагландинов в почках

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II

• �Увеличение токсичности обоих препаратов: ухудшение функции почек, особенно у лиц пожилого возраста 
и обезвоженных

• �Снижение антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического взаимодействия, снижение 
синтеза простагландинов в почках

• Обе группы препаратов увеличивают уровень сывороточного калия

Антагонисты кальция • Не взаимодействуют

Тиазидные диуретики 
(ТД)

• �НПВП увеличивают, а ТД снижают уровень сывороточного калия, эффект данного взаимодействия не ясен
• �ТД могут увеличивать концентрацию НПВП в крови, так как препараты конкурентно экскретируются 

в почечных канальцах

Петлевые диуретики 
(ПД)

• �НПВП увеличивают, а ПД снижают уровень сывороточного калия, эффект данного взаимодействия не ясен
• �Снижение антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического взаимодействия, снижение 

синтеза простагландинов в почках

Бета-адреноблокаторы • �Снижение антигипертензивного эффекта на уровне фармакодинамического взаимодействия, снижение 
синтеза простагландинов в почках

• Обе группы препаратов увеличивают уровень сывороточного калия

* Т. Е. Морозова, Д. Г. Шмарова, С. М. Рыкова. Выбор нестероидных противовоспалительных препаратов у больных ревматологического профиля 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями // Лечащий Врач. 2016. № 7.

Таблица
Взаимодействие НПВП с препаратами, применяемыми при ИБС*

НПВП Группа препаратов Результаты взаимодействия

Все НПВП Антитромботические (клопидогрел) • �Увеличение эффекта обоих препаратов, за счет фармакодинамического синергизма

Антитромботические (низкие дозы 
ацетилсалициловой кислоты (АСК))

• �Ибупрофен снижает эффекты АСК
• �АСК может увеличивать эффекты других НПВП, за счет конкурентной экскреции 

в почечных канальцах
• �АСК и другие НПВП увеличивают уровень сывороточного калия 

Ингибитор If-каналов • �Не взаимодействуют

Донаторы оксида азота • �Не взаимодействуют

Активатор К-каналов • �Не взаимодействуют

* Т. Е. Морозова, Д. Г. Шмарова, С. М. Рыкова. Выбор нестероидных противовоспалительных препаратов у больных ревматологического профиля 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями // Лечащий Врач. 2016. № 7.

Таблица
Взаимодействие НПВП с антиаритмическими препаратами и антикоагулянтами*

НПВП Препарат Результаты взаимодействия

Все НПВП Амиодарон • �Усиление эффекта НПВП, за счет взаимодействия на уровне метаболизма с участием 
изофермента CYP2C9

Дронедарон • �Не взаимодействуют

Соталол • �Снижение эффекта соталола на уровне фармакодинамического антагонизма
• �Оба препарата увеличивают уровень сывороточного калия

Дигоксин • �Обе группы препаратов увеличивают уровень сывороточного калия
• �Увеличение концентрации дигоксина в крови, за счет снижения его почечной экскреции

Варфарин • �Повышение риска кровотечений

НОАК • �Повышение риска кровотечений

* Т. Е. Морозова, Д. Г. Шмарова, С. М. Рыкова. Выбор нестероидных противовоспалительных препаратов у больных ревматологического профиля 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями // Лечащий Врач. 2016. № 7.
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Непрекращающийся интерес 
к остеопорозу (ОП) в насто-
ящее время связан с  боль-
шой многогранностью 

проблемы: внимание исследователей 
привлекают не только поиски новых 
лекарственных препаратов, улуч-
шающих состояние костной ткани, 
но и такие аспекты, как новые диагно-
стические возможности, привержен-
ность лечению с  точки зрения дли-
тельной терапии хронических заболе-
ваний, влияние ОП и его осложнений 
на качество жизни (КЖ), прогнозиро-

вание риска остеопоротических пере-
ломов  (ОП-переломов) и  оценка фар-
макоэкономических аспектов. Все эти 
вопросы приобретают новые оттенки 
с  учетом увеличения продолжитель-
ности жизни населения и необходимо-
стью продления активного долголетия. 
Данная статья посвящена влиянию 
переломов, связанных с  ОП, на  каче-
ство жизни и риск их повторного воз-
никновения.

КЖ — это интегральная характе-
ристика физического, психологиче-
ского, социального и  эмоционально-
го состояния пациента, оцениваемая 
исходя из его субъективного восприя-
тия [1]. Этот показатель в современной 
медицине рассматривается как отра-

жение воздействия патологического 
процесса на человека, а его динамика 
во многих исследованиях служит для 
оценки эффективности лечения. Как 
известно, снижение минеральной 
плотности кости (МПК) и нарушения 
ее строения, составляющие сущность 
ОП, ведут к  легкому возникновению 
переломов при незначительном трав-
матическом воздействии. Такие пере-
ломы, называющиеся остеопоротиче-
скими, малотравматичными или низ-
коэнергетическими, расцениваются 
одновременно как клинические про-
явления ОП, так и  его осложнения. 
ОП, как и  другие хронические забо-
левания, отрицательно влияет на КЖ 
пациентов и сам по себе, а при ослож-

Приверженность лечению:
влияние на качество жизни и риск 
повторных переломов у женщин 
в постменопаузе, перенесших 
остеопоротический перелом 
О. В. Добровольская1, кандидат медицинских наук
Н. В. Торопцова, доктор медицинских наук, профессор
ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой, Москва

Резюме. В когорте женщин в постменопаузе, перенесших остеопоротические переломы различных локализаций, изучена 
приверженность антиостеопоротическому лечению и оценено ее влияние на динамику качества жизни и риск новых пере-
ломов в ходе 3-летнего наблюдения. Установлено, что приверженность лечению в течение трех лет составила 20%. Качество 
жизни у больных, получавших антиостеопоротическое лечение, восстанавливалось достоверно быстрее, а риск повторных 
переломов у пациентов, не получавших терапию, был в 3,5 раза выше.
Ключевые слова: постменопауза, постменопаузальный остеопороз, остеопоротические переломы, качество жизни, привер-
женность, риск перелома.

Abstract. In cohort of women in menopause after osteoporotic fractures of different localizations, adherence to anti-osteoporotic 
treatment was studied, and its influence on changes in life quality and risk of new fractures in the course of 3-year follow-up period was 
evaluated. It was defined that adherence to the treatment during 3 years accounted for 20%. Life quality in those patients who got anti-
osteoporotic treatment, was recovered authentically faster, and the risk of repeated fractures in the patients who didn’t get the therapy, 
was 3,5 times higher.
Keywords: post-menopause, post-menopausal osteoporosis, osteoporotic fractures, life quality, adherence, fracture risk.

1 Контактная информация:  
epid@irramn.ru
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нении переломом это воздействие 
cтановится более выраженным  [2]. 
Степень снижения КЖ зависит как 
от  времени, прошедшего с  момента 
перелома, так и  от  его локализации. 
В  исследовании FREEDOM  (Fracture 
Reduction Evaluation of Denosumab  in 
Osteoporosis Every 6  Months) на  про-
тяжении первых трех месяцев после 
ОП-перелома отмечалось наиболее 
выраженное снижение КЖ, затем оно 
начинало постепенно улучшаться  [3]. 
Общепринято считать, что наибо-
лее значимо КЖ ухудшается после 
ОП-переломов проксимального отде-
ла бедра, что было многократно под-
тверждено разными авторами. Однако 
в  крупном проспективном наблюде-
нии GLOW (Global Longitudinal study 
of Osteoporosis  in Women), в  которое 
были включены более 57 тыс. женщин 
в  постменопаузе, наиболее выражен-
но КЖ снижалось после переломов 
позвонков, в  меньшей степени — при 
переломах проксимального отдела 
бедра и еще менее существенно — при 
других локализациях. В среднем инте-
гральный показатель КЖ по  шкале 
EuroQoL-5D  (EQ-5D) после пере-
ломов позвоночника и  шейки бедра 
был достоверно ниже, чем у  женщин 
с  неосложненным ОП  [4, 5]. По  дан-
ным F. Borgström с  соавт., КЖ после 
вертебральных переломов снижалось 
в  большей степени, чем после пере-
ломов шейки бедра [6].

В ряде исследований было показано, 
что темп восстановления КЖ также 
зависел от  локализации перелома, 
и  оно улучшалось медленнее после 
переломов позвонков и проксимально-
го отдела бедра. При этих локализаци-

ях показатели КЖ оставались досто-
верно сниженными и  спустя длитель-
ное время после травмы — до 24 меся-
цев [6–9].

Российскими авторами проводи-
лись исследования КЖ, как прави-
ло, связанные с  какой-либо одной 
локализацией ОП-перелома. Так, 
Л. В. Меньшикова и Ю. О. Варавко про-
демонстрировали, что восстановление 
КЖ после вертебральных переломов 
происходило не менее одного года [10]. 
А в исследовании О. М. Лесняк с соавт. 
показано, что по  шкалам жизнеспо-
собности и психического функциони-
рования вопросника SF-36  пациенты 
с  переломами проксимального отде-
ла бедра через 1  год имели худшие 
показатели по  сравнению с  лицами, 
перенесшими острый инфаркт мио-
карда  [11]. Наблюдение А. А. Попова 
с  соавт. продемонстрировало, что 
ОП-перелом дистального отдела пред-
плечья обусловил значимое снижение 
КЖ по нескольким шкалам вопросни-
ка SF-36  по  сравнению с  женщинами 
с  ОП без переломов в  постменопау-
зе [12].

Помимо влияния на  КЖ 
ОП-переломы имеют большое значе-
ние как независимый фактор риска 
возникновения последующих пере-
ломов, причем даже более значимый, 
чем снижение МПК. Выявлено, что 
перелом любой локализации, слу-
чившийся при незначительном трав-
матическом воздействии, повышал 
риск ОП-переломов в  будущем более 
чем в  2  раза, а  вертебральные пере-
ломы увеличивали риск повторных 
в 4 раза [13]. В исследовании R. Lindsay 
с  соавт. показано, что у  20% паци-

ентов, перенесших компрессионные 
переломы позвонков, второй перелом 
происходил в  течение последующего 
года, при наличии в  анамнезе одного 
вертебрального перелома риск следую-
щего увеличивался в  2,6  раза, а  двух 
и более — в 7,3 раза [14].

Для оценки риска возникновения 
ОП-переломов известны 48  различ-
ных шкал, при этом значительная их 
часть недостаточно хорошо валиди-
рована. Только 6  из  них тестирова-
лись два раза и  более в  целевой попу-
ляции с  соблюдением качественных 
методологических подходов к исследо-
ванию  [15]. В  большинстве проспек-
тивных клинических и  эпидемио-
логических исследований в  настоя-
щее время используется алгоритм 
FRAX® — Fracture Risk Assessment 
Tool, 10 лет назад предложенный ВОЗ. 
FRAX® представляет собой инстру-
мент оценки 10‑летней вероятности 
ОП-переломов у конкретного человека 
в возрасте 40 лет и старше, основанный 
на индивидуальной модели, включаю-
щей клинико-анамнестические фак-
торы риска и  опционно показатель 
МПК шейки бедра. Данный алгоритм 
модифицирован для разных стран 
с  учетом национальных результатов 
эпидемиологических исследований 
и  является наиболее валидированной 
на сегодняшний день методикой оцен-
ки отдаленного риска ОП-переломов. 
Разработаны национальные моде-
ли алгоритма FRAX® более чем для 
50 стран, в том числе в 2012 г. была пред-
ставлена российская версия FRAX® 
и пороги терапевтического вмешатель-
ства, основанием для расчета которых 
было наличие перелома, произошед-
шего при минимальной травме, как 
единственного фактора риска [16].

Целью данного исследования было 
в  когорте женщин в  постменопаузе, 
перенесших ОП-переломы различных 
локализаций, изучить приверженность 
антиостеопоротическому лечению 
и оценить ее влияние на динамику КЖ 
и риск новых переломов с использова-
нием алгоритма FRAX® в ходе 3‑летне-
го наблюдения.

Материалы и методы 
исследования 

Оценка КЖ проводилась с  исполь-
зованием международного вопросни-
ка EQ-5D. Значения EQ-5D опреде-
лялись на  основе результатов ответа 
пациенток на  5  вопросов и  выбора 
результирующего индекса из 243 воз-
можных. В  проспективное наблю-

Таблица 1
Динамика КЖ после ОП-переломов по интегральному показателю и отдельным 
доменам EQ-5D

Локализация 12 месяцев 
после 

перелома

18 месяцев 
после 

перелома

2 года 
после 

перелома

3 года 
после 

перелома

Проксимальный отдел бедра П* 
У*

 
У* 

Лодыжка Д* 
Б* 

Д* 
Б*

Шейка плечевой кости  
У*

Дистальный отдел предплечья Д* 

Позвоночник Б* 
Т*

 
Т*

 
Т*

Примечание. * p < 0,05 по сравнению со значением «до перелома». 
■  улучшение интегрального показателя КЖ до «допереломного» уровня.
Домены: П — подвижность; У — уход за собой; Д — привычная повседневная деятельность; 
Б — боль/дискомфорт; Т — тревога/депрессия.

↓ ↓

↓ ↓

↓

↓

↓ ↓ ↓
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дение были включены 196  женщин 
в  постменопаузе  (средний возраст 
65,8 ± 9,1  года), перенесших переломы 
при минимальном травматическом 
воздействии следующих локализа-
ций: проксимального отдела бедра, 
дистального отдела предплечья, 
шейки плечевой кости, позвоночни-
ка и  лодыжки. Также была сформи-
рована контрольная группа для объ-
ективизации оценки КЖ у пациенток 
основной группы до перелома, состо-
явшая из  60  женщин без ОП и  пере-
ломов в  анамнезе  (средний возраст 
65,4 ± 9,2  года). Оценка 10‑летнего 
риска возникновения ОП-переломов 
была проведена по алгоритму FRAX®, 
разработанному для России, без 
учета МПК шейки бедра, доступному 
на  официальном сайте на  странице 
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.
aspx?country=13. Приверженность 
лечению и  новые ОП-переломы 
определялись на  основе регистрации 
принимаемых антиостеопоротиче-
ских препаратов (продолжительность 
и  режим дозирования) и  переломов 
в  течение 3‑летнего проспективного 
наблюдения по  дневникам пациен-
тов.

Все женщины подписали информи-
рованное согласие на  участие в  иссле-
довании и  обработку обезличенных 
персональных данных.

Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась с  исполь-
зованием пакета программ для ста-
тистического анализа Statistica for 
Windows (версия 10.0). Различия счита-
лись достоверными при уровне значи-
мости более 95% (p < 0,05).

Результаты и обсуждение 
Первоначально было проведено 

сравнение оценки КЖ по  вопросни-
ку EQ-5D пациенток основной группы 
до  перелома, оцененное ретроспек-
тивно, с  КЖ женщин контрольной 
группы. Отсутствие достоверных раз-
личий в средних интегральных индек-
сах EQ-5D у лиц основной и контроль-
ной групп позволило сделать вывод 
об адекватной ретроспективной оценке 
женщинами основной группы своего 
состояния до перелома и, следователь-
но, правомочном использовании этих 
данных в дальнейшем анализе.

Результаты динамики интеграль-
ного индекса ЕQ-5D представлены 
на  рис.  1. Средние значения индекса 
ЕQ-5D на  момент включения в  иссле-
дование  (в  среднем через две недели 
после перелома) и  через четыре меся-

ца после перелома любой локализации 
были статистически достоверно ниже, 
чем до перелома (p < 0,001).

У женщин после перелома прок-
симального отдела бедра достовер-
но более низкие показатели индекса 
ЕQ-5D по  сравнению с  «доперелом-
ным» уровнем выявлены при оценке 
через 4, 12 и 18 месяцев после перелома. 
Через 24  и  36  месяцев индекс ЕQ-5D 
оставался ниже исходного, однако эти 
различия уже не являлись статистиче-
ски значимыми.

Среди пациенток, перенесших 
ОП-переломы позвонков и  шейки 
плеча, достоверно более низкие пока-
затели индекса ЕQ-5D по  сравнению 
с «допереломными» значениями выяв-
лены через 4  и  12  месяцев после пере-
лома. Восстановление КЖ у этих жен-
щин произошло к  18‑му месяцу после 
перелома.

У женщин с  переломами лодыжки 
и дистального отдела предплечья отме-
чалось наиболее быстрое возвращение 
показателей индекса ЕQ-5D к «допере-
ломному» уровню: достоверное сниже-
ние КЖ отмечалось только при оценке 
через четыре месяца, а его восстановле-
ние было отмечено уже через 12  меся-
цев после перелома.

Мы проанализировали динамику 
КЖ по отдельным доменам вопросни-
ка EQ-5D  (табл.  1). После переломов 
бедра средние значения по  доменам 
«подвижность» и «уход за собой» оста-
вались достоверно ниже, чем до  пере-
лома и  после восстановления инте-
грального индекса EQ-5D до  24  меся-
цев и  36  месяцев соответственно. 

При переломах предплечья по  домену 
«повседневная деятельность» значи-
мые изменения по  сравнению с  пока-
зателем «до  перелома» сохранялись 
при оценке через 12  месяцев. После 
повреждения лодыжки по  доме-
нам «повседневная деятельность» 
и  «боль/дискомфорт» достоверные 
различия с  «допереломным» уровнем 
отмечены при анализе через 18  меся-
цев, при этом по интегральному индек-
су EQ-5D уже через 12 месяцев не было 
достоверных различий с  уровнем 
до  перелома. У  женщин с  переломом 
шейки плеча восстановление индек-
са EQ-5D произошло к  18‑му месяцу 
после перелома, однако к этому сроку 
сохранялись достоверные различия 
с  исходным уровнем по  домену «уход 
за  собой». Наконец, через 18  месяцев 
после перелома позвоночника у паци-
енток сохранялись достоверные разли-
чия по сравнению с исходным уровнем 
по доменам «боль/дискомфорт» и «тре-
вога/депрессия». Причем последний 
показатель не вернулся к  исходному 
уровню и  через 36  месяцев наблюде-
ния  (для всех отмеченных случаев: 
р < 0,05).

Таким образом, более длительное 
снижение КЖ выявлено у  женщин 
после переломов шейки бедра, плеча 
и  позвоночника. При этом при всех 
локализациях переломов выявлены 
отдельные домены EQ-5D, восстанов-
ление которых по  сравнению с  исход
ным уровнем происходило медленнее, 
чем интегрального индекса.

В некоторых публикациях, посвя-
щенных проблеме КЖ у  пациентов 

Рис. 1. Динамика качества жизни при различных ОП-переломах в течение трех лет

Ш. бедра	 Лучевая кость	 Ш. плеча	 Позвонок	 Лодыжка
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с  ОП-переломами, дизайн и  методы 
исследования были сходны с таковыми 
в  нашем исследовании, что позволило 
провести сравнение полученных нами 
результатов с  данными других авто-
ров. Так, в работе F. Borgström и соавт. 
выявлено, что через 12 месяцев у паци-
ентов после переломов бедра и  позво-
ночника качество жизни оставалось 
сниженным, но  после переломов 
бедра оно было достоверно лучше  [6]. 
M. Tamulaitiene и соавт. продемонстри-
ровали длительное снижение индек-
са EQ-5SD не только после перелома 
позвоночника, но и после повреждения 
дистального отдела предплечья: по  их 
данным, оценка КЖ у этих пациентов 
было достоверно ниже «допереломной» 
и через 24 месяца после травмы [17].

Во второй части нашего исследова-
ния были получены следующие дан-
ные. Средние показатели вероятности 
10‑летнего риска по  группе в  целом 
составили 18,0 ± 5,6% для всех новых 
ОП-переломов и  3,7 ± 3,7% для пере-
ломов проксимального отдела бедра. 
Женщины после переломов лодыж-
ки имели более низкий 10‑летний 
риск новых основных ОП-переломов 

по  сравнению с  пациентками, пере-
несшими переломы других локализа-
ций  (р < 0,01), при этом вероятность 
риска перелома шейки бедра у  них 
не отличалась от  соответствующих 
показателей у  женщин после перело-
мов предплечья и шейки плеча. В тече-
ние трех лет повторные ОП-переломы 
перенесли 22 (11%) женщины. 17 (77%) 
из них имели показатель FRAX®, пре-
вышающий порог вмешательства для 
соответствующего возраста, а  9  (41%) 
уже имели в анамнезе переломы, прои-
зошедшие в  постменопаузе при мини-
мальной травме. Еще 55 женщин также 
имели высокую вероятность риска 
по  FRAX®, но  за  период проспектив-
ного наблюдения повторных перело-
мов у  них не случилось, хотя 13  (24%) 
из них имели в анамнезе переломы при 
минимальной травме. Таким образом, 
вероятность повторных ОП-переломов 
была выше в 3,63 раза (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,02; 13,26; р = 0,22) 
у пациенток, имевших суммарно более 
одного перелома, чем у женщин, пере-
несших только один перелом. А  рас-
считанная вероятность повторных 
переломов у  женщин с  низким пока-

зателем FRAX®, имевших более одно-
го остеопоротического перелома, 
была в  9,43  раза  (95% ДИ 1,01; 103,23; 
р = 0,035) выше, чем у  женщин, пере-
несших один перелом. Чаще повторные 
переломы в  исследуемой группе слу-
чались у  женщин с  переломами прок-
симального отдела бедра, шейки плеча 
и  позвоночника  (р = 0,05)  (табл.  2). 
Не было установлено связи между 
повторными ОП-переломами, возрас-
том и сопутствующей терапевтической 
патологией. Накопленная доля жен-
щин с  повторными переломами после 
ОП-переломов бедра, плеча и  позво-
ночника за  три года составила 14,3%, 
14,3% и 18,6% при среднем прогнозиру-
емом риске 22,4%, 17,5% и 17,5% соответ-
ственно, т. е. всего за  три года у  паци-
енток, перенесших перелом позвонка, 
уже была превышена прогнозируемая 
частота ОП-переломов.

Ценность алгоритма FRAX® продол-
жает обсуждаться многими авторами. 
Среди факторов, возможно занижаю-
щих вероятность риска новых перело-
мов, указывались пожилой возраст [18, 
19], множественность факторов риска 
ОП, повторные ОП-переломы в  анам-
незе  [20]. В  нашем проспективном 
наблюдении было выявлено, что при 
высоком расчетном показателе FRAX® 
и неоднократных переломах в анамне-
зе риск нового перелома увеличивал-
ся в  3,6  раза по  сравнению с  лицами, 
имевшими только один ОП-перелом. 
Но необходимо подчеркнуть, что у жен-
щин с низким риском по FRAX® нали-
чие повторных переломов увеличивало 
риск возникновения нового перелома 
в 9,4 раза.

Локализация ранее перенесенных 
ОП-переломов не рассматривалась 
в  числе факторов, влияющих на  пред-
сказательную ценность FRAX®. 
Полученные нами результаты показа-
ли, что переломы позвонков, а  также 
проксимального отдела бедра и шейки 
плеча, вероятно, должны принимать-
ся во  внимание как дополнительный 
отягощающий фактор при определе-
нии вероятности риска новых перело-
мов. Однако данное положение требует 
дальнейшего изучения и  подтвержде-
ния на большой группе пациентов.

Частота назначения антиостео-
поротической терапии у  лиц с  раз-
личной локализацией переломов 
достоверно различалась  (χ2 = 10,07; 
чсс = 4; p = 0,039), при этом значи-
мо чаще препараты для лечения ОП 
рекомендовались пациенткам после 
переломов позвонков, а  достовер-

Таблица 2
Частота повторных ОП-переломов за время наблюдения

Локализация первого перелома Повторные переломы 
за три года, n (%)

Повторные переломы 
в течение первого года, n 

(% от переломов за 3 года)

Позвоночник 8 (18,6%) 4 (50%)

Проксимальный отдел бедра 6 (14,3%) 3 (50%)

Шейка плеча 6 (14,3%) 5 (83%)

Дистальный отдел предплечья 1 (2,8%) 0

Лодыжка 1 (3,0%) 1 (100%)

Всего 22 (11,2%) 13 (59%)

Рис. 2. �Динамика среднего индекса EQ-5D у женщин после ОП-переломов 
в зависимости от наличия антиостеопоротической терапии

	 12 месяцев	 18 месяцев	 24 месяца

До перелома

Без лечения

Получали лечение

* p < 0,05
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но реже — при переломах лодыжки. 
Начали лечение 60% пациентов, боль-
шинство из которых принимали толь-
ко препараты кальция и  витамина D, 
а лишь 24% — патогенетическую тера-
пию. Наибольшая приверженность 
лечению в  течение 36  месяцев после 
ОП-перелома отмечена у  пациенток, 
принимавших бисфосфонаты и  аль-
факальцидол — 65% и  50% соответ-
ственно, наименьшая — у  принимав-
ших препараты кальция и витамина D 
и  кальцитонин  (32% и  17% соответ-
ственно). Приверженность лечению 
по  всей группе в  целом за  три года 
составила всего 20%.

КЖ у  больных, получавших анти
остеопоротическое лечение, восстанав-
ливалось достоверно быстрее  (рис.  2). 
Так, в  этой группе восстановление 
интегрального показателя EQ-5D 
произошло к  18‑му месяцу суммарно 
после всех переломов, в  то  время как 
среди не лечившихся лиц он достовер-
но не отличался от  «предпереломного» 
уровня лишь к  24‑му месяцу наблю-
дения. Частота повторных переломов 
у  пациентов, не получавших терапию, 
составила 8,4/100 человеко-лет, а в груп-
пе лиц, принимавших препараты, — 
2,6/100 человеко-лет (отношение шансов 
ОШ 3,51 [95% ДИ 1,02; 13,24; р = 0,046]).

Полученные нами данные по  часто-
те назначения антиостеопоротических 
препаратов и  приверженности лече-
нию соотносятся с  результатами дру-
гих авторов. Так, в  ряде исследований 
показано, что наиболее часто анти-
остеопоротическое лечение назнача-
ется пациентам после ОП-переломов 
позвонков и  шейки бедра, при этом 
частота патогенетической терапии 
составляла всего 19–22%, а  препараты 
кальция могли назначаться в  два раза 
чаще, чем другие антиостеопоротиче-
ские средства [21–23].

Заключение 
ОП-переломы значимо снижали КЖ 

больных, а  скорость его восстановле-
ния зависела от  локализации перело-
ма. Наиболее высокий риск повторных 
переломов имели пациенты после пере-
ломов позвонков, бедренной и плечевой 
костей. Наличие повторных переломов 
в  анамнезе увеличивает риск новых 
ОП-переломов в 3–9 раз по сравнению 
с  однократным переломом, что следу-
ет учитывать при назначении лечения 
и  мониторировании его. КЖ у  боль-
ных, получавших антиостеопороти-
ческое лечение, восстанавливалось 
достоверно быстрее, а риск повторных 

переломов у пациентов, не получавших 
терапию, был в 3,5 раза выше. ■
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Остеоартрит является 
одной из  наиболее рас-
пространенных форм 
поражения суставов, кото-

рая существенно ухудшает качество 
жизни пациентов, имеет тенденцию 
к  хронизации и  прогрессированию 
и  является причиной стойкой потери 
трудоспособности. При данном забо-
левании поражаются суставной хрящ, 
субхондральная кость и  вспомога-
тельные суставные элементы, а  эти-
ологию данного поражения опорно-
двигательного аппарата связывают 
с  генетическими факторами, особен-
ностями гормонального и  иммунного 
статуса, особенностями метаболизма 
и  локальными биомеханическими 

факторами, в том числе обусловленны-
ми коморбидной патологией, прежде 
всего ожирением. Основными клини-
ческими симптомами остеоартрита 
являются болевой синдром и деформа-
ции суставов, приводящие к  их функ-
циональной недостаточности. В начале 
болезни боли механического характера 
возникают только лишь периодиче-
ски после значительной физической 
нагрузки и  быстро проходят в  покое, 
но по мере прогрессирования остеоар-
троза интенсивность болей увеличи-
вается, они не проходят после периода 
покоя и начинают возникать в ночное 
время [1, 2].

Соответственно, основными зада-
чами терапии пациентов с  остеоар-
тритом являются уменьшение боле-
вого синдрома и  улучшение качества 
жизни пациентов, а  также замедле-
ние прогрессирования заболевания, 

снижение риска развития обострения 
и  вовлечения новых суставов, предот-
вращение развития деформации суста-
вов, снижение риска инвалидизации 
пациентов и  уменьшение побочных 
эффектов фармакотерапии [2].

Стандартное консервативное лече-
ние, включающее в себя прием несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов, внутрисуставные инъек-
ции глюкокортикостероидов и физио-
терапевтические процедуры, спо-
собно уменьшить болевой синдром 
и  признаки воспаления, но  оказыва-
ется не в состоянии повлиять на исход 
заболевания. К  тому  же проведение 
лекарственной терапии сопровожда-
ется определенными трудностями, 
обусловленными преимуществен-
но пожилым возрастом пациентов 
и коморбидностью, требующей допол-
нительного лечения, что создает про-

Влияние диацереина 
на клиническое течение остеоартрита 
и эндотелиальную дисфункцию 
у пациентов с артериальной 
гипертензией
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блему лекарственных взаимодействий 
и  соответствующих нежелательных 
явлений. Кроме того, наиболее широ-
ко используемые в  терапии остео-
артрита нестероидные противовос-
палительные препараты повышают 
риск развития гастропатий и  кардио-
васкулярных событий даже у  людей 
без тяжелой сопутствующей патоло-
гии [2–5].

Помимо симптоматической терапии, 
при остеоартите используются так 
называемые противоартрозные пре-
параты. В  отличие от  нестероидных 
противовоспалительных препаратов, 
данная группа препаратов характе-
ризуется более медленным развити-
ем симптом-модифицирующего дей-
ствия и  выраженным последействием, 
т. е. сохранением эффекта в  течение 
4–8  недель и  более после завершения 
терапии. Одним из  таких препаратов 
является Артрокер  (диацереин), меха-
низм действия которого заключается 
в  блокировании провоспалительных 
цитокинов — фактора некроза опухо-
ли и интерлейкина-1. Диацереин также 
обладает проанаболическим действием 
на  хрящ, которое реализуется за  счет 
повышения экспрессии тканевых 
факторов роста: трансформирующе-
го фактора роста 1β и  2β, влияющего 
на  активность хондроцитов и  их спо-
собность продуцировать протеогликан 
и  коллаген, что способствует восста-
новлению структуры хряща [6].

Следует отметить, что в  последнее 
время в  публикациях при заболева-
ниях ревматического профиля все 
больше внимания уделяется изуче-
нию особенностей эндотелиальной 
дисфункции  [7]. Так, при остеоартри-
те одной из  основных задач терапии 
является уменьшение выраженности 
болевого синдрома, по  поводу чего 
пациенты вынуждены принимать раз-
личные нестероидные противовоспа-
лительные препараты, которые ока-
зывают негативное влияние на  функ-
ционирование эндотелия. Так, в одном 
из  исследований было выявлено, что 
у  пациентов с  артериальной гипер-
тензией в  сочетании с  остеоартри-
том имеются существенные наруше-
ния фибринолитической активности 
эндотелия [8]. Многообразие функций 
эндотелия делает перспективными 
исследования, касающиеся скрытой 
эндотелиальной дисфункции при раз-
личных заболеваниях, в том числе при 
коморбидной патологии.

Так им образом, нау чно-
практический интерес представляет 

не только изучение эффективности 
использования диацереина при остео-
артрите, но  и  оценка его потенциаль-
ного влияния на эндотелиальную дис-
функцию.

Целью настоящего исследования 
была оценка эффективности препарата 
Артрокер (диацереин) при остеоартри-
те и  его влияния на  эндотелиальную 
дисфункцию у пациентов с коморбид-
ной патологией — артериальной гипер-
тензией.

Материалы и методы 
исследования 

В открытом проспективном когорт-
ном исследовании приняли участие 
47  пациентов  (41  женщина и  6  муж-
чин) в  возрасте от  44  до  69  лет, име-
ющих остеоартрит коленных суста-
вов  I–II стадии. Все включенные 
в  исследование пациенты имели арте-
риальную гипертензию  I–II степени. 
Предшествующая анальгетическая 
и  симптоматическая терапия остеоар-
тита была сопоставимой у  пациентов 
обеих групп. Все пациенты получали 
гипотензивную терапию (ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты кальция и  др.). 
В  течение периода исследования все 
пациенты продолжали гипотензивную 
терапию теми  же препаратами в  ста-
бильных дозировках.

В исследование включались паци-
енты, у  которых был ранее диагности-
рован гонартроз  I и  II стадий, кото-
рый сопровождался болевым синдро-
мом, выраженностью не менее 40  мм 
по визуально-аналоговой шкале (ВАШ). 
В исследование не включались пациен-
ты с тяжелой коморбидной патологией, 
такой как ишемическая болезнь серд-
ца, сердечная недостаточность, сахар-
ный диабет, выраженные нарушения 
функции печени и почек.

Участники исследования были ран-
домизированы блочным методом в две 
группы: пациенты основной группы 
получали диацереин (Артрокер) в дози-
ровке 50 мг 2 раза в день и парацетамол, 
пациенты группы контроля получали 
только парацетамол. Период наблюде-
ния за пациентами обеих групп соста-
вил 45 дней.

Всем пациентам проводилось изме-
рение роста и  веса с  последующим 
расчетом индекса массы тела  (ИМТ), 
оценивалась выраженность болевого 
синдрома по ВАШ, проводился расчет 
индекса Лекена. Оценки проводились 
дважды — на момент включения паци-
ента в  исследование и  через 45  дней 

от  начала терапии. Также на  этапе 
включения пациента в  исследование 
проводилась оценка анамнестических 
данных пациента — длительность 
анамнеза остеоартроза и степень арте-
риальной гипертензии.

Для оценки степени выраженности 
эндотелиальной дисфункции исполь-
зовался метод J. Hladoveс  (1978), прин-
цип которого заключается в изоляции 
клеток эндотелия. На  область плеча 
пациента накладывалась манжета, 
в  которой создавалось давление, пре-
вышающее систолическое на 40–50 мм 
рт. ст., через 4  минуты проводилась 
декомпрессия и  производился забор 
крови из  подкожной локтевой вены, 
после чего в плазме крови определялось 
количество циркулирующих  (десква-
мированных) эндотелиоцитов в  рас-
чете на 100 мкл плазмы [9, 10].

Оценка эффективности терапии 
Артрокером проводилась на  осно-
вании сравнения динамики индекса 
Лекена, выраженности болевого син-
дрома по ВАШ, потребности в параце-
тамоле и  количества циркулирующих 
эндотелиальных клеток в  основной 
и контрольной группах.

Анализ данных проводился с  помо-
щью пакета статистических программ 
SPSS 23.0. Для описательной стати-
стики использовались медиана и квар-
тили, так как распределение боль-
шинства количественных показателей 
статистически значимо отличалось 
от  нормального  (оценка соответствия 
распределения количественных дан-
ных нормальному проводилась с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка).

Ключевой особенностью многомер-
ного анализа количественных и  каче-
ственных результатов исследования 
являлся учет влияния существенных 
факторов, которые могут потенциаль-
но повлиять на эффект изучаемой тера-
пии. Например, большая масса тела 
является одним из  важных факторов 
риска ухудшения течения остеоартрита 
коленных суставов, а исходное большое 
значение ВАШ вследствие своей субъ-
ективности во многом позволяет ожи-
дать большего эффекта от  терапевти-
ческих мероприятий. Соответственно, 
при анализе учитывались факторы, 
связанные с течением заболевания (так 
называемые «конфаундеры»), такие как 
стадия остеоартрита, длительность 
анамнеза заболевания, исходные пока-
затели ВАШ, индекса Лекена и потреб-
ности в анальгетике, ИМТ.

Включенные в  анализ вышеука-
занные переменные повышали объ-
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ясняющую способность модели, что 
подтверждало их потенциально суще-
ственное влияние на  оцениваемый 
эффект терапии. В ряде случаев игно-
рирование подобных конфаундеров, 
как в  ходе анализа, так и  в  процессе 
исследования в  целом, может не толь-
ко увеличивать или, наоборот, зани-
жать степень истинной взаимосвязи 
между переменными, но  даже и  ниве-
лировать ее или изменять ее направле-
ние. В  этом заключается одно из  пре-
имуществ многомерного анализа над 
статистической обработкой данных 
с  использованием базисных параме-
трических и  непараметрических ста-
тистических методов — возможность 
оценки независимого друг от  друга 
влияния на  переменную отклика 
каждой из  переменных-предикторов, 
включенных в модель [11].

Количественная оценка эффек-
та терапии Артрокером проводи-
лась с  помощью множественного 
линейного регрессионного анализа. 
Количественное значение изучаемого 
показателя  (динамики выраженности 
болевого синдрома по  ВАШ, динами-
ки значения индекса Лекена, дина-
мики потребности в  парацетамоле 
или динамики количества циркули-
рующих эндотелиоцитов) вводилось 
в  модель в  качестве зависимой пере-
менной, а  независимыми перемен-
ными выступали группа наблюдения 

(дихотомическая переменная, коди-
рующая основную или контрольную 
группу), исходное значение показате-
ля (значение ВАШ, индекса Лекена, 
потребность в  парацетамоле, количе-
ство циркулирующих эндотелиоцитов 
на момент начала терапии) и, в зависи-
мости от модели, потенциальные кон-
фаундеры (ИМТ, стадия остеоартрита, 
длительность анамнеза остеоартрита, 
степень артериальной гипертензии). 
Так как прием анальгетиков является 
фактором развития дисфункции эндо-
телия, при анализе влияния терапии 
Артрокером на  эндотелиальную дис-
функцию, для учета данного фактора 
в модель вводилась переменная, харак-
теризующая потребность пациента 
в  парацетамоле на  момент окончания 
периода наблюдения. Все зависимые 
переменные вводились в модель мето-
дом форсированного ввода. В  модели 
не включались переменные, кодирую-
щие пол пациента и  возраст, так как 
подавляющее большинство участни-
ков исследования были женского пола, 
а  длительность анамнеза статистиче-
ски значимо коррелировала с  возрас-
том, что являлось критерием исключе-
ния переменной из модели.

Таким образом, в  процессе стати-
стического моделирования для оценки 
эффекта терапии Артрокером прово-
дился учет исходного состояния паци-
ента и  потенциальных конфаундеров. 

В  данном исследовании коррекция 
эффекта терапии на конфаундеры была 
тем более важна, так как исследование 
проводилось в относительно короткие 
сроки — длительность терапии состав-
ляла 45  дней, и  объем выборки был 
относительно небольшим.

В результате анализа для перемен-
ной, кодирующей группу наблюдения, 
рассчитывались нескорректированные 
и  скорректированные регрессионные 
коэффициенты  (B и  Bскорр. соответ-
ственно) с 95% доверительными интер-
валами  (ДИ). Нескорректированные 
регрессионные коэффициенты рас-
считывались на  первом этапе модели-
рования в  процессе однофакторного 
регрессионного анализа  [12], в  дан-
ном случае единственным рассматри-
ваемым действующим фактором была 
принадлежность пациента к  основной 
или контрольной группе наблюдения. 
На  втором этапе в  модель вводились 
все вышеуказанные конфаундеры 
и  рассчитывались скорректированные 
коэффициенты, учитывающие влия-
ние на  эффект терапии сопутствую-
щих вмешивающихся факторов.

Клинический смысл регрессионных 
коэффициентов заключался в том, что 
они показывали, на  сколько единиц 
к  концу периода наблюдения измени-
лась зависимая переменная  (динами-
ка выраженности болевого синдрома 
по  ВАШ, динамика значения индек-

Таблица 1

Характеристика участников исследования

Показатель Основная группа Контрольная группа Всего

Качественные показатели, n (%)

Количество участников 28 (59,6) 19 (40,4) 47 (100,0)

Пол

Мужчины 4 (14,3) 2 (10,5) 6 (12,8)

Женщины 24 (85,7) 17 (89,5) 41 (87,2)

Стадия остеоартрита

I стадия 17 (60,7) 13 (68,4) 30 (63,8)

II стадия 11 (39,3) 6 (31,6) 17 (36,2)

Степень артериальной гипертензии

I степень 18 (64,3) 10 (52,6) 28 (59,6)

II степень 10 (35,7) 9 (47,4) 19 (40,4)

Терапия артериальной гипертензии

Ингибиторы АПФ 15 (53,6) 10 (52,6) 25 (53,2)

Антагонисты кальция 8 (28,6) 6 (31,6) 14 (29,8)

Другие гипотензивные препараты 5 (17,9) 3 (15,8) 8 (17,0)

Количественные показатели, Me (Q1; Q3)

Возраст, лет 56,5 (51,0; 63,8) 58,0 (54,0; 67,0) 57,0 (52,0; 65,0)

Продолжительность течения остеоартрита, лет 6,5 (3,0; 8,8) 7,0 (3,0; 9,0) 7,0 (3,0; 9,0)

ИМТ, кг/м2 28,9 (27,3; 32,7) 31,4 (27,6; 35,4) 30,4 (27,4; 32,9)
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са Лекена, динамика потребности 
в  парацетамоле или динамика коли-
чества циркулирующих эндотелиоци-
тов) в  основной группе по  сравнению 
с группой контроля.

Результаты исследования 
Характеристика пациентов — участ-

ников исследования представлена 
в табл. 1.

Следует отметить, что повышение 
количества циркулирующих  (десква-
мированных) эндотелиоцитов, сви-
детельствующее о  наличии скрытой 
эндотелиальной дисфункции  [10], 
было обнаружено у 89% пациентов как 
основной, так и контрольной группы.

После 45‑дневного периода наблю-
дения у  пациентов обеих групп было 
отмечено снижение значения индекса 
Лекена и ВАШ, в то время как потреб-
ность в  парацетамоле и  количество 
циркулирующих эндотелиоцитов сни-
зились только у  пациентов основной 
группы (табл. 2, рис.).

Для оценки статистической значимо-
сти вышеуказанных различий между 
группами был проведен многофактор-
ный линейный регрессионный анализ, 
учитывающий влияние на  оценивае-
мые показатели не только терапии 
Артрокером, но  и  других сопутствую-
щих факторов, потенциально влияю-
щих на результаты терапии (табл. 3).

В результате проведенного ана-
лиза было выявлено, что назначение 
Артрокера в течение 45‑дневного срока 
терапии статистически значимо эффек-
тивнее по  сравнению с  монотерапией 
парацетамолом: лечение Артрокером 
в  большей степени снижает значение 
индекса Лекена — на 1,0 балл (95% ДИ: 
0,1; 1,9), в  большей степени снижает 
выраженность болевого синдрома — 
на  10  мм  (95% ДИ: 3; 17), а  также сни-
жает суточную потребность пациента 
в  парацетамоле — на  323  мг  (95% ДИ: 
39; 608), по  сравнению с  монотерапи-
ей. Следует отметить, что рассчитан-
ные вышеуказанные количественные 
меры эффекта терапии Артрокером 
оказались меньше тех, которые были 
получены в  результате однофактор-
ного анализа, учитывающего только 
лишь эффект терапии изучаемым пре-
паратом, но не учитывающего влияние 
прочих факторов.

Оценка динамики количества цир-
кулирующих эндотелиальных клеток 
в  многофакторном анализе позволила 
выявить статистически значимое вли-
яние терапии изучаемым препаратом 
на  данный показатель, в  то  время как 

однофакторный анализ статистически 
значимых отличий между группами 
не выявил. Принадлежность пациентов 
к  основной группе приводила к  сни-
жению количества циркулирующих 
эндотелиоцитов на 8 кл./1000 мкл (95% 
ДИ 0,1; 14) по  сравнению с  группой 
контроля.

Обсуждение результатов 
Проведенный анализ подтвердил 

эффективность препарата Артрокер 
в  отношении остеоартрита  I–II степе-
ней и  выявил благоприятное влияние 
на дисфункцию эндотелия и дополнил 
имеющиеся научные данные относи-
тельно эффективности использования 
диацереина при остеоартрите  [6, 13, 
14]. Следует отметить, что в  данном 

исследовании препарат Артрокер про-
демонстрировал эффективность при 
относительно небольшом сроке лече-
ния, равном 1,5 месяца.

Ключевым преимуществом настоя-
щего исследования было использо-
вание многомерного анализа, позво-
лившего с  высокой мерой точности 
рассчитать меру эффекта изучаемой 
терапии в  отношении течения остео-
артрита и  имеющейся скрытой эндо-
телиальной дисфункции. Расчет мер 
эффекта того или иного воздействия 
может рассматриваться как важная 
тенденция тактики анализа данных 
экспериментальных исследований 
последних десятилетий, причем имен-
но многомерный анализ позволяет 
получить количественное значение 

Рис. �Квартильные диаграммы динамики индекса Лекена, ВАШ, потребности 
в парацетамоле и количества циркулирующих эндотелиоцитов в плазме крови 
у участников исследования
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Таблица 2
Динамика индекса Лекена, ВАШ, потребности в парацетамоле 
и количества циркулирующих эндотелиоцитов у участников исследования

Показатель Момент 
наблюдения

Значение показателя, Me (Q1; Q3)

Основная группа Контрольная группа

Индекс Лекена, баллы Исходно 8,0 (7,0; 10,0) 7,0 (6,0; 9,0)

Через 45 дней 7,0 (5,0; 8,0) 7,0 (6,0; 8,0)

ВАШ, мм Исходно 61,5 (53,3; 68,0) 61,0 (52,0; 68,0)

Через 45 дней 48,5 (32,3; 53,0) 56,0 (51,0; 61,0)

Потребность в парацетамоле, 
г/сут

Исходно 1,0 (0,8; 1,5) 1,0 (0,4; 1,0)

Через 45 дней 0,5 (0,2; 1,0) 1,0 (0,5; 1,0)

Количество циркулирующих 
эндотелиоцитов, кл./100 мкл

Исходно 4,5 (3,0; 6,0) 5,0 (4,0; 5,0)

Через 45 дней 4,0 (3,0; 5,0) 5,0 (4,0; 6,0)
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меры эффекта, изолированное от  так 
называемой систематической ошиб-
ки  («bias»), которую неизбежно при-
вносит влияние различных факторов, 
оказывающих влияние на  результаты 
исследования наряду с  изучаемым 
экспериментальным воздействием [15, 
16]. При этом ситуация усугубляется 
тем, что экспериментальные иссле-
дования с  относительно небольшим 
количеством участников имеют суще-
ственный риск смещения результа-
тов исследования, который зависит 
не от качества организации исследова-
ния, а связан с тем, что в относитель-
но небольшой по численности выбор-
ке рандомизация де-факто не позво-
ляет добиться идеально равномер-
ного распределения всех возможных 
конфаундеров между сравниваемыми 
группами. Кроме того, как правило, 
в подобных исследованиях сопостави-
мость групп наблюдения не оценива-
ется количественно с  позиции стати-
стического сравнения, в  то время как 
группы могут различаться по  целому 
набору ключевых признаков — напри-
мер, не только по  возрастному и  ген-
дерному составу, но  и  по  распределе-

нию той или иной степени тяжести 
остеоартрита и  наличию коморбид-
ной патологии. В  подобных исследо-
ваниях заключение о сопоставимости 
групп делается, как правило, только 
на  основании качественного  (умоз-
рительного) рассмотрения групп 
наблюдения, в  то  время как разли-
чия между сравнимыми группами 
даже по  отдельным признакам могут 
приводить к  систематической ошиб-
ке при расчетах, результатом чего 
и  является искажение результатов 
исследования. Таким образом, отно-
сительно небольшой объем выборки 
в  подобных исследованиях не позво-
ляет даже при корректно проведенной 
процедуре рандомизации обеспечить 
равнозначное распределение всех воз-
можных конфаундеров между группа-
ми сравнения, что может приводить 
к  несопоставимости сравниваемых 
групп. В данном же исследовании дан-
ный нежелательный эффект был ниве-
лирован путем использования метода 
многофакторной линейной регрессии. 
Целесообразность выбранной такти-
ки анализа косвенно подтверждается 
тем фактом, что включение в  модель 

потенциальных конфаундеров снизи-
ло меру эффекта терапии исследуемым 
препаратом в  отношении динамики 
индекса Лекена, значения по  ВАШ 
и  потребности в  парацетамоле, что 
косвенно подтверждает ощутимое 
влияние на меру эффекта включенных 
в модель рассматриваемых вмешиваю-
щихся факторов.

В отношении эндотелиальной дис-
функции именно многомерный ана-
лиз позволил подтвердить влияние 
исследуемого препарата на  степень 
выраженности эндотелиальной дис-
функции. Тот факт, что в  популяции 
участников исследования 89% пациен-
тов имели скрытую эндотелиальную 
дисфункцию, косвенно свидетельству-
ет в  пользу транспарентности полу-
ченных результатов. При этом было 
подтверждено, что благоприятная 
динамика количества циркулирую-
щих  (десквамированных) эндотелио-
цитов у  пациентов основной группы 
была связана с  терапией Артрокером, 
а  не с  меньшими дозировками аналь-
гетика у пациентов данной группы, так 
как этот фактор был учтен в  процессе 
многомерного анализа.

Таблица 3
Результаты однофакторного и многофакторного линейного регрессионного анализа динамики индекса Лекена, ВАШ, 
потребности в парацетамоле и количества циркулирующих эндотелиоцитов у участников исследования

Факторы Однофакторный анализ (в модель 
включался только один фактор)

Многофакторный анализ (в модель 
включались все факторы)

B (95% ДИ) p Bскорр. (95% ДИ) p

Анализ динамики индекса Лекена

Терапия Артрокером -1,56 (-2,55; -0,56) 0,003 -1,00 (-0,13; -1,86) 0,025

Значение индекса Лекена на момент начала терапии -0,49 (-0,69; -0,29) < 0,001 -0,46 (-0,66; -0,26) < 0,001

Стадия остеоартрита -0,60 (-1,71; 0,50) 0,278 -0,30 (-1,68; 1,08) 0,660

Продолжительность течения остеоартрита -0,01 (-0,17; 0,14) 0,871 0,04 (-0,15; 0,23) 0,693

ИМТ 0,08 (-0,05; 0,21) 0,227 0,09 (-0,02; 0,19) 0,106

Анализ динамики выраженности болевого синдрома по ВАШ

Терапия Артрокером -10,49 (-17,66; -3,33) 0,005 -9,85 (-16,94; -2,76) 0,008

Значение по ВАШ на момент начала терапии -0,45 (-0,05; -0,86) 0,029 -0,43 (-0,82; -0,03) 0,035

Стадия остеоартрита -7,10 (-14,81; -0,60) 0,070 -1,50 (-13,32; 10,31) 0,798

Продолжительность течения остеоартрита -0,69 (-1,76; 0,39) 0,203 -0,65 (-2,26; 0,96) 0,417

ИМТ 0,18 (-0,74; 1,11) 0,692 0,29 (-0,59; 1,16) 0,509

Анализ динамики потребности в парацетамоле

Терапия Артрокером -414,29 (-707,22; -121,36) 0,007 -323,40 (-608,17; -38,63) 0,027

Потребность в парацетамоле на момент начала терапии -0,52 (-0,81; -0,23) 0,001 -0,49 (-0,79; -0,19) 0,002

Стадия остеоартрита -64,90 (-389,35; 259,55) 0,689 70,75 (-391,17; 532,68) 0,759

Продолжительность течения остеоартрита 4,63 (-39,82; 49,08) 0,835 -6,18 (-69,37; 57,05) 0,845

ИМТ 12,65 (-24,73; 50,03) 0,499 10,95 (-23,83; 45,72) 0,529

Анализ динамики количества циркулирующих эндотелиоцитов

Терапия Артрокером -0,67 (-0,02; 1,36) 0,057 0,76 (0,08; 1,44) 0,030

Количество циркулирующих эндотелиоцитов на момент начала терапии -0,28 (-0,51; -0,05) 0,018 -0,29 (-0,52; -0,07) 0,013

Степень артериальной гипертензии -0,30 (-1,01; 0,41) 0,401 -0,48 (-1,27; 0,31) 0,224

Возраст -0,01 (-0,060; 0,04) 0,666 -0,003 (-0,06; 0,05) 0,919

Потребность в парацетамоле на момент окончания терапии 0 (-0,002; 0,001) 0,614 0 (-0,001; 0,00) 0,277
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Выводы 
Курс терапии Артрокером в  течение 

45  дней в  сочетании с  парацетамолом 
эффективнее монотерапии парацетамо-
лом: в  большей степени снижает значе-
ние индекса Лекена — на  1,0  балл (95% 
ДИ: 0,1; 1,9), в  большей степени сни-
жает выраженность болевого синдро-
ма — на  10  мм  (95% ДИ: 3; 17), снижает 
суточную потребность в парацетамоле — 
на 323 мг (95% ДИ: 39; 608). Выявлено ста-
тистически значимое влияние терапии 
Артрокером на  эндотелиальную дис-
функцию — отмечено снижение количе-
ства циркулирующих  (десквамирован-
ных) эндотелиоцитов на  8  кл./1000  мкл 
плазмы крови (95% ДИ 0,1; 14). ■
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Коллоквиум

Болевой синдром при воспалительных заболеваниях 
суставов и  дегенеративных изменениях позвоноч-
ника является одной из  наиболее частых причин 
обращения больных за медицинской помощью как 

в России, так и во всем мире. В 2006 г. H. Breivik и соавт. опу-
бликовали результаты европейского эпидемиологического 
исследования, показавшего, что наиболее распространенны-
ми локализациями хронических болевых синдромов явля-
ются: спина — 24% (нижняя часть спины — 18%), коленный 
сустав — 16%, голова — 15%, голень — 14%, периферические 
суставы — 10% [1]. В России, по результатам изучения эпиде-
миологии болевых синдромов у взрослого населения, частота 
хронической боли в спине и шее составляет до 56,7% [2].

Традиционно считается, что большинство пациентов 
с  острой болью в  спине полностью выздоравливают  [3]. Тем 
не менее подобное мнение разделяется далеко не всеми авто-
рами. Так, М. van Korff с соавт. (1993), проанализировав дан-
ные ранее проведенных исследований, показали, что до 40% 
пациентов после острого эпизода продолжают испытывать 
боль в поясничной области в течение 6 месяцев, а у 62% паци-
ентов отмечаются повторные обострения в  течение ближай-
шего года  [4]. В  целом рецидивирование болевого синдрома 
развивается у 70–90% больных.

Череда экономических кризисов последних двух десяти-
летий привела к  тому, что трудоспособное население резко 
ограничило обращаемость за  медицинской помощью. Так, 
с  1985 по  1992  г. обращаемость населения за  медицинской 
помощью в  амбулаторно-поликлинические учреждения сни-
зилась с 11,1 до 9,0 на 1 жителя. Аналогичная ситуация имеет 
место и со стационарной помощью: число госпитализирован-
ных на 100 человек населения с 24,4 в предкризисном 1985 г. 
снизилось до 22,8 в 1990 г., 21,2 в 1995 г. и 20,9 в 1999 г. [5]. 
Особенно сильно снижается обращаемость за  медицинской 
помощью лиц мужского пола.

Желание отложить консультацию врача на  максимально воз-
можный срок, характерное для РФ в  целом, нередко приводит 
к  разрушительным последствиям, особенно у  лиц пожилого 
возраста. Эпидемиологические исследования показывают, что 
эффективное обезболивание в  домашних условиях достигается 
лишь у 20% пациентов. Это обусловлено в том числе продолжаю-
щимся повсеместным бесконтрольным использованием мало-
эффективных лекарственных средств либо устаревших схем их 
применения, нежелательными побочными реакциями и др. [6].

В настоящее время нестероидные противовоспалительные 
препараты  (НПВП), включая метамизол натрия, продолжают 
оставаться наиболее часто применяемыми средствами для обе-
зболивания на  догоспитальном этапе. Несмотря на  огромное 
количество опубликованных рекомендаций, до сих пор исполь-
зование метамизола натрия продолжает оставаться в  государ-
ственных стандартах оказания скорой медицинской помощи 
по многим заболеваниям у взрослых и детей. В западных странах 
уже более 40 лет данный препарат запрещен к производству из-за 
побочных эффектов, главным образом риска развития аграну-
лоцитоза  [7]. В  России с  2009  г. метамизол натрия исключен 
из  Перечня жизненно необходимых и  важнейших лекарствен-
ных препаратов, однако сохранен в свободной продаже. По дан-
ным Национального научно-практического общества скорой 
медицинской помощи  (СМП) на  каждые 1000  вызовов бригад 
скорой и неотложной помощи ежегодно расходуется 3–5 л этого 
препарата  [8]. Исследования, проведенные рядом европейских 
авторов, показали, что частота случаев развития агранулоцитоза 
под влиянием метамизола натрия достигает 1  на  3000  человек, 
23% из  которых погибают. В  95% случаев агранулоцитоз раз-
вивается в первые два месяца приема препарата  [7]. Вызывают 
особое беспокойство статистические данные, свидетельствую-
щие о  сохраняющемся росте случаев передозировки метами-
зола натрия в  РФ. В  2011  г. Центр экспертизы безопасности 
лекарственных средств России (ЦЭБЛС) опубликовал предупре-
ждение относительно риска развития агранулоцитоза для ряда 
комбинированных препаратов, включающих в  себя метамизол 
натрия. Тем не менее до сих пор огромное количество метамизо-
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ла натрия продолжает использоваться пациентами самостоятель-
но, без назначения и должного контроля лечащего врача [8].

НПВП занимают второе место по  массовости применения 
после антибиотиков в  мире. По  статистике ВОЗ в  настоящее 
время НПВП принимают почти 30  млн человек. Из  них лица 
пожилого возраста составляют около 40%, и  эта цифра посто-
янно растет [9]. При этом лишь незначительная доля пациентов 
приобретает НПВП по  назначению врача, остальные исполь-
зуют безрецептурные лекарственные формы. Самостоятельное 
использование НПВП без учета их фармакологических свойств, 
наличия сопутствующих заболеваний нередко приводит к  раз-
витию тяжелых нежелательных реакций, особенно у  пожилых 
пациентов. Риск развития осложнений со  стороны желудочно-
кишечного тракта  (ЖКТ) у  лиц, постоянно принимающих 
НПВП, увеличивается более чем в 4 раза по сравнению с популя-
цией и составляет 0,5–1 эпизод на 100 пациентов в год. Пациенты, 
регулярно принимающие НПВП, погибают от подобных ослож-
нений в 2–3 раза чаще в сравнении с людьми, не принимающими 
НПВП [10]. Не меньшее значение имеет риск развития осложне-
ний со стороны сердечно-сосудистой системы. Особенно высок 
риск кардиоваскулярных осложнений  (в  том числе фатальных) 
у больных с ишемической болезнью сердца, перенесших инфаркт 
миокарда, а также операции на сердце и сосудах (аортокоронар-
ное шунтирование, стентирование). Повышение риска развития 
кардиоваскулярной патологии является класс-специфичным. 
По  данным P. Scott и  соавт.  (2006), представивших метаанализ 
данных 12  наблюдательных исследований по  типу «случай–
контроль», относительный риск развития острого инфаркта мио-
карда на  фоне приема всех НПВП составляет 1,14  (0,88–1,49), 
напроксена — 1,13 (0,98–1,29), Целекоксиба — 1,17 (0,97–1,42), 
Ибупрофена — 1,19 (1,05–1,35), Диклофенака — 1,42 (1,23–1,64) 
и  рофекоксиба — 1,61  (1,34–1,94)  [11]. Индометацин, 
Пироксикам и  напроксен в  среднетерапевтических дозах 
и  Ибупрофен (в  высокой дозе) снижают эффективность бета-
блокаторов, диуретиков (Фуросемид, Гипотиазид), ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, в  меньшей степени — 
блокаторов кальциевых каналов.

Использование неселективных НПВП (Индометацин, 
Ибупрофен, Пироксикам, пиразолоны, Аспирин) и ненарко-
тических анальгетиков (Анальгин, Фенацетин, Парацетамол) 
является второй  (после антибиотиков) по  частоте причи-
ной, вызывающей развитие острых нефропатий. Наиболее 
тяжелым и  жизнеугрожающим является развитие НПВП-
индуцированной острой почечной недостаточности (ОПН) 
и/или острого интерстициального нефрита. У 30% пациентов 
с ХПН ее развитие может быть связано с приемом НПВП.

По данным двух эпидемиологических исследований, прием 
НПВП увеличивает риск развития ОПН в  2–3  раза. В  рабо-
те  V. Schneider и  соавт. у  лиц > 65  лет  (Квебек; 4228  случаев 
ОПН, 85 400 — контрольная группа) прием НПВП ассоци-
ировался с  2‑кратным увеличением риска госпитализации 
по  поводу ОПН  [12]. Данные C. Huerta и  соавт., основанные 
на наблюдении 386 916 больных в возрасте 50–84 лет (103 эпи-
зода ОПН, 5000 — контрольная группа), показали 3‑кратное 
повышение риска при приеме НПВП [13].

Даже кратковременный прием НПВП может приводить 
к  развитию нежелательных реакций, которые встречаются 
примерно в 25% случаев, а у 5% больных, особенно пожилого 
и старческого возраста, могут представлять серьезную угрозу 
для жизни [14].

В этих условиях локальная неинвазивная терапия пораже-
ний костно-мышечной системы является эффективным и без-
опасным дополнительным методом лечения как острого, так 

и  хронического болевых синдромов на  амбулаторном этапе. 
К  данному виду терапии относятся все способы применения 
НПВП или других препаратов в  виде мазей, гелей, кремов, 
пластырей. В настоящее время сохраняется вполне объяснимое 
скептическое отношение к эффективности локальной терапии 
НПВП [15–17]. В 1998 г. R. C. Browning и соавт. опубликовали 
метаанализ, посвященный данному вопросу, который показал, 
что в  72% исследований продемонстрировано статистически 
значимое превосходство локальных форм НПВП над плацебо 
при острых состояниях (травма, растяжения и  т. д.), а  в  60% 
исследований — при хронических артритах  [17]. Крайне важ-
ным представляется и тот факт, что ряд сравнительных иссле-
дований не выявил значительных отличий в  эффективности 
локальных и таблетированных форм НПВП [18–21].

Эффективность локальных форм НПВП также подтверждают 
результаты метаанализа 34 РКИ (n = 7688), в которых оценива-
лось лечебное действие содержащих НПВП мазей, гелей и рас-
творов для накожного нанесения при различных заболеваниях 
опорно-двигательного аппарата  [22]. Следует учесть еще один 
важный момент: локальные формы НПВП, в отличие от систем-
ного применения этих препаратов, практически не вызывают 
класс-специфических осложнений со стороны ЖКТ, сердечно-
сосудистой системы и почек и могут назначаться даже пациен-
там с выраженной коморбидной патологией [23].

Наиболее оптимальной формой препарата для локальной тера-
пии является гель. Его особенностью является быстрая диффузия 
через кожу за  счет наличия спиртовых растворителей. Это  же 
обстоятельство делает применение геля более гигиеничным и эко-
номным, по сравнению с мазевыми формами и кремами [24].

До недавнего времени локальные формы НПВП оставались 
единственной формой неинвазивной терапии, чья эффектив-
ность подтверждалась с  позиций доказательной медицины. 
Эффективность абсолютного большинства гомеопатических 
препаратов согласно данным современной доказательной меди-
цины не превышает эффекта плацебо. Тем не менее результаты 
опубликованных в последние два десятилетия рандомизирован-
ных исследований свидетельствуют, что у данного правила есть 
исключение в виде комбинированного препарата Траумель С.

Уже в 1989 г. Jiirgen Zell и соавт. [25] опубликовали резуль-
таты рандомизированного плацебо-контролируемого иссле-
дования (РКИ) по оценке эффективности Траумеля С в виде 
мази при лечении растяжения связок голеностопного сустава. 
Процент успешных исходов лечения в  группе Траумеля С 
(n = 36) был достоверно выше — 52%, чем в группе плацебо — 
25%  (n = 37). Также в  группе Траумеля С  отмечалось досто-
верное увеличение подвижности суставов к  десятому дню 
(p < 0,05) и снижение боли при движении (p < 0,0001).

В другом РКИ, опубликованном в 1992 г. D. Böhmer и соавт. [26], 
102 пациента с острыми спортивными травмами (вывихи, ушибы 
первой или второй степени) получали мазь Траумель С (n = 34), 
Траумель С  с  модифицированным составом (содержит только 
шесть компонентов, n = 34) или плацебо (мазевая основа, n = 34). 
Назначение терапии проводилось не позднее 4‑го дня после воз-
никновения травмы. В группе Траумеля С выявлена более высо-
кая  (но  статистически недостоверная) эффективность в  умень-
шении отека, а также отмечалось более значительное уменьшение 
интенсивности боли как на 5‑е, так и на 15‑е сутки, по сравнению 
с группой плацебо. Пациенты, получавшие Траумель С, смогли 
быстрее возобновить тренировки по  сравнению с  пациентами 
из группы плацебо.

В 2001  г. J. Ludwig и  соавт.  [27] выполнили проспективное 
когортное исследование, включившее в  себя 157  пациента, 
по оценке эффективности и безопасности мази Траумель С при 
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повседневном использовании у детей при ушибах, растяжениях, 
гематомах и вывихах. Оценка исходов производилась по 5‑балль-
ной шкале от «очень хорошо» до «ухудшение». Результаты тера-
пии с  оценкой «хорошо» или «очень хорошо» зафиксированы 
в 97% случаев. Нежелательных эффектов не наблюдалось.

Еще одно проспективное когортное исследование проведено 
в 2005 г. С. Schneider и соавт. [28], основной целью которого стало 
сравнение эффективности терапии мазевой формы Траумель С 
с  гелем Диклофенак у  пациентов с  тендинопатиями  (n = 357). 
У большинства пациентов улучшения наблюдались уже на 3–7 день 
лечения. Степень выраженности болевого симптома  (при изме-
рении боли по  баллам) снизилась на  5,7 ± 2  и  5,0 ± 2,7  соответ-
ственно в  группах Траумеля С  и  Диклофенака. Сопоставимые 
улучшения отмечались и при оценке подвижности суставов.

В 2013 г. С. González de Vega и соавт. опубликовали резуль-
таты исследования TASS — одного из  самых крупных про-
спективных многоцентровых РКИ с  активным контролем 
по  изучению эффективности топических форм Траумеля С 
по  сравнению с  гелем Диклофенак при остром растяже-
нии голеностопного сустава  [29]. Исследование включало 
449  пациентов и  показало сопоставимую эффективность 
Траумеля С и Диклофенака в уменьшении болевого синдрома 
и восстановлении функции голеностопного сустава, при этом 
отмечалась хорошая переносимость лечения.

Интегративный анализ эффективности Траумеля С в каче-
стве средства основной или адъювантной терапии при различ-
ных воспалительных заболеваниях, в частности при заболева-
ниях и  травмах опорно-двигательного аппарата, представлен 
в работе профессора R. van Haselen [30].

Несмотря на то, что в течение последних 30 лет получено боль-
шое количество научных данных по  эффективности и  безопас-
ности различных форм препарата Траумель С, оно еще уступает 
количеству и масштабу исследований, выполненных для локаль-
ных форм НПВП. Тем не менее накопленная к настоящему вре-
мени доказательная база стала основанием для того, чтобы проти-
вовоспалительный эффект Траумеля С  получил положительное 
заключение Кохрановского общества. В настоящее время — это 
единственный препарат подобного класса [31]. ■
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Бытует мнение, что в  норме 
суставы у  детей не болят, 
а  артралгии — это про-
явление болезней суста-

вов, причина которых всегда видна 
на  магнитно-резонансной томогра-
фии  (МРТ). В  таком случае как объ-
яснить с инструментальной точки зре-
ния наличие артралгий на фоне гипер-
мобильности и  носительства хрони-
ческой носоглоточной инфекции или 
постнагрузочный характер болей? 
А как быть, если версии специалистов 
по  поводу причины болей в  суставах 
у  ребенка не совпадают? Как не про-
пустить дебют ювенильного артрита 
у  ребенка с  болевым суставным син-
дромом? И  действительно  ли можно 
все объяснить с помощью МРТ?

Известно, что боли в  суставах 
у детей — нередкая проблема растуще-
го организма. Актуальность проблемы 
артралгий детского возраста обуслов-
лена высокой частотой встречаемости, 
полиморфным генезом, рассеянным 
характером жалоб и  тревожностью 

родителей  [1, 2]. Зачастую родители 
самостоятельно описывают или пре-
подносят собственные жалобы сустав-
ного характера в качестве жалоб своего 
ребенка, что нередко затрудняет свое
временную диагностику артропатии. 
Считается, что ребенок с  жалобами 
на  боли в  суставах должен быть все-
сторонне обследован, так как характер 
артралгий может быть идентичным как 
в случае наличия, так и в случае отсут-
ствия анатомического «субстрата»  [3]. 
Забегая вперед, хочется отметить, что 
беспричинных болей в суставах у детей 
не бывает.

Детский организм подвержен много-
численным внешним и  внутренним 
агрессивным факторам. Природа, вер-
тикализируя ребенка, позаботилась 
о  механизме, который поэтапно про-
порционально распределяет нагрузку, 
не тормозит его ростовую активность 
и  оберегает малыша от  банальных 
травматических повреждений. Речь 
идет о возрастных анатомических осо-
бенностях костно-суставной систе-
мы, которые у  детей раннего возрас-
та характеризуются гипермобильно-
стью, незрелостью сенсорной иннер-
вации капсульно-связочного аппарата 

и  дисбалансом мышц нижних конеч-
ностей  [4]. С  возрастом укрепление 
капсульно-связочного аппарата, совер-
шенство сенсорной и  проприоцептив-
ной чувствительности способствуют 
сбалансированной функции мышц 
нижних конечностей и  равномерному 
распределению нагрузки [5].

Различают «безобидные» и  «патоло-
гические» артралгии детского возраста. 
Природа «безобидных» болей (не нано-
сящих вреда) может быть связана физи-
ологическими особенностями детско-
го возраста. Артралгии приобрета-
ют патологический оттенок в  случае 
гиперреактивности или недостаточ-
ности иммунной системы  (иммуноде-
фицитное состояние), наличия артро-
тропной инфекции, несовершенства 
взаимодействия центральной и  пери-
ферической нервных систем, нера-
циональных или неадаптированных 
нагрузок, а  также генетически детер-
минированных заболеваний костно-
суставной системы. Известно, что боли 
в  суставах бывают острые и  хрони-
ческие, кратковременные и  длитель-
ные и в зависимости от времени суток 
возникновения классифицируют-
ся на  утренние, утренние и  дневные, 
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дневные и  вечерние, вечерние и  ноч-
ные, рассеянные в  течение дня или 
«постоянные». В  зависимости от  вли-
яния причинного фактора  (нагруз-
ка, инфекция и  т. д.) артралгии могут 
быть сцепленные или немотивиро-
ванные. Детализация болевых ощуще-
ний позволяет определить их степень 
интенсивности, локализацию, фик-
сированность, а  также наличие при-
знаков, характерных для воспаления. 
Инструментальная диагностика позво-
ляет подтвердить наличие или отсут-
ствие анатомического «субстрата» для 
артралгий. Окончательная верифика-
ция причины артралгии должна быть 
основана на  совокупности клинико-
анамнестических, инструментальных 
и лабораторных данных.

Приступая к  диагностике артрал-
гий детского возраста, необходимо 
иметь в  виду, что иннервация суста-
ва осуществляется за  счет симпатиче-
ских и  сенсорных нервных волокон. 
Сенсорные рецепторы  (ноцицепторы 
и  механорецепторы) пронизывают 
все структуры сустава, за  исключени-
ем хрящевой ткани. В  норме у  детей 
и взрослых (при отсутствии признаков 
воспаления или артроза) повседневные 
движения не сопровождаются боле-
выми ощущениями, несмотря на  раз-
дражение рецепторов суставов. Это 
происходит вследствие естественного 
декодирования сигнала афферентного 
волокна в центральную нервную систе-
му (ЦНС). Однако в случае повышения 
частоты генерации импульсов в аффе-
рентном нервном волокне  (потенци-
ально опасные движения, травмати-
зация, воспаление), ЦНС интерпре-
тирует повышенную ноцицептивную 
активность как боль. Считается, что 
у детей можно выделить два основных 
типа боли: ноцицептивную, вследствие 
раздражения рецепторов, и  нейропа-
тическую, как повреждение нервного 
волокна [6].

Диагностика артралгий детско-
го возраста должна быть основана 
на  изучении и  оценке дебюта, дина-

мики суставного синдрома, данных 
инструментальной картины, заключе-
ний других специалистов  [7]. Кроме 
анатомо-физиологических характери-
стик костно-суставной системы дет-
ского возраста, диагностика артралгий 
должна учитывать гендерные и  воз-
растные особенности, а  также пси-
хоэмоциональный статус ребенка. 
Вопросы, на  которые следует всегда 
ответить врачу, как правило, одина-
ковые — это патологические или бес-
причинные боли, воспалительной 
или невоспалительной природы, тре-
бующие лечения или нуждающие-
ся исключительно в  динамическом 
наблюдении. Характеристика болевых 
ощущений у  детей с  «безобидными» 
и  патологическими болями наглядно 
представлена в табл.

Неартритические боли у детей 
Менисковые боли — как правило, 

боли всегда одного сустава с  пред-
шествующим фактом травмы. Чаще 
страдают дети старше 10–12‑летнего 
возраста. Болевые ощущения носят 
строго нагрузочный, детализирован-
ный характер и  локализуются в  про-
екции суставной щели поврежденного 
мениска. Возможны блоки в  суставе. 
В  большинстве случаев имеет место 
положительный клинический тест 
на  повреждение латерального или 
медиального мениска  [8]. Признаки 
воспалительного процесса, как прави-
ло, появляются в момент острой трав-
мы и носят кратковременный характер. 
Достоверность МРТ (более 1,5 Т) в диа-
гностике повреждения или порока раз-
вития мениска  (атипичной дискоид-
ной формы) составляет более 90–95%. 
Повреждение заднего рога медиаль-
ного мениска считается МР-находкой 
и  не может служить источником 
боли [9].

Остеохондральные боли — как 
правило, боли одного сустава, чаще 
нижней конечности, и  встречаются 
у  детей старше 8–10‑летнего возрас-
та. Предшествующая нерациональная 

физическая нагрузка может служить 
триггерным механизмом формирова-
ния остеохондропатии, однако неред-
ко причина остается невыясненной. 
Болевые ощущения носят нагрузоч-
ный, детализированный характер 
и  ограничиваются областью сустава. 
Это характерно как в  случае пора-
жения эпифиза, так и  в  случае пора-
жения апофиза  (бугра пяточной 
кости, бугристости большеберцовой 
кости). Истинный очаг асептическо-
го некроза всегда расположен в преде-
лах нагружаемой суставообразующей 
зоны кости  (рис.  1). Случаи выявле-
ния подобного очага ненагружае-
мых зон эпифизов указывают на  его 
дистрофический характер или вовсе 
являются особенностью оссифика-
ции (рис. 2). Нередко отмечается реак-
ция синовиальной оболочки на  явле-
ния остеонекроза  (первая стадия) 
или фрагментацию эпифиза  (вторая 
стадия) в  виде неярко выраженного 
экссудативного компонента  (рис.  3). 
Собственно синовит может способ-
ствовать усилению болевых ощущений 
или трансформации болей с  появле-
нием утренней скованности. В  случае 
«отшнуровывания» костно-хрящевого 
фрагмента из очага некроза возможно 
появление ощущений свободного вну-
трисуставного тела. У  детей с  остео
хондропатией головки бедренной 
кости явления синовита нередко могут 
носить затяжной, упорный характер, 
требующий длительного непрерыв-
ного курса противовоспалительной 
терапии. Достоверность МРТ  (более 
1,5 Т) и рентгенографии в диагностике 
остеохондрита  (апофизита), остеохон-
дропатии составляет 100% [10].

Таблица
Характеристика болевых ощущений у детей

«Безобидные» боли Патологические боли

• Симметричные (не более 2–4 суставов)
• �Постнагрузочные, или «боли покоя» 
• Вечерние и ночные
• �Без клинических признаков локального 

воспаления и деформации сустава
• �Без ограничения амплитуды движений 

в суставе
• Без лихорадки

• �Асимметричные или симметричные 
(более 5 суставов)

• �Утренние и дневные
• �Нагрузочные или «боли движения»
• �С признаками деформации или воспаления 

сустава
• С контрактурой сустава
• С лихорадкой
• Ночные оссалгии

Рис. 1. �Остеохондропатия латерального 
мыщелка бедренной кости

На рентгенографии коленных суставов 
в прямой проекции визуализируется очаг 
асептического некроза латерального 
мыщелка бедренной кости, ограниченный 
зоной склероза.
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Болевые ощущения в проекции над-
коленников, кроме случаев остеохон-
дропатии  (апофизит, остеохондро-
патия бугристости большеберцовой 
кости) и  патологических вывихов, 
могут возникать при хондромаля-
ции, высоком стоянии надколенников 
и  синдроме медиопателлярной склад-
ки. Среди ортопедической патологии 
источником нагрузочных болей стоп, 
за  исключением случаев остеохондро-
патии, может служить ряд коалиций 
костей  (таранно-пяточная, таранно-
ладьевидная) и  врожденных пороков 
развития стоп. Кроме того, системные 
заболевания скелета, клинически про-
являющиеся синдромом тугоподвиж-
ности суставов, также могут иметь 
такие проявления, как артралгии.

Энтезитные и  сухожильно-
мышечные боли могут встречаться 
у  детей в  варианте острой  (транзи-
торные, эпизодические, постравма-
тические) или хронической патоло-
гии. Первичная хроническая энте-
зопатия является проявлением SEA-
синдрома  (серонегативная энтезоар-
тропатия) или ювенильного артрита. 

Вторичная хроническая энтезопатия, 
как правило, носит сопутствующий 
или вторично-реактивный характер 
на  фоне основной ортопедической 
патологии [11].

Выделяют следующие предраспола-
гающие факторы:
• �нефизиологическая гипермобиль-

ность или тугоподвижность суста-
вов;

• �избыточная масса тела;
• �пубертатный период (период быстро-

го вытяжения);
• �нерациональная или неадаптиро-

ванная физическая нагрузка, хрони-
ческая травматизация;

• �частые острые респираторные забо-
левания, персистирование хрониче-
ских очагов носоглоточной инфек-
ции;

• �наличие гена HLAB27.
Клинические вариации суставного 

синдрома, равно как и  степень выра-
женности болевых ощущений, могут 
различаться. Чаще страдают коленные, 
голеностопные, тазобедренные, реже — 
плечевые и локтевые суставы. Болевой 
суставной синдром имеет ограничен-
ный характер и  локализуется в  про-
екции сухожильно-мышечного пучка 
или области прикрепления сухожи-
лия к  костной ткани  (энтезис), с  кли-
ническими признаками локального 
воспаления. Однако ввиду анатомо-
физиологических особенностей дет-

ского возраста нередко болевые ощу-
щения могут иметь разлитой, недета-
лизированный характер. Более харак-
терным считается наличие стартовых 
болей, усиливающихся на  фоне физи-
ческой нагрузки, реже — повседневных 
движений. Инструментальная карти-
на характеризуется воспалительны-
ми изменениями в  области прикре-
пления сухожилий к  костной ткани, 
явлениями тендинита/теносиновита, 
реже с  развитием остеофитов, эрозий, 
как правило, с  неярко выраженными 
явлениями синовита. Однако данно-
го рода изменения визуализируются 
исключительно у  взрослых. У  детей 
диагностика энтезопатии основана 
на  клинической симптоматике  [12]. 
Пожалуй, только на  фоне явлений 
ахиллобурсита в структуре ювенильно-
го артрита могут иметь место эрозивно-
дистрофические изменения пяточной 
кости. Превалирование энтезитного 
характера суставного поражения опре-
деляет относительно «благоприятный» 
вариант течения заболевания при усло-
вии невысокой лабораторной активно-
сти, отсутствия эрозивного суставного 
компонента, признаков сакроилеита 
и носительства гена HLAB27.

Боли на  фоне гипермобильности 
у детей дошкольного и младшего школь-
ного возраста зачастую носят разли-
той, симметричный характер и  лока-
лизуются исключительно по  передней 

Рис. 2. �Дистрофические изменения 
мыщелка бедренной кости

На рентгенографии коленного сустава 
в боковой проекции определяется зона 
локальных дистрофических изменений 
задней поверхности мыщелка бедренной 
кости: шероховатость заднего контура 
мыщелка (ненагружаемая часть) 
с признаками неравномерности структуры 
костной ткани и кистовидной перестройки.

Рис. 3. МРТ-картина остеохондропатии латерального мыщелка бедренной кости

На Т1- и Т2-режимах определяется ограниченный очаг асептического некроза латерального 
мыщелка бедренной кости без нарушения целостности хрящевого матрикса. Визуализируются 
локальный трабекулярный отек и скудные явления синовита.
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поверхности голеней, реже с  захватом 
коленных и  голеностопных суставов 
или стоп. Боли, как правило, различ-
ной интенсивности, постнагрузочные, 
чаще вечерние и ночные. Явления сино-
вита и  признаки лабораторной актив-
ности всегда отсутствуют. Болевые 
ощущения купируются интенсивным 
поглаживанием, применением мест-
ных или пероральных нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
(НПВП). Болевой компонент связан 
с явлениями миалгии вследствие пере-
напряжения мышц голеней  (передняя 
порция мышц) на  фоне физиологиче-
ской слабости капсульно-связочного 
аппарата. Данный вид болевых ощуще-
ний во многих литературных источни-
ках описывается как боли роста [13].

NB. Истинные артралгии у  детей 
данного возраста носят всегда патоло-
гический характер.

NB. Ночные боли требуют особо-
го внимания, в  случае возникновения 
исключительно в одном сегменте конеч-
ности  (опухолевое образование кости, 
рис.  4) или течения по  типу оссалгий 
с лихорадкой и профузным потоотделе-
нием (онкогематологический синдром).

Боли на  фоне гипермобильности 
у  детей старшего возраста чаще носят 
разлитой, недетализированный харак-
тер исключительно суставов нижних 
конечностей. Болевые ощущения 
затрагивают один или несколько суста-
вов. Боли различной интенсивности, 
сцепленные с  физической нагрузкой, 
могут быть представлены как нагру-
зочные или постнагрузочные  (днев-
ные и  вечерние). По  данным МРТ, 
могут быть выявлены признаки неярко 
выраженного экссудативного синови-
та, нередко затяжного характера, без 
признаков пролиферации синовиаль-
ной оболочки. Боли всегда купиру-
ются уменьшением интенсивности 
физической нагрузки, при этом дети 
редко нуждаются в длительном приеме 
НПВП. Клинически обязательно нали-
чие положительных тестов на гипермо-
бильность суставов. Отсутствие при-
знаков воспалительной лабораторной 
активности подтверждает доброкаче-
ственную форму артропатии. Механизм 
формирования болевого компонента 
и  транзиторных явлений синовита 
связан с  микротравматизацией вну-
трисуставных структур, растяжением 
капсульно-связочного аппарата и пере-
напряжением пателлофеморального 
сочленения. Кроме того, сниженная 
проприоцептивная чувствительность 
коленных суставов и  дисбаланс мышц 

голени также дополнительно способ-
ствуют толерантности к  физическим 
нагрузкам. Перенапряжение пател-
лофеморального сочленения характе-
ризуется наличием локализованных 
болевых ощущений в  ретропателляр-
ной области, нередко одностороннего 
характера [14].

Некоторые дети с  гипермобиль-
ностью суставов, кроме симптомов 
вегетососудистой дистонии, имеют 
так называемый синдром повышен-
ной тревожности. Данный синдром, 
по  мнению некоторых исследовате-
лей, может быть связан с  интерстици-
альной дупликацией в  15‑й хромосо-
ме  (Gratacos и  соавт., 2001, duplication 
of 15q24‑q26, названная DUP 25). 
Акцентуализация боли, ассоциатив-
ный образ мышления «больного ребен-
ка» и  стереотипное поведение чаще 
встречаются у  девочек пубертатного 
периода. При данном синдроме неред-
ко описывается «красочная» карти-
на болей, отмечается истерия и  плач 
во  время осмотра. Болевые ощуще-
ния могут изменяться в  зависимости 
от погоды, времени суток и настроения 
самой барышни. Артралгии нередко 
сопровождаются эпизодами неистин-
ной блокады сустава, случаями псев-

довывихов надколенника или неста-
бильности всей конечности; иногда 
отмечается невозможность опоры пол-
ностью на  стопу. Клинически обнару-
живается мнимая болезненность при 
пальпации области сустава, присут-
ствует «гримаса боли» во  время осмо-
тра, возможна неистинная контрак-
тура, тугоподвижность сустава или, 
реже, скованность без анатомических 
на  то  предпосылок. При обследова-
нии, как правило, выявляется несо-
ответствие клинической и инструмен-
тальной картины, всегда отсутствуют 
признаки лабораторной воспалитель-
ной активности, возможно наличие 
явлений нейропатии. Наличие локаль-
ной неврологической симптоматики, 
нарушений чувствительности и двига-
тельной функции конечности, призна-
ков гипералгезии требует исключения 
комплексного регионарного болевого 
синдрома, а также опухолевых процес-
сов области пояснично-крестцового 
отдела позвоночника [15].

Диагностика неартритических 
артропатий заключается в расшифров-
ке этиологического фактора артрал-
гии. При кажущейся схожести боле-
вых ощущений описанные варианты 
артропатий имеют некоторые харак-

Рис. 4. �Остеоид-остеома шейки бедренной кости

На компьютерной томографии определяется наличие очагового деструктивного образования 
округлой формы со склеротическим ободком и секвестроподобным содержимым области 
шейки бедренной кости справа диаметром до 1,0 см.
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терные отличительные черты, позво-
ляющие их дифференцировать. Однако 
истинные сложности всегда возника-
ют при смешанном варианте суставной 
патологии, а именно в случае явлений 
энтезопатии у  ребенка с  синдромом 
повышенной тревожности или гипер-
мобильности. Как известно, основ-
ное лечение агрессивной энтезопатии 
заключается в  назначении НПВП, 
в  отличие от  доброкачественной 
формы гипермобильности или артрал-
гий на  фоне синдрома повышенной 
тревожности. При последних вариан-
тах артропатии акцент делается на вос-
становление нарушенных функций 
конечности или сустава и постепенное 
расширение физических упражнений, 
преодоление привычных стереоти-
пов «катастрофического мышления» 
в  отношении возможного поврежде-
ния и боли, формирование позитивно-
го настроя и  повышение самооценки, 
и  в  меньшей степени упор делается 
на медикаментозное лечение НПВП.

Артритические боли у детей 
• �Инфекционный артрит:

— �бактериальный (септический);
— �вирусный;
— �специфический (туберкулезный);
— �Лайм-артропатия.

• Постинфекционный артрит:
— �инфек ционно-а л лерги ческ ий, 

инфекционно-токсический;
— �реактивный артрит, синдром 

Рейтера.

• �Хронический артрит:
— �первичный;
— �вторичный.
Артралгии на  фоне вирусной инфек-

ции, как правило, развиваются у  детей 
в продроме или в период разгара заболе-
вания и  совпадают с  периодом кожной 
экзантемы. Боли в суставах длительно-
стью от нескольких часов до 1–2 недель 
реже могут сопровождаться явлениями 
синовита, который исчезает бесследно. 
Вирусные артриты или артралгии могут 
возникать на фоне текущего гепатита В, 
краснухи, ветряной оспы, парвовирус-
ной инфекции B19, энтеро- и  аденови-
русных и  некоторых других вирусных 
заболеваний. Тропность группы герпес-
вирусов к  тканям суставов минималь-
ная. Дети, как правило, нуждаются 
в коротком курсе НПВП [16].

Артралгия тазобедренного сустава 
в  постинфекционном периоде тракту-
ется как инфекционно-токсический 
(инфекционно-аллергический, пост
инфекционный) коксит или транзи-
торная коксопатия. Внезапное начало, 
боль и  невозможность опоры на  ниж-
нюю конечность, хромота, как прави-
ло, красочно характеризуют данную 
патологию. Обратимость симптомов 
возникает на  2–3  сутки от  начала 
заболевания. Реже отмечается реци-
дивирующий (более 3–4 эпизодов) или 
затяжной характер артропатии  (более 
2 недель) с формированием остеопоро-
за и  обратимых нейродистрофических 
изменений головки бедренной кости. 
Истинный кратковременный коксит 
или артралгия тазобедренного сустава 
проходят бесследно  [17]. Иррадиация 
болевых ощущений на  переднюю 
поверхность бедра и  в  область колен-
ного сустава в остром периоде коксита 
связана с  транзиторной невропатией 
запирательного нерва. Чаще страда-
ют дети в  период от  2  лет до  8‑лет-
него возраста, нередко началу забо-
левания предшествует носоглоточная 
инфекция, иногда причинный фактор 
остается невыясненным. Помимо кли-
нической картины, диагностическое 
значение имеют методы визуализа-
ции  (рентгенография, ультразвуковое 
исследование, МРТ).

NB. Под маской острого кокси-
та может протекать остеомиелит, под 
маской затяжного течения острого 
коксита — остеохондропатия головки 
бедренной кости (рис. 5).

Артропатия постстрептококковой 
этиологии у  детей может протекать 
в форме артралгий или острого артри-
та. Суставной синдром возникает после 

перенесенной носоглоточной инфек-
ции, вызванной β-гемолитическим 
стрептококком группы А (клинически 
доказанный эпизод). Длительность 
артралгий 2–4  недели, течение артро-
патии неагрессивное и  не вызывает 
стойких деформаций суставов у детей. 
Уровень АСЛ-О  (суммарное количе-
ство  IgA, M, G по  стрептококковому 
токсину) не всегда играет решающее 
значение в  диагностике артропатии 
и  выборе тактики терапии, в  отли-
чие от  выделения β-гемолитического 
стрептококка группы А [18].

NB. Течение острого артрита необхо-
димо дифференцировать с  ревматиче-
ским полиартритом.

Артралгии постстафилококковой этио-
логии у детей, как правило, носят неяр-
ко выраженный характер и  нередко 
характеризуются явлениями вяло-
текущего синовита или энтезопатии. 
Клинически это может проявляться 
в  виде некоторого снижения мотор-
ной активности ребенка, вечерними 
или ночными болями. Решающее зна-
чение в  диагностике имеет наличие 
очага хронической носоглоточной 
инфекции ротовой или носоглоточной 
области. Санация очага инфекции, как 
правило, избавляет ребенка от  болей 
суставного характера.

У большинства детей суставной син-
дром при реактивном артрите (РеА) воз-
никает в  промежутке 1–4  недель после 
перенесенной урогенитальной (Chlamidia 
trachomatis) или кишечной инфекции 
(семейство Enterobacteriaceae). Считается, 
что это острое негнойное воспаление 
суставов, при котором инфекционный 
агент или его антигены в полости суста-
ва не обнаруживаются, а суставной син-
дром связан с рядом иммунных наруше-
ний. Однако выявление методом поли-
меразной цепной реакции ДНК возбу-
дителей позволило несколько трансфор-
мировать данную теорию. Высокий риск 
по РеА составляют дети — носители гена 
HLAB27 и некоторых других перекрест-
ных генов  (В7, В13, В40). В  настоящее 
время считается, что Т-клетки CD8+ 
HLAB27+ обладают более выраженным 
иммунным ответом с  гиперэкскрецией 
ФНО-α. В  частности, хламидии спо-
собствуют хронизации инфекции вслед-
ствие ингибирования экспрессии анти-
генов HLA на  поверхности зараженных 
клеток, снижению потенциала апоптоза 
Т-клеток со  стимуляцией локального 
синтеза ФНО-α. А липополисахаридный 
слой грамотрицательных микроорга-
низмов является мощным активатором 
тканевых макрофагов, синовиальных 

Рис. 5. �Остеохондропатия головки 
бедренной кости (первая стадия)

На магнитно-резонансной томографии 
определяются явления остеонекроза 
головки бедренной кости справа, массивный 
трабекулярный отек, а также выраженные 
явления синовита с перерастяжением 
капсулы сустава.
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фибробластов и остеокластов, к тому же 
Т-клетки CD8+ HLAB27+ менее эффек-
тивно способствуют элиминации возбу-
дителя. Течение артропатии возможно 
на фоне эпизодов лихорадки без систем-
ных проявлений. Как правило, характе-
рен моноартрит крупного сустава или 
асимметричный олигоартрит суста-
вов нижних конечностей  (коленного, 
голеностопного), иногда в  сочетании 
с  явлениями дактилита. Реже сустав-
ной синдром может быть представлен 
полиартралгией. Длительность течения 
РеА может составлять от 1 до 3 месяцев, 
течение артропатии в основном острое, 
что диктует необходимость длительной 
антибактериальной и  противовоспали-
тельной терапии [19].

Ювенильный артрит (ЮА) — это хро-
ническое воспалительное заболевание 
с  более сложными патогенетическими 
механизмами, которое обычно приводит 
к деформации суставов и редко протекает 
бесследно. В  настоящее время различа-
ют несколько гетерогенных форм артро-
патий в структуре ЮА [20]. Хроническое 
прогрессирующее воспаление внутрен-
ней оболочки капсулы сустава  (синови-
альная ткань), которое имеет высокую 
степень агрессивности и  тенденцию 
к  распространению на  все структуры 
сустава̧  в  том числе и  на  капсульно-
связочный аппарат [21]. Болевой сустав-
ной синдром многокомпонентен и имеет 
свою особенность, а  именно возника-
ет исключительно при пассивных или 
активных движениях в суставах, в покое 
дети жалоб на боли в суставах не предъ-
являют. Характерной чертой ЮА явля-
ется утренняя скованность, опреде-
ляемая как кратковременная хромота 
на фоне ощущений онемения, болезнен-
ности в одном или нескольких суставах. 
Болевые ощущения, появившиеся с утра, 
стихают только к вечеру на фоне сниже-
ния интенсивности нагрузки. Ребенок 
щадит конечность, оберегает сустав или 
суставы, подверженные хроническому 
воспалению, от чрезмерных физических 
нагрузок и  травм. Степень выраженно-
сти болевого синдрома зависит от агрес-
сивности заболевания, типа вовлеченно-
го сустава, количества внутрисуставной 
жидкости, а  также реакции периарти-
кулярных мягких тканей и сухожильно-
связочного аппарата. Точка максималь-
ной болезненности отсутствует, при этом 
болевые ощущения возникают как при 
пальпации в  области проекции сустав-
ной щели, так и в области гипертрофи-
рованной, воспаленной синовиальной 
оболочки. Зачастую маленькие дети 
не способны локализовать боль в суставе, 

отек области сустава может слабо визуа-
лизироваться на  фоне физиологически 
избыточного подкожно-жирового слоя, 
а первыми признаками воспалительного 
процесса в суставе могут быть ограниче-
ние движений или хромота. Известно, 
что любой сустав может являться мише-
нью артрита. Быстрая обратимость вос-
палительных изменений, разрешение 
контрактуры указывают на  острый 
характер артрита [22].

Настоящий обзор был посвящен 
одной из  актуальных проблем педиа-
трии, а именно боли в суставах у детей. 
Были представлены наиболее часто 
встречаемые формы артропатий дет-
ского возраста, ведущим симптомом 
которых может являться боль в  суста-
ве. Конечно, любой исследователь или 
практикующий специалист, который 
подчас сталкивается с подобными про-
блемами, сможет назвать по  крайней 
мере еще десяток нозологических форм, 
при которых боли в  суставах будут 
являться нередкими. Однако данная 
статья посвящена наиболее часто встре-
чаемым формам суставной патологии 
у детей в практике педиатра.

И в заключение хочется сказать, что 
боли в суставах — это всего лишь сим-
птом, а  не болезнь. Ребенок с  жалоба-
ми на боли в суставах должен быть все-
сторонне обследован. Боли в  суставах 
не приводят к  деформации суставов 
и формированию артроза. А «безобид-
ные» боли в суставах детского возраста 
должны остаться в детстве. ■
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Реактивный артрит  (РеА) — 
заболевание из группы спон-
дилоартритов, которое харак-
теризуется воспалительным 

поражением суставов, ассоциирован-
ным с  триггерной инфекцией у  гене-
тически предрасположенных лиц  [1]. 
В России среди ревматических заболе-
ваний РеА у детей до 14 лет составляет 
56%, у  подростков — 37%. Как прави-
ло, РеА ассоциируется с  острой или 
персистирующей кишечной инфек-
цией, вызываемой энтеробактериями, 
а  также c носоглоточной и  урогени-
тальной инфекцией [2]. Высокий риск 
развития рецидивов  (от  15% до  75% 
пациентов) и  недостаточная эффектив-
ность противовоспалительной терапии 
диктуют необходимость поиска био-
логических маркеров, позволяющих 
выявить микроорганизмы с  артрито-
генным потенциалом, которые могут 
служить биомишенью для выбора 
средств эффективной терапии.

Наряду с генетической предрасполо-
женностью, антигенной мимикрией, 

способствующими развитию воспали-
тельных поражений суставов, в  каче-
стве одного из патогенетических меха-
низмов формирования аутоиммунной 
патологии с поражением суставов рас-
сматриваются нарушения состояния 
кишечного микробиома  [3], гомеостаз 
которого обеспечивается различными 
факторами, включая межмикробные 
взаимодействия с  формированием 
биопленок [4].

Доказано, что способность к  био-
пленкообразованию  (БПО) является 
базовым биологическим свойством, 
обеспечивающим стратегию выжива-
ния, сохранения и  участия микросим-
бионтов в  кишечном гомеостазе  [4, 5]. 
Известно, что существование большин-
ства видов микроорганизмов в природе 
происходит не в  виде свободноживу-
щих  (планктонных) клеток, а  путем 
организации ими специфических 
образований — биопленок: сообществ 
микробных клеток, прикрепленных 
к поверхности или друг к другу и заклю-
ченных в матрикс синтезированных ими 
внеклеточных полимерных веществ [6]. 
Способность к  биопленкообразова-
нию является одним из  механизмов 
персистенции патогенных и  условно-

патогенных микроорганизмов. С нали-
чием биопленок связывают течение 
длительно рецидивирующих хрони-
ческих инфекционных заболеваний, 
трудно поддающихся стандартной тера-
пии  [7]. Формирование биопленочных 
сообществ является одной из основных 
стратегий бактерий в  экологической 
нише, которую они занимают. Бактерии 
в  биопленках обладают повышенной 
защитой от  действия антител, фагоци-
тов, противомикробных препаратов [7]. 
Биопленкообразование способствует 
защите микроорганизмов‑ассоциантов 
от  атакующих их иммунных клеточ-
ных и  гуморальных факторов защиты, 
предоставляя возможность беспрепят-
ственного проникновения в  сосуди-
стый кровоток с  последующей транс-
локацией в  синовиальную оболочку 
суставов, где формируются стойкие 
очаги эндогенной инфекции, которые 
трудно поддаются лечению антими-
кробными средствами и пробиотиками 
из-за неспособности дезорганизовать 
бактериальную биопленку ассоциан-
тов — возбудителей воспалительного 
процесса. В  этом случае наблюдается 
хронизация и рецидивирующее течение 
инфекционного процесса, требующие 
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Резюме. Авторами представлены результаты исследования одного из базовых физиологических свойств микроорганизмов 
кишечной микробиоты — способности к биопленкообразованию (БПО) у детей с реактивным артритом (РеА). Показано, 
что БПО является биологическим маркером, определяющим артритогенность микроорганизмов кишечной микробиоты и 
может служить биомишенью для выбора средств эффективной терапии артрита.
Ключевые слова: микросимбиоценоз кишечника, биопленкообразование, реактивный артрит, дети.

Abstract. The authors present the results of the study of one of the basic physiological properties of microorganisms of intestinal 
microbiota — the ability to biofilm formation (BF) in children with reactive arthritis. It was shown that BF is a biological marker which 
determines the arthritogenicity of microorganisms of the intestinal microbiota and can serve as a biological target  for the choice of 
effective therapy in arthritis.
Keywords: microsymbiocenosis of the intestine, biofilm formation, reactive arthritis, children.
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индивидуальной этиотропной терапии 
и  коррекции нарушений нормальной 
микрофлоры больного [8].

Оценивая роль биопленкообразова-
ния в  развитии воспалительных забо-
леваний различного генеза, установ-
лено, что бактерии, колонизирующие 
организм больных с  ревматическими 
заболеваниями, обладают способно-
стью к  образованию микробных био-
пленок с той же частотой, как и возбу-
дители других воспалительных процес-
сов  [9]. Однако следует отметить, что 
указанные исследования проводились 
только в группе больных с деструктив-
ным  (ревматоидным) артритом, отли-
чающимся по  этиологии, патогенезу 
и  клиническим проявлениям от  реак-
тивного артрита.

Принимая во внимание, что состоя-
ние микросимбиоценоза характеризу-
ется межмикробными взаимодействи-
ями, рассматривающимися в  настоя-
щее время с  позиций биокоммуника-
тивной активности микроорганизмов 
и  триггерной роли микроорганизмов, 
и  их антигенов в  формировании РеА, 
целью работы явилась оценка уровня 
способности к  биопленкообразованию 
микросимбионтов толстого кишечника 
у детей с РеА.

Материалы и методы 
исследования 

Исследуемую группу составили 
34  ребенка с РеА, в  группу сравнения 

вошли 25  условно здоровых детей. Для 
постановки диагноза РеА использо-
вали критерии  IV Международного 
совещания по  РеА (Берлин, 1999). 
Исследование микробиоценоза кишеч-
ника осуществлялось в  соответствии 
с  «Методическими рекомендациями 
по  применению бактерийных биоло-
гических препаратов в  практике лече-
ния больных кишечными инфекция-
ми. Диагностика и  лечение дисбакте-
риоза кишечника» (М., 1986). Выделение 
и  идентификация анаэробных микро-
организмов проводились в  соответ-
ствии с  руководством «Wadsworth-KTL 
anaerobic bacteriology manual» (2002). 
Идентификация микроорганизмов 
осуществлялась с  помощью MALDI-
TOF — масс-спектрометра «Microflex» 
(«Bruker Daltonics», Германия). Параметры 
масс-спектрометра оптимизирова-
ли для диапазона от  1000 до  18 000  m/z 
(масса на  заряд). При анализе белко-
вых спектров микроорганизмов учи-
тывали численный рейтинг точности 
(Score  Value — SV) идентификации, 
представленный в  виде логарифми-
ческой шкалы от  0  до  3. Полученные 
результаты сравнивали с  базой данных 
Национального центра биотехнологи-
ческой информации (Nacional Center for 
Biotechnology Information, NCBI).

Оценка состояния кишечного 
микробиоценоза по  степеням прово-
дилась в соответствии с Приказом МЗ 
РФ от 9 июня 2003 г. № 231.

Способность к  БПО определяли 
по методике G. O’Toole с соавт.  (2000). 
Выраженность биопленкообразова-
ния микроорганизмами оценивали 
по  уровню экстракции (абсорбции) 
красителя этанолом, который измеряли 
на  микропланшетном ридере ELx 808 
(Bio Tek, США) при длине волны 
630  нм. Биопленкообразование выра-
жали в условных единицах, рассчиты-
вая коэффициент биопленкообразова-
ния (КБПО): КБПО = ОДк/ОДб, где 
ОДк — оптическая плотность опыт-
ных проб и  проб группы сравнения, 
а  ОДб — оптическая плотность пита-
тельного бульона. Полученные данные 
статистически обработаны параметри-
ческими и непараметрическими мето-
дами с  использованием программы 
Statistica 10; достоверность различий 
между показателями соответствовала 
р < 0,05.

Результаты исследования 
При бактериологическом исследо-

вании микросимбиоценоза кишечни-
ка детей с  РеА выявлено состояние 
эубиоза у  23,5 ± 7,2% детей, дисбиоз 
I степени — у  11,7 ± 5,6%, дисбиоз 
II степени — у  47,1 ± 8,6%, дисбиоз 
III степени — у  17,7 ± 6,6% больных. 
Тогда как в  группе сравнения отмеча-
лось преобладание детей с эубиозом — 
41,2 ± 9,8%. Дисбиоз кишечника I сте-
пени, равно как и  дисбиоз  II степени, 
выявлен у  29,4 ± 6,2%. У  большинства 

Таблица

БПО микроорганизмов кишечной микробиоты у детей с РеА и условно здоровых детей

Группы микроорганизмов ПМО, КОЕ/г БПО, у. е.

РеА Здоровые дети

Ф
ак

ул
ьт

ат
ив

но
-а

эр
об

ны
е 

м
ик

ро
ор

га
ни

зм
ы

Escherichia coli (Lac+) 106–108 2,3 ± 0,15* 0,7 ± 0,02

Escherichia coli (Lac–) 107–109 4,0 ± 0,18* 0,8 ± 0,001

Klebsiella spp. 107–109 9,35 ± 0,21* 1,14 ± 0,04

Citrobacter spp. 106–109 4,76 ± 0,2* 3,33 ± 0,06

Enterobacter spp. 108–109 4,8 ± 0,19 5,0 ± 0,04

Cronobacter spp. 106–108 12,1 ± 0,1 –

Bacillus spp. 109 5,2 ± 0,9 –

Staphylococcus spp. 107–108 5,2 ± 0,9* 2,64 ± 0,1

Enterococcus spp. 108–109 5,6 ± 0,6* 3,0 ± 0,06

Грибы рода Candida 105–107 5,2 ± 0,9* 0,96 ± 0,02

Ф
ак

ул
ьт

ат
ив

но
-

ан
аэ

ро
бн

ы
е 

м
ик

ро
ор

га
ни

зм
ы

Bifidobacterium spp. 105–106 11,03 ± 0,98* 18,0 ± 0,25

Lactobacillus spp. 106–107 8,07 ± 0,2* 5,2 ± 0,04

Clostridium spp. 107–108 9,5 ± 0,8* 3,3 ± 0,01

Bacteroides spp. 107 9,6 ± 0,8* 6,6 ± 0,02

Actinomyces spp. 1010 0,31 ± 0,6* 2,5 ± 0,01

Propionibacterium spp. 106–107 1,41 ± 0,9* 2,8 ± 0,02

Примечание. РеА — группа детей с реактивным артритом (n = 34), здоровые дети — группа сравнения (n = 25); * критерий достоверности (р < 0,05).
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детей с  РеА нарушения кишечного 
микросимбиоценоза характеризуются 
наличием дисбиотических нарушений 
и сопровождаются гиперколонизацией 
микросимбионтов‑комменсалов, явля-
ющихся представителями ассоциа-
тивной микрофлоры: грампозитивных 
и  грамнегативных энтеробактерий, 
клостридий, бактероидов, грибов рода 
Candida при одновременном значи-
тельном снижении ПМО доминантной 
микрофлоры (бифидобактерий).

Показатели способности к  био-
п ленкообразованию микроорга-
низмов, выделенных из  кишечника 
детей с  РеА, в  сравнении с  группой 
условно здоровых детей представле-
ны в табл.

При анализе представленных дан-
ных отмечаются следующие особенно-
сти. Выявлено достоверное снижение 
уровня БПО у  штаммов бифидобак-
терий, являющихся представителями 
доминантной микрофлоры кишечно-
го микросимбиоценоза, у детей с РеА. 
Показатель БПО бифидобактерий, 
выделенных от  детей с  РеА, оказался 
на  63% ниже по  сравнению с  анало-
гичным показателем у здоровых детей. 
В то же время у большей части микро-
организмов — представителей ассо-
циативной микрофлоры кишечника 
отмечается увеличение способности 
к  БПО. Так, у  штаммов клебсиелл, 
выделенных от  детей с  РеА, способ-
ность к БПО в 8 раз выше, чем у клеб-
сиелл, выделенных от здоровых детей. 
Аналогично, способность к  БПО 
у штаммов лактозонегативной кишеч-
ной палочки и  грибов рода Candida 
от детей с РеА оказалась в 5 раз выше, 
чем у здоровых. Показатель БПО лак-
тозопозитивной кишечной палочки 
и клостридий, выделенных у больных 
артритом, в 3 раза превышает данный 
показатель по сравнению со здоровы-
ми детьми. У  штаммов бактероидов, 
цитробактера и  стафилококка отме-
чается повышение способности к БПО 
на 30–50% относительно группы срав-
нения.

В то  же время снижение показателя 
БПО имело место у  штаммов актино-
мицетов  (в  8  раз) и  пропионибакте-
рий  (в  2  раза), выделенных у  больных 
детей.

Кроме того, у пациентов с РеА были 
выделены штаммы Cronobacter spp. 
и  Bacillis spp., которые не высевались 
у  здоровых детей. При этом данные 
микроорганизмы обладали высокой 
способностью к  БПО  (12,1 ± 0,1  у.е 
и 5,2 ± 0,9 у.е. соответственно).

Заключение 
Таким образом, проведенные иссле-

дования позволили выявить особен-
ности микросимбиотического взаимо-
действия микроорганизмов кишечного 
биотопа детей с  РеА, которые свиде-
тельствуют о  патогенетической роли 
способности микроорганизмов к  БПО 
в  формировании артритогенного 
потенциала и  характеризуются следу-
ющими основными моментами.

У больных РеА выявлено наруше-
ние микросимбиотических связей 
между микроорганизмами — предста-
вителями условно-патогеной микро-
флоры  (УПМ) и  нормальной микро-
флоры, что проявляется количествен-
ными и  качественными нарушениями 
кишечного микросимбиоценоза.

Одним из  важных показателей меж-
микробного взаимодействия является 
биопленкообразование, которое рас-
сматривается как форма персистен-
ции  (выживания) патогенов и  нор-
мофлоры. Необходимо отметить, 
что микросимбиоценоз детей с  РеА 
сопровождается увеличением уровня 
персистентных свойств ассоциатив-
ных микроорганизмов‑комменсалов 
(способности к  БПО) за  счет усиле-
ния совокупного патогенного арсе-
нала УПМ, выделенной из  кишечни-
ка детей с  артритом, с  одной сторо-
ны, на  фоне снижения способности 
к  БПО у  представителей нормаль-
ной микрофлоры — бифидобакте-
рий, с  другой стороны. Кроме того, 
микросимбиоценоз кишечника 
детей с  РеА отличается появлением 
микроорганизмов‑комменсалов, обла-
дающих высокой способностью к БПО, 
но отсутствующих в кишечнике здоро-
вых детей.

Выявленные особенности кишечной 
микробиоты детей с РеА раскрывают, 
в значительной степени, одну из важ-
ных причин недостаточной эффек-
тивности антибактериальной терапии 
артрита и  предрасположенности РеА 
к  рецидивированию и  хронизации. 
Наличие у  УПМ кишечника высокой 
способности к  биопленкообразова-
нию ведет к  их укрытию от  клеточ-
ных и гуморальных факторов защиты, 
а  также препятствует проникнове-
нию антибактериальных препаратов 
внутрь биопленки, что ведет к форми-
рованию антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов. В  то  же 
время антибактериальная терапия, 
являющаяся в настоящее время неотъ
емлемым компонентом терапии реак-
тивного артрита, может способство-

вать развитию нарушения кишечного 
микробиоценоза, формируя пороч-
ный круг артритогенных факторов. 
Выходом из  данной ситуации может 
служить персонализированный под-
ход к  лечению РеА, предупреждению 
его хронизации, а  именно: коррек-
ция нарушений кишечного микро-
симбиоценоза, использование лекар-
ственных средств, ингибирующих 
процесс БПО или разрушающих уже 
сформированные биопленки. Таким 
образом, изучение биопленкообра-
зования представляет интерес для 
практикующих врачей с точки зрения 
вклада этого биологического свойства 
в  артритогенный потенциал кишеч-
ных микросимбионтов и  возмож-
ности его использования в  качестве 
биомишени для выбора эффективных 
лекарственных средств  (антибактери-
альных, противовоспалительных пре-
паратов, про- и пребиотиков). ■
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В основе патогенеза любого 
варианта остеопении и остео-
пороза (ОП) лежит дисбаланс 
процессов костного ремоде-

лирования. Снижение костной массы 
влечет за  собой нарушение механиче-
ской прочности, что вызывает повы-
шенную ломкость костей. В  детском 
возрасте остеопения и  ОП протекают 
скрытно и  длительно не диагностиру-
ются. Эпидемиологические исследо-
вания свидетельствуют, что наиболь-
шая частота переломов приходится 
на  периоды ростовых скачков  (возраст 
5–7 и 12–14 лет) и при отставании нако-
пления костной массы. Установлено, 
что риск развития ОП у взрослых опре-
деляется состоянием кости в  детском 
и подростковом возрасте [1].

Уменьшение костной массы при 
ОП, с одной стороны, может протекать 
с  активной резорбцией и  недостаточ-
ностью процессов остеогенеза, с  дру-
гой — процессы резорбции могут быть 
на  нормальном уровне, но  активность 
костеобразования снижена.

Патоморфологической основой ОП 
является истончение трабекул и  нару-
шение их структуры. Образование 
резорбционных полостей ведет к истон-
чению кортикального слоя, что вызыва-
ет порозность кости с  возможным раз-
витием переломов.

В костной ткани в  течение всей 
жизни происходят взаимосвязанные 
процессы разрушения и  созидания, 
которые объединены понятием ремоде-
лирования. Кость представлена клетка-
ми, которые погружены в твердое веще-
ство  (костный матрикс), состоящий 
из коллагеновых волокон. К неколлаге-
новым белкам костного матрикса отно-
сятся остеокальцин и другие отдельные 
протеины (остеопонтин, фибронектин).

Молодые остеообразующие клетки — 
остеобласты — синтезируют межкле-
точное вещество — костный матрикс. 
Одной из  функций остеобластов явля-
ется участие в  процессе отложения 
солей кальция в  межклеточном веще-
стве. Остеобласты также секретируют 
специфический белок — остеокальцин, 
который является маркером метаболиз-
ма костной ткани. Остеобласты имеют 
рецепторы к  паратиреоидному гормо-
ну  (ПТГ), кальцитриолу, глюкокорти-

костероидам (ГКС), половым гормо-
нам, соматотропному гормону  (СТГ), 
тиреоидным гормонам, интерлейки-
нам (ИЛ), инсулиноподобному фактору 
роста  (ИФР), простагландинам, которые 
влияют на ремоделирование кости.

В детском возрасте формирование 
костной ткани преобладает над ее разру-
шением. Рост костей в организме челове-
ка прекращается с завершением периода 
полового созревания. Но костная ткань 
в течение всей жизни постоянно обнов-
ляется в результате процессов разруше-
ния старой кости и образования новой. 
У взрослых ежегодно обновляется от 2% 
до  10% костной массы. Если наруша-
ется процесс остеогенеза, то  снижается 
масса костной ткани и, следовательно, 
и  ее плотность. Основным патогенети-
ческим звеном в  развитии остеопении 
и  ОП у  детей является дефицит каль-
ция [2].

Процессы резорбции и  ремодели-
рования костной ткани регулируют-
ся системными и  общими факторами. 
Основными системными регулятора-
ми являются паратиреоидный гормон, 
витамин D и  кальцитонин. На  метабо-
лизм костной ткани влияют и  другие 
гормоны: соматотропин, глюкокорти-
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коиды, тиреоидные и половые гормоны. 
Местное воздействие оказывают цито-
кины и простагландины.

Функция ПТГ заключается в  поддер-
жании постоянного уровня ионизирован-
ного кальция в крови, которая опосреду-
ется через влияние его на кости, почки, 
кишечник. В  костной ткани находятся 
рецепторы к  паратгормону, влияние 
которого на костную ткань опосредует-
ся соматотропным гормоном и  ИФР-1. 
Результирующим эффектом паратгор-
мона является повышение содержания 
кальция в крови путем мобилизации его 
из глубоких, стабильных зон кости.

Воздействие паратгормона на  кост-
ную ткань происходит только в присут-
ствии витамина D3 (холекальциферола), 
в  то  время как влияние паратгормо-
на на  почки и  кишечник не зависит 
от  витамина D3. Механизм действия 
паратгормона в  почечных канальцах 
прямо противоположен механизму дей-
ствия витамина D. Первый подавляет 
реабсорбцию и  усиливает секрецию 
фосфора, витамин D усиливает реаб-
сорбцию [3].

Витамин D поступает в  организм 
с  растительной и  животной пищей. 
Наиболее активными из  них являются 
эргокальциферол  (витамин D2) и  холе-
кальциферол  (витамин D3). Но  доста-
точное обеспечение организма витами-
ном D связано не только с  поступле-
нием его с пищей, но и с образованием 
в коже под влиянием ультрафиолетовых 
лучей с длиной 280–310 ммк. При этом 
из  эргостерола  (предшественник вита-
мина D2) образуется эргокальциферол, 
а  из  7‑дегидрохолестерола  (предше-
ственник витамина D3) — холекальци-
ферол. В печени он активно гидроксили-
руется до  25‑гидроксивитамина D3(25)
(ОН)D3). Этот метаболит витамина D 
отражает насыщенность им организма, 
и его определяют в сыворотке крови.

Синтез активной формы вита-
мина D3 (α,25дигидроксивитамина 
D3(1α,25(ОН)2D3; D-гормона; каль-
цитриола) происходит при участии 
фермента 1a-гидроксилазы, под кон-
тролем паратгормона, в  проксималь-
ных отделах почечных канальцев. 
В  синтезе этого ключевого фермента 
(1a-гидроксилазы) необходимы также 
половые гормоны, тиреоидные, сомато-
тропный, пролактин, кальцитонин.

Основная физиологическая функция 
витамина D  (его активных метаболитов) 
в  организме — регуляция и  поддержа-
ние на  необходимом уровне фосфорно-
кальциевого гомеостаза, обеспече-
ние минерализации костей. В  костях 

1α,25(ОН)2D3  связывается с  рецептора-
ми на остеобластах, повышая экспрессию 
активатора ядерного фактора RANKL.

Это ускоряет созревание преостеокла-
стов и  их превращение в  зрелые остео-
класты [4].

В костной ткани кальциферол моби-
лизует кальций и  использует его для 
процессов минерализации вновь образо-
вавшейся кости. Наряду с этим он влия-
ет на  синтез коллагена, участвующего 
в образовании матрикса костной ткани. 
Механизм всасывания кальция в кишеч-
нике связан с  синтезом энтероцитами 
кальций-связывающего белка  (СаСБ), 
одна молекула которого транспортирует 
4 атома кальция.

Третьим регулятором кальциевого 
обмена является кальцитонин — гор-
мон, вырабатываемый С-клетками пара-
фолликулярного аппарата щитовидной 
железы. По действию на гомеостаз каль-
ция он является антагонистом парат-
гормона. Паратгормон и  витамин D, 
мобилизуя кальций и фосфор из костей, 
влияют на  углеводный обмен, приводя 
к  образованию повышенного количе-
ства цитрата.

ГКС повышают резорбцию костной 
ткани, снижают активность остеобла-
стов и  скорость остеогенеза, а  также 
повышают экскрецию кальция и снижа-
ют реабсорбцию кальция в  желудочно-
кишечном тракте.

Соматотропный гормон активирует 
остеобласты и  минерализацию обра-
зующейся костной ткани, увеличивает 
активность остеокластов и деминерали-
зацию в  ранее образовавшейся кости. 
Гормон роста усиливает экскрецию 
кальция с  мочой. Это влияние опосре-
довано ИФР-1.

Избыток гормонов щитовидной желе-
зы стимулирует резорбцию костной 
ткани и  повышает выделение кальция 
почками. Дефицит этих гормонов задер-
живает образование и  созревание кост-
ной ткани.

Андрогены влияют на  минеральный 
обмен, способствуя отложению каль-
ция на  костной белковой матрице. 
Эстрогены повышают включение каль-
ция и  фосфора в  основное вещество 
кости и  способствуют увеличению ее 
массы. В пубертатном возрасте эстроге-
нам принадлежит ведущая роль в  про-
цессе дифференцировки костного ске-
лета. Основные эффекты андрогенов 
на  костную ткань опосредованы их 
периферической конверсией в  эстроге-
ны. Половые стероиды оказывают непо-
средственное влияние на ростовые зоны, 
кроме того, способствуют повышению 

секреции СТГ, вызывая пубертатное 
ускорение роста (до 10–15 см в год) [5].

В период пубертата окончательно фор-
мируется минерализация костной ткани. 
Пик костной минерализации достига-
ется после достижения ростового скач-
ка: у  девочек в  14–16  лет, у  мальчиков 
к 17–18 годам. Степень минерализации 
костной ткани в  этот период обуслов-
лена, главным образом, влиянием поло-
вых гормонов.

У подростков с  задержкой пуберта-
та и  гипогонадизмом имеется значи-
тельное снижение минеральной плот-
ности костной ткани. Об  этом сви-
детельствуют данные, что позднее 
менархе у  женщин являлось фактором 
риска ОП. У  подростков с  консти-
туционной задержкой роста и  поло-
вого созревания  (КЗРП) даже после 
наступления пубертата сохраняется 
сниженная минеральная плотность 
костной (МПК) ткани. Причины нару-
шения прироста костной массы при 
отсроченном пубертате остаются недо-
статочно изученными.

ОП у  детей  (ювенильный), также как 
и у взрослых, бывает первичным (идио-
патическим) и вторичным. О, выявлен-
ный без сопутствующей патологии или 
приема препаратов, отрицательно вли-
яющих на  метаболизм костной ткани, 
относят к идиопатическому ювенильно-
му ОП. Доля идиопатического ювениль-
ного ОП от  общего числа составляет 
85%. К  вторичному ювенильному ОП 
относят все случаи ОП у детей, которые 
выявляются на фоне других патологиче-
ских состояний, отрицательно влияю-
щих на  метаболизм костной ткани  [6]. 
К  ним относятся заболевания эндо-
кринного генеза.

Наиболее распространенной формой 
вторичного ОП является стероидный 
ОП. Это обусловлено тем, что  ГКС 
активно используются в  терапевтиче-
ских целях для лечения широкого спек-
тра патологических состояний у  детей: 
аутоиммунных, болезней желудочно-
кишечного тракта и  бронхолегочной 
системы, а также для иммуносупрессии 
при трансплантациях органов и  лече-
нии злокачественных новообразований. 
По  данным многочисленных источ-
ников, остеопороз при эндогенном 
гиперкортицизме  (болезни или син-
дроме Иценко–Кушинга) развивается 
у  50–90% больных, а  при экзогенном 
гиперкортицизме при приеме ГКС 
в  терапевтических целях этот показа-
тель составляет 30–50%. В присутствии 
избытка ГКС активирующие каспазу-3 
клетки-предшественницы остеобла-
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стов и  остеоцитов либо прекращают 
дифференцировку, либо они превра-
щаются впоследствии в  адипоциты. 
Под действием стероидных гормонов 
увеличивается продукция ИЛ-6, поло-
жительно влияющего на  функцию 
остеокластов, и  снижается продукция 
ИФН-b, имеющего противоположный 
эффект, к  тому  же стероиды увеличи-
вают продолжительность жизни остео-
кластов [7].

Стероидные гормоны вызывают распад 
в энтероцитах кальцитриола до неактив-
ных метаболитов, которые не могут вса-
сываться ввиду отсутствия к ним чувстви-
тельности клеток кишечного эпителия. 
Воздействие ГКС на почечные канальцы 
сходно по  их влиянию на  энтероциты — 
происходит усиленная потеря ионов каль-
ция с  мочой путем ионной диффузии. 
ГКС оказывают катаболическое действие 
на  скелетную мускулатуру, что, в  свою 
очередь, снижает минерализацию кост-
ной ткани и  повышает риск развития 
остеопороза согласно механостатической 
теории [8].

Нельзя забывать и  о  том, что заболе-
вания, при которых назначена гормо-
нотерапия, могут отрицательно влиять 
на развитие ОП и повышать риск пере-
ломов. Так, при ревматоидном артрите 
имеется хронически повышенный уро-
вень провоспалительных цитокинов, 
которые нарушают нормальный процесс 
костеобразования и  усиливают резорб-
цию костной ткани.

Более ранние исследования уже про-
демонстрировали, что альфакальцидол 
предотвращает потерю кости у  пациен-
тов с  аутоиммунными заболеваниями, 
получающих ГКС. Альфакальцидол был 
достоверно более эффективен по  срав-
нению с нативным витамином D [9].

Хотя переломы костей могут случаться 
уже на  ранних стадиях глюкокортико-
идной терапии, есть прямая корреляция 
между длительностью и  дозой приема 
стероидных гормонов. При ежеднев-
ном приеме 2,5–7,5  мг эквивалентов 
преднизолона риск переломов позво-
ночника  (компрессионных) увеличива-
ется в 2,5 раза. При ежедневном приеме 
10  мг и  более эквивалентов преднизо-
лона в день в течение более чем 90 дней 
риск переломов бедренной кости и  тел 
позвонков увеличивается в  7  и  17  раз 
соответственно [7].

Степень выраженности варьирует 
от  небольшого ОП костей до  исчез-
новения костной структуры. В  телах 
позвонков выявляют повышенную кон-
трастность замыкательных пластинок 
и  вертикальную исчерченность за  счет 

утолщения остаточных, наиболее загру-
женных трабекул. Возможны также 
изменение высоты тел позвонков за счет 
их уменьшения, а  также компресси-
онные переломы. В  детском возрасте 
стероидный ОП имеет длительное бес-
симптомное течение и  манифестирует 
преимущественно задержкой роста.

Нарушения обмена паратгормона 
являются одной из частых причин эндо-
кринного ОП у детей. Гиперпаратиреоз 
проявляется избыточной активностью 
остеокластов, фиброзом и  образовани-
ем кистоподобных полостей (фиброзно-
кистозный остеит). Это классический 
вариант изменения костей, однако, 
ввиду все более широкого применения 
современных диагностических методик 
и  ранней диагностики, такие измене-
ния обнаруживаются все реже. Чаще 
встречают диффузную деминерализа-
цию костной ткани, сходную с  таковой 
при старческом ОП  [10]. У  пациентов 
изменяется походка по  типу «утиной». 
Клиника характеризуется множествен-
ными деформациями осевого скелета: 
уменьшается высота тел позвонков, 
они деформируются по  типу «рыбьих», 
вследствие компрессионных переломов 
развиваются кифозы и  кифосколиозы. 
Первичный гиперпаратиреоз встречает-
чся редко. При первичном гиперпарати-
реозе показано хирургическое лечение.

Вторичный и  третичный гиперпара-
тиреоз наблюдаются чаще. Вторичный 
развивается в  ответ на  снижение уров-
ня кальция в  крови при заболевани-
ях печени, почек, кишечника, а  также 
при дефиците витамина D. Третичный 
гиперпаратиреоз формируется у  тех 
больных, у  которых длительное время 
существует вторичная форма, и  к  ней 
впоследствии присоединяется автоном-
ный синтез ПТГ, даже при устранении 
фактора, стимулировавшего его избы-
точную секрецию.

Псевдогипопаратиреоз является 
генетической патологией с  аутосомно-
доминантным типом наследования, про-
являющейся нарушением фосфорно-
кальциевого обмена, обусловленным 
резистентностью к  ПТГ. Возможен 
фенотип, обусловленный мультигормо-
нальной резистентностью. Это связано 
с нарушением активности α-субъединииы 
G-белка вследствие дефекта гена GNAS 
и  эпигенетических сдвигов. Механизм 
развития этой формы заболевания очень 
сложен и до конца не изучен.

При псевдогипопаратиреозе типа 1а 
(остеодистрофия Олбрайта) наблюдает-
ся дефект клеточного рецептора, кото-
рый связывает паратгормон. Активность 

GSA в 2 раза ниже, чем у здоровых людей. 
Псевдогипопаратиреоз типа 1б обуслов-
лен повреждением белка, связывающего 
клеточный рецептор с  аденилатцикла-
зой. Экспрессия GSA-протеина в  боль-
шинстве тканей нормальная, лишь неко-
торые ткани к  нему не чувствительны. 
У  части больных выявлена недостаточ-
ность фермента аденилатциклазы. Для 
псевдогипопаратиреоза 2‑го типа харак-
терными особенностями фенотипа явля-
ются ожирение, задержка роста, луно
образное лицо, подкожные кальцифи-
каты, брахидактилия, умственная отста-
лость на  фоне нарушения фосфорно-
кальциевого обмена  (гипокальциемия, 
гиперфосфатемия). Отсутствие адек-
ватного ответа на введение экзогенного 
ПТГ  (повышение кальция крови и  уве-
личение экскреции фосфора), высокий 
уровень ПТГ в  крови пациентов — все 
это свидетельствовало о  наличии рези-
стентности органов‑мишеней к ПТГ.

Витамин-D-зависимый рахит типа  I 
( п с е в д о в и т а м и н - D - д е ф и ц и т н ы й 
рахит) редкое заболевание, наследуется 
аутосомно-рецессивно, для него харак-
терен очень низкий уровень 1,25(OH)2D3 
при нормальном уровне кальцидола. 
Причиной считают недостаточность 
1α-гидроксилазы в  почечных каналь-
цах, что клинически проявляется как 
авитаминоз D. Заболевание прояв-
ляется до  двух лет задержкой роста 
и  симптомами рахита. Уровни каль-
ция и фосфатов в сыворотке снижены, 
щелочная фосфатаза (ЩФ) повышена. 
Всасывание кальция в кишечнике и его 
экскреция с  мочой снижены. Из-за 
гипокальциемии повышен уровень 
ПТГ, поэтому с  мочой теряются фос-
фаты. Генетический дефект состоит 
в  неактивности 25‑гидроксивитамин-
D-1α-гидроксилазы, конвертирующей 
25‑гидроксихолекальциферол в  каль-
цитриол. Ген локализован на  длин-
ном плече 12‑й хромосомы  (12q14) 
и  клонирован несколькими группами 
ученых. На настоящий момент иденти-
фицировано более 30 различных мута-
ций [11].

Нарушено превращение 25(ОН)D3 
в  1,25(ОН)2D3, поэтому уровень 
1,25(ОН)2D3 в  сыворотке снижен. Для 
лечения с  успехом используют каль-
цитриол или альфакальцидол внутрь 
в  дозах 0,5–3  мкг/сут. Витамин-D-
зависимый рахит типа  I напоминает 
рахит, вызванный дефицитом витами-
на D в пище, но для лечения требуются 
более высокие дозы D-гормона [12].

Гипопаратиреоз может развивать-
ся как при недостаточной секреции 
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ПТГ, так и  при нарушении структуры 
гормона или рецепторов к  нему. Это 
постоперационный, радиационный, 
идиопатический, аутоиммунный гипо-
паратиреоз. Функциональный гипопа-
ратиреоз может быть вызван недостат-
ком магния. Гипомагниемия тормозит 
секрецию ПТГ. Считается, что избы-
ток или недостаток магния действуют 
на  работу цАМФ, что нарушает синтез 
и секрецию ПТГ.

При длительном течении гипопа-
ратиреоза дети отстают в  росте, у  них 
нарушается образование зубов, раз-
вивается кариес. Повышается нервно-
рефлекторная возбудимость. Вследствие 
пониженной мобилизации кальция 
из  костей его содержание в  сыво-
ротке крови остается пониженным. 
Тонический спазм скелетных и гладких 
мышц вызывает боль в  грудной клет-
ке, расстройства дыхания, ангинальные 
боли в  сердце. Нарушение функции 
почек является наиболее распростра-
ненным осложнением, наблюдаемым 
у  пациентов c гипопаратиреозом. Это 
связано с  возрастом пациента, про-
должительностью заболевания и  уров-
нем гиперкальцемии во  время лечения. 
Отсутствие ПТГ приводит к  неспособ-
ности почечных канальцев реабсорбиро-
вать кальций, приводя к  гиперкальци
урии и нефрокальцинозу.

Кроме того, пациенты с  основным 
заболеванием почек, таким как диски-
незия почек при синдроме ДиДжорже, 
особенно подвержены повышенному 
риску развития нефролитиаза. Отсрочка 
лечения гипопаратиреоза активными 
препаратами витамина D (кальцитрио-
лом, альфакальцидолом) и препаратами 
кальция может привести к  почечнока-
менной болезни, поэтому необходим 
мониторинг экскреции почечного каль-
ция. В  одном из  исследований было 
показано, что хронические заболевания 
почек на стадии 3 встречались в 2–3 раза 
чаще у  пациентов с  гипопаратиреозом, 
чем в  общей популяции, наблюдение 
происходило в течение 7 лет [13].

Лабораторные исследования выяв-
ляют снижение уровня кальция, осо-
бенно его ионизированной фракции. 
Проба Сулковича отрицательная. 
Рентгендиагностика и  определение 
МПК указывает на  снижение содержа-
ния кальция в костях [14].

Пациенты с  гипопаратиреозом тре-
буют ежедневного постоянного потре-
бления кальция и  активного витами-
на D, необходимого для достиже-
ния целевого содержания минералов 
в крови. Для лечения с успехом исполь-

зуют альфакальцидол внутрь в  дозах 
0,5–3 мкг/сут [12].

Частота выявления ОП у  больных 
сахарным диабетом составляет, по  дан-
ным разных авторов, от  60% до  70%. 
Потери костной плотности у  больных 
с  сахарным диабетом 2‑го типа более 
выражены, колебание составляет от 10% 
до  26% и  зависит от  возраста, длитель-
ности и  тяжести заболевания, массы 
тела. Согласно данным института дет-
ской эндокринологии у  каждого пятого 
ребенка или подростка с длительностью 
заболевания более 5 лет выявляется сни-
жение костной массы [15].

Дефицит инсулина, являющегося 
анаболическим гормоном, приводит 
к  уменьшению выработки остеобла-
стами коллагена и  щелочной фосфата-
зы, необходимых для образования кост-
ного матрикса и  его минерализации. 
Кроме того, недостаток инсулина вызы-
вает нарушение образования активных 
метаболитов витамина D, вследствие 
чего снижается всасывание кальция 
в  кишечнике и  усиливается выведение 
его с мочой [16].

В эксперименте у  крыс со  стрепто-
зотоциновым сахарным диабетом про-
демонстрировано снижение содер-
жания неминерализованного матрик-
са и  остеокластов  [17]. Способствует 
развитию остеопении и  высокая кон-
центрация глюкозы в  крови, а  также 
осложнения сахарного диабета: микро-
ангиопатиии  (нарушение микроцирку-
ляции в  кости), ацидоз  (кислая среда 
способствует резорбции кости), гипо-
гликемия и другие осложнения. Все это 
приводит к  гипогонадизму и  сомато-
тропной недостаточности. Со  стороны 
костной системы развивается ОП и зна-
чительно запаздывает появление ядер 
окостенения [6].

Основой лечения остеопении при 
сахарном диабете 1‑го типа являет-
ся хорошая компенсация заболевания. 
В  диету следует включать продукты, 
богатые кальцием  (молочные). Из  пре-
паратов широко используются комбина-
ции витамина D c кальцием.

Показано, что у  больных сахарным 
диабетом, принимавших 1α(ОН)D3 еже-
дневно, индекс ∑GS/P, характеризую-
щий содержание минеральных веществ 
в  костной ткани, увеличивается. Такая 
тенденция более характерна для сахар-
ного диабета 1‑го типа [18].

Дефицит тиреоидных гормонов грубо 
нарушает процессы роста и  дифферен-
цировки всех тканей и  систем организ-
ма. При гипотиреозе в  2–3  раза сни-
жается скорость ремоделирования как 

костной резорбции, так и  костеобразо-
вания. Пролонгированное костеобра-
зование приводит к  замедлению мине-
рализации кости и  возрастанию риска 
переломов. Больные резко отстают 
в  росте. Пропорции тела у  детей без 
лечения приближаются к хондродистро-
фическим, отстает развитие лицевого 
скелета  (широко расставленные глаз-
ницы, широкая запавшая переносица). 
Запаздывает прорезывание молочных 
зубов, а  позднее и  их смена постоян-
ными.

При рентгенографии костей отмеча-
ется зернистая структура верхних эпи-
физов бедренных костей, которые око-
стеневают с опозданием. Ядра окостене-
ния появляются неравномерно, окосте-
нение эпифизов начинается из  разных 
хаотично разбросанных по  площади 
эпифизарного хряща фокусов. Часто 
обнаруживается гипоплазия первого 
поясничного позвонка или перелом его 
тела с  деформацией. При гипотиреозе 
в более позднем возрасте у детей отмеча-
ется ОП, повышенная хрупкость костей, 
возрастает риск патологических пере-
ломов [19].

Патофизиологические основы разви-
тия ОП и патологических переломов при 
тиреотоксикозе прямо противоположны 
таковым при гипотиреозе. Воздействие 
избытка тиреоидных гормонов приводит 
к  отрицательному минеральному балан-
су с  потерей кальция, что проявляется 
усиленной резорбцией костной ткани. 
Одновременная активация остеосинтеза 
не компенсирует усиленной резорбции, 
в связи с этим за один цикл обновления 
кости теряется до 10% ее массы.

У больных с  гипертиреозом обнару-
живаются низкие уровни кальцитрио-
ла. Клинически это приводит к  раз-
витию диффузной остеопении и  даже 
ОП. Возможны боли в  костях, патоло-
гические переломы, коллапс позвонков, 
формирование кифоза. Артропатия при 
гипертиреозе развивается редко, по типу 
гипертрофической артропатии с  утол-
щением фаланг пальцев и  периосталь-
ными реакциями. У  детей возможно 
развитие низкорослости и  раннее зара-
щение швов черепа [20]. При гипотире-
озе отмечается пониженное содержание 
кальция в сыворотке крови в сочетании 
с  пониженной экскрецией его с  мочой, 
повышается уровень ПТГ и кальцитрио-
ла. При гипертиреозе ситуация прямо 
противоположная.

В детском возрасте СТГ, стимулируя 
развитие эпифизарного хряща, влияет 
на  рост кости в  длину, а  также активи-
рует периостальный рост, т. е. увеличи-
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вает ширину и  толщину кости. Гормон 
роста оказывает прямое стимулирующее 
действие на хондроциты и остеобласты, 
действуя через ИФР-1. Под влиянием 
СТГ усиливается рост соединительной 
ткани, мышц и внутренних органов.

Наряду с  половыми стероидами 
и основными модуляторами фосфорно-
кальциевого обмена 1,25(OH)2D3, 
паратгормоном, кальцитонином, СТГ 
является одним из  важнейших компо-
нентов регуляции метаболизма костной 
ткани и  поддержания ее минеральной 
плотности.

СТГ активирует 1α-гидроксилазу 
почек, увеличивает превращение транс-
портной формы витамина D в его актив-
ный метаболит — кальцитриол, тем 
самым способствуя абсорбции кальция 
и фосфора в кишечнике. Также гормон 
роста увеличивает реабсорбцию фосфо-
ра в почках [21].

Дефицит СТГ у детей приводит к сни-
жению костной массы. Одновременно 
отмечается низкое содержание остео-
кальцина, 1,25(OH)2D3 и  проколлаге-
на 1‑го типа. Костный возраст у  этих 
детей значительно отстает от  паспорт-
ного. Следствием дефицита СТГ явля-
ется сниженная минеральная плотность 
длинных трубчатых костей и  позвоноч-
ника, а также слабость скелетной муску-
латуры.

Связи между половыми гормонами 
и костной тканью сложны и окончатель-
но не изучены. Начиная с пубертатного 
периода, когда повышается секреция 
половых стероидов, последние активно 
принимают участие в  моделировании 
костной ткани. Они важны для форми-
рования и поддержания на достаточном 
уровне костной массы.

В основе гипогонадизма у  девочек 
лежит недостаточность функции гонад, 
которые синтезируют половые стерои-
ды. Классической формой гипергона-
дотропного гипогонадизма у  девочек 
является синдром Шерешевского–
Тернера  (СШТ), для которого у  детей 
характерна остеопения, а  у  взрослых 
больных отмечают более частые пере-
ломы костей запястья, позвоночника, 
шейки бедра. Остеопения, выявлен-
ная в  пубертатном периоде, сохраняет-
ся во  взрослом состоянии. ОП костей, 
вызванный дефицитом половых стерои-
дов при СШТ, может возникать в связи 
с  активностью остеокластов в  костях, 
нарушенным моделированием матрик-
са и  уменьшением отложения кальция 
и фосфатов.

Эффективность и  безопасность 
применения альфакальцидола в  дозе 

1  мкг/сут и  комбинации витамина D 
880  МЕ/сут с  Са2+ 1000  мг/сут в  тера-
пии пациенток белой расы с постмено-
паузальным ОП и отсутствием дефицита 
витамина D оценены в  многоцентро-
вом рандомизированном сравнитель-
ном исследовании. Через 12  месяцев 
от  начала лечения в  группе пациенток, 
принимавших 1  мкг/сут альфакаль-
цидола, произошло увеличение МПК 
поясничного отдела позвоночника 
на 2,33% (от исходного уровня), а через 
18  мес — на  2,87%  (р < 0,001); в  груп-
пе, принимавшей витамин D и  Са2+, — 
только на  0,7%. Причем межгрупповые 
различия были статистические значи-
мы (р = 0,018; 0,005) [22].

Наиболее частой причиной гиперго-
надотропного гипогонадизма у  мальчи-
ков является синдром Кляйнфельтера. 
Андрогены стимулируют пролифера-
цию и  дифференцировку остеобластов 
и  их предшественников и  усиливают 
синтез коллагена. Влияние на  кость 
опосредовано ростовыми факторами. 
Снижение андрогенов при синдроме 
Кляйнфельтера приводит к росту конеч-
ностей, соотношение верхнего и  ниж-
него сегментов тела уменьшается, фор-
мируются евнухоидные пропорции тела. 
Костный возраст отстает от  паспортно-
го. Конечный рост больных выше гене-
тически детерминированного. Проводят 
рентгенографию черепа, позвоночника, 
трубчатых костей, выявляют признаки 
остеопении.

У пациентов с  синдромом Кляйн
фельтера обнаруживается повышен-
ный риск развития ОП и  остеопении: 
в  25–48% случаев сопровождается 
снижением костной массы, а  в  6–15% 
случаев ОП. Ежегодная убыль костной 
массы составляла 1,18 ± 0,53% в  позво-
ночнике и 1,03 ± 0,43% в шейке бедрен-
ной кости [23].

Гиперпролактинемия у  взрослых 
является распространенным нейроэн-
докринным нарушением. У  подростков 
гиперпролактинемия диагностируется 
реже и  в  большинстве случаев обнару-
живается случайно. У подростков может 
отмечаться задержка полового развития. 
У девочек гиперпролактинемия вызыва-
ет нарушения менструальной функции: 
первичную или вторичную аменорею.

Остеопения, вызванная гиперпролак-
тинемией, затрагивает как трабекуляр-
ную, так и кортикальную структуру кости. 
У девушек с повышенным содержанием 
пролактина отмечается снижение мине-
ральной плотности кости  (на  примере 
позвоночника) на  20–25% по  сравне-
нию с  возрастной нормой. Ежегодно 

уровень минеральной плотности при 
длительно существующей гиперпро-
лактинемии понижается на  3,8%. Чаще 
снижение МПК остается на уровне осте-
опении, остеопороз развивается срав-
нительно нечасто. Заболевание сопро-
вождается болями в позвоночнике, чаще 
в  поясничном отделе, крупных суста-
вах, однако они быстро проходят после 
нормализации уровня пролактина при 
приеме агонистов дофамина, и  остео-
пения обычно требует дополнительной 
коррекции лишь в  случаях значитель-
ного снижения минеральной плотности 
костной массы [24].

Лечение и  профилактика ОП при 
эндокринной патологии в  первую 
очередь должны быть направлены 
на  достижение максимальной компен-
сации основного заболевания, посколь-
ку начальные проявления остеопении 
в большей степени обратимы.

Патогенетическая терапия ОП пред-
полагает нормализацию костного мета-
болизма, уменьшение потери костной 
массы, купирование болевого синдро-
ма, предотвращение переломов костей, 
улучшение качества жизни.

Лечение остеопении и  ОП включа-
ет дозированную физическую нагруз-
ку, диету и  препараты, устраняющие 
дефицит костной ткани. Мышечная 
активность является обязательным ком-
понентом лечения ОП, так как пол-
ный покой увеличивает потерю костной 
массы. Коррекция только препаратами 
кальция проводится для профилактики 
и на начальных стадиях остеопении.

При более выраженных проявлени-
ях ОП показана лекарственная терапия, 
действующая на  костный метаболизм. 
Среди них базовыми являются препа-
раты кальция и  активные метаболиты 
витамина D.

Среди последних уже в течение многих 
лет с  успехом применяется альфакаль-
цидол. Это синтетический аналог есте-
ственных активных метаболитов вита-
мина D. В  отличие от  нативного вита-
мина D он превращается в  D-гормон 
(1,25(ОН)2D3) за  одну метаболическую 
стадию  (минуя почки) с  помощью 
печеночного фермента 25‑гидроксида-
зы. Альфакальцидол  (Альфа Д3‑Тева, 
Этальфа) — синтетический аналог 
естественных активных метаболитов 
витамина D. Часть препарата метабо-
лизируется в  костной ткани. В  отличие 
от  природного витамина D3  биотранс-
формация препарата не происходит 
в  почках, что позволяет использовать 
его у  пациентов с  почечной патологи-
ей. Скорость образования кальцитрио-
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ла из  альфакальцидола намного выше, 
чем из  нативного витамина D, поэтому 
эффект первого проявляется быстрее. 
И  нативный витамин D3, и  проле-
карство D-гормона — альфакальци-
дол  (1α,25(ОН)D3) действуют через 
общий биологически активный мета-
болит — кальцитриол (1α,25(ОН)2D3; 
D-гормон). Причем в организме альфа-
кальцидол  (Альфа Д3  Тева) превраща-
ется в  кальцитриол в  обход эндогенной 
регуляции и без участия почечного фер-
мента 1α-гидроксилазы.

Альфакальцидол воздействует на  обе 
части процесса костного ремоделиро-
вания  (резорбцию и  синтез), увеличи-
вает минерализацию костной ткани, 
повышает ее упругость за  счет стиму-
ляции синтеза белков матрикса кости 
и  костных морфогенетических белков. 
Сравнительное изучение альфакальци-
дола с  витамином D3  показало досто-
верное увеличение плотности костной 
ткани и  снижение частоты переломов 
позвонков [25].

Ключевым элементом патогенеза раз-
личных форм ОП является снижение 
активности 1α-гидроксилазы и наруше-
ние образования D-гормона из  витами-
на D. В этой связи восстановление уров-
ня кальцитриола является важнейшим 
направлением в  профилактике и  лече-
нии ОП, предусматривающее обязатель-
ное применение витамина D или его 
активных форм  (кальцитриола, альфа-
кальцидола) [26]. В настоящее время для 
лечения остеопороза используют широ-
кий арсенал препаратов.

К основным эффектам альфакаль-
цидола относятся: усиление абсорбции 
кальция из желудочно-кишечного трак-
та, как следствие, повышение кальцие-
мии; понижение гиперпродукции ПТГ 
и  благодаря этому подавление кост-
ной резорбции; стимуляция костного 
ремоделирования; усиление репарации 
и  синтез костного матрикса дифферен-
цирующимися остеобластами; сниже-
ние риска падений в  результате повы-
шения мышечной силы [27].

У больных с  лекарственным глю-
кокортикоидным ОП с  развившим-
ся отрицательным балансом кальция, 
повышенным ПТГ, подавленной экс-
прессией гена  VDR, кодирующего 
рецептор витамина D и  мышечной сла-
бостью альфакальцидол оказывал более 
выраженный эффект на  минеральную 
плотность кости и  снижал риск пере-
лома позвонков, чем лечение натив-
ным витамином D. В  исследовании 
J. D. Ringe и  соавт.  (2004) участвовало 
204  больных, которые постоянно полу-

чали ГКС и которым был поставлен диа-
гноз «глюкокортикоидный остеопороз». 
В  течение трех лет пациенты получали 
альфакальцидол в дозе 1 мкг/сут и вита-
мин D3  в  дозе 1000  МЕ/сут. В  резуль-
тате более выраженное повышение 
минеральной плотности кости было 
в группе альфакальцидола по сравнению 
с группой витамина D3: в шейке бедра — 
на  1,8%, в  позвоночнике — на  3,2%. 
Кроме того, у больных, получавших аль-
факальцидол, отмечено более значимое 
снижение риска всех типов переломов — 
на 48% [28].

В другом исследовании также было 
показано снижение риска переломов 
позвонков при глюкокортикоидном 
ОП в  1,8  раза при лечении активными 
метаболитами витамина D по  сравне-
нию с  плацебо или нативным витами-
ном D [29].

У 201  больного ребенка в  возрасте 
от  4  до  15  лет с  системной красной 
волчанкой, дерматомиозитом, скле-
родермией была проведена оценка 
эффективности различных препаратов 
для лечения стероидного ОП. У  всех 
пациентов при денситометрии выяв-
лено снижение минеральной плотно-
сти костей в  разной степени. Самый 
быстрый эффект в отношении исчезно-
вения боли и увеличения МПК выявлен 
при лечении кальцитонином, однако 
через год от  начала лечения у  больных 
прекращалось увеличение минеральной 
плотности, несмотря на  продолжение 
приема препарата. Альфакальцидол 
вместе с  кальцием вызвал увеличение 
МПК на  1,8% через 12  месяцев приема 
препарата. Альфакальцидол без карбо-
ната кальция повышал МПК на  1,2%. 
Также существуют данные длительного 
использования  (до  4  лет) альфакальци-
дола, при котором эффективность его 
не снижалась. МПК продолжала увели-
чиваться в среднем на 0,3% в год у детей, 
продолжающих получать ГКС [30].

Важная цель лечения ОП при различ-
ных эндокринных заболеваниях — сни-
жение риска падений, который значи-
тельно повышается на  фоне сахарного 
диабета, хронической почечной недо-
статочности и  при применении боль-
ших доз ГКС. В  ряде исследований 
акцентировано внимание на  поло-
жительном влиянии альфакальци-
дола на  мышечную силу, равновесие 
и координацию тела [31]. Для пациентов 
с  вторичным гиперпаратиреозом или 
почечной остеодистрофией альфакаль-
цидол — это препарат выбора. У  паци-
ентов с  почечной недостаточностью, 
в том числе терминальной стадией хро-

нической болезни почек на гемодиали-
зе, терапия альфакальцидолом в  дозах 
от  0,5  мкг в  сутки повышает уровень 
сывороточного кальция, снижает уро-
вень паратиреоидного гормона и увели-
чивает минеральную плотность кости, 
уменьшая таким образом проявления 
остеопении и остеомаляции [32].

Итак, благодаря активной форме аль-
факальцидол демонстрирует хорошую 
клиническую эффективность по  срав-
нению с  аналогами естественных мета-
болитов витамина D, так как он метабо-
лизируется до D-гормона уже в печени. 
Все это открывает широкие возможно-
сти для терапии данным препаратом при 
ОП в детском и юношеском возрасте. ■
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Г идроцефалия — болезнь, возни-
кающая вследствие избыточной 
выработки и чрезмерного нако-
пления ликвора в  подоболо-

чечных пространствах и/или желудочках 
головного мозга  (в  субарахноидальном 
или субдуральном пространстве), при-
водящих к  истончению  (атрофии) моз-
гового вещества и  расхождению костей 
черепа [1–4].

В МКБ-10  предусмотрены следующие 
коды для различных видов гидроцефалии: 
G91 (G91.0 — сообщающаяся гидроцефа-
лия, G91.1 — обструктивная гидроцефа-
лия, G91.2 — гидроцефалия нормального 
давления, G91.3 — посттравматическая 
гидроцефалия неуточненная, G91.8 — 
другие виды гидроцефалии, G91.9 — 
гидроцефалия неуточненная).

Классификация гидроцефалии 
Существуют несколько вариантов 

классификации гидроцефалии. Прежде 
всего, различают врожденную и приоб-
ретенную гидроцефалию.

Врожденная гидроцефалия имеется 
к  моменту рождения ребенка и  являет-
ся результатом воспалительных забо-
леваний центральной нервной систе-
мы  (ЦНС), пороков развития мозга, 
а также внутричерепной (родовой) трав-
мы, кровоизлияний в головной мозг.

Приобретенная гидроцефалия развива-
ется после рождения вследствие этиоло-
гически и  патогенетически разнообраз-
ной патологии  (нейроинфекции, опухо-
левые процессы, сосудистые заболева-
ния, черепно-мозговые травмы и т. д.).

Болезнь бывает активной и пассивной. 
В  первом случае имеется повышение 
внутричерепного давления при наличии 

дилатации желудочков и субарахноидаль-
ных пространств. При пассивной гидро-
цефалии предполагается, что описывае-
мые изменения отмечаются в отсутствие 
внутричерепной гипертензии.

Выделяют открытую и  закрытую 
формы гидроцефалии. Открытая (сооб-
щающаяся) гидроцефалия диагности-
руется при отсутствии нарушений связи 
желудочковой системы мозга с  субарах-
ноидальным пространством, а закрытая 
(окклюзионная или несообщающая-
ся) — когда это сообщение нарушено.

Наружная и  внутренняя формы 
гидроцефалии определяются локали-
зацией аккумуляции спинномозговой 
жидкости  (СМЖ); наружная гидроце-
фалия — скопление СМЖ в  подоболо-
чечных пространствах головного мозга, 
внутренняя гидроцефалия — скопление 
СМЖ в желудочках головного мозга.

Патогенетическая классификация 
гидроцефалии: 1) гиперсекреторные 
формы (избыточное образование СМЖ); 
2) арезорбтивные формы  (нарушение 
процессов всасывания СМЖ); 3) окклю-
зионные формы  (наличие препятствия 
на пути движения СМЖ от источника ее 
образования к областям ее резорбции).

В зависимости от  имеющегося уровня 
окклюзии ликворных путей рассматривают 
пять вариантов гидроцефалии: 1) окклю-
зия одного или обоих отверстий Монро; 
2) блокада полости  III желудочка; 3) сте-
ноз или окклюзия сильвиева водопровода; 
4) окклюзия или нераскрытие отверстий IV 
желудочка; 5) нарушения проходимости 
субарахноидальных пространств.

В зависимости от достигнутого уровня 
контроля над внутричерепной гипер-
тензией принято различать компенси-
рованную, субкомпенсированную или 
декомпенсированную гидроцефалию.

Отдельный вариант болезни — гидро-
цефалия нормального давления («сим-

птоматическая»). При ней изначально 
отмечается повышение внутричереп-
ного давления  (следствие избыточного 
скопления СМЖ в  желудочках мозга) — 
с  вентрикуломегалией или без таковой, 
которое постепенно снижается, но  оста-
ется умеренно повышенным (150–200 мм 
водн. ст.). Существуют две разновидности 
гидроцефалии нормального давления — 
идиопатическая  (причина неизвестна) 
и вторичная (следствие субарахноидально-
го кровоизлияния, травмы, опухоли и/или 
инфекции ЦНС, осложнение нейрохи-
рургического вмешательства и т. д.) [1–4].

S. Oi (2010) предложил «мультикатего-
риальную классификацию гидроцефа-
лии», отражающую современные пред-
ставления об этой болезни (табл.) [5, 6].

Этиология и патогенез 
гидроцефалии 

Важнейший этиологический фактор 
гидроцефалии — интра- и  перинатальная 
патология ЦНС. В  качестве этиологиче-
ских причин врожденной гидроцефалии 
рассматриваются патология беременно-
сти, кислородное голодание церебральной 
ткани; интранатальные факторы, приводя-
щие к гипоксически-ишемическим и/или 
травматическим повреждениям головного 
мозга; гестационная незрелость мозговых 
структур, наиболее подверженных описы-
ваемым повреждениям.

К развитию гидроцефалии приво-
дят воспалительные заболевания мозга 
и его оболочек, а также внутриутробные 
и  нейроинфекции, врожденные поро-
ки развития ЦНС, патология сосудов, 
опухоли головного и  спинного мозга, 
травматические повреждения  (включая 
внутричерепные родовые травмы), гене-
тические факторы и др.

Описаны случаи гидроцефалии, ассо-
циированные с дисгенезиями головного 
мозга, бруцеллезом, паротитной и  дру-
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гими инфекциями, диффузной гипер-
плазией ворсинок хориоидального спле-
тения, сосудистыми аномалиями, вну-
тричерепными кровоизлияниями и т. д.

Гидроцефалия посттравматиче-
ская  (прогрессирующее избыточное 
накопление СМЖ в  ликворных про-
странствах и  веществе головного мозга 
вследствие черепно-мозговой травмы) 
обусловлена нарушениями циркуляции 
и резорбции СМЖ [1–4, 7].

По данным C. Schrander-Stumple 
и  J. P. Fryns (1998) наследственная 
Х-сцепленная  (врожденная) гидроцефа-
лия встречается в  4% всех зарегистриро-
ванных случаев болезни  (по  другим дан-
ным в  5–15% наблюдений), до  40% слу-
чаев гидроцефалии этиогенетически обу-
словлены  [8]. Гидроцефалия встречается 
при синдроме Дэнди–Уокера, синдроме 
Арнольда–Киари и  др. Описано не менее 
43  мутаций/локусов, связанных с  гереди-
тарными формами гидроцефалии  (у  чело-
века и лабораторных животных); в экспери-
ментальных условиях обнаружены 9 генов, 
ассоциированных с  этой церебральной 
патологией, а у людей всего один [1–4].

Прогрессирование гидроцефалии 
сопровождается структурно-морфологи
ческими изменениями головного мозга 
различной выраженности: 1) истончение 
коры и белого вещества  (вплоть до пол-
ной его ликвидации); 2) атрофия сосуди-
стых сплетений; 3) атрофия/субатрофия 
базальных ганглиев, ствола, мозжечка; 
4) выраженные расстройства капилляр-
ного кровотока; 5) утолщение и/или сра-
щение мозговых оболочек; 6) избыточ-
ный рост (гипертрофия) глиозной ткани. 
В  тяжелых случаях возможно формиро-
вание гидроанэнцефалии, когда имеются 
только эпендима и  тонкий слой мягкой 
мозговой оболочки.

Наиболее интенсивно функционирую-
щая и высоковаскуляризованная перивен-
трикулярная область максимально стра-
дает от  гипоксии. Следствием атрофии 
перивентрикулярного белого вещества 
мозга является пассивное расширение 
желудочковой системы с формированием 
вентрикуломегалии.

При посттравматической гидроцефалии 
патологические процессы в головном мозге 
морфологически характеризуются расши-
рением желудочковой системы, перивен-
трикулярным отеком и облитерацией суба-
рахноидальных щелей. Облитерация путей 
ликворотока определяется следующими 
патогенетическими факторами: субарах-
ноидальное кровоизлияние, внутричереп-
ные гематомы, очаговые и/или диффузные 
повреждения мозга, рубцово‑спаечные 
и  атрофические процессы  (в  том числе 

после обширных краниотомии и резекци-
онных трепанаций), менингоэнцефалиты 
и  вентрикулиты. Сроки развития пост-
травматической гидроцефалии  (нормо-
тензивной, гипертензивной или окклю-
зионной) обычно варьируют от  1  месяца 
до 1 года [1–4, 7].

Клиническая синдромология 
гидроцефалии 

Основная симптоматика при гидроце-
фалии  (врожденной и  приобретенной) 
определяется двумя группами факторов: 
1) причинами возникновения болезни; 
2) непосредственно гидроцефальным 
синдромом.

К первой группе преимущественно 
относятся очаговые проявления  (чаще 
в виде спастических парезов восходяще-
го типа в  нижних и/или верхних конеч-
ностях). Выраженность симптомов груп-
пы 2  зависит от  формы, стадии и  сте-
пени прогрессирования гидроцефалии. 
При врожденной форме болезни признаки 
гидроцефалии могут присутствовать как 
при рождении ребенка, так и проявлять-
ся позже — к возрасту 3–6 мес.

Чаще первым признаком болезни слу-
жит непропорционально быстрый при-
рост окружности головы. Для ее оцен-
ки у  детей пользуются специальными 
таблицами (центильными).

У детей первого года жизни может воз-
никать преобладание «мозговых» отделов 
черепа над «лицевым»  (как следствие — 
вынужденное положение с  запрокидыва-
нием головы назад), усиление венозного 
рисунка и  полнокровие подкожных вен 
головы, напряжение большого и  других 
родничков, расхождение костей черепа, 
симптом Грефе. Эти симптомы сопро-
вождаются отставанием в психомоторном 
развитии  (различной выраженности), 
реже — в  физическом. Атрофия сосков 
зрительных нервов — тяжелое осложнение 
не леченной или не поддающейся терапии 
прогрессирующей гидроцефалии.

Цефалгический синдром в  боль-
шей степени свойственен приобре-
тенной гидроцефалии у  детей старше 
1 года (когда роднички и черепные швы 
уже закрыты).

Клинические проявления посттравма-
тической гидроцефалии характеризуют-
ся неврологическими и  психическими 
нарушениями, вызванными первич-
ной травмой головного мозга. Частично 
они являются отражением не столько 
самой гидроцефалии, сколько следстви-
ем перенесенной черепно-мозговой трав-
мы (ЧМТ) или преморбидной патологии.

А. П. Коновалов и  соавт.  (1999) выде-
ляют три варианта посттравматической 

гидроцефалии: 1) на  фоне разрешившейся 
или негрубой остаточной симптоматики 
тяжелой ЧМТ, с  доминированием в  кли-
нике какого-либо определенного сим-
птомокомплекса; 2) на  фоне медленно 
разрешающейся грубой симптоматики 
тяжелой ЧМТ с  присоединением к  ней 
интеллектуально-мнестических и  атакти-
ческих синдромов; 3) на  фоне вегетатив-
ного состояния  (что препятствует выходу 
из  него). Для гипертензивной и  окклю-
зионной посттравматической гидроцефа-
лии (исключая нормотензивную) характер-
ны головная боль, рвота, головокружение. 
У всех пациентов выявляется психопатоло-
гическая симптоматика (интеллектуально-
мнестические расстройства, эйфория или 
заторможенность, аспонтанность, акине-
тический мутизм и  др.); а  также нару-
шения походки и атаксия (с характерным 
«прилипанием стоп к  полу»), нарушения 
функций тазовых органов.

При гидроцефалии нормального дав-
ления обычно не отмечается классиче-
ских симптомов, свойственных врож-
денной или приобретенной гидроцефа-
лии, но, поскольку вентрикуломегалия 
оказывает негативный эффект на смеж-
ные участки корковой ткани, болезнь 
имеет свои особенности  (классическая 
триада: нарушения походки, недержа-
ние мочи, снижение интеллекта различ-
ной степени выраженности) [1–4].

Диагностика и методы 
обследования 

Установление диагноза гидроцефа-
лии  (помимо физикальных данных) осно-
вывается на  данных нейровизуализации 
(нейросонография — при открытом боль-
шом родничке, компьютерная и магнитно-
резонансная томография головного мозга — 
КТ и  МРТ), которые рассматриваются 
в  совокупности с  описанными выше сим-
птомами болезни. Указанные методы ней-
ровизуализации вытеснили используемую 
ранее рентгенографию черепа. К ней при-
бегают лишь в  редких случаях; обзорная 
рентгенография черепа позволяет косвен-
но судить о вторичных изменениях костей 
черепа (при отсутствии КТ и МРТ).

Особенно важно наблюдение за адекват-
ным функционированием шунтов, уста-
новленных в  ходе нейрохирургического 
вмешательства. При малейшем подозре-
нии на несостоятельность шунтов пациент 
должен быть направлен к нейрохирургу.

Изотопная цистернография с  введе-
нием радиоактивного изотопа  (в  ходе 
люмбальной пункции) и  последующим 
наблюдением за  выведением СМЖ 
из  мозга позволяет установить диагноз 
нормотензивной гидроцефалии.
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От диафаноскопии (трансиллюминация 
черепа) в настоящее время практически 
отказались. Люмбальная пункция — тра-
диционный метод исследования, позво-

ляющий оценить давление и  провести 
анализ СМЖ. Усиление эхо-пульсации 
до  70–80% при проведении ультразву-
кового исследования мозга не является 

диагностическим признаком гидроцефа-
лии.

Исследование слуховых вызванных 
потенциалов нередко обнаруживает 
их нарушения, что указывает на  осо-
бую чувствительность ствола головного 
мозга к внутричерепной гипертензии.

Офтальмологический осмотр глазного 
дна позволяет выявить изменения, харак-
терные для гидроцефалии (застойные явле-
ния на глазном дне, атрофические процес-
сы, признаки воспаления, а также кровоиз-
лияния, изменения тонуса и калибра сосу-
дов и  пр.), что дает возможность оценить 
течение патологического процесса.

При подозрении на  наличие врож-
денной инфекции  (внутриутробного 
инфицирования) оправдано проведе-
ние серологических и вирусологических 
исследований.

За рубежом используется метод неинва-
зивного мониторирования внутричереп-
ного давления через большой родничок 
у детей первого года жизни, основанный 
на  принципе аппланации. Измерение 
производится при помощи специального 
прибора  (фонтанометр), а  само исследо-
вание получило название «фонтограммы» 
или «фонтанометрии» [1–4, 7].

Дифференциальная диагностика 
Гидроцефалию дифференцируют 

от  следующих основных патологиче-
ских состояний: субдуральные внутри-
черепные кровоизлияния, мегалэнце-
фалия (первичная), гидроанэнцефалия, 
менингит, опухоли головного мозга, 
семейная  (конституциональная) макро-
цефалия, витамин D-дефицитный рахит, 
рахит недоношенных детей и др.

Реже встречаются другие виды патоло-
гии, от  которых необходимо дифферен-
цировать гидроцефалию: ахондроплазия, 
синдром Сото (церебральный гигантизм), 
многочисленные так называемые «нейро-
кожные» синдромы, группа лейкодистро-
фий  (болезнь Александера, Канавана, 
глобоидная и метохроматическая формы 
лейкодистрофий), ганглиозидозы, муко-
полисахаридоз (болезни Тея–Сакса 
и  Сандхоффа), болезнь мочи с  запахом 
кленового сиропа и др. [1–4, 7].

Лечение 
Лечебные мероприятия при прогресси-

рующей гидроцефалии подразделяются 
на оперативные и терапевтические (меди-
каментозные и немедикаментозные).

При наличии признаков текуще-
го воспалительного процесса в  ЦНС 
детям показана соответствующая тера-
пия  (антибактериальными средствами, 
специфическими препаратами, а  также 

Таблица

Мультикатегориальная классификация гидроцефалии по S. Oi (2010)

Cубъект 
категоризации

Категории (признаки) Подтипы гидроцефалии

Пациент I. Дебют (пре- или 
постнатальный) 
Возраст

1. Врожденная  
2. Приобретенная 
1. Фетальная  
2. Неонатальная  
3. Инфантильная  
4. Детская  
5. Взрослая

II. Причина 1. Первичная  
2. Вторичная  
3. Идиопатическая

III. Имеющееся 
повреждение

1. Дисгенезия (дисгенетические синдромы)  
2. Постгеморрагическая 
3. Постменингеальная 
4. Посттравматическая
5. �С опухолями, кистами или массивными 

поражениями
6. Другие

IV. Симптоматология 
Голова 
 

Симптомы 
 
 
Сознание/интеллект 
 
 
 
 
Синдромы

 
1. Макроцефалическая  
2. Нормоцефалическая  
3. Микроцефалическая
1. Оккультная (асимптоматическая) 
2. Симптоматическая 
3. Явная (манифестная)
1. Коматозное состояние  
2. Ступорозное состояние 
3. Деменция  
4. Ретардация  
5. Другое
1. Гидроцефалия/комплекс паркинсонизма

CМЖ V. Патофизиология 
Циркуляция СМЖ 
(окклюзия) 
 
 
Аккумуляция 
 
 
 
 
Изолированные отделы

 
1. Сообщающаяся  
2. Несообщающаяся  
3. Необструктивная  
4. Обструктивная 
1. Наружная  
2. Внутренняя  
3. Интерстициальная 
4. Локализованная  
5. «Малого пути» («minor pathway») 
1. �IUH — изолированная односторонняя 

гидроцефалия (ГДЦ)
2. IFV — изолированный IV желудочек 
3. �IRV — изолированный желудочек 

ромбовидного мозга
4. �ICCD — изолированная дилатация 

центрального канала
5. �DCH — ГДЦ дорсального мешка 

(голопрозэнцефалия)
6. �DLFV — непропорционально большой 

IV желудочек
7. �HMH — изолированная вентрикуломегалия 

IV желудочка)
8. Другие

VI. Патофизиология 
(динамика ВЧД)

1. Высокое давление 
2. Нормальное давление

VII. Хронология 
Фаза 
 
 
Прогрессирование

 
1. Острая  
2. Хроническая  
3. Продолжительная  
1. Прогрессирующая  
2. Спонтанно остановившаяся

Лечение VIII. После шунтирования 
 
IX. �После 

нейроэндоскопической 
вентрикулостомии (NEV)

X. Другие виды лечения

1. Шунт-зависимая  
2. Шунт-независимая 
1. Синдром щелевидного желудочка 
2. Постоперационная субдуральная гематома 
(NEV-зависимая, NEV-независимая) 
Другие
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Страничка педиатра

глюкокортикостероидами и  человече-
скими внутривенными иммуноглобули-
нами — по показаниям).

Прогрессирующие формы гидроцефа-
лии  (окклюзионные), как более серьез-
ный вариант патологии, требуют сво-
евременного нейрохирургического вме-
шательства  (проведение шунтирующей 
операции). Целью оперативного вмеша-
тельства является создание адекватного 
оттока СМЖ при помощи специальных 
шунтов (дренирующих систем из синте-
тических материалов). Различают шунты, 
отводящие СМЖ из  желудочков мозга 
в различные локусы организма (вентри-
кулоперитонеальные, люмбоперитоне-
альные, вентрикулоатриальные). Так, 
одни шунты транспортируют избыточ-
ное скопление ликвора в  перитонеаль-
ную полость, другие — в правый желудо-
чек сердца. Вентрикулоперитонеальное 
шунтирование — основной метод ней-
рохирургического лечения гидроцефа-
лии в РФ и за рубежом.

Существует метод хирургического лечения, 
получивший название «эндоскопической 
третьей вентрикулостомии»  (перфорация 
нижней части III желудочка головного мозга 
для устранения блокирования потока СМЖ 
и  увеличения ее оттока); другое название 
метода «эндоскопическая вентрикулоцистер-
ностомия дна III желудочка». Целью описы-
ваемой операции является создание путей 
оттока СМЖ из  III желудочка в  цистерны 
головного мозга, через пути которых проис-
ходит резорбция ликвора.

Другими разновидностями эндоско-
пического лечения гидроцефалии в раз-
личных клинических ситуациях являют-
ся акведуктопластика, вентрикулокисто-
цистерностомия, септостомия, эндоско-
пическое удаление внутрижелудочковой 
опухоли, а также эндоскопическая уста-
новка шунтирующей системы.

Из нейрохирургических манипуляций 
у детей грудного возраста может приме-
няться вентрикулярная пункция  (выве-
дение СМЖ из  желудочков головно-
го мозга через большой родничок). Эта 
наружная дренирующая манипуляция 
используется крайне редко, так как 
может сопровождаться большим числом 
осложнений (инфицирование и т. д.).

Имеются отдельные сообщения о приме-
нении интрадуральной спинальной эндо-
скопии при лечении гидроцефалии и ассо-
циированных с ней состояний у детей.

При остром возникновении внутри-
черепной гипертензии используют пре-
параты, обладающие мочегонным дей-
ствием. К  ним относятся: фуросемид 
(внутримышечно) — иногда в сочетании 
с  раствором сульфата магния, глице-

рол  (per os), маннитол  (внутривенно 
капельно).

При необходимости в  длительном 
лечении гидроцефалии в первую очередь 
назначается ацетазоламид (Диакарб) — 
диуретик из группы ингибиторов карбо-
ангидразы  (фермент, катализирующий 
обратимую реакцию гидратации диок-
сида углерода и  последующую диссо-
циацию угольной кислоты). Действие 
ацетазоламида связано с  супрессией 
карбоангидразы в  сплетениях желудоч-
ков головного мозга и  со  снижением 
продукции СМЖ  (гиполикворное дей-
ствие). Побочные эффекты ацетазола-
мида (ацидоз и одышка) систематически 
корригируют назначением бикарбоната 
натрия (0,5 г 3 раза в день).

Пациентам с гидроцефалией в возрас-
те до 3 лет необходимо назначение пре-
паратов витамина D и кальция. Помимо 
кальция, из  минеральных веществ 
на  фоне терапии ацетазоламидом абсо-
лютно необходима дотация препаратов 
калия и магния (Аспаркам, Панангин).

Симптоматическое лечение при гидро-
цефалии определяется индивидуальными 
показаниями и  обычно включает: мас-
саж, лечебную физкультуру, различные 
виды физиотерапии, метод биологиче-
ской обратной связи, а  также стимули-
рующую терапию  (ноотропные, метабо-
лические, сосудистые препараты и  пр.) 
и т. д. Противосудорожные средства детям 
с гидроцефалией назначают при наличии 
соответствующих показаний  (симптома-
тическая эпилепсия и пр.).

Нейродиетологические мероприя-
тия должны быть направлены на  под-
держание состояния питания, адекват-
ное потребление жидкости, дотацию 
витаминов и  минеральных веществ, 
при необходимости — питательная под-
держка  (клиническое питание: энте-
ральное и/или парентеральное) [2–4].

Профилактика 
Поскольку в  значительном числе слу-

чаев гидроцефалия может быть уста-
новлена еще в периоде внутриутробного 
развития, рекомендуется сонографи-
ческое исследование плодов  (начиная 
с  17‑й недели гестации). В  ряде случа-
ев показано МРТ-исследование, хотя 
P. Peruzzi и соавт. (2010) указывают, что 
оно не имеет выраженных диагностиче-
ских преимуществ по  сравнению с  уль-
тразвуковыми методами [9].

В целях профилактики гидроцефа-
лии у  детей необходимо своевременное 
выявление и  лечение внутриутробных 
инфекций у их матерей. Необходимо осу-
ществление в полной мере профилактики 

детского травматизма и нейроинфекций. 
Для предотвращения миеломенингоцеле 
показан превентивный прием препаратов 
фолиевой кислоты [1–4, 7].

Прогноз 
Гидроцефалия — церебральная пато-

логия, сопряженная со  значитель-
ным неврологическим дефицитом, 
потенциальной инвалидизацией и сниже-
нием качества жизни. Существует риск 
формирования необратимых изменений 
в нервной системе и снижения интеллек-
та (вплоть до умственной отсталости).

При врожденной и  приобретенной 
гидроцефалии прогноз определяется ран-
ним началом и  адекватностью лечения 
(фармакологического или нейрохирурги-
ческого).

Серьезным осложнением гидроцефа-
лии может явиться эпилепсия, инду-
цированная как самой гидроцефалией 
(структурно-морфологическими изме-
нениями структур мозга), так и установ-
кой дренирующего шунта [1–4, 7].

По данным M. Mataro и  соавт.  (2001), 
средние значения IQ у пациентов с гидро-
цефалией снижены по  ряду вербальных 
и  невербальных функций. Среди полу-
чавших адекватную терапию пациентов 
в  40–65% случаев отмечаются нормаль-
ные показатели интеллектуальных функ-
ций [10]. ■
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Актуальная тема

Витилиго — это хроническое 
мультифакториальное забо-
левание кожи неясной этио-
логии из группы дисхромий, 

с  совершенно разными механизмами 
его патогенеза и уровнями нарушения 
образования меланина в  коже, харак-
теризующееся появлением на  коже 
депигментированных пятен белого 
цвета, склонных к  периферическому 
росту, слиянию вследствие деструкции 
меланоцитов [1].

Распространенность витилиго 
в общей популяции составляет от 0,1% 
до  4%. Заболевание может возникать 
в  любом возрасте, поражает как муж-
чин, так и женщин, чаще проявляется 
в возрастной группе 10–30 лет [2].

Учитывая уровень заболеваемости 
витилиго среди всех этнических групп 
и во всех регионах мира, возрастающие 
эстетические требования общества 
к  внешнему виду его членов, интерес 
к  витилиго растет как среди врачей, 
так и среди пациентов всего мира [1].

Витилиго относится к  заболевани-
ям с  достаточно характерной кли-
нической картиной и, как правило, 

не представляет трудности для поста-
новки диагноза. В  свою очередь, раз-
личные иммунологические, фермен-
тативные и  другие биохимические 
нарушения у  пациентов с  данной 
патологией указывают на  вовлечение 
в патологический процесс висцераль-
ных органов и систем и, как следствие, 
взаимосвязь дерматологических про-
явлений с нарушениями их функцио-
нирования.

Несмотря на то, что этиология забо-
левания до настоящего времени точно 
не выяснена, выделяют несколько 
гипотез патогенеза витилиго — гене-
тическая, аутоиммунная, нейрогу-
моральная, окислительного стресса, 
меланоциторрагии, аутоцитотокси-
ческая, конвергентная. Необходимо 
учесть, что между всеми предполагае-
мыми механизмами развития витили-
го существуют прямые или косвенные 
причинно-следственные связи. Так, 
в  условиях оксидативного стресса, 
к которому приводит дисбаланс между 
окисляющими воздействиями и  анти-
оксидантной защитой кожи, развива-
ется воспалительный процесс в  эпи-
дермисе и  увеличивается вероятность 
повреждения и  дегенерации мелано-
цитов при витилиго. Одним из  акту-
альных вопросов возникновения пато-

логии является его взаимосвязь с  дру-
гими аутоиммунными заболеваниями 
и рядом врожденных синдромов [2, 3]. 
По  некоторым данным витилиго рас-
сматривают как аутоиммунную пато-
логию с  вовлечением в  его патогенез 
дефектов клеточного и  гуморально-
го иммунитета. Встречаются случаи 
сочетания у  одного больного витили-
го с  аутоиммунными заболевания-
ми — системной красной волчанкой, 
псориазом, очаговой алопецией, скле-
родермией  [4]. Около 20% пациентов 
с  витилиго имеют как минимум одно 
аутоиммунное заболевание, а  в  2,8% 
случаев оно сочетается с двумя и более 
патологиями [5]. Такие довольно часто 
встречающиеся состояния расценива-
ются как полиморбидность. Они обу-
словлены множеством патологических 
процессов в  виде синдромов, симпто-
мов или клинико-диагностических 
признаков  [6–8]. Эти заболевания 
могут встречаться в  форме синтропии 
или «взаимного притяжения», когда 
болезни как бы «тянутся» друг к другу, 
стремятся соединиться или готовят 
условия одна для другой. При этом 
удается выявить общность этиоло-
гических факторов или патогенети-
ческих механизмов заболеваний  [9]. 
Возможны случаи дистропии («взаим-
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with completely different mechanisms of its pathogenesis and levels of malignant melanin formation in the skin. The authors provide their 
own clinical observations of patients with vitiligo in combination with psoriasis, atopic dermatitis, rosacea.
Keywords: polymorbidity; entropia, vitiligo, psoriasis vulgaris, atopic dermatitis, rosacea.
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ное отталкивание»), заключающиеся 
в  невозможности сочетания болезней, 
и  нейтропии  («нейтральное состоя-
ние», хронологическая коморбидность) 
как случайное сочетание болезней. 
Факторы, влияющие на развитие поли-
морбидности, разнообразны: генетиче-
ские, системные метаболические изме-
нения  (нарушение липидного обмена, 
обмена глюкозы, минерального обме-
на гормонального статуса), анатомо-
физиологическая взаимозависимость, 
хронические инфекции, инволютив-
ные, ятрогенные, социальные или эко-
логические изменения [10, 11].

Данные состояния влияют на  кли-
ническую картину кожного патологи-
ческого процесса, его течение, возмож-
ные осложнения, что в  свою очередь 
приводит к  трудности диагностики 
и качества лечения [12, 13].

Представляем клинические случаи 
полиморбидности у пациентов с вити-
лиго.

Клинический случай 1 
Пациентка М., 54  лет, обратилась 

с  жалобами на  множественные высы-
пания на  коже лица, верхних и  ниж-
них конечностей. При сборе анамнеза 
выяснилось, что впервые высыпания 
в  виде белых пятен появились 14  лет 
назад. Обратилась к  дерматологу 
в  поликлинику по  месту жительства, 
где был выставлен диагноз «вити-
лиго». Высыпания оставались дли-
тельное время стабильными. После 
лечения препаратами, которые паци-
ентка затруднилась назвать, отмеча-
лось незначительное улучшение состо-
яния кожных покровов. В июне 2017 г. 
появились папулезные высыпания 

на  коже локтевых и  коленных суста-
вов.

На момент осмотра кожный патоло-
гический процесс имел распространен-
ный симметричный характер. На коже 
лица, шеи, груди, тыльной поверхности 
кистей наблюдались множественные 
депигментированные пятна молочно-
белого и бледно-розового цвета, разной 
формы и величины от 1 до 15 см в диа-
метре, имеющие четкие границы. В оча-
гах депигментации визуализирова-
лись участки пигментации (рис. 1а, б). 
На  коже верхних и  нижних конечно-
стей, на  разгибательных поверхностях 
локтевых и коленных суставов по пери-
ферии очагов депигментации наблю-
дались лентикулярные и  нумулярные 
папулы розово‑красного цвета, покры-
тые серебристо-белыми чешуйками 
(рис.  1в, г). Субъективно пациентку 
беспокоил периодический зуд.

Лабораторные исследования: общий 
анализ крови, общий анализ мочи 
и  биохимический анализ крови — 
в пределах нормы.

С предварительными диагноза-
ми: «Витилиго? Поствоспалительная 
депигментация? Псориаз обыкновен-
ный?» пациентка была направлена 
на биопсийное исследование кожи.

Результаты гистологического иссле-
дования биоптата из  патологического 
очага, располагающегося на коже с тыль-
ной поверхности левой кисти (рис.  2а): 
«Сетчатый гиперкератоз. Эпидермис 
со  склонностью к  атрофии. Участки 
вакуольной дистрофии клеток шипо-
ватого слоя. В базальном слое эпидер-
миса снижено количество меланоци-
тов и  содержание меланина. Стенки 
сосудов несколько утолщены. Скудные 
периваскулярные лимфогистиоцитар-
ные инфильтраты. В  средней трети 
дермы коллагеновые волокна местами 
отечные».

Заключение. Морфологическая кар-
тина с  учетом клинических данных 
в большей степени соответствует вити-
лиго.

Результаты гистологического иссле-
дования биоптата из  патологическо-
го очага, располагающегося на  коже 
правого локтя (рис.  2б): «Гиперкератоз 
с участками паракератоза. Единичные 
микроабсцессы Мунро в роговом слое. 
Папилломатоз. Выраженный акантоз 
с  псориазоформным типом гиперпла-
зии эпидермиса и истончением супра-
папиллярных отделов. Участки ваку-
ольной дистрофии клеток мальпигиева 
слоя. Экзоцитоз. Сосочки дермы отеч-
ны, капилляры извиты и  расширены. 

Рис. 1. �Больная М. Клинические проявления, выявленные при первичной 
консультации: а, б — витилиго; в, г — вульгарного псориаза

а	 б

в	 г
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В  верхних отделах дермы периваску-
лярные умеренно выраженные гистио-
лимфоцитарные инфильтраты с  ней-
трофилами».

Заключение. Морфологическая кар-
тина с  учетом клинических данных 
соответствует псориазу.

На основании клинической карти-
ны, данных гистологического исследо-
вания выставлен окончательный диа-
гноз «витилиго, вульгарный псориаз».

Клинический случай 2 
Больная Г., 20  лет, в  октябре 2017  г. 

обратилась с  жалобами на  высыпания 
в  области кожи локтевых и  коленных 
сгибов.

Первые элементы на коже сгибатель-
ных поверхностей локтей и  коленей, 

сопровождающиеся легким перио-
дическим зудом, появились в  дет-
стве. Тогда  же дерматологом по  месту 
жительства пациентке был выстав-
лен диагноз «атопический дерматит». 
В возрасте 18 лет на фоне незначитель-
ных травм появились очаги депигмен-
тации.

На момент осмотра кожный пато-
логический процесс имел ограни-
ченный, симметричный характер. 
На  коже сгибательных поверхностей 
верхних и нижних конечностей визу-
ализировались слабовыраженные 
эритематозные пятна, участки лихе-
нификации, множественные экско-
риации. В  очагах поражения также 
наблюдались участки депигментации 
(рис. 3а, б, в).

Лабораторные исследования: общий 
анализ крови, общий анализ мочи 
и  биохимический анализ крови — 
в пределах нормы.

С предварительными диагноза-
ми: «Витилиго? Поствоспалительная 
депигментация? Атопический дер-
матит?» пациентка была направлена 
на биопсийное исследование кожи.

Результаты гистологического иссле-
дования биоптата из  патологического 
очага, располагающегося на  коже левой 
голени (рис.  4а): «Сетчатый гиперкера-
тоз. Эпидермис нормальной толщи-
ны, местами с  тенденцией к  атрофии. 
В  базальном слое эпидермиса резко 
снижено количество меланоцитов 
и  содержание меланина. Стенки сосу-
дов утолщены. Скудные периваскуляр-

Рис. 2. Больная М. Морфологические проявления дерматозов. Окраска гематоксилином и эозином

а — витилиго. Сетчатый гиперкератоз. Эпидермис со склонностью к атрофии. В базальном слое эпидермиса резко снижено количество меланоцитов 
и содержание меланина. Скудные периваскулярные лимфогистиоцитарные инфильтраты. Увеличение ×100.
б — вульгарный псориаз. Гиперкератоз с участками паракератоза. Папилломатоз. Выраженный псориазиформный акантоз. В верхних отделах дермы 
периваскулярные гистиолимфоцитарные инфильтраты. Увеличение ×40.

а	 б

Рис. 3. �Больная Г. Клинические проявления, выявленные при первичной консультации: а, б, в — витилиго на фоне атопического 
дерматита

а	 б	 в
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ные лимфогистиоцитарные инфиль-
траты».

Заключение. Морфологическая кар-
тина с  учетом клинических данных 
в большей степени соответствует вити-
лиго.

Результаты гистологического исследо-
вания биоптата из патологического очага, 
располагающегося на  коже левой подко-
ленной ямки  (рис.  4б): «Гиперкератоз. 
Фолликулярный гиперкератоз. Участки 
паракератоза. Умеренно выраженный 
акантоз. Участки вакуольной дистро-
фии и  спонгиоза клеток мальпигиева 
слоя, вплоть до  образования пузырь-

ков в  верхних отделах эпидермиса. 
Экзоцитоз. Сосуды расширены, стенки 
утолщены, эндотелий пролифериру-
ет. В  верхних отделах дермы умеренно 
выраженные периваскулярные лимфо-
гистиоцитарные инфильтраты с приме-
сью нейтрофилов и эозинофилов».

Заключение. Морфологическая кар-
тина с  учетом клинических данных 
в  большей степени соответствует ато-
пическому дерматиту, экзематидам.

На основании клинических и  пато-
морфологических данных пациентке 
были выставлены диагнозы «атопиче-
ский дерматит, витилиго».

Клинический случай 3
Больная Б., 48 лет, обратилась с жало-

бами на  ощущения жжения и  покрас-
нения кожи лица, которые усилива-
лись при воздействии низких и  высо-
ких температур, психоэмоционально-
го напряжения. При осмотре на  коже 
лица в  области лба, щек наблюдается 
легкая эритема, незначительный отек, 
папулезные высыпания, расширенные 
устья волосяных фолликулов. На коже 
подбородка и  шеи имеются очаги 
депигментации молочно-белого цвета 
с четкими границами (рис. 5а, б).

С предварительными диагнозами: 
«Витилиго? Розацеа?» пациентка была 
направлена на  биопсийное исследова-
ние кожи.

Результаты гистологического исследо-
вания биоптата из патологического очага, 
располагающегося на  коже шеи справа 
(рис. 6а): «Поверхность кожи волнистая. 
Эпидермис со склонностью к атрофии. 
В  базальном слое эпидермиса сниже-
но количество меланоцитов и  умень-
шено содержание меланина. Стенки 
сосудов несколько утолщены. Скудные 
и  умеренные периваскулярные лим-
фогистиоцитарные инфильтраты 
с  примесью единичных меланофагов. 
В  средней трети дермы коллагеновые 
волокна местами отечные».

Заключение. Морфологическая кар-
тина с  учетом клинических данных 
может соответствовать витилиго.

Результаты гистологического исследо-
вания биоптата из патологического очага, 
располагающегося на  коже лба  (рис.  6б): 

Рис. 4. Больная Г. Морфологические проявления дерматозов. Окраска гематоксилином и эозином

а — витилиго. Сетчатый гиперкератоз. Эпидермис с тенденцией к атрофии. В базальном слое эпидермиса резко снижено количество меланоцитов 
и содержание меланина. Скудные периваскулярные лимфогистиоцитарные инфильтраты. Увеличение ×100.
б — атопический дерматит. Гиперкератоз. Участки паракератоза. Умеренно выраженный акантоз. Участки вакуольной дистрофии и спонгиоза клеток 
мальпигиева слоя. Экзоцитоз. В верхних отделах дермы умеренно выраженные лимфогистиоцитарные инфильтраты. Увеличение ×100.

а	 б

Рис. 5. �Больная Б. Клинические проявления, выявленные при первичной 
консультации: а — розацеа; б — витилиго

а	 б
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«Фолликулярный гиперкератоз с  эле-
ментами клеща в  волосяных фолли-
кулах. Эпидермис нормальной толщи-
ны. Участки вакуольной дистрофии 
и  спонгиоза клеток мальпигиева слоя. 
Экзоцитоз нейтрофилов. Просветы 
сосудов лакунарно расширены, эндоте-
лий пролиферирует. В верхних отделах 
дермы располагаются перифоллику-
лярные и  периваскулярные лимфоги-
стиоцитарные инфильтраты с  нейтро-
филами, плазмоцитами и  фибробла-
стами. В дерме умеренные склеротиче-
ские изменения».

Заключение. Морфологическая кар-
тина с  учетом клинических данных 
в большей степени соответствует роза-
цеа в сочетании с демодекозом.

На основании клинических и  пато-
морфологических данных пациентке 
были выставлены диагнозы «розацеа, 
демодекоз, витилиго».

Приведенные собственные кли-
нические наблюдения представ-
ляют интерес для практикующего 
врача-дерматовенеролога, ведь дан-
ные нозологии являются достаточ-
но часто встречающимися. У  первой 
пациентки было выявлено сочета-
ние витилиго с  псориазом, у  вто-
рой — с  атопическим дерматитом, 
у  третьей — с  розацеа. Описанные 
нозологии являются генетически 
детерминированными и  мульти-
факторными, имеют схожие имму-
нологические механизмы, прояв-
ляющиеся в  дефектах клеточного 
и  гуморального иммунитета, харак-

теризуются участием в  образовании 
кожных высыпаний окислительно-
восстановительных реакций, проте-
кающих в организме пациентов.

Клинические случаи демонстриру-
ют возможность сочетания у  пациен-
тов с  витилиго заболеваний кожи, 
объединенных общими этиологиче-
скими и патогенетическими механиз-
мами. ■
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Рис. 6. Больная Б. Морфологические проявления дерматозов. Окраска гематоксилином и эозином

а — витилиго. Эпидермис со склонностью к атрофии. В базальном слое эпидермиса резко снижено количество меланоцитов и уменьшено 
содержание меланина. Скудные периваскулярные лимфогистиоцитарные инфильтраты с примесью единичных меланофагов. Увеличение ×100.
б — розацеа. Эпидермис нормальной толщины. Участки вакуольной дистрофии и спонгиоза клеток мальпигиева слоя. Просветы сосудов расширены. 
В дерме перифолликулярные и периваскулярные воспалительные инфильтраты. Увеличение ×40.

а	 б
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В ходе неуклонной есте-
ственной убыли населения, 
длившейся более 20  лет, 
Россия потеряла более 5 млн 

человек  [1]. Одна из  ключевых при-
чин — низкий уровень рождаемости, 
во многом обусловленный ухудшением 
репродуктивного потенциала молодых 
пар, вступающих в  семейную жизнь. 
По  данным Отдела народонаселения 
ООН к  2030  г. число жителей нашей 
страны составит всего 136,4 млн чело-
век  [2]. Демографический кризис, 
переживаемый Россией, отражает-
ся на  социальных условиях россиян, 
экономическом и военном потенциале 
страны, а также на роли РФ на между-
народной арене [3, 4].

Большое значение в  снижении 
уровня рождаемости принадлежит 
учащению бесплодия семейных пар. 
За  последние 5  лет количество бес-

плодных браков в России увеличилось 
на  43%, в  некоторых регионах превы-
сило критический уровень и составило 
от 8% до 19,6%. Считается, что при уве-
личении их количества до 15% от обще-
го числа семейных пар неблагоприят-
ную демографическую ситуацию уже 
можно рассматривать как серьезную 
проблему для здравоохранения, обще-
ства и государства [3, 4].

При этом имеют место нарушения 
в  репродуктивной системе у  одного 
или одновременно у  обоих супругов: 
женский фактор доказан у  40% случа-
ев, мужской — в  45%, сочетанный — 
в  15%  [5, 6]. В  сообщениях последних 
лет «вклад» мужского фактора в  бес-
плодие пары (отдельно или в сочетании 
с  женским фактором) неуклонно рас-
тет и уже достиг 60% [7]. Рассчитывая 
число бесплодных пар на  количество 
жителей в России традиционным спо-
собом, уровень бесплодия в  15% уже 
дает нам более 2,5  млн бесплодных 
семейных пар репродуктивного воз-
раста, или более 5  млн человек, что 

составляет порядка 3,5% от  общего 
населения России [8].

ВОЗ выделяет 22  фактора риска, 
ассоциированных с бесплодием у муж-
чин, среди которых инфекционные 
заболевания органов полового трак-
та занимают одно из  первых мест  [5]. 
В  середине прошлого века после 
открытия и  введения в  медицинскую 
практику пенициллина казалось, что 
инфекции, передающиеся половым 
путем (ИППП), будут скоро ликвиди-
рованы. Однако на первый план вышли 
другие, «новые» патогены, устойчивые 
к  антибиотикам, в  том числе виру-
сы, и заболеваемость ИППП не только 
не снизилась, но  напротив — возрос-
ла [9].

Основное внимание в  качестве 
потенциальных патогенов в  течение 
последних 20 лет уделяется двум пред-
ставителям семейства Herpesviridae — 
вирусам простого герпеса 1‑го и  2‑го 
типов  (ВПГ-1  и  ВПГ-2), широко рас-
пространенным в  популяции и  пере-
дающимся половым путем.

Перспективы использования интерферона 
в лечении бесплодия у мужчин
С. В. Рищук1, доктор медицинских наук, профессор
Е. И. Кахиани, доктор медицинских наук, профессор
В. Е. Мирский, доктор медицинских наук, профессор
М. С. Гогуа, кандидат медицинских наук
Д. С. Россолько, кандидат медицинских наук
Л. Ю. Нилова, кандидат медицинских наук
Т. А. Дудниченко, кандидат медицинских наук
ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И. И. Мечникова МЗ РФ, Санкт-Петербург

Резюме. Дана характеристика вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типов (ВПГ-1 и ВПГ-2) и основных клинических форм инфек-
ции у мужчин. Представлен патогенез формирования репродуктивных нарушений у мужчин с участием ВПГ. Рассмотрены 
механизмы противовирусного иммунитета и значимость системы интерферона в формировании иммунных реакций. 
Предложен комплексный подход с применением химиопрепаратов, индукторов интерферона и препаратов заместительной 
интерферонотерапии для лечения мужчин с рецидивирующей вирусной герпетической инфекцией и бесплодием. 
Ключевые слова: вирусы простого герпеса, бесплодие у мужчин, противовирусный иммунитет, комплексная терапия.

Abstract. The characteristic of viruses of herpes simplex 1 and 2 types (HSV-1 and HSV-2) and the main clinical forms of infection in men 
was given. The pathogenesis of reproductive disorders in men with the participation of HSV is presented. The mechanisms of antiviral 
immunity and the significance of interferon system in the formation of immune reactions are considered. A comprehensive approach with 
the use of chemotherapy drugs, interferon inducers and drugs of substitution interferon therapy for the treatment of men with recurrent 
viral herpes infection and infertility is proposed.
Keywords: herpes simplex viruses, infertility in men, antiviral immunity, complex therapy.
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Согласно оценкам ВОЗ, в  странах 
Восточной Европы и  Центральной 
Азии в 2003 г. было зарегистрировано 
29 млн случаев инфекции, вызванной 
ВПГ-2, у мужчин и 12,3 млн — у жен-
щин [10]. На высокую эпидемическую 
распространенность среди населе-
ния земного шара указывает то, что 
уровень лиц, инфицированных ВПГ, 
приближается к 95%. О широкой рас-
пространенности и  бесконтрольном 
характере герпесвирусной инфекции 
приводятся данные в  отчетах экс-
пертов ВОЗ: инфицировано ВПГ-1 — 
до 90% населения; наблюдаются кли-
нические симптомы заболевания — 
только у  20%. Более 70% пациентов 
заражаются от  больных с  латент-
ным  (без клинических проявлений) 
течением герпетической инфекции. 
Среди мужчин, госпитализирован-
ных в  венерологические клиники, 
герпесвирусная инфекция имеет 
место в  11–15% случаев. Среди боль-
ных, которые обращаются в  венеро-
логические заведения Скандинавских 
стран, генитальным герпесом стра-
дают 8%. В  США ежегодно диагно-
стируют 724  тыс. свежих случаев 
генитального герпеса. По  данным 
серологических исследований, при-
знаки инфицирования ВПГ обнару-
жены почти у  30  млн жителей США. 
ВОЗ провозгласила герпесвирусные 
инфекции как фактор, определяю-
щий инфекционную и  соматическую 
заболеваемость XXI века [11].

ВПГ-1  и  ВПГ-2  относятся к  подсе-
мейству альфа-герпес-вирусов (Alpha
herpesvirinae) рода Simplexvirus, для 
представителей которого характерен 
короткий цикл репродукции с  выра-
женным цитопатическим эффектом. 
Данная группа вирусов поражает кожу, 
ЛОР-органы, иногда приводит к разви-
тию энцефалитов. Вирус, персистируя 
в  организме человека, поддерживает 
латентную инфекцию, а  при абортив-
ных формах способствует канцероге-
незу [11].

Среди всех известных вирусов наи-
более распространенным является 
ВПГ-1 (оролабиальный герпес), кото-
рый чаще всего вызывает поражения 
кожи лица и слизистых оболочек поло-
сти рта, красной каймы губ. Кроме 
того, он может вызывать офтальмо-
герпес, генитальный герпес, герпе-
тический энцефалит и  пневмониты. 
Оролабиальний герпес среди населения 
земного шара широко распространен. 
Серологические исследования показы-
вают, что примерно 70–90% взрослых 

являются сероположительными отно-
сительно возбудителя ВПГ-1.

ВПГ-2  (генитальный герпес) близок 
к  ВПГ-1  по  морфологическим, анти-
генным, физико-химическим свой-
ствам — они имеют высокую гомоло-
гию по  нуклеотидным последователь-
ностям генома  (приблизительно 80%), 
а  также по  аминокислотным последо-
вательностям кодируемых ими белков.

ВПГ-2  поражает кожу и  слизистые 
нижней части тела  (половые орга-
ны, ягодицы) и  вызывает инфекци-
онные поражения у  новорожденных. 
В  последние годы установлена этио-
логическая и  патогенетическая роль 
этого вируса в  возникновении рака 
шейки матки и  онкотрансформации 
в  половых органах мужчин  (совмест-
но с  вирусом папилломы человека — 
HPV). ВПГ как ДНК-содержащий вирус 
может интегрировать генетический 
аппарат клеток хозяина и вызывать их 
злокачественную трансформацию  [12, 
13]. Поражение половой системы 
вызывается ВПГ-2 (около 80% случаев) 
и  ВПГ-1  (20% случаев). Трансмиссия 
ВПГ-1 и ВПГ-2 происходит обычно при 
оральных и  орогенитальных контак-
тах. Для каждого из  путей передачи 
вероятность заражения остается неиз-
вестной, однако считают, что риск его 
существенно возрастает при наличии 
клинических проявлений инфекции.

Серологические исследования пока
зывают, что 75–90% ВПГ-2‑инфици
рованных лиц не знают о  наличии 
у них генитального герпеса. Считается, 
что генитальный герпес является фак-
тором риска как трансмиссии, так 
и  инфицирования вирусом иммуно-
дефицита человека  (ВИЧ). Высокая 
частота одновременной инфициро-
ванности ВИЧ и  ВПГ-2 предопреде-
лена, с  одной стороны, одинаковым 
путем передачи этих возбудителей, 
а  с  другой — фактором воспаления 
и  повреждения тканей при герпес-
вирусной инфекции, что приводит 
к  повышению контагиозности к  ВИЧ. 
Кроме того, ВИЧ-инфицированность 
усиливает бессимптомную экскрецию 
ВПГ-2 и клинические проявления гер-
петической инфекции, вследствие чего 
риск трансмиссии генитального герпе-
са также возрастает [9].

Вирус простого герпеса имеет диа-
метр 150–200  нм и  относится к  ДНК-
содержащим вирусам группы Herpes
viridae. Архитектоника ВПГ характе-
ризуется наличием «сердцевины», 
содержащей вирусную ДНК, окру-
женную капсидом в  форме икосаэдра. 

Последний состоит из 162 капсомеров, 
каждый из  которых образован поли-
пептидом, который является носи-
телем антигенности группы и  вида. 
Капсид снаружи окружен оболочкой, 
образованной из  вирусных белков, 
и  двухслойным липидным покровом. 
Гликопротеиды, которые имеются 
на поверхности липидного слоя, игра-
ют важную роль в  связывании вируса 
с мембранными рецепторами и способ-
ствуют проникновению его вовнутрь 
клетки. Одиннадцать известных гли-
копротеидов в значительной мере пре-
допределяют гуморальный иммунный 
ответ макроорганизма. При первичной 
инфекции липидная оболочка прикре-
пляется к  наружной мембране эпите-
лиальных клеток слизистой оболоч-
ки или эпидермиса, а  капсид транс-
портируется через нуклеарные поры, 
где геном вируса высвобождается 
и встраивается в ядро клетки больного. 
Именно здесь начинается репликация 
вируса, при которой образуется 70 бел-
ков на  протяжении раннего периода 
инфекции. Эти белки являются про-
дуктами последовательной экспрессии 
трех групп вирусных генов:
• �сверхранние — контролируют син-

тез белков, которые необходимы для 
трансактивации и регуляции других 
вирусных генов;

• �ранние — контролируют синтез регу-
ляторных белков и  энзимов, необ-
ходимых для репликации вирусной 
ДНК (тимидинкиназы);

• �поздние — отвечают за синтез струк-
турных белков вируса.
Цикл репродукции вируса является 

сложным процессом продолжитель-
ностью около 10  часов. В  зараженных 
клетках вирусные белки определяют-
ся уже через 2  часа и  накапливают-
ся в  максимальном количестве при-
близительно через 8  часов. Вирусная 
ДНК определяется на  час позже, чем 
вирусные белки. Свободные зрелые 
вирионы появляются через 10  часов, 
достигая максимальной концентрации 
через 15  часов. После прикрепления 
к наружной стенке клеток хозяина ВПГ 
постепенно проникает в  цитоплаз-
му клетки. В  цитоплазме происходит 
дезинтеграция вируса, высвобожде-
ние нуклеиновой кислоты от  белко-
вых оболочек. Одновременно с  этим 
угнетается макромолекулярный син-
тез структур пораженной клетки, что 
приводит к разрушению ее ДНК. В это 
время начинают образовываться новые 
вирусные белки и  нуклеиновые кис-
лоты, которые позднее организуются 
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в единые структуры — нуклеокапсиды, 
или виронуклеоны.

Следующим этапом репродукции 
возбудителя является синтез непо-
средственно ДНК вируса. ДНК виру-
са реплицируется полуконсервативно, 
а  для инициации ее синтеза необхо-
димо образование ранних белков. 
Внутриядерный цикл развития виру-
са завершается дифференцировкой, 
что выражается в  покрытии нуклео-
капсида липидной оболочкой, кото-
рая в  дальнейшем выполняет также 
и защитную функцию вируса. В резуль-
тате пораженная клетка становится 
гигантской многоядерной, теряя при 
этом свою жизнеспособность. Выход 
вируса из  клетки происходит между 
15  и  18  часами от  начала репродук-
ции. Это приводит к  дистрофии верх-
них слоев эпидермиса  (шиповатого 
и  зернистого) в  пораженном вирусом 
участке кожного покрова и слизистых, 
вследствие чего образуются пузырь-
ки разных размеров. Типичным для 
поражения ВПГ также является нали-
чие в клетках внутриядерных включе-
ний — эозинофильных телец или телец 
Липшютца.

Синтез вирусной ДНК происходит 
при участии энзимов (тимидинкиназы 
и  ДНК-полимеразы вирусного проис-
хождения), которые являются мишеня-
ми для антивирусной химиотерапии, 
в частности ациклогуанозина [14, 15].

Важным звеном патогенеза герпети-
ческой инфекции является инфици-
рование сенсорных ганглиев вегета-
тивной нервной системы с  пожизнен-
ной персистенцией ВПГ в  организме. 
Уже на  ранних этапах герпетической 
инфекции вирусные частицы внедря-
ются вначале в  нервные окончания 
кожи и  слизистой оболочки, продви-
гаются центростремительно по  аксо-
плазме, достигают периферических, 
затем сегментарных и  регионар-
ных чувствительных ганглиев цен-
тральной нервной системы, где ВПГ 
пожизненно сохраняется в  латент-
ном состоянии в  нервных клетках. 
Распространение ВПГ в центробежном 
направлении во время рецидива опре-
деляет анатомическое постоянство 
очагов поражения при рецидивах гер-
песа. При герпесе гениталий это пара-
вертебральные ганглии пояснично-
крестцового отдела позвоночника 
симпатической нервной системы, слу-
жащие резервуаром вируса. Процесс 
распространения ВПГ по  нервной 
системе приводит к  нарушению пере-
дачи нервных импульсов, блокируя 

движение митохондрий в нейронах [16, 
17]. Активность органелл определя-
ется, в  частности, концентрацией 
кальция во  внутриклеточном матрик-
се, которая достигает максимума 
в момент получения сигнала от друго-
го нейрона. Митохондриальный белок 
Miro позволяет митохондриям зафик-
сировать этот момент и переместиться 
на  участок синапса, где наблюдается 
выброс кальция при попадании вируса 
герпеса внутрь нервной клетки. Там 
Miro инактивирует митохондрии, тем 
самым блокируя передачу нервных 
импульсов. Передвижение митохон-
дрий осуществляется вдоль микро-
трубочек, пронизывающих матрикс 
клетки, при помощи моторных бел-
ков динеина и  кинезина 1. Поскольку 
при повышенной концентрации каль-
ция митохондрии лишены способно-
сти двигаться, кинезин 1 оказывается 
свободным. В  результате вирус гер-
песа использует его для собственного 
перемещения внутри нервной клетки, 
что позволяет ему распространяться 
по нервным путям [16, 17]. Зараженные 
вирусом простого герпеса нейроны 
не погибают. Вирусный геном сохра-
няется в  них в  подавленном  (латент-
ном) состоянии, совместимом с  нор-
мальной жизнедеятельностью клеток. 
В  латентном состоянии происходит 
транскрипция лишь ограниченного 
числа вирусных генов.

Под влиянием «пускового фактора» 
на  фоне нарушений биохимического 
и иммунологического равновесия вирус 
активируется, перемещается из  ган-
глия по аксону периферического нерва 
в эпителиальные клетки и репродуци-
руется в  зоне иннервации инфициро-
ванным ганглием. Динамическая тео-
рия предполагает, что вирус находится 
в состоянии не абсолютной латенции, 
а  воспроизводится каждые несколько 
дней небольшими сериями. Вышедшие 
из нейронов вирусы проникают в эпи-
телиальные клетки и  начинают в  них 
размножаться, в  результате чего обра-
зуются микрофокусы инфекции, кото-
рые либо блокируются, либо нет — 
в  зависимости от  состояния иммуни-
тета, и  носитель переживает инаппа-
рантные, абортивные или клинические 
рецидивы. Этот процесс называется 
реактивацией [13, 18].

В отношении процессов перехода 
ВПГ в латентное состояние и его реак-
тивации ведутся исследования, так как 
это важное звено патогенеза остается 
до  конца не изученным и  представля-
ет интерес в  отношении разработки 

новых методов борьбы с герпетической 
инфекцией.

Как правило, поражения, вызван-
ные ВПГ-1, локализуются в  области 
головы, заражение происходит обычно 
в детстве при тесном контакте с инфи-
цированным человеком. Напротив, 
высыпания, вызванные ВПГ-2, обычно 
локализуются в  нижней части тела, 
заражение происходит в более поздние 
сроки в  результате полового контак-
та. Проявления и особенности течения 
инфекций, вызванных ВПГ-1 и ВПГ-2, 
сходны. ВПГ-2  почти всегда ассоции-
рован с  поражением половых органов, 
а  ВПГ-1 — как с  орофарингеальными, 
так и генитальными высыпаниями.

Заражение ВПГ-1  обычно сопрово-
ждается высыпаниями в  орофаринге-
альной области, вокруг рта, на  губах 
и  подбородке. Изредка встречается 
поражение глаз. Половая передача ВПГ 
чаще всего приводит к поражению сли-
зистой оболочки и кожи полового члена 
и половых губ, а также кожи перигени-
тальной зоны. Попадание содержаще-
го вирус отделяемого половых органов 
может привести к  инфицированию 
других областей, например, глаз, рото-
глотки и  слизистой оболочки прямой 
кишки [19].

Первичная герпетическая инфек-
ция, то  есть первый контакт ВПГ- 
серонегативного человека с  ВПГ-1 
или ВПГ-2, как правило, протекает 
наиболее тяжело. В  детском возрас-
те после инфицирования ВПГ обыч-
но развиваются стоматит и  фарингит. 
Проявления первичной инфекции раз-
решаются самопроизвольно, однако 
могут возникать рецидивы заболева-
ния в  результате реактивации виру-
са, находящегося в организме мужчин 
в латентном состоянии в шейных ган-
глиях. У  мужчин, которые в  детстве 
не инфицировались ВПГ-1, в  более 
позднем возрасте могут возникнуть 
тяжелые высыпания на  половых орга-
нах, обусловленные инфицированием 
ВПГ-2 половым путем. Как и при зара-
жении ВПГ-1, проявления первичной 
инфекции ВПГ-2  разрешаются само-
произвольно, но  возможно возникно-
вение рецидивов в  результате реак-
тивации латентной инфекции, лока-
лизующейся в  крестцовых ганглиях. 
Если мужчина, в  организме которого 
имеются антитела к ВПГ-1, инфициру-
ется ВПГ-2, поражение половых орга-
нов протекает менее тяжело, но  также 
сопровождается рецидивировани-
ем. В  большинстве случаев  (80–90%) 
заболевание протекает в  субклини-
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ческой форме, но  обострение может 
возникнуть в  любой момент  [20]. 
Инкубационный период при инфици-
ровании как ВПГ-1, так и ВПГ-2, длит-
ся в среднем от 2 до 10 дней (может про-
должаться до  4  недель). Поэтому пер-
вичная инфекция может указывать как 
на совсем недавнее, так и на отсрочен-
ное во времени инфицирование [21].

Рецидивирующая (вторичная) герпе-
тическая инфекция связана с  реакти-
вацией вируса. Рецидивы заболевания 
могут возникать с различной частотой: 
от одного раза в год до нескольких раз 
в  месяц. Локализации поражений при 
первичной и рецидивирующей инфек-
ции обычно совпадают.

Рецидивы как экстрагенитального, 
так и  генитального герпеса череду-
ются с периодами латенции, во время 
которых вирус сохраняется в  гангли-
ях, но  не размножается. При класси-
ческом течении заболевания каждый 
эпизод  (рецидив) герпеса характери-
зуется появлением отечного красно-
го пятна, на  фоне которого возни-
кают папулы и  везикулы. Пузырьки 
содержат прозрачную жидкость, 
в которой находятся тысячи заразных 
вирусных частиц. Везикулы вскры-
ваются, образуя мелкие эрозии, впо-
следствии покрывающиеся корками 
и  самопроизвольно эпителизирую-
щиеся, не оставляя после себя рубца. 
Рецидивы обычно продолжаются 
менее 10  дней, но  в  случае присо-
единения вторичной бактериальной 
инфекции или на  фоне иммуносу-
прессии могут затягиваться. К сожале-
нию, дифференциальная диагностика 
инфекции, вызванной ВПГ-1 и ВПГ-2, 
основанная на  различной локализа-
ции высыпаний, не является абсолют-
ной, поскольку герпес половых орга-
нов часто бывает обусловлен ВПГ-1, 
являясь результатом орогенитальных 
половых контактов, и наоборот [22].

Клиническая картина и  репродук-
тивные нарушения у мужчин, вызван-
ные ВПГ-1  и  ВПГ-2, зависят от  пора-
жения вирусами уретры и  внутренних 
половых органов (яичек с придатками, 
семявыносящих протоков, семенных 
пузырьков, предстательной железы) 
путем формирования воспалительных 
очагов, а  также сенсорных ганглиев 
вегетативной нервной системы, ответ-
ственной за  эрекцию и  эякулятор-
ную функцию. При этом основными 
причинами бесплодия у  мужчин при 
инфекционной патологии являются:
1) �количественные и  качественные 

нарушения эякулята  (тестикуляр-

ные и  посттестикулярные наруше-
ния);

2) �невозможность осуществления поло
вого акта (эректильная и/или эякуля-
торная дисфункция) [23, 24].
К количественным и  качественным 

изменениям эякулята приводят тести-
кулярные и  посттестикулярные нару-
шения.

Тестикулярные нарушения форми-
руются за счет орхита и включают:
1) �повреждение клеток герминативно-

го эпителия и интерстиция:
а) �вовлечение в  воспалительный 

процесс герминативного эпителия 
приводит к  нарушению сперма-
тогенеза за  счет нарушения ауто-
кринных механизмов и  рецепции 
к  фолликулостимулирующему 
гормону  (снижается количество 
и качество сперматозоидов);

б) �вовлечение в  воспалительный 
процесс интерстициальных кле-
ток Лейдига нарушает рецепцию 
к  лютеинизирующему гормону 
и  снижает выработку тестостеро-
на — формирование гипергонадо-
тропного гипогонадизма  (снижа-
ется количество и  качество спер-
матозоидов);

2) �повреж дение сперматозоидов 
со  снижением их качества  (терато- 
и астенозооспермия):
а) �факторами патогенности вирусов; 
б) �за счет возникновения аутоиммун-

ных реакций при непосредствен-
ном участии вирусов [9, 25–27].

В качестве подтверждения влияния 
ВПГ на сперматогенез и качество спер-
матозоидов проведены цитологиче-
ское и молекулярно-цитогенетическое 
исследования клеток образцов спермы 
пациентов, у которых с помощью виру-
сологического и  иммуноцитохимиче-
ского методов выявлено инфицирова-
ние сперматозоидов вирусом простого 
герпеса. Сравнительный количествен-
ный анализ незрелых половых клеток 
эякулята пациентов с  герпетическим 
инфицированием сперматозоидов 
и  мужчин-доноров показал достовер-
ное и  значительное  (в  три раза) уве-
личение количества сперматоцитов  I 
у инфицированных пациентов на пред-
пахитенных стадиях профазы I мейоза: 
прелептотены, лептотены и  зиготены. 
В  то  же время у  пациентов с  вирусин-
фицированными сперматозоидами 
выявлено статистически значимое 
уменьшение количества сперматоци-
тов  I на  стадиях пахитены и  дипло-
тены, сперматоцитов  II и  сперматид, 
а  также двукратное увеличение коли-

чества неидентифицируемых незре-
лых половых клеток. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что 
у  пациентов с  герпетическим инфи-
цированием сперматозоидов проис-
ходит частичный блок сперматогенеза 
на начальных этапах профазы I мейоза. 
Данные настоящей работы открыва-
ют возможность дальнейшего изуче-
ния клеточных механизмов нарушения 
сперматогенеза при вирусном инфици-
ровании человека [25, 26].

Установлено, что у  мужчин с  пер-
вичным бесплодием в  браке  (даже без 
каких-либо клинических проявлений 
инфекции в  урогенитальном тракте), 
по сравнению с практически здоровы-
ми мужчинами, ВПГ достоверно чаще 
встречается как в  цельном эякуляте, 
так и во фракции активно-подвижных 
сперматозоидов, причем чаще в  зим-
ние месяцы года. Показано, что обна-
ружение ВПГ в  эякуляте прямо кор-
релирует со  снижением количества 
активно-подвижных сперматозоидов 
и  уменьшением доли морфологически 
нормальных форм половых клеток  [9, 
26, 28]. Также доказана связь инфици-
рования ВПГ эякулята со  снижением 
суммарной подвижности и концентра-
ции мужских гамет [29, 30].

При изучении влияния герпес-
вирусов на  состав популяции незре-
лых половых клеток (НПК) в эякуляте, 
а  также на  экспериментальных моде-
лях было получено снижение количе-
ства сперматид у пациентов с вирусной 
герпетической инфекцией  (ВГИ), что 
предполагает их гибель или замедле-
ние развития на  этапе спермиогенеза 
при воздействии вируса — происходит 
гибель клеток-предшественников спер-
матозоидов — сперматогониев, сперма-
тоцитов, сперматид. При этом наиболее 
чувствительными оказываются клетки, 
находящиеся в мейозе — сперматоциты 
и образующиеся в результате мейотиче-
ского деления ранних стадий спермио-
генеза — ранние сперматиды.

Нельзя также исключить влияния ВПГ 
на  предшествующие стадии развития 
половых клеток — у  пациентов с  высо-
кой вирусной нагрузкой по  ВПГ пока-
зано снижение числа сперматоцитов  I 
на  стадии диплотены  [9]. Значительное 
увеличение количества неидентифици-
руемых клеток в  эякуляте бесплодных 
мужчин с ВГИ отражает дегенеративные 
процессы в популяции половых клеток. 
Полученные результаты согласуются 
с  данными К. Н. Wu с  соавт.  [31], кото-
рые обнаружили в эякуляте, инфициро-
ванном ВПГ, и цитомегаловирус (ЦМВ), 
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увеличение числа НПК с  признаками 
дегенерации — пикнотичными ядра-
ми, вакуолизацией хроматина, наруше-
ниями целостности ядерной оболочки, 
наличием телец апоптоза.

Полученные данные позволяют 
заключить, что ВПГ является одним 
из  факторов формирования мужского 
бесплодия и  может негативно влиять 
на результаты вспомогательных репро-
дуктивных технологий, что подтверж-
дается: 1) нарушением ранних стадий 
эмбрионального развития при экстра-
корпоральном оплодотворении инфи-
цированными ВПГ сперматозоидами; 
2) связью невынашивания беременно-
сти с герпесвирусной инфекцией эяку-
лята партнера; 3) корреляцией обна-
ружения ДНК ВПГ в  сперматозоидах 
со  снижением уровня формирования 
бластоцист и  с  низкими показателя-
ми имплантации эмбрионов  [27, 32]. 
Установленное снижение эффективно-
сти лечения бесплодия методом экстра-
корпорального оплодотворения  (ЭКО) 
может быть связано с  механизмом 
передачи ВПГ эмбрионам в  результате 
оплодотворения ооцитов инфициро-
ванными сперматозоидами.

Таким образом, в совокупности дан-
ные о высокой частоте выявления ВПГ 
в эякуляте мужчин с бесплодием, ухуд-
шении показателей качества спермы, 
изменении состава популяции НПК 
у  ВПГ-инфицированных лиц, а  также 
о  гаметотоксическом воздействии 
вируса в  экспериментальных модель-
ных системах указывают на  то, что 
ВПГ играет определенную патогенети-
ческую роль в формировании мужско-
го бесплодия.

Этиологическая расшифровка диа-
гноза открывает перспективы исполь-
зования специфической противо-
вирусной терапии в  лечении данных 
пациентов.

Посттестикулярные нарушения 
формируются за счет воспалительного 
процесса в  других органах репродук-
тивной системы вирусной этиологии: 
в  придатках яичка, семявыносящих 
протоках, семенных пузырьках и пред-
стательной железе [9, 33, 34]. При этом:
1) �повреждаются семявыносящие про-

токи за  счет рубцового процесса 
и  формируется их непроходимость; 
при этом могут ухудшаться количе-
ственные показатели сперматозои-
дов;

2) �повреждаются непосредственно 
сперматозоиды факторами патоген-
ности микроорганизмов и  за  счет 
аутоиммунных реакций;

3) �ухудшаются характеристики семен-
ной плазмы за  счет снижения каче-
ства экскретов семенных пузырьков 
и предстательной железы.
Во втором и  третьем случаях при-

сходит снижение качества спермато-
зоидов в виде астено- и/или тератозоо-
спермии.

В формировании воспалительных 
очагов, кроме ВПГ-1  и  ВПГ-2, нередко 
принимают участие другие патогены — 
представители экзогенной и эндогенной 
инфекции. Из  экзогенных патогенов — 
это Chlamydia trachomatis, Trichomonas 
vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma 
genitalium. Но  наиболее многочислен-
ной является эндогенная бактериаль-
ная условно-патогенная микробиота. 
В  данном случае дисбиоз, как началь-
ный этап инфекционного процес-
са у  мужчин, можно представить как 
уменьшение количества Micrococcus spp., 
Corynebacterium spp., коагулазоотри-
цательных стафилококков и  увеличе-
ние других условно-патогенных бакте-
рий [35].

Поэтому нередко возникновение 
и  характер воспалительных оча-
гов в  мочеполовой системе у  муж-
чин будет зависеть от  разновидно-
сти экзопатогена, который  (наряду 
с  другими триггерными фактора-
ми) активирует вирусную инфек-
цию и  запускает дисбиотический 
процесс  (вариант экзоэндогенной 
микст-инфекции) [24].

Особенно важным для понимания 
патогенеза и  установления лечебной 
тактики является рассмотрение про-
тивовирусной иммунной защиты при 
ВПГ-инфекции у мужчин, а также зна-
чимость системы интерферона (ИФН) 
в формировании иммунных реакций.

При рассмотрении механизмов 
противовирусного иммунитета  (в  том 
числе при ВПГ-инфекции) можно 
выделить несколько ключевых момен-
тов [36]:
1. �Механизмы врожденного иммуни-

тета с  участием  ИФН, NK-клеток 
(Natural Killer — естественный или 
натуральный киллер) и  макрофа-
гов способны сдерживать разви-
тие инфекции и  препятствовать 
ее распространению: а) интерфе-
роны проявляют свою активность 
посредством разных механизмов; 
б) NK-клетки — это цитотоксические 
клетки для вирус-инфицированных 
клеток; в) макрофаги действуют 
на  трех уровнях, чтобы деструкти-
ровать вирус и пораженные вирусом 
клетки; г) дендритные клетки  (ДК) 

продуцируют ИФН-α с дальнейшим 
его участием в иммунном ответе.

2. �Вирусная инфекция влияет на  раз-
витие адаптивного иммунитета: 
а) антитела и  комплемент могут 
ограничить распространение виру-
са и  предупредить реинфекцию; 
б) Т-клетки опосредуют клеточный 
иммунитет разными путями: CD8+ 
цитотоксические Т-лимфоциты 
поражают инфицированные клетки; 
CD4+ Т-клетки (Th1 и Th2) выступа-
ют при иммунном ответе как клетки-
эффекторы: под влиянием ИФН-γ 
NK-клеток и  ИЛ-12  макрофагов 
Th1 способны продуцировать ИЛ-2, 
ИЛ-3, ИФН-γ, ФНО-α, ФНО-β; под 
влиянием ИЛ-4 базофилов и других 
иммунных клеток Th2  способны 
продуцировать ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, 
ИЛ-6, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13.
Иммунный ответ Th1‑типа направ-

лен на внутриклеточные патогены; при 
этом активируется клеточный имму-
нитет, стимулируются макрофаги 
и запускается пролиферация цитоток-
сических Т-лимфоцитов (ЦТЛ).

Иммунный ответ Th2‑типа направ-
лен на  внеклеточные патогены; при 
этом активируется гуморальный имму-
нитет, стимулируются В‑лимфоциты, 
их пролиферация, переключение клас-
сов иммуноглобулинов и  созревание 
в плазматические клетки.
3. �Вирусы (в том числе ВПГ) обладают 

рядом стратегий для противостоя-
ния иммунному ответу: наиболее 
эффективные механизмы — латен-
ция вируса и антигенная вариабель-
ность. Многие вирусы «уклоня-
ются» от  иммунного ответа путем 
продукции аналогов цитокинов 
и  цитокиновых рецепторов. Многие 
ДНК-содержащие вирусы использу-
ют стратегию контроля за  экспрес-
сией молекул главного комплекса 
гистосовместимости  (МНС — Major 
Histocompatibility Complex).

4. �Ответ на  вирусные антигены может 
вызвать повреждение ткани в  связи 
с образованием иммунных комплек-
сов, развитием иммуносупрессии, 
иммунодефицита или аутоиммун-
ных нарушений.
В упрощенной форме противови-

русный иммунитет  (в  т.  ч.  при ВПГ) 
можно представить следующим обра-
зом (рис. 1) [36, 37].

Основой противовирусного имму-
нитета является клеточный иммуни-
тет. Антигенпрезентирующие клетки 
(АПК), поглотившие вирусы, активиру-
ют CD4+ Тh1‑хелперы. Клетки-мишени, 
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инфицированные вирусом, уничтожа-
ются цитотоксическими лимфоцитами, 
а также NK-клетками и фагоцитами, вза-
имодействующими с  Fc-фрагментами 
антител, прикрепленных к  вирусспе-
цифическим белкам инфицированной 
клетки. Слизистые оболочки защищены 
от  вирусов секреторными IgA- и  IgM-
антителами, которые, окружая вирионы, 
препятствуют их адсорбции на  эпите-
лиоцитах. Противовирусные антитела, 
как и  факторы врожденного иммуни-
тета — сывороточные противовирусные 
ингибиторы, способны нейтрализовать 
только внеклеточно расположенные 
вирусы. Такие вирусы, окруженные 
и  блокированные белками организма, 
поглощаются фагоцитами или выводят-
ся с мочой, потом и др. (так называемый 
«выделительный иммунитет»).

Интерфероны усиливают противо-
вирусную резистентность, индуцируя 
в клетках синтез ферментов, подавляю-
щих образование нуклеиновых кислот 
и  белков вирусов. Кроме того, интер-
фероны оказывают иммуномодулиру-
ющее действие, усиливают в  клетках 
экспрессию антигенов МНС.

Особенно важными в  противоин-
фекционной защите являются ранние 
стадии инфекции — это часто «сорев-
нование на  скорость» между вирусом 
и  системой защиты макроорганиз-
ма [36, 38]. Первая линия защиты про-

тив вирусной инвазии — это целост-
ность кожного покрова. Как только 
барьер преодолен, факторы врожден-
ного иммунитета, такие как интерфе-
рон, NK-клетки и  макрофаги, стано-
вятся активированными.

Семейство интерферонов представ-
лено тремя типами — I, II и III.
• �I тип включает: ИФН-α  (лейкоци-

тарный), ИФН-β  (фибробластный), 
ИФН-ω, ИФН-τ и  ИФН-ε  (трофо-
бластный), ИФН-δ, ИФН-κ.

• �II тип, или ИФН-γ, кодируется 1 геном 
на  хромосоме 12  и  продуцируется 
только после антигенной или мито-
генной стимуляции Т- и NK-клеток.

• �III тип включает интерферонопо-
добные цитокины ИФН-λ1 (ИЛ-29), 
ИФН-λ2  (ИЛ-28А) и  ИФН-λ3 
(ИЛ-28В).
Главная роль в  защите организма 

от  инфекции принадлежит ИФН-α 
(включает 13  членов) и  ИФН-β  (пред-
ставлен одним членом). ИФН-α  (син-
тезируется эпителиальными клетка-
ми и  клетками лейкоцитарного ряда) 
и  ИФН-β  (синтезируется фибробла-
стами) активируются на  ранних эта-
пах инфекции и  поэтому относятся 
к  первой линии защиты организма. 
Среди известных в  настоящее время 
вариантов ИФН-α  (А1‑А8, А10, А13, 
А14, А16, А17, А21  и  А22) наиболее 
выраженная противовирусная актив-

ность продемонстрирована у ИФН-А2, 
преимущественно продуцируемого 
макрофагами. Стимуляция синтеза 
ИФН I типа происходит под действием 
вирусной ДНК, при этом различные 
штаммы ВПГ обладают индивиду-
альной интерфероногенной активно-
стью. Некоторые цитокины, например 
ИЛ-1, ИЛ-2, ФНО и ростовые факторы 
оказывают дополнительный стимули-
рующий эффект на синтез ИФН I типа, 
а  последние, в  свою очередь, регули-
руют продукцию цитокинов. Так, при 
низком уровне ИФН  I типа активи-
руется транскрипция ИЛ-12 p35 и уси-
ливается продукция ИФН-γ CD4+ 
и CD8+ T-клетками; при высокой кон-
центрации, напротив, ингибируется 
синтез цепи ИЛ-12  p35  дендритными 
клетками и  моноцитами, ИФН-γ — 
NK-клетками. Весьма важен баланс 
между ИФН-α/ИФН-β и  провоспали-
тельными цитокинами  (ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ФНО-α), так как выраженная локаль-
ная воспалительная реакция способ-
ствует диссеминации вирусной инфек-
ции [18, 39].

Таким образом, основные функции 
интерферонов типа  I  (ИФН-α/β) сле-
дующие  (полный перечень представ-
лен на рис. 2):
1) �мобилизация антимикробной защи-

ты и подавление репликации вирусов 
как в инфицированной, так и в окру-
жающих клетках с  целью ограниче-
ния распространения инфекции;

2) �балансировка иммуномодулирую-
щего действия на  клетки врожден-
ного иммунитета. Они активируют 
цитотоксические NK-клетки и АПК. 
В последних происходит повышение 
антигенпрезентирующих свойств, 
а также стимуляция секреции неко-
торых провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-6, ИЛ-12  и  ИЛ-15) и  хемо-
кинов. Но в то же время ИФН типа I 
подавляют воспаление за счет секре-
ции АПК противовоспалительных 
цитокинов ИЛ-10, трансформи-
рующего фактора роста β  (ТФР-β) 
и ИЛ-1RA;

3) �активация клеток приобретенного 
иммунитета  (Т- и  В‑лимфоциты) 
[38, 39].
По влиянию ИФН-α/β на  ДК 

и В‑лимфоциты известно, что они сти-
мулируют превращение незрелых ДК 
в  зрелые. Это приводит к  усилению 
ими синтеза цитокинов, хемокинов, 
экспрессии молекул МНС, особен-
но I класса, костимуляторных моле-
кул, экспрессии и  секреции главных 
факторов выживания и  активации 

Рис. 1. Противовирусный иммунитет [37]

Примечание. IFN (ИФН) — интерферон; TNF (ФНО) — фактор некроза опухолей 
(Tumor Necrosis Factor); МФ — макрофаг; МНСI, МНСII (Major Histocompatibility Complex I, II) — 
главный комплекс гистосовместимости 1‑го, 2‑го типов; ЦТЛ — цитотоксический Т-лимфоцит; 
TCR (T-Cell Receptor) — антигенраспознающий рецептор Т-лимфоцитов; АПК — 
антигенпрезентирующая клетка.
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В2‑клеток — фактора, активирующего 
В‑клетки, из  семейства ФНО (В‑cell 
Activating Factor belonging to the TNF 
Family — BAFF) и лиганд, индуцирую-
щий пролиферацию  (A PRoliferation-
Inducing Ligand — APRIL). Эти лиган-
ды, взаимодействуя с  рецепторами 
В‑клеток BAFFR и  трансмембран-
ного активатора, модулятора каль-
ция и  активатора лиганда циклофи-
лина  (Transmembrane Activator and 
Calcium-modulator and cytophilin ligand 
Interactor — TACI) соответственно, 
при участии цитокинов ИЛ-10, ТФР-β 
(ТФР-β — β Transforming Growth 
Factor) и  ИЛ-15, синтезируемых акти-
вированными ДК, вызывают в наивных 
В‑клетках переключение иммуногло-
булиновых генов Сμ-Сγ и  Сμ-Сα и  их 
созревание в IgG- и IgA-плазмобласты. 
ИНФ-α/β являются необходимыми 
цитокинами для созревания и  проли-
ферации В1‑клеток — главных про-
дуцентов естественных аутоантител 
в организме.

По влиянию ИФН-α/β на  Т-клетки 
известно, что они стимулируют диффе-
ренцировку ИФН-γ-продуцирующих 
Th1‑лимфоцитов хелперов в  коопера-
ции с  такими цитокинами, как ИЛ-18 
и  ИЛ-21. Вместе с  тем ИФН-α/β ока-
зывают мощное антипролиферативное 
и проапоптозное действие, усиливая экс-

прессию проапоптотических молекул. 
Интерфероны I типа способны подавлять 
дифференцировку Тh2‑лимфоцитов хел-
перов, а  также провоспалительных кле-
ток Th17 и в то же время стимулировать 
дифференцировку иммуносупрессор-
ных Treg. Наличие одновременно про- 
и антивоспалительных свойств позволяет 
мобилизовать эффективный ответ про-
тив патогена, одновременно регулируя 
его силу с целью предотвращения избы-
точного повреждения собственных кле-
ток и тканей.

Однако результаты исследований, 
проведенных у больных с тяжелой фор-
мой ВГИ, свидетельствовали о  глубо-
кой депрессии фагоцитарной систе-
мы  (снижение показателей хемотак-
сиса макрофагальных клеток) в  соче-
тании с  нарушениями в  Т-клеточном 
звене иммунитета, в системе интерфе-
ронов и интерлейкиновом статусе.

Эти изменения характеризовались 
в  основном тенденцией к  снижению 
субпопуляции Т-хелперов и  повыше-
нию Т-супрессоров и активированных 
киллеров. В  то  же время отмечалось 
значительное снижение продукции 
ИФН-α и  γ и  регистрировалась отчет-
ливая тенденция к  активации спон-
танной продукции интерлейкинов. 
Наблюдалась тенденция к  снижению 
уровня NK-клеток и  повышению их 

активности. Отмечались выражен-
ные изменения в  функционировании 
цитокиновой сети, проявляющие-
ся в  подавлении продукции ИФН-α 
и  γ в  4,5  и  11,7  раза соответственно 
и  гиперпродукции исследуемых интер-
лейкинов.

Нарушения фагоцитарной активно-
сти клеток СМФ при рецидивирую-
щем простом герпесе способствуют 
развитию иммунокомплексного про-
цесса. Надо полагать, что по  при-
чине подавленности макрофагально-
го звена иммунитета не происходит 
полноценной презентации инфор-
мации о  вирусе простого герпеса 
на  Т-систему иммунитета, что харак-
теризует иммунологический статус 
больных рецидивирующим герпесом 
как состояние иммунологической 
депрессии.

На фоне дисбаланса Т-клеточной 
иммунорегуляции наблюдается повы-
шение провоспалительных интерлей-
кинов в  сыворотке крови, что являет-
ся отражением адаптивных реакций 
организма на вирусную персистенцию 
и  характеризуется как острофазный 
ответ. Но  несмотря на  высокие кон-
центрации не происходит адекватной 
активации эффекторных клеток и, 
следовательно, не реализуется полно-
ценный клеточный цитолиз.

Рис. 2. Функции ИФН-α/β [39]

Примечание. АФК — активные формы кислорода; ДК — дендритная клетка; МНСII (Major Histocompatibility Complex II) — главный комплекс 
гистосовместимости 2‑го типа; NK-клетка (Natural Killer) — натуральный киллер.
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В связи с  тем, что нарушения функ-
ционального состояния иммунной 
системы при рецидивирующей герпе-
тической инфекции носят комплекс-
ный характер, затрагивая все звенья 
иммунного ответа, очевидно, что 
и  методы коррекции должны быть 
направлены, с одной стороны, на пода-
вление реакций иммунного воспале-
ния, а  с  другой стороны, на  восста-
новление реакций иммунологического 
реагирования [40].

Лечение мужчин с  рецидивирую-
щей ГВИ урогенитального тракта 
и  бесплодием представляет довольно 
сложную задачу для практического 
врача и  требует дифференцированно-
го подхода в  зависимости от  клини-
ческой формы заболевания, а  также 
состояния иммунной системы паци-
ента. Важным этапом комплексного 
лечения таких больных является сана-
ция сопутствующих бактериальных 
инфекций. Использование комбина-
ций противовирусных препаратов, 
имеющих различную химическую 
структуру и  принципиально различ-
ный механизм действия, может при-
вести к  усилению противовирусного 
эффекта. Сочетание противовирус-
ных средств с  препаратами другого 
механизма действия  (интерфероном, 
индукторами интерферонов, имму-
номодуляторами, антиоксидантами) 
снижает или предотвращает вероят-
ность появления резистентных мутан-
тов вирусов герпеса.

Базовая терапия должна вклю-
чать противогерпетические препара-

ты  (внутривенно, перорально, мест-
но) с  обязательным увеличением дозы 
химиопрепарата  (примерно в  2  раза), 
по  сравнению с  лицами с  нормальной 
иммунной системой и  продолжитель-
ности курса лечения и  профилактики 
рецидивов у  лиц с  иммунодефицит-
ными состояниями  [41]. Для проведе-
ния базовой терапии можно использо-
вать ацикловир  (Зовиракс) в  дозе 0,2  г 
5 раз в сутки или 0,4 г 3 раза или 0,8 г 
2 раза в сутки 5 дней; или валацикло-
вир  (Валтрекс) по  500 мг 2 раза в  день 
5–7 дней или 1,0 г 2 раза в сутки в тече-
ние 1 дня; или фамцикловир (Фамвир) 
по 250 мг 3 раза в сутки 7 дней; или риба-
вирин (Виразол, Рибамидил) по 200 мг 
3–4  раза в  сутки 7–10  дней; или ган-
цикловир  (Цимевен) — при тяжелых 
формах, вызванных ацикловирустой-
чивыми штаммами, внутривенно 
1–5  мг/кг каждые 12  часов 2–3  неде-
ли; или фоскарнет  (Фоскавир) — при 
тяжелых формах, вызванных ацикло-
вирустойчивыми штаммами, внутри-
венно 40–60  мг/кг каждые 8  часов 
с  последующим переходом на  поддер-
живающую дозу 90 мг/кг/сут в течение 
2–3 недель [41, 42].

Противовирусные химиопрепара-
ты необходимо применять в  сочета-
нии с  интерферонами и  индукторами 
интерферона (табл.) [39].

Из интерферонов  (независимо 
от  выбранного нуклеозида и  его схемы) 
предпочтение необходимо, на наш взгляд, 
отдать препарату Виферон® — реком-
бинантному ИФН-α-2b в  сочетании 
с  антиоксидантами (витамины С  и  Е). 

Рекомендуемая минимальная эффектив-
ная доза при рецидивирующей форме 
ВГИ — по одному ректальному суппози-
торию, содержащему 500 000 МЕ, 2 раза 
в сутки с интервалом 12 часов в течение 
10 дней [42]. Виферон® наиболее эффек-
тивен в  период обострения ВГИ бла-
годаря способности быстро купировать 
клинические проявления. Быстрота дей-
ствия свечей определяется способом вве-
дения препарата. Прямая кишка имеет 
густую сеть кровеносных сосудов, через 
которую лекарственное вещество неза-
медлительно всасывается в кровь.

Включение в  состав препарата 
аскорбиновой кислоты позволяет реа-
лизовать очень важные ее свойства. 
Аскорбиновая кислота (витамин С):
1) �выполняет биологические функции 

восстановителя и  кофермента неко-
торых метаболических процессов;

2) �обладает выраженными антиокси-
дантными свойствами;

3) �участвует в  процессах регенерации 
тканей, синтезе стероидных гормо-
нов и др.;

4) �усиливает детоксикационную и бел-
ковообразовательную функцию 
в  печени за  счет активации дыха-
тельных ферментов;

5) �участвует в регуляции иммунологи-
ческих реакций  (активирует синтез 
антител, С3‑компонента компле-
мента, ИФН);

6) �повышает фагоцитарную актив-
ность и  сопротивляемость организ-
ма инфекциям.
Аскорбиновая кислота обладает 

противовоспалительным и, что осо-

Таблица

Современные интерфероны и индукторы интерферонов [39]

Группа Название препарата Состав

Интерфероны Интерферон Лейкоцитарный интерферон из донорской крови человека

Реальдирон (интерферон-α-2b) Рекомбинантный ИФН-α-2b

Интрон А (интерферон-α-2b) Рекомбинантный ИФН-α-2b

Реаферон (интерферон-α-2a) Рекомбинантный ИФН-α-2а

Роферон-А (интерферон-α-2a) Рекомбинантный ИФН-α-2а

Бетаферон (интерферон-β-1b) Рекомбинантный ИФН-β-1b

Виферон (интерферон-α-2b) Рекомбинантный ИФН-α-2b, витамин Е, 
аскорбиновая кислота

Индукторы интерферонов Амиксин (Тилорон) 2,7-бис(этиламино)этокси-флуорена-9-дигидрохлорид

Арбидол Этилового эфира 6-бром-5-гидрокси-1-метил-4-
диметиламино-метил-2-фенил-метилиндол-3 карбоновой 
кислоты гидрохлорид

Циклоферон (меглюмина акридонацетат) Соль акридонуксусной кислоты и N-метилглюкамина

Неовир (оксодигидроакридинил-ацетат натрия), 
криданимод

2-(9-оксо, 10-дигидроакридин-10-ил) ацетат натрия

Курантил (дипиридамол) Дипиридамол

Полифенолы растительного происхождения Гозалидон, Мегосин, Кагоцел, Саврац, Рагосин
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бенно ценно, противоаллергическим 
действием, оказывает высокий про-
филактический и  лечебный эффект 
в высоких и терапевтических дозах при 
вирусных инфекциях.

Витамин Е относится к группе жиро-
растворимых веществ. Его основная 
функция — нейтрализация свободных 
радикалов, вызывающих повреждение 
клеток и  тканей человека. Свойства 
витамина Е, имеющие важное значе-
ние при терапии герпетической и дру-
гих вирусных инфекций: 1) витамин 
является структурным элементом 
клеточных мембран; 2) обладает анти-
оксидантными свойствами; 3) регули-
рует синтез и  распад фосфолипидов 
как при нормальной работе клеток, так 
и в условиях клеточной активации или 
при возникновении каких-либо пато-
логических состояний, в том числе при 
инфекционно-воспалительных забо-
леваниях; 4) регулирует синтез проста-
гландинов, участвует в  работе иммун-
ной системы; 5) косвенно способствует 
транспорту кислорода к тканям. Кроме 
того, при участии витамина Е происхо-
дит восстановление мембран клеток при 
воспалительных процессах, что преду-
преждает разрушение как эндогенного, 
так и  экзогенного ИФН клеточными 
протеазами. Входящие в  состав пре-
парата Виферон® антиоксиданты — 
токоферола ацетат и аскорбиновая кис-
лота — повышают противовирусную 
активность рекомбинантного чело-
веческого ИФН-α-2b в  10–14  раз, что 
позволяет получить терапевтический 
эффект при минимальной дозе (у муж-
чин с рецидивами ВГИ — 1 000 000 МЕ 
в сутки 10 дней) и тем самым миними-
зировать побочные эффекты  [42–45]. 
Однако в  зависимости от  выраженно-
сти клинических проявлений и  дли-
тельности инфекционного процесса 
не исключается применение более 
высоких доз ИФН-α-2b (Виферон®) — 
по 2 000 000 МЕ и 3 000 000 МЕ в сутки 
ректально в  течение 10  дней и  более 
при отсутствии каких-либо побоч-
ных эффектов и  доказанной высокой 
эффективности [40, 46].

Результаты иммунологического обсле-
дования больных на  фоне применения 
препарата Виферон® показали, что 
после окончания курса терапии наблю-
дались положительные лабораторные 
сдвиги, характеризующиеся улучше-
нием показателей функционального 
состояния макрофагов, нарастанием 
общего уровня Т-клеток с  тенденци-
ей к  повышению уровней Т-хелперов 
и понижению Т-супрессоров и, следова-

тельно, выравниванию их соотношений, 
а  также регистрировалась тенденция 
к положительной динамике показателей 
цитокинового профиля. Все это сви-
детельствует о  способности препарата 
Виферон® к  стабилизации всех звеньев 
иммунной системы, в  том числе к  сти-
муляции выработки эндогенного интер-
ферона [40, 45].

Целесообразно проводить также 
терапию в  фазе ремиссии, после сти-
хания основных клинических про-
явлений герпетической инфекции. 
Основная цель в этом периоде — дости-
жение клинико-иммунологической 
ремиссии, подготовка больного к вак-
цинотерапии. Показано соблюдение 
режима труда и отдыха, диета должна 
быть разнообразной, богатой витами-
нами и  микроэлементами. Учитывая 
нарушения различных звеньев имму-
нитета, которые сохраняются у  паци-
ентов с ВГИ и в фазе ремиссии, пока-
зано применение иммуномодулято-
ров (возможно тех же, что и в периоде 
рецидива) или адаптогенов расти-
тельного происхождения, например 
из  семейства аралиевых, препаратов 
золотого корня, лимонника, аира, 
витамедина-М и др.

При выраженной иммуносупрес-
сии показано назначение препаратов 
тимуса коротким курсом. Продолжить 
применение средств с  иммуномоду-
лирующим эффектом  (интерферонов 
и его индукторов), коррекция фермен-
тативных нарушений, восстановление 
нормальной микрофлоры кишечни-
ка (системная энзимотерапия, про- или 
пребиотики). Проводится симптома-
тическое, общеукрепляющее, физиоте-
рапевтическое лечение, санация очагов 
инфекции, терапия хронических вос-
палительных заболеваний [9, 41].

Специфическую профилактику 
рецидивов ГВИ необходимо прово-
дить с  использованием герпетических 
инактивированных, рекомбинантных 
вакцин Герповакс и Витагерпавак через 
2–3  месяца после окончания рецидива. 
Цель вакцинации — активация клеточ-
ного иммунитета, его коррекция и специ
фическая десенсибилизация организма. 
Этот этап начинают после достижения 
стойкой клинико-иммунологической 
ремиссии  (если это оказывается воз-
можным). Хороший эффект получен 
при использовании инактивированной 
вакцины в  сочетании с  индукторами 
интерферона или интерферонами (опти-
мально Виферон®) [9].

Критерием эффективности терапии 
ВГИ у  мужчин является ликвидация 

воспалительных очагов в  репродук-
тивной системе и  восстановление 
фертильности  (нормализация спермо-
граммы).

Таким образом, вирусная герпе-
тическая инфекция  (ВПГ-1 и  ВПГ-2) 
в  последнее время занимает одну 
из  ведущих позиций в  формировании 
репродуктивных нарушений у  муж-
чин и, как правило, сопровождается 
супрессией всех звеньев противовирус-
ного иммунитета, в том числе системы 
интерферона.

В связи с  этим для эффективного 
решения данной клинической пробле-
мы требуется применение лечебного 
комплексного подхода, включающего 
базовую противовирусную терапию 
с  обязательным применением пре-
паратов интерферона и  его индукто-
ров. Среди интерферонов предпочте-
ние необходимо отдать рекомбинант-
ному альфа-2b в сочетании с антиокси-
дантами (витамины С и Е). ■
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Основным постулатом лече-
ния патологии, ассоции-
рованной с  инфекцией 
Helicobacter pylori (H. pylori), 

является принцип эрадикации возбу-
дителя. В соответствии с международ-
ным консенсусом Маастрихт  V  (2015), 
Киотским консенсусом  (2015), реко-
мендациями Российской гастроэн-
терологической ассоциации по  диа-
гностике и  лечению H. pylori у  взрос-
лых (2013), регламентированы стандар-
ты антихеликобактерной терапии  [1, 
2]. Однако, как свидетельствуют мно-
гочисленные отечественные и  зару-
бежные исследования, за  последнее 
десятилетие эффективность класси-
ческих схем первой и  второй линии 
эрадикации упала  [3]. Это связано 
с рядом проблем, главные из которых: 
рост резистентности H. pylori к метро-
нидазолу и  кларитромицину; побоч-

ные действия ингибиторов протонной 
помпы (ИПП) и  антибактериальных 
препаратов [4].

Одной из  новых схем эрадикацион-
ной терапии является последователь-
ная схема  (5  дней ИПП + амоксицил-
лин, далее 5  дней ИПП + кларитро-
мицин + тинидазол/метронидазол). 
Эта схема в  настоящее время — одна 
из  самых изучаемых схем эрадика-
ции во  всем мире, что продиктовано 
высокими цифрами эффективности 
такой терапии [5]. В рамках консенсуса 
Маастрихт  V данный протокол эра-
дикации регламентирован в  качестве 
альтернативы схемы первой линии [2]. 
Данный консенсус рекомендует также 
для оптимизации лечения и  увеличе-
ния эффективности эрадикации про-
лонгировать лечение схемами первой 
линии до 14 дней.

Для больных сахарным диабе-
том  (СД) 2 типа с  хроническими 
гастродуоденальными заболевания-
ми  (ГДЗ) также стоит актуальным 
вопрос об  эрадикации H. pylori, так 

как доказана высокая степень инфи-
цирования этих пациентов, от  70% 
до  90%  [4]. Однако исследований, 
в  которых изучались схемы эради-
кации H. pylori у  больных СД с  ГДЗ, 
в  нашей стране и  за  рубежом — еди-
ницы [7, 8]. В частности, в доступной 
литературе нами не найдены работы 
по  использованию последовательной 
схемы у данных пациентов.

Актуальной является проблема 
переносимости больными эрадикаци-
онной терапии, ее влияние, положи-
тельное или отрицательное, на  каче-
ство жизни пациентов, на  состояние 
микробиоты кишечника. Это особен-
но важно с учетом модификации схем 
эрадикации, увеличения длительно-
сти лечения и  числа антибактериаль-
ных препаратов в этих схемах.

Исходя из  изложенного, цель иссле-
дования состояла в  изучении эффек-
тивности и  последствий тройной 
и  оптимизированной последователь-
ной схем антихеликобактерной тера-
пии больных СД в сочетании с ГДЗ.
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Резюме. В  статье представлен анализ эффективности тройной и  оптимизированной последовательной схем антихелико-
бактерной терапии больных с хроническими гастродуоденальными заболеваниями в сочетании с сахарным диабетом (СД) 
2 типа. Установлено, что оптимизированная последовательная схема лечения привела к эрадикации H. pylori у больных СД 
в 85,7% случаев, что достоверно больше, чем при тройной схеме — 65,3%.
Ключевые слова: гастродуоденальные заболевания, сахарный диабет 2 типа, хеликобактерная инфекция, последовательная 
схема терапии, синдром избыточного роста бактерий в кишечнике.

Abstract. The paper presents the analysis of effectiveness of the triple and optimized consecutive schemes of anti-Helicobacter 
pylory  (H. pylori) treatment  in type 2  diabetic patients with gastro-duodenal disorders. The use of optimized consecutive scheme 
resulted in H. pylori eradication in 90% of diabetic patients comparing with 85,7% in patients on the triple therapy.
Keywords: gastroduodenal diseases, type 2 diabetes mellitus, Helicobacter pylori infection, optimized consecutive schemes, small intestinal 
bacterial overgrowth syndrome.
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Материал и методы 
исследования 

В открытое, сравнительное, контро-
лируемое исследование, по  принципу 
случайной выборки, были включены 
118 пациентов, страдающих различны-
ми ГДЗ и  инфицированные H. pylori, 
из  них у  54 — имел место достовер-
но установленный СД 2 типа в  стадии 
компенсации. Все пациенты наблю-
дались у  гастроэнтеролога городской 
поликлиники, ГДЗ были диагности-
рованы согласно имеющимся стан-
дартам обследования с  привлечением 
специальных методов: эзофагогастро-
дуоденоскопии  (ЭГДС), взятие биоп-
сии слизистой желудка и  12‑перстной 
кишки с  гистологическим исследо-
ванием. Инфицированность H. pylori 
определяли уреазным тестом  (в  био-
птатах минимум из  двух мест — тела 
и  антрума желудка) и  методом ИФА 
с  моноклональными антителами для 
выявления антигенов возбудителя 
в  кале. Причем последний метод был 
обязателен для контроля за  эрадика-
цией, который осуществляли через 
1  месяц после окончания лечения. 
Перед исходным исследованием боль-
ные в  течение 2  недель не принимали 
ИПП и  минимум 6  месяцев — анти-
биотики.

Из обследования были исключены 
лица, страдающие тяжелыми декомпен-
сированными заболеваниями сердца, 

легких, печени, поджелудочной желе-
зы, кишечника. От всех пациентов было 
получено письменное согласие на обсле-
дование и  лечение, согласно Приказу 
Минздрава РФ № 173/1 от 25 июля 2012 г. 
«Об  информированном добровольном 
согласии на медицинскую помощь».

Все пациенты были разделены 
на четыре группы: в 1‑ю группу вошли 
больные без СД, которые получали 
стандартную тройную схему эради-
кации H. pylori (омепразол 40  мг/сут + 
кларитромицин 1  г/сут + амоксицил-
лин 2  г/сут) 10  дней. Во  2‑ю группу — 
больные с  СД, получавшие также 
тройную терапию. В 3‑ю группу вошли 
больные без СД и в 4‑ю — с СД, кото-
рым была назначена оптимизирован-
ная последовательная схема эрадика-
ции. Ее формула представлена выше, 
дозировки препаратов такие  же, как 
в  тройной схеме + метронидазол — 
1  г/сут. Оптимизация данной схемы 
состояла в увеличении продолжитель-
ности лечения: ИПП + амоксициллин 
7 дней, далее ИПП + кларитромицин + 
метронидазол еще 7 дней. Кроме того, 
вместо омепразола в  данной схеме 
использовался рабепразол, так как, 
согласно положению 10  рабочей груп-
пы 3 Маастрихта V, этот ИПП признан 
как наименее подверженный влиянию 
генотипа CYP2C19 и  метаболизирую-
щийся преимущественно в  результа-
те неферментативного процесса [2]. 1‑я 

и  3‑я группы расценивались как кон-
трольные по  отношению к  больным 
СД. В  табл.  1  представлена сравни-
тельная характеристика всех четырех 
групп.

Как видно из табл. 1, пациенты четы-
рех групп достоверно не различались 
между собой по  таким показателям, 
как возраст, распределение по  полу, 
по  индексу массы тела, стажу забо-
левания, распределению по  часто-
те ГДЗ, по  методам оценки H. pylori. 
Единственное различие было между 
группами контроля и  группами СД 
по  частоте кардиальной патологии, 
которая встречалась чаще у  больных 
СД. Но это не могло повлиять на даль-
нейший ход исследования.

В задачи работы входило определе-
ние клинико-эндоскопической и лабо-
раторной эффективности эрадикаци-
онных схем. Для оценки клинической 
эффективности использовали мето-
дику оценки гастроэнтерологических 
жалоб по системе GSRS (Gastrointestinal 
Simptom Rating Scale), разработанную 
I. Wiklund  [9]. Русскоязычная версия 
опросника GSRS была создана иссле-
дователями Межнационального центра 
исследования качества жизни (Санкт-
Петербург) [10]. Суть методики состоит 
из  опроса больных по  пяти шкалам: 
DS — диарейный синдром, IS — дис-
пептический, CS — констипационный, 
AP — абдоминальных болей, RS — реф-

Таблица 1
Исходная характеристика больных СД и контрольных групп, получавших тройную и последовательную антихеликобактерную 
терапию

Признак Тройная терапия Последовательная терапия Р 1–2 Р 3–4 Р 1–3 Р 2–4

1-я группа, 
контроль, n = 34

2-я группа, СД 
2-го типа, n = 26

3-я группа, 
контроль, n = 30

4-я группа, СД 
2-го типа, n = 28

Возраст (лет) 52,4 ± 6,3 54,6 ± 4,2 47,3 ± 5,2 52,3 ± 4,1 0,458 0,438 0,265 0,722

Пол (абс., %): 
мужчины  
женщины

 
14 (41,2) 
20 (58,8)

 
10 (38,5) 
16 (61,5)

 
8 (26,7) 

22 (73,3)

 
11 (39,3) 
17 (60,7)

 
0,376 
0,621

 
0,321 
0,458

 
0,244 
0,332

 
0,558 
0,416

ИМТ (кг/м2) 27,5 ± 3,2 29,5 ± 2,8 26,4 ± 2,1 30,2 ± 3,1 0,578 0,345 0,389 0,421

Болезни (абс., %): 
НЭр. гастрит  
Эр. гастрит  
ЯБ 

 
11 (32,4) 
16 (47,1) 
7 (20,6)

 
8 (30,8) 
12 (46,1) 
6 (23,1)

 
13 (43,3) 
13 (43,3) 
4 (13,4)

 
9 (32,1) 

13 (46,4) 
6 (21,4)

 
0,434 
0,786 
0,146

 
0,465 
0,278 
0,277

 
0,433 
0,465 
0,132

 
0,211 
0,390 
0,178

Средний стаж  
болезни (лет)

16,4 ± 4.2 14,2 ± 3,6 14,2 ± 3,6 15,8 ± 4,2 0,389 0,567 0,234 0,543

Сопутствующие болезни (абс., %): 
ГЭРБ  
ПБЗ  
ИБС  
ГБ 

 
14 (41,2) 
16 (47,1) 
8 (23,5) 
15 (44,1)

 
13 (59,1) 
12 (54,5) 
10 (45,5) 
20 (90,9)

 
11 (36,7) 
11 (36,7) 
5 (16,7) 

10 (33,3)

 
10 (55,5) 
8 (44,4) 

12 (66,7) 
23 (82,1)

 
0,089 
0,768 
0,034 
0,007

 
0,078 
0,422 
0,021 
0,012

 
0,099 
0,322 
0,235 
0,562

 
0,121 
0,237 
0,267 
0,711

Исходная оценка Нр (абс., %): 
Уреазный тест 
ИФА в кале 

 
27 (79,4) 
7 (20,6)

 
18 (69,2) 
8 (30,8)

 
23 (76,7) 
7 (23,3)

 
18 (64,3) 
10 (35,7)

 
0,534 
0,711

 
0,347 
0,544

 
0,356 
0,566

 
0,558 
0,497

 Примечание. ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь; НЭр. — неэрозивный; Эр. — эрозивный; ЯБ — язвенная болезнь; ПБЗ — 
панкреатобилиарные заболевания.
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люксный. За  каждый синдром можно 
получить максимум от 14 до 28 баллов 
в  зависимости от  частоты симптомов. 
Для общей оценки жалоб баллы раз-
ных шкал суммируются.

Для определения эндоскопической 
эффективности лечения, по его оконча-
нии, проводили ЭГДС с оценкой состо-
яния слизистой желудка и 12‑перстной 
кишки. Следует отметить, что боль-
ные помимо эрадикационной терапии 
получали антацидную и  антисекре-
торную терапию  (только тем ИПП, 
который был назначен первоначально) 
до 1 месяца.

Лабораторной эффективностью эра-
дикационных схем считались отрица-
тельные результаты ИФА на  антигены 
H. pylori в  кале через 1  месяц после 
окончания лечения.

В задачу нашего исследования вхо-
дило и  изучение влияния эрадикаци-
онных схем на  микробиоту тонкого 

кишечника, на  синдром избыточного 
роста бактерий  (СИБР) в  кишечнике. 
Последний встречается довольно часто 
у больных СД [7]. Для выявления СИБР 
использовали результаты водородного 
теста с лактулозой, который проводили 
исходно и через 1 месяц после оконча-
ния лечения. Водородный тест признан 
наиболее информативным для оценки 
наличия СИБР в  кишечнике. В  каче-
стве прибора для проведения водород-
ного теста применяли «Гастролайзер» 
(Великобритания), а  сама методика 
не отличалась от стандартной [11].

Результаты исследования обра-
ботаны с  помощью пакета приклад-
ных программ Statistic 10, Excel 2014. 
Абсолютные величины сравнивали 
с  расчетом средних значений, ошиб-
ки средних, с  использованием кри-
терия Стьюдента. Для относительных 
величин применяли точный критерий 
Фишера. Различия считались стати-

стически значимыми при достигнутом 
уровне p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Результаты тройной схемы антихе-

ликобактерной терапии больных СД 
в  сравнении с  контрольной 1‑й груп-
пой представлены в табл. 2.

Следует отметить, что исходно 
у  больных СД был достоверно выше 
общий балл GSRS, чем у  пациентов 
без СД, а  значит, более выраженная 
клиническая картина ГДЗ. У  боль-
ных СД клинически достоверно чаще 
встречался диспептический, рефлюкс-
ный синдромы, синдром абдоминаль-
ных болей, чем в контрольной группе. 
В  свою очередь, диарейный синдром 
достоверно чаще наблюдался в  группе 
контроля. Запоры наблюдались при-
мерно с  одинаковой частотой в  обеих 
группах.

Через 1  месяц лечения, в  том числе 
антихеликобактерного, в  группе без 
СД достоверно с  исходным уменьши-
лись проявления диспептического, 
рефлюксного синдромов, синдро-
ма абдоминальных болей, но  чаще 
стал наблюдаться констипационный 
синдром. По  синдрому диареи суще-
ственных изменений не произошло. 
В  целом общий средний балл GSRS 
стал достоверно меньше. В  группе СД 
на фоне терапии также произошло зна-
чимое уменьшение проявлений дис-
пептического, рефлюксного и болевого 
синдромов, но чаще стала наблюдаться 
у больных диарея. Общий балл гастро-
энтерологических жалоб все же досто-
верно снизился с 79,6 до 54,6 (p < 0,05).

При проведении ЭГДС после завер-
шения лечения оказалось, что в  груп-
пе 1  в  70,6%, а  в  группе 2 — в  61,5% 
случаев имела место положительная 
динамика в виде заживления язв и эро-
зий, улучшения гистологической кар-
тины со  стороны слизистой желудка 
и 12‑перстной кишки. Эффективность 
эрадикации H. pylori при тройной анти-
хеликобактерной терапии установлена 
следующая: в  группе 1, у  больных без 
СД, — 67,6%, а в группе 2, у пациентов 
с СД, — 65,3% (p > 0,05).

Исследование на СИБР в кишечнике 
показало, что исходно СИБР достовер-
но чаще встречался во 2‑й группе с СД 
по  сравнению с  контрольной груп-
пой 1. При этом схема тройной терапии 
привела к уменьшению числа больных 
с СИБР в обеих группах, но снижение 
это не было достоверно значимым.

В табл.  3  представлены результаты 
лечения пациентов с ГДЗ оптимизиро-

Таблица 2
Результаты лечения тройной антихеликобактерной схемой больных СД 
и контрольной группы

Признак Контроль (группа 1), n = 34 Больные СД (группа 2), n = 26

Исходно После 
лечения

Исходно После 
лечения

Абс. и % больных с НР 34 (100) 11 (32,4)* 26 (100) 9 (34,6)*

Абс. и % больных с ремиссией 
по данным ЭГДС

– 24 (70,6) - 16 (61,5)

Общий GSPS (баллы) 56,7 ± 4,3 38,1 ± 2,3* 79,6 ± 4,1** 54,6 ± 3,2*

Синдромы GSPS (баллы): 
DS (диарейный) 
IS (диспепсический) 
CS (констипационный) 
AP (абдоминальных болей) 
RS (рефлюксный)

 
14,4 ± 2,4 
17,6 ± 2,1 
8,2 ± 1,8 
6,8 ± 1,1 

14,2 ± 1,3

 
10,4 ± 1,1 

10,7 ± 1,3* 
14,8 ± 1,8* 
3,1 ± 0,4* 
4,1 ± 1,1*

 
7,9 ± 1,2** 

26,6 ± 2,1** 
13,1 ± 1,3 

13,2 ± 1,6** 
20,8 ± 1,6**

 
14,3 ± 1,1* 
11,6 ± 2,1* 
12,2 ± 2,4 
4,2 ± 1,1* 
8,3 ± 1,4*

СИБР (абс., %) 15 (44,1) 10 (29,4) 18 (69,2)** 13 (50)

Примечание. * Достоверность различий с исходными показателями в каждой группе, p < 0,05; 
** достоверность различий в исходных показателях между группами, p < 0,05.

Таблица 3
Результаты лечения оптимизированной последовательной антихеликобактерной 
схемой больных СД и контрольной группы

Признак Контроль (группа 3), n = 30 Больные СД (группа 4), n = 28

Исходно После 
лечения

Исходно После 
лечения

Абс. и % больных с НР 30 (100) 3 (10)* 18 (100) 4 (14,2)*

Абс. и % больных с ремиссией 
по данным ЭГДС

– 28 (93,3) – 23 (82,1)

Общий GSPS (баллы) 57,2 ± 3,8 30,2 ± 2,4* 76,4 ± 2,5** 38,6 ± 2,4*

Синдромы GSPS (баллы): 
DS (диарейный) 
IS (диспепсический) 
CS (констипационный) 
AP (абдоминальных болей) 
RS (рефлюксный)

 
13,6 ± 1,4 
18,2 ± 1,2 
7,8 ± 1,3 
7,2 ± 1,4 
9,8 ± 1,2

 
4,4 ± 1,1* 
7,8 ± 1,4* 
6,3 ± 1,2 
3,1 ± 0,6* 
3,6 ± 1,2*

 
9,4 ± 1,2** 

25,2 ± 2,6** 
10,8 ± 2,2 

12,8 ± 1,3** 
18,2 ± 1,8**

 
3,1 ± 1,1* 

11,1 ± 1,3* 
7,9 ± 2,1 

5,2 ± 1,3* 
8,4 ± 1,4*

СИБР (абс., %) 14 (46,7) 6 (20)* 22 (78,5)** 6 (21,4)*

Примечание. * Достоверность различий с исходными показателями в каждой группе, p < 0,05; 
** достоверность различий в исходных показателях между группами, p < 0,05.
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ванной последовательной схемой анти-
хеликобактерной терапии.

Как видно из  табл.  3, исходная кли-
ническая картина, по  общему средне-
му баллу GSRS, была достоверно более 
выражена в  группе 4  с  СД, по  сравне-
нию с контрольной группой 3. У боль-
ных СД достоверно чаще наблюдался 
диспептический, болевой, рефлюкс-
ный синдромы, и  реже диарейный. 
На  фоне лечения с  использованием 
последовательной схемы в  группе 3 
достоверно уменьшились проявления 
диарейного, диспептического, болево-
го и рефлюксного синдромов. Такие же 
положительные изменения произош-
ли в  группе 4  больных с  СД, также 
с достоверной значимостью.

В ходе лечения эндоскопическая 
ремиссия была достигнута у  93,3% 
больных 3‑й группы и у 82,1% пациен-
тов 4‑й группы. Эффективная эради-
кации H. pylori на  фоне оптимизиро-
ванной последовательной схемы имела 
место у  90% пациентов из  3‑й группы 
и у 85,7% больных 4‑й группы.

Исходно СИБР в  кишечнике, как 
и  в  случае с  тройной схемой лечения, 
достоверно чаще наблюдали в группе 4 
с  СД по  сравнению с  группой кон-
троля 3. Но  в  отличие от  результатов 
лечения тройной терапией, при данной 
схеме, как в группе 3, так и в группе 4, 
имело место достоверное снижение 
числа больных с  СИБР по  окончании 
терапии.

Таким образом, результаты наше-
го исследования позволили сравнить 
эффективность тройной и оптимизиро-
ванной последовательной схем антихе-
ликобактерной терапии больных с ГДЗ 
при наличии СД и  без него. Следует 
отметить, что согласно рекомендаци-
ям, посвященным проблеме хелико-
бактериоза, задача лечения заключа-
ется в  более 80% эрадикации возбуди-
теля, оптимальным считается от  85% 
до  90%  [1]. Однако, как свидетельству-
ют многочисленные отечественные 
и зарубежные исследования, за послед-
нее десятилетие эффективность клас-
сических схем первой и  второй линии 
упала и редко превышает необходимый 
процент [3]. Как показали наши иссле-
дования в  группе тройной терапии 
как у  больных СД, так и  без диабета, 
процент эрадикации H. pylori не дости-
гал и  70%. Для больных с  СД он был 
ниже (65,3%), чем в контрольной груп-
пе (67,6%), хотя и не достоверно. В груп-
пе пациентов, получающих оптимизи-
рованную последовательную терапию, 
получен больший эффект эрадикации 

H. pylori: у  пациентов без СД — 90%, 
а  с  СД — 85,7%. Различия с  тройной 
схемой лечения были достоверны: для 
больных без СД — p = 0,035, для боль-
ных с СД — р = 0,044.

Обе схемы лечения во  всех группах 
привели к  уменьшению клиниче-
ской картины ГДЗ, но  в  большей сте-
пени это наблюдалось в группах опти-
мизированной последовательной тера-
пии. Для больных СД Δ GSRS (умень-
шение общей суммы баллов) при трой-
ной терапии 25,1 ± 3,2 балла (p < 0,05), 
Δ GSRS при последовательной тера-
пии — 38,4 ± 2,5 балла (p < 0,05).

Эндоскопическая ремиссия также 
была в большем проценте случаев полу-
чена во  всех группах последователь-
ной терапии по отношению к тройной 
терапии.

Интерес представляют данные 
по  влиянию эрадикационной тера-
пии на  СИБР в  кишечнике, который 
исходно имел место у 44–46% больных 
ГДЗ без СД (в зависимости от группы) 
и у 69–78% больных с СД. Только опти-
мизированная последовательная схема 
терапии позволила достоверно умень-
шить число больных с  СИБР в  обеих 
группах.

Исходя из анализа полученных резуль-
татов исследования можно заключить, 
что использование оптимизированной 
последовательной схемы лечения боль-
ных с  хеликобактерозом и  ГДЗ имеет 
существенные преимущества перед клас-
сической тройной терапией. Это каса-
ется как пациентов без сопутствующего 
СД, так и  с  СД. Для последней группы 
данные результаты особо значимы, так 
как ранее таких исследований не прово-
дили. В рамках консенсуса Маастрихт V 
протокол последовательной схемы 
регламентируется как терапия первой 
линии, особенно в  регионах с  высокой 
резистентностью H. pylori к  кларитро-
мицину  [2]. Но  так как в  Хабаровском 
крае исследований по изучению данной 
резистентности не проводилось, после-
довательная схема приобретает особую 
актуальность.

Выводы 
1. �Применение у  больных СД 2 типа 

в  сочетании с  ГДЗ в  качестве анти-
хеликобактерной терапии оптими-
зированной последовательной схемы 
позволило повысить эффективность 
эрадикации H. pylori, по  сравнению 
с  тройной схемой терапии, с  65,3% 
до 85,7%.

2. �Использование оптимизированной 
последовательной схемы эрадикации 

у  больных СД с  ГДЗ имеет преиму-
щества перед тройной схемой по сте-
пени уменьшения клинической кар-
тины и получения эндоскопической 
ремиссии у больных.

3. �Назначение оптимизированной после-
довательной схемы терапии больным 
СД с ГДЗ, в отличие от тройной схемы 
терапии, позволяет достоверно умень-
шить число больных с сопутствующим 
СИБР в кишечнике. ■
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Ц итомегаловирус  (ЦМВ) — 
чрезвычайно распростра-
ненный вирус, поражающий 
людей всех возрастов и  фор-

мирующий пожизненную персистен-
цию в  организме инфицированного 
человека. Считается, что в  большин-
стве случаев персистенция начинает-
ся в  ранние годы жизни и  протекает 
латентно, не оказывая выраженного 
патологического влияния на  состоя-
ние здоровья инфицированного. С дру-
гой стороны, доказано, что персистен-
ция вируса может сопровождаться 
хроническим воспалением, формиро-
вать разнообразные многочисленные 
иммунные дисфункции и  определять 
развитие вторичных иммунных, ауто-
иммунных и  дегенеративных наруше-
ний. Различного рода иммунокомпро-
метации могут приводить к рецидивам 
размножения вируса и многообразным 
клиническим проявлениям с  пораже-
нием любых органов и систем в любом 
возрасте.

Особое значение имеют врожденные 
инфекции детей, которые отличают-

ся высоким риском развития тяжелых 
генерализованных форм и  инвалиди-
зирующих исходов заболевания, таких 
как потеря слуха, зрения, умственная 
отсталость, микроцефалия, судорожный 
синдром и пр. Такие пожизненные про-
блемы со  здоровьем развиваются при-
мерно у каждого пятого ребенка с врож-
денной цитомегаловирусной инфекци-
ей (ЦМВИ), что определяет потребность 
в  своевременном пренатальном выяв-
лении беременных и  плодов с  высоким 
риском развития врожденной ЦМВИ 
и ранней диагностике и лечении инфек-
ций у новорожденных.

Теоретические дискуссии по  вопро-
сам адекватной диагностики антенаталь-
ной и  постнатальной ЦМВИ, а  также 
лечению острых ЦМВИ у  беременной, 
плода и новорожденного продолжаются 
с 1990‑х гг., но отсутствие единых руко-
водящих принципов затрудняет прак-
тическую работу врачей. Российской 
ассоциацией специалистов перина-
тальной медицины в  2016  г. выработа-
ны отечественные клинические реко-
мендации по  диагностике и  лечению 
врожденной ЦМВИ. Созданная в  рам-
ках 5‑й Международной конферен-
ции по  ЦМВИ  (Брисбен, Австралия, 
19  апреля 2015) международная группа 

экспертов на основе консенсусных дис-
куссий и обзора литературы выработала 
первые неофициальные международные 
рекомендации по  вопросам диагности-
ки и лечения врожденной ЦМВИ, кото-
рые опубликованы в  Lancet  Infect Dis 
в  марте 2017. Все эти рекомендации 
будут нуждаться в постоянном обновле-
нии по мере поступления дополнитель-
ных данных.

История 
Исходя из  теории ко-эволюции 

вирусов с  их хозяевами, считается, 
что герпетические вирусы появились 
в кембрийский период. В человеческой 
популяции герпетические вирусы рас-
пространены на  протяжении тыся-
челетий. 24  ноября 1974  г. американ-
ским антропологом Д. Джохансоном 
в  Великой рифтовой долине был 
обнаружен скелет афарского австра-
лопитека Люси — предполагает-
ся, что это ветвь прародителей Homo 
sapiens [1]. Возраст Люси определен как 
3,2–3,5 млн лет. В «слюне» Люси найде-
ны три герпетических вируса — ЦМВ, 
вирус Эпштейна–Барр  (ВЭБ), вирус 
простого герпеса 1‑го типа  (ВПГ 1‑го 
типа). «Современные» люди, мигриро-
вавшие из  Африки от  60  до  100  тысяч 
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Abstract. The article gives analysis of the data on the issues of relevance of diagnostics of antenatal and postnatal cytomegaloviral infection 
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лет назад, были уже носителями ЦМВ, 
ВЭБ, ВПГ 1‑го типа и  ВПГ 2‑го типа. 
Человек со  времен афарского австра-
лопитека инфицировался вирусами 
в  раннем детстве в  семьях с  большим 
количеством детей; вирусы передава-
лись контактным путем со  слюной, 
в грудном молоке и пр. Под воздействи-
ем, в том числе, и герпетических виру-
сов как компонентов комменсальной 
микробиоты, передаваемой от  матери, 
эволюционировала иммунная система 
человека [2].

Характеристика возбудителя 
ЦМВ — двухцепочечный ДНК-

вирус, член семейства герпес-вирусов 
(β-герпесвирус человека). Синтез вирус-
ного генома ДНК происходит в  ядре 
клетки-хозяина. Исследования послед-
них лет подтверждают гипотезу о  том, 
что штаммы ЦМВ могут варьировать 
в  их вирулентности, тропизме и  пато-
генном потенциале, который, в  свою 
очередь, вероятно, связан с  генетиче-
ской изменчивостью ключевых для пато-
генеза генов. Внешняя оболочка вируса 
содержит множественные гликопротеи-
ны, кодируемые вирусом. Гликопротеин 
B и  гликопротеин H, по-видимому, 
являются основными факторами для 
формирования гуморального иммуни-
тета — антитела к  ним способны ней-
трализовать вирус. Эти гликопротеины 
используют сегодня при разработке 
анти-ЦМВ‑вакцин [3].

Патогенез 
Вирус распространяется различ-

ными способами: через продукты 
крови  (переливание, трансплантация 
органов), грудное вскармливание, про-
лиферацию в  местах контактов  (кожа, 
любые слизистые оболочки), перина-
тально и половым путем. ЦМВИ может 
протекать в  виде первичной инфек-
ции ранее неинфицированных  (серо-
негативных) пациентов, реинфекции 
или реактивации у  инфицирован-
ных  (серопозитивных) людей; может 
вызывать острое, латентное и хрониче-
ское течение врожденных или приоб-
ретенных форм болезни [4].

При острой ЦМВ‑инфекции могут 
поражаться практически все типы кле-
ток человеческого организма — эндоте-
лиальные клетки, эпителиальные клет-
ки, клетки гладкой мускулатуры, фибро-
бласты, нейронные клетки, гепатоциты, 
трофобласты, моноциты/макрофаги, 
дендритные клетки и пр. Все типы кле-
ток поражаются и  в  мозге: нейроны, 
астроциты, клетки эпендимы, выстила-

ющие желудочки, макроглия, эндотелий 
капилляров, оболочек, микроглия, спле-
тения сосудистой оболочки, дендриты 
и аксоны — т. е. вирус в мозге не имеет 
избирательной клеточной цели, что объ-
ясняет многообразие клинических форм 
поражения нервной системы у  боль-
ных [5].

Считается, что ЦМВ реплицирует-
ся в эндотелиальных клетках с низкой 
скоростью, вызывая преимущественно 
подострые инфекции, однако истинная 
скорость репликации вируса в клетках 
определяется эффективностью цито-
токсического Т-клеточного иммуните-
та и  степенью иммуносупрессии хозя-
ина. Так, например, на моделях ЦМВИ 
у  животных продемонстрировано, что 
отсутствие CD4 Т-клеток сопровожда-
лось более тяжелым и  стремительным 
заболеванием ЦМВИ. Известно также, 
что ВИЧ-инфицированные новорож-
денные имеют очень высокую частоту 
врожденной ЦМВИ с высоким риском 
смерти, неврологических дефектов 
и прогрессии ВИЧ-инфекции [6–7].

Особое свойство ЦМВИ — способ-
ность вызывать депрессию практиче-
ски всех звеньев иммунитета, резко 
угнетать продукцию интерферо-
нов  (ИНФ), в  первую очередь ИНФ-α. 
Внедрение ЦМВ приводит к иммунной 
перестройке в виде снижения реакции 
лимфоцитов на вирусы в связи с угне-
тением экспрессии антигена макрофа-
гами, подавлением пролиферативной 
активности лимфоцитов (что коррели-
рует с  тяжестью болезни), угнетением 
фагоцитарной активности и завершен-
ности фагоцитоза [7].

Доказано, что и  первичные и  латент-
ные ЦМВИ сами могут индуцировать 
хронические воспалительные систем-
ные реакции с  устойчивой иммунной 
активацией, запускать и  поддержи-
вать аутоиммунные процессы, усили-
вать аллореактивность Т-клеток после 
трансплантации и, возможно, участво-
вать в  комплексе причин повышения 
частоты нейродегенеративных состоя-
ний с  возрастом человека (Jones R. P. 
The debility cascade  in neurological 
degenerative disease). Установлено также, 
что ЦМВ‑индуцированные иммунные 
изменения в  пожилом возрасте могут 
отвечать, например, за  замедленную 
элиминацию вируса гриппа из  легких, 
сниженный поствакцинальный имму-
нитет на  гриппозные вакцины, изме-
ненную реакцию организма на терапию 
интерферонами [8].

Многие годы риск развития врож-
денных инфекций плода ассоцииро-

вали преимущественно с  первичной 
инфекцией матери, однако к  настоя-
щему моменту не вызывает сомне-
ния, что большая доля врожденных 
ЦМВИ  (до  75%) встречается в  услови-
ях рецидивирующей во  время бере-
менности материнской инфекции. 
Допускаются также и экзогенные реин-
фекции с  новыми штаммами ЦМВ — 
доказательства основываются на моле-
кулярных данных, подтверждающих 
получение нового штамма вируса.

Вместе с  тем степень риска верти-
кального инфицирования плода в усло-
виях первичной инфекции матери рас-
сматривают по-прежнему как чрезвы-
чайно высокую — в  30–50% случаев 
острой первичной инфекции беремен-
ной развивается врожденная инфекция 
ребенка. Показано, что ранее существо-
вавший материнский иммунитет хоть 
и  не гарантирует полной защиты, тем 
не менее обеспечивает снижение риска 
врожденной ЦМВИ при следующих 
беременностях на 69% [9].

Недавними исследованиями уста-
новлено, что ЦМВ может поражать 
амниотическую мембрану, ухудшая 
цитотрофобласт-инду цированный 
лимфангиогенез и  ремоделирование 
сосудов в  плаценте и  задерживая пра-
вильное развитие клеток — предше-
ственников трофобласта, одновременно 
вызывает врожденную провоспалитель-
ную иммунную реакцию. Это приво-
дит к гипоксии плода, задержке внутри
утробного развития и возможным после-
дующим гипоксическим повреждениям 
головного мозга. Степень поражения 
плода определяется сроками антена-
тального инфицирования и  вирусной 
нагрузкой в размножающихся клетках — 
чем меньше гестационный возраст, тем 
более выражена альтерация  (разруше-
ние) тканей с  формированием пороков 
развития  [10]. Особенно быстро ЦМВ 
достигает максимума в  астроцитарных 
и  глиальных клетках, при этом мак-
симальная экспрессия вируса найдена 
в  глиальных клетках развивающегося 
мозга мышат  (что объясняет микроги-
рию, микроцефалию и  другие пороки 
ЦМВ‑инфицированного мозга детей). 
По  мере увеличения срока гестации 
в клинической картине инфекционного 
заболевания плода преобладают сим-
птомы системного воспаления с  выра-
женной пролиферацией и  экссудаци-
ей. У  1/3  умерших от  ЦМВИ новорож-
денных  (из  них 60% — недоношенные) 
при морфологическом исследовании 
выявляют различные пороки развития. 
У  43% — признаки генерализованной 
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внутриутробной инфекции с  геморра-
гическими и ишемическими инфаркта-
ми  (в  том числе в  головном и  спинном 
мозге) [11].

Клиника ЦМВИ 
Способность вируса реплициро-

ваться в  любых клетках человеческо-
го организма определяет многообра-
зие клинических форм болезни; ЦМВ 
может вызывать как генерализованные 
инфекции, так и  поражения отдель-
ных органов: печени, головного мозга, 
сердца, легких, мочеполовых органов, 
желудочно-кишечного тракта и др.

У беременных острая первич-
ная ЦМВИ протекает чаще бессим-
птомно (25–50%) или малосимптом-
но — с  неспецифическими проявле-
ниями  (обычно лихорадка, астения 
и головная боль).

Как первичная, так и  рецидивирую-
щая ЦМВИ матери может стать при-
чиной антенатальных ультразвуковых 
признаков поражения плода в результа-
те трансплацентарной инфекции. Самые 
частые УЗИ-признаки: задержка роста 
плода, вентрикуломегалия, микроце-
фалия, перивентрикулярная гиперэхо-
генность, кальцификаты в мозге, плев-
ральный выпот или асцит, гепатоспле-
номегалия, гиперэхогенный кишеч-
ник и  мекониальный илеус и  др. Эти 
УЗИ-аномалии эмбриона прогнозиру-
ют тяжелую генерализованную мани-
фестную врожденную ЦМВИ ново-
рожденного с высоким риском форми-
рования инвалидизирующих исходов 
болезни и  смерти. Поэтому первичная 
острая ЦМВИ во  время беременности 
может являться показанием к ее искус-
ственному прерыванию. Установлено, 
что около 4% детей с  антенатальной 
ЦМВИ умрут в утробе матери или вско-
ре после рождения, среди остальных 
около 60% будут иметь когнитивные 
дефекты, нейросенсорную потерю 
слуха и другие неврологические и про-
чие проблемы [11–12].

Сегодня установлено также, что нейро-
сенсорная тугоухость является прогрес-
сирующим заболеванием и  может фор-
мироваться в течение 5–6 лет жизни даже 
у  детей, родившихся с  бессимптомной 
ЦМВИ  (это связывают с  многолетней 
репликацией ЦМВ в  перилимфе), что 
требует соответствующей длительности 
наблюдения ребенка.

У новорожденного антенаталь-
ная ЦМВИ проявляется симптомами 
«тяжелой инфекции» с  полисистемным 
поражением: задержкой внутриутроб-
ного развития, часто — недоношенно-

стью, гепатоспленомегалией, затяж-
ной неконъюгационной и  конъюгаци-
онной желтухой, тромбоцитопенической 
пурпурой, анемией, ДВС-синдромом 
с  кровоизлиянием во  внутренние орга-
ны, прежде всего в  мозг, пневмонией, 
микроцефалией, хориоретинитом, увеи-
том, кардитом, различными вариантами 
поражения центральной нервной систе-
мы, в том числе продуктивным вентри-
кулоэнцефалитом с  прогрессирующей 
гидроцефалией, а  также — кортикаль-
ными или мозжечковыми пороками раз-
вития  [13]. В  дальнейшем этим детям 
присущи недостаточная прибавка веса, 
задержки психического и  моторного 
развития, мышечная слабость, часто — 
длительная субфебрильная температу-
ра, стойкая анемия и тромбоцитопения, 
длительный гепатит с  холестатическим 
синдромом и  высоким риском фиброза 
и цирроза печени, мальабсорбция.

При инфицировании в  поздние 
сроки гестации ЦМВИ у  новорожден-
ного может проявляться и  как генера-
лизованная инфекция, и  как пораже-
ние отдельных органов с  нетяжелыми 
транзиторными симптомами болезни, 
например, умеренной гепатомегалией, 
изолированным снижением количе-
ства тромбоцитов или повышенным 
уровнем аланинаминотрансферазы. 
Возможна и  клинически бессимптом-
ная ЦМВИ с изолированной нейросен-
сорной тугоухостью.

У 10% всех новорожденных в  тече-
ние первого месяца жизни возникают 
инфекционные заболевания в  резуль-
тате в  основном семейных контактов, 
в  том числе грудного вскармливания. 
Экскреция ЦМВ с  грудным молоком 
в  течение первых недель после родов 
бывает низкой, достигает максимума 
к 4–8 неделям, завершается к 9–12 неде-
лям. Считается, что риск трансмиссии 
вируса коррелирует с вирусной нагруз-
кой в  молоке, передача максимальна 
при высокой экскреции. У  доношен-
ных детей в результате инфицирования 
ЦМВ через молоко матери формирует-
ся, как правило, субклиническое тече-
ние инфекции без остаточных явлений; 
в клинической картине более вероятно 
развитие энтероколита и транзиторно-
го холестатического гепатита с  мини-
мальным цитолизом. Недоношенные 
дети (вес < 1000  г, срок гестации — 
< 30  недель) имеют более высокий 
риск инфицирования с  риском разви-
тия острой ЦМВИ с  полисистемным 
поражением (сепсис-подобные формы) 
и  формированием распространенно-
го эрозивно-язвенного поражения 

кишечника. Интересно, что отдален-
ные исходы ЦМВИ, приобретенных 
с грудным молоком матери, как прави-
ло, благоприятные — без когнитивных 
нарушений и  нейросенсорной туго
ухости.

Приобретенная ЦМВИ даже в  ран-
нем возрасте протекает чаще в  виде 
субклинической  (малосимптомной) 
формы или в  виде бессимптомной 
сероконверсии. Считается, что только 
10–15% детей развивают манифестные 
формы заболевания в  виде локально-
го или генерализованного лимфопро-
лиферативного синдрома в  сочетании 
с длительным катаральным синдромом 
и различными органными поражения-
ми: гепатит, энтероколит, энцефалит, 
множественные мононейропатии, 
пневмония, кардит, ретинит и пр.

Независимо от  возраста, в  котором 
развивается приобретенная ЦМВИ 
в  клинической картине, возможны 
длительная преимущественно субфе-
брильная лихорадка, стойкий астениче-
ский синдром, лимфаденопатия (чаще 
цервикальная), гепато- и  спленомега-
лия, гепатит с минимальной степенью 
активности цитолитического синдро-
ма, дерматиты, васкулиты, интерсти-
циальный пневмонический процесс, 
тромбоцитоз или тромбоцитопения, 
лимфомоноцитоз, 

У пожилых пациентов ЦМВ может 
вызывать тяжелые инфекции с  раз-
витием стойкой лихорадки, экзанте-
мы, гепатита, поражения желудочно-
кишечного тракта, центральной 
и  периферической нервной системы, 
органов дыхания, почек. В  иностран-
ной литературе принят диагноз «син-
дром лихорадящей бабушки»  (Feverish 
granny syndrome) — ЦМВИ женщин 
старшего возраста, заражающихся 
от собственных внуков [14].

Диагностика ЦМВИ 
Скрининг всех беременных для выяв-

ления ЦМВ серонегативных пациенток 
не является обязательным ни  в  одной 
стране мира, это связано с  различны-
ми экономическими, практическими 
и  юридическими причинами. Однако 
выборочные обследования отдельных 
беременных проводятся во  всех стра-
нах. В  случае наличия у  беременной 
исходных данных серологического 
исследования до  наступления бере-
менности идеально провести сравне-
ние данных иммуноферментным ана-
лизом  (ИФА). Диагностика первич-
ной инфекции у  беременных женщин 
выполняется прежде всего с  целью 
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своевременного выявления и прогноза 
ЦМВИ плода. «Золотым стандартом» 
является определение анти-ЦМВ  IgG 
с  низкой авидностью в  крови матери 
и обнаружение с количественной оцен-
кой вируса в амниотической жидкости 
с помощью полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) в реальном времени [15].

В последнее время много дискуссий 
вызывают рекомендации по  определе-
нию анти-ЦМВ  IgМ в  крови матери 
и новорожденного, исследование ПЦР 
в материнской крови, моче и амниоти-
ческой жидкости, а  также сама инва-
зивная процедура амниоцентеза, кото-
рая может привести к разрыву мембран, 
внутриутробному инфицированию или 
выкидышу. Показано, например, что 
истинная первичная ЦМВИ диагно-
стируется только у 20–25% беременных 
женщин с  положительными результа-
тами на  анти-ЦМВ  IgM. Это связано 
с тем, что анти-ЦМВ IgM могут сохра-
няться в  течение 6–9  месяцев после 
первичной инфекции, а  также могут 
быть обнаружены при латентной реак-
тивации. На  практике редко удается 
отследить и истинную сероконверсию. 
С  другой стороны, результаты ПЦР 
и  антигенных анализов в  материнской 
крови и моче не коррелируют с риском 
врожденной инфекции или тяжестью 
заболевания плода. В  2016  г. японски-
ми учеными предложен неинвазивный 
подход к прогнозированию врожденной 
ЦМВИ плода. Проанализировав дан-
ные лабораторного и  инструменталь-
ного обследования 300 анти-ЦМВ IgM 
позитивных беременных женщин, 
они установили, что наиболее резуль-
тативным является выявление УЗИ 
признаков аномалий внутриутробного 
развития плода в сочетании с положи-
тельными результатами ПЦР секрета 
шейки матки беременной. В  этом слу-
чае, по мнению исследователей, врачи 
имеют возможность начать раннее про-
тивовирусное лечение новорожденного 
и  таким образом улучшить неврологи-
ческий прогноз врожденной ЦМВИ.

Однако не вызывает сомнения факт, 
что одновременное использование 
анти-ЦМВ IgM вместе с анти-ЦМВ IgG 
с низкой авидностью улучшает раннюю 
диагностику первичной инфекции мате-
ри еще до  появления УЗИ-признаков 
и  при положительном результате ука-
зывает на более высокий риск развития 
врожденной ЦМВИ — это важно осо-
бенно в  срок до  12–16  недель геста-
ции [15–18].

Согласно Консенсусу 2017, обсле-
дование на  анти-ЦМВ  IgG, IgM и  IgA 

должно быть предложено беременной 
женщине при наличии гриппоподобных 
симптомов  (как правило, лихорадка, 
астения и головная боль), не связанных 
с какой-то конкретной инфекцией, или 
когда результаты визуализации  (УЗИ 
или МРТ) подозрительны на  врожден-
ную инфекцию плода  (уровень доказа-
тельности 3). Для ЦМВ‑серонегативных 
беременных женщин диагностика пер-
вичной ЦМВИ должна включать обнару-
жение анти-ЦМВ IgG в сыворотке (уро-
вень доказательности 2b). Когда иммун-
ный статус до беременности неизвестен, 
диагноз первичной ЦМВИ матери 
должен основываться на  обнаружении 
анти-ЦМВ IgM и анти-ЦМВ IgG с низ-
кой авидностью  (уровень доказатель-
ности 2b) [19].

Диагностика подтвержденной ЦМВИ 
плода, согласно Консенсусу 2017, может 
быть выполнена после 20–21  недели 
гестации или, по  крайней мере, через 
6  недель с  момента диагностики мате-
ринской инфекции, путем тестирова-
ния амниотической жидкости на  ДНК 
ЦМВ с помощью ПЦР в реальном вре-
мени (уровень доказательности 2b) [19].

Диагностика ЦМВИ новорожденного 
имеет свои особенности: серологиче-
ские исследования информативны редко 
и  особенно при манифестной клинике, 
так как врожденная иммунная система 
ко времени требуемого серологического 
ответа еще не эффективна, и отсутствие 
специфических фетальных  IgM даже 
на фоне острой тяжелой ЦМВИ («серо-
логическая ниша») — общая черта этого 
периода, они начинают продуциро-
ваться только через несколько месяцев. 
Специфическая детекция инфекции 
у  детей возможна только с  помощью 
культуральных исследований или ПЦР. 
Диагноз врожденной ЦМВИ требу-
ет положительного результата слюны 
и/или мочи на  ПЦР в  первые 21  день 
жизни  (пуповинную кровь не исследу-
ют, так как она может быть контамини-
рована). Рекомендуется забирать мате-
риал на  исследование так быстро, как 
возможно, идеально — в первые 24 часа 
жизни. При наличии признаков инфек-
ции с полисистемным вовлечением этих 
данных ПЦР бывает достаточно для при-
нятия решения о начале специфической 
противовирусной терапии. В  диагно-
стически сложных ситуациях, а  также 
для мониторинга эффективности тера-
пии ЦМВИ информативно выполнение 
ПЦР в реальном времени в  стерильных 
средах  (ликвор, кровь, биопсийный 
материал) с оценкой вирусной нагрузки 
ДНК ЦМВ в динамике.

В отличие от  того, что в  настоящее 
время не рекомендуется обязательный 
скрининг всех беременных женщин 
на  ЦМВИ, международная группа экс-
пертов считает необходимым проведение 
скрининга на  ЦМВИ у  всех новорож-
денных. И  особенно важно проведение 
такого скрининга у  всех детей с  глухо-
той. Согласно Консенсусу 2017, диагноз 
врожденной ЦМВИ у  новорожденных 
требует проведения ПЦР в  реальном 
времени в слюне и/или моче как можно 
скорее после рождения, но  не позднее 
первых 3 недель жизни, при этом пред-
почтительно исследование слюны (уро-
вень доказательности 2b). У детей стар-
ше 3‑недельного возраста отличить 
врожденную от  постнатальной ЦМВИ 
с  помощью ПЦР и  ИФА практиче-
ски невозможно [19–20].

В случае проведения серологического 
обследования ребенка требуется одно-
временное серологическое обследо-
вание и  матери. Поступательное сни-
жение уровня  IgG и  его исчезновение 
к  6–9‑месячному возрасту при отрица-
тельной ПЦР свидетельствуют об имев-
шихся у  ребенка материнских транс-
плацентарных антителах  (пассивный 
специфический транзиторный иммуни-
тет) и неинфицированности.

Диагностика острой ЦМВИ в  дру-
гих возрастных группах проводится 
по  общим принципам — выявление 
острофазовых анти-ЦМВ  IgM, низ-
коавидных анти-ЦМВ  IgG с  последую-
щей сероконверсией, а  также детекция 
вирусного генома в ПЦР и/или антиге-
нов вируса в ИФА в исследуемых мате-
риалах от больного.

Применение анти-
ЦМВ-иммуноглобулина 
с целью предотвращения 
вертикальной передачи ЦМВ 
от инфицированной матери 
к плоду 

Специфический анти-ЦМВ-иммуно
глобулин неоднократно пытались 
использовать с  целью профилактики 
ЦМВИ плода, однако результаты этих 
исследований не однозначные и не окон-
чательные. Несмотря на сообщения о воз-
можной эффективности, в  настоящее 
время не определены ни  оптимальные 
дозы, ни схемы лечения. Опубликованы 
результаты рандомизированного иссле-
дования, в котором не найдено никакой 
значимой пользы от  введения иммуно-
глобулина, но  выявлены акушерские 
осложнения  (преждевременные роды, 
преэклампсия, задержка роста плода) 
у 7 (13%) из 53 женщин в группе, получав-
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шей ЦМВ‑иммуноглобулин (в сравнении 
с 1  (2%) из 51 женщины в группе плаце-
бо). Рандомизированные исследования 
эффективности ЦМВ‑иммуноглобулина 
у  беременных в  настоящее время 
в  мире продолжаются. Согласно реко-
мендациям Консенсуса 2017, анти-
ЦМВ‑иммуноглобулин не следует вво-
дить беременным женщинам с первичной 
ЦМВИ для профилактики врожденной 
инфекции плода в  связи недостаточно-
стью доказательств  (уровень доказатель-
ности 2c). Если же такое лечение прово-
дится, результаты следует отслеживать 
для дальнейшего понимания безопасно-
сти этого подхода [19, 21–23].

Преимущества и вред противовирус-
ных препаратов для предотвращения 
вертикальной передачи у  беременных 
женщин исследованы мало. В  настоя-
щее время в  одном рандомизирован-
ном, двойном слепом клиническом 
исследовании продолжается оценка 
эффективности валацикловира для 
предотвращения вертикальной пере-
дачи ЦМВ при первичной инфекции 
матери. Результаты этого исследова-
ния могут предоставить доказатель-
ства безопасности и  эффективности 
противовирусной терапии во  время 
беременности. Согласно  же современ-
ным рекомендациям Консенсуса 2017, 
противовирусная терапия для предот-
вращения врожденной ЦМВИ плода 
также не рекомендуется на основе недо-
статочности текущих данных (уровень 
доказательности 3) [19].

Антенатальное лечение 
врожденной ЦМВИ плода 

Такие препараты, как ганцикловир, 
валганцикловир, фоскарнет, цидо-
фовир, доказано эффективны в  лече-
нии ЦМВИ у  пациентов с  ослаблен-
ным иммунитетом. Однако фоскарнет 
и  цидофовир непригодны для лечения 
во время беременности, так как нефро-
токсичны и  потенциально канцероген-
ны. Данные же о безопасности и эффек-
тивности ганцикловира и валганцикло-
вира при беременности ограничены: 
опубликованы результаты применения 
ганцикловира у  беременных реципи-
ентов трансплантаций и  у  пациент-
ки с  ВИЧ/СПИДом — в  обоих случа-
ях тератогенных эффектов выявлено 
не было  [24, 25]. Тем не менее из-за 
результатов исследования на  живот-
ных (риск гонадного дисгенеза и нейтро-
пении у плода) ганцикловир в настоящее 
время не рекомендуется для использова-
ния во время беременности. Результаты 
двух небольших наблюдательных 

исследований с  выявленной низкой 
частотой неблагоприятных эффек-
тов при беременности и  слабой анти-
ЦМВ‑активностью стали основой для 
применения у  беременных ацикловира 
и  валацикловира в  качестве профилак-
тики ЦМВИ плода. Предполагается, что 
лечение валацикловиром может способ-
ствовать снижению вирусной нагрузки 
ЦМВ в  фетальной крови, хотя оконча-
тельный результат пока не ясен [26–27]. 
Согласно консенсусу 2017, противови-
русная терапия для предотвращения 
или лечения врожденной ЦМВИ плода 
также не рекомендуется в  связи с  недо-
статочными доказательствами безопас-
ности и  эффективности  (уровень дока-
зательности 2c).

Лечение ЦМВИ новорожденных 
Несмотря на  токсичность противо-

вирусных анти-ЦМВ препаратов 
при развитии у  ребенка угрожающей 
жизни манифестной генерализован-
ной ЦМВИ применение ганцикловира 
и  валганцикловира показано и  необ-
ходимо после обязательного предва-
рительного анализа риска и  пользы. 
Ганцикловир впервые применен в лече-
нии новорожденных в конце 1980‑х гг.; 
в последующем было многократно пока-
зано, что в целом он безопасен, хорошо 
переносится детьми и эффективен осо-
бенно при ЦМВ‑поражении централь-
ной нервной системы и глаз. Препарат 
назначается в  дозе 5–6  мг/кг два раза 
в  день в  среднем в  течение 6  недель. 
Ограничения применения ганцикло-
вира на  практике связаны не столько 
с  токсичностью, сколько с  необходи-
мостью постоянных катетеров для его 
инфузии. Альтернативой к инвазивно-
му использованию ганцикловира стало 
введение валганцикловира, рандоми-
зированное исследование эффектив-
ности которого завершено в 2015 г. [28]. 
Согласно Консенсусу 2017, лечение 
валганцикловиром  (моновалиловый 
эфир — пролекарство ганцикловира 
с  высокой пероральной биодоступно-
стью) показано детям со  среднетяже-
лой врожденной ЦМВИ — 16  мг/кг 
2 раза в сутки, до (но не более) 6 меся-
цев  [19, 28]. Во  время лечения обяза-
телен контроль нейтрофилов  (ежене-
дельно до 6 недель, затем на 8‑й неделе, 
затем ежемесячно) и трансаминаз (еже-
месячно). Аудиологическое обследо-
вание необходимо проводить 1  раз 
в  6  месяцев — до  3  лет, затем — в  под-
ростковом возрасте  (10–12  лет). 
Противовирусная терапия не реко-
мендована новорожденным с  бессим-

птомной и легкой врожденной ЦМВИ, 
а  также с  изолированной сенсонев-
ральной глухотой [29].

Отношение к грудному 
вскармливанию 

ЦМВ был впервые выделен из  груд-
ного молока матери в 1967 г., длитель-
ное время трансмиссия вируса в моло-
ке рассматривалась как естественная 
иммунизация без развития клиниче-
ски значимых форм ЦМВИ. С течени-
ем времени выяснилось, что пробле-
му может составлять грудное вскарм-
ливание младенцев с  экстремально 
низким весом при рождении  (менее 
1500 г). Сегодня при выборе вскармли-
вания рекомендовано учитывать, что 
потенциальные преимущества мате-
ринского молока превышают риск раз-
вития острой ЦМВИ. Замораживание 
и пастеризация грудного молока могут 
снизить риск передачи вируса; при этом 
кратковременная пастеризация  (5  с, 
62  °C) оказалась более эффективной, 
чем замораживание [30].

Профилактика ЦМВИ 
матери и ребенка 

Вакцинация: несколько ЦМВ‑вакцин 
находятся сегодня в  фазе клинических 
испытаний, завершение которых ожида-
ется между 2017 и 2019 гг. Эффективность 
рекомбинантной ЦМВ‑вакцины про-
тив гликопротеина В  была исследо-
вана у  серонегативных женщин, про-
демонстрировав 50% эффективность 
в  достижении сероконверсии. Однако 
долгосрочная эффективность этой вак-
цины вызывает много вопросов, в связи 
с  поступательным ослаблением приоб-
ретенного иммунитета. Близкие резуль-
таты получены и  у  подростков, в  ран-
домизированном, двойном слепом, 
плацебо-контролируемом исследовании 
фазы 2 этой вакцины [31].

Гигиеническая профилактика 
ЦМВИ у беременных 

Фактор высокого риска инфициро-
вания беременных женщин — контакт 
с инфицированными детьми первых лет 
жизни, которые могут длительно выде-
лять ЦМВ в слюне и моче. В многочис-
ленных исследованиях показано, что 
только изменение гигиенических пове-
денческих навыков с уменьшением кон-
тактов беременной женщины с инфици-
рованными жидкостями  (моча, слюна, 
кровь) детей раннего возраста сокра-
щают частоту сероконверсии к  ЦМВ, 
а  значит, и  риск врожденной ЦМВИ 
плода. Согласно Консенсусу 2017, все 
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медицинские работники должны обла-
дать знаниями о ЦМВИ и ее профилак-
тике. Учитывая потенциальный риск 
врожденной ЦМВИ у  беременных, все 
беременные женщины должны полу-
чать информацию о ЦМВИ и ее профи-
лактике [19, 29].

Заключение 
Клиническая диагностика ЦМВИ 

представляет большие трудности. 
При наличии у  ребенка клиники 
врожденной инфекции с  поражени-
ем разных органов и  систем в  план 
дифференциально-диагностического 
поиска необходимо включать обсле-
дование на ЦМВИ. При этом большое 
значение имеют анамнестические дан-
ные  (мать — плод), результаты клини-
ческих и  инструментальных методов 
обследования, патоморфологические 
исследования плаценты, плодных обо-
лочек, пуповины. Выявление в  крови 
и/или моче ДНК ЦМВ в  высокой или 
средней концентрации методом ПЦР 
в  сочетании с  определением специфи-
ческих  IgM  (у  новорожденных выяв-
ляются редко) и  низкоавидных  IgG 
методом ИФА. Применение противо-
вирусных препаратов с  доказанной 
клинической эффективностью — ган-
цикловира и валганцикловира показа-
но детям с тяжелой ЦМВИ при угрозе 
для жизни и при высокой вероятности 
потери функции органов. ■
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Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Ревматология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра ревматологии ИПО, 
Москва

Ревматологи 22.05–19.06 1 мес

Бактериология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра инфектологии и вирусологии 
ИПО, Москва

Бактериологи 29.03–25.04 1 мес

Эпидемиология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра эпидемиологии ИПО, 
Москва

Эпидемиологи 23.04–23.05 1 мес

Акушерство и гинекология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра акушерства и гинекологии 
лечебного факультета, 
Москва

Акушеры-гинекологи 26.03–20.04 1 мес

Пульмонология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра детских болезней лечебного 
факультета, Москва

Пульмонологи 27.04–29.05 1 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической аллергологии 
и иммунологии лечебного факультета, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 24.04–23.05 1 мес

Офтальмология МГМСУ, 
кафедра глазных болезней ФДПО, 
Москва

Офтальмологи 28.05–26.06 1 мес

Избранные вопросы психиатрии МГМСУ, 
кафедра психиатрии, наркологии 
и психотерапии ФДПО, 
Москва

Психиатры 10.04–24.05 1,5 мес

Психотерапия МГМСУ, 
кафедра психиатрии, наркологии 
и психотерапии ФДПО, 
Москва

Психотерапевты 25.04–23.06 2 мес

Вопросы ревматологии МГМСУ, 
кафедра ревматологии и медико-
социальной реабилитации ФДПО, 
Москва

Ревматологи 16.04–14.06 2 мес

Гастроэнтерология РМАНПО, 
кафедра гастроэнтерологии, 
Москва

Гастроэнтерологи, 
терапевты, врачи общей 
практики

03.04–30.04 1 мес

Гастроэнтерология РМАНПО, 
кафедра гастроэнтерологии 
Москва

Гастроэнтерологи, 
терапевты, врачи общей 
практики

10.05–06.06 1 мес

Актуальные вопросы 
клинической аллергологии

РМАНПО, 
кафедра клинической аллергологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.05–06.06 1 мес

Реанимация и интенсивная 
терапия острых отравлений

РМАНПО, 
кафедра клинической токсикологии, 
Москва

Токсикологи, анестезиологи-
реаниматологи

02.04–28.04 1 мес

Дерматовенерология РМАНПО, 
кафедра дерматовенерологии 
и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 02.04–28.04 1 мес
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