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№5 май 2018

Уважаемые коллеги!

Важная новость, которой хочется поделиться: суд отменил 
приговор врачу-гематологу Елене Николаевне Мисюриной. 
Напомню, что врач была осуждена за смерть пациента и полу-
чила два года колонии. И вот судейская коллегия вынесла свое 
решение: «Приговор отменить, дело направить прокурору для 
устранения недостатков». Также вынесены частные определе-
ния в  отношении судьи Черемушкинского суда и  прокурора, 
участвовавшего в  рассмотрении дела, они связаны с  грубы-
ми нарушениями, допущенными при расследовании и  рас-
смотрении дела по  существу. Вот что сказал член Комиссии 
Общественной палаты по охране здоровья граждан и развитию 
здравоохранения Виталий Грахов: «Приговор вызвал широкий 
резонанс, поскольку, по мнению общественности, был необъ-
ективным. В  настоящее время врач действительно является 
не защищенным в  своих действиях. Поэтому в  таких случа-
ях необходимо, чтобы авторитетное сообщество медицинских 
экспертов давало квалифицированные экспертные заключе-
ния. Такого рода эксперты работают в Национальной медицин-
ской палате. Однако экспертов можно найти лишь в крупных 
городах, а подобная трагедия может случиться где-то на пери-
ферии и тогда, возможно, окажется менее резонансной. Нужно 
обратить на это внимание».

Я желаю Вам познавательного чтения, и верьте, что справед-
ливость есть.

C уважением,
главный редактор и руководитель

проекта «Лечащий Врач»
Ирина Брониславовна Ахметова
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Упрощение порядка установления инвалидности 
Упрощение порядка установления инвалидности, а  также введение за-

очной формы медицинского освидетельствования позволят повысить эф-

фективность использования возможностей медико-социальной экспертизы 

для дальнейшей реабилитации граждан с ограниченными возможностями. 

Такое мнение высказал эксперт Народного фронта по делам инвалидов, на-

учный руководитель и председатель правления Национального центра про-

блем инвалидности Александр Лысенко. Он подчеркнул, что перечень забо-

леваний, при которых уже при первичном освидетельствовании можно будет 

устанавливать инвалидность бессрочно, был составлен и детально прора-

ботан экспертами ОНФ на основе опроса родителей детей-инвалидов.

По словам Лысенко, эксперты Народного фронта неоднократно под-

нимали вопрос о необходимости пересмотра классификации и критериев 

установления инвалидности, о необходимости глубокого анализа причин 

отказов в  установлении инвалидности, особенно детям, а  также о  лик-

видации бюрократических барьеров в  процессе освидетельствования 

граждан в учреждениях медико-социальной экспертизы (МСЭ). Ситуация 

в целом постепенно улучшается, сказал он. Переломным моментом стали 

поручения Президента России, лидера ОНФ Владимира Путина по итогам 

встречи с общественными организациями инвалидов. Глава государства 

поручил определить все случаи, когда инвалидность устанавливается 

бессрочно при первичном обращении в учреждение МСЭ и найти возмож-

ность вносить в индивидуальную программу реабилитации инвалидов из-

менения без пересмотра группы инвалидности.

Он отметил, что проведенный экспертами ОНФ опрос родителей детей-

инвалидов позволил существенно дополнить перечень заболеваний, да-

ющих право установления инвалидности бессрочно или по  достижении 

определенного возраста ребенка. «Список заболеваний был направлен 

авторам законопроекта, он детально прорабатывался. Этот список будет 

модернизироваться, изменяться», — отметил эксперт.

Он подчеркнул, что ОНФ постоянно занимается проблемами совершен-

ствования и улучшения качества процедуры освидетельствования граждан 

в  учреждениях медико-социальной экспертизы. «Сегодняшние измене-

ния — это прогрессивный шаг вперед, системные изменения. Это поможет 

максимально эффективно использовать возможности МСЭ для качествен-

ной реабилитации людей с инвалидностью», — резюмировал он.

Напомним, правительство подписало постановление, которое изменя-

ет правила признания лица инвалидом. Значительно расширен перечень 

заболеваний, где уже при первичном освидетельствовании можно будет 

установить инвалидность бессрочно и даже заочно.

«Диамобиль» в Нижегородской области: 
сахарный диабет под контролем 

10 апреля 2018 г. в Нижнем Новгороде, в областной клинической боль-

нице им.  Н. А. Семашко, состоялся круглый стол, посвященный реализа-

ции долгосрочной программы клинико-эпидемиологического мониторинга 

больных сахарным диабетом (СД) в регионах Российской Федерации с ис-

пользованием мобильного лечебно-диагностического модуля «Диабет-

центр», инициированной Эндокринологическим научным центром («НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России).

В рамках круглого стола ведущие российские ученые в области эндо-

кринологии и  организаторы здравоохранения Нижегородской области 

рассмотрели проблемы сахарного диабета. Были обозначены основные 

векторы оптимизации диабетологической помощи в регионе и отмечена 

роль своевременного выявления осложнений диабета.

Высокая значимость мобильных медицинских комплексов в здравоох-

ранении была отмечена исполняющим обязанности заместителя губерна-

тора, заместителя председателя правительства Нижегородской области 

Сергеем Борисовичем Шевченко, который посетил «Диамобиль» и встре-

тился с  ведущими специалистами «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России.

В своем приветственном слове, направленном в адрес участников меропри-

ятия, министр здравоохранения Нижегородской области Антон Александро-

вич Шаклунов отметил положительный опыт взаимодействия министерства 

здравоохранения Нижегородской области и ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России, в том числе и по вопросам клинико-эпидемиологического 

мониторинга больных сахарным диабетом: «Реализация проекта «Мобильный 

диабет-центр», начатая в Нижегородской области 14 лет назад, внесла зна-

чительный вклад в развитие диабетологической службы региона. Выявлен-

ные в результате клинико-эпидемиологического мониторинга региональные 

особенности распространения данной патологии и ее осложнений позволили 

разработать основные направления совершенствования организации диа-

бетологической помощи Нижегородской области. Полагаю, что дальнейшая 

реализация проекта «Мобильный диабет-центр» будет способствовать от-

крытию новых горизонтов для нашей совместной работы».

Перед участниками «круглого стола» выступила директор Института ди-

абета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, академик РАН, 

профессор, доктор медицинских наук Марина Владимировна Шестакова, 

которая напомнила, что первый выезд мобильного диабет-центра в Ниже-

городскую область состоялся в 2004 г. в рамках реализации федеральной 

целевой программы «Сахарный диабет», а  также обозначила основные 

направления работы новой экспедиции.

Экспедиция «Диамобиля» с  9  по  20  апреля 2018  г. даст возможность 

пациентам с  сахарным диабетом в  Нижегородской области в  течение 

одного дня пройти обследование, позволяющее оценить состояние всех 

органов‑мишеней при СД, возможные риски развития осложнений и их про-

грессирования, а также получить высококвалифицированную медицинскую 

помощь от ведущих специалистов ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-

ва России, рекомендации по питанию, самоконтролю и коррекции терапии.

Оставим эпилепсию в прошлом? Выход есть!
Ежегодно в конце марта внимание общества направлено на одно из са-

мых распространенных неврологических заболеваний. Речь идет об эпи-

лепсии — болезни, которая проявляется внезапным возникновением при-

ступов, вызванных чрезмерной активностью нейронов головного мозга. 

Приступы различаются по степени тяжести — от кратковременных отклю-

чений сознания или мышечных подергиваний до интенсивных продолжи-

тельных сокращений мышц, потери мышечного тонуса.

Во всем мире в феврале и марте отмечаются две даты, непосредствен-

но связанные с данным заболеванием. Одна из них — второй понедельник 

февраля, Международный день борьбы с эпилепсией, внесенный в кален-

дарь более чем 120 стран по инициативе Международного бюро по эпилеп-

сии и Международной лиги против эпилепсии. Этот день призван повысить 

осведомленность населения о  столь распространенном в  мире хрониче-

ском заболевании нервной системы, которым страдают люди независимо 

от возраста и социального статуса.

«Фиолетовый день», ежегодно отмечаемый 26  марта, был придуман 

в 2008  г. девятилетней Кессиди Меган из Канады, которой был поставлен 

диагноз «эпилепсия». Девочка хотела развеять мифы о своей болезни.

Олег Беляев, врач-невролог, эпилептолог, к.м.н., ассистент кафе-

дры неврологии, нейрохирургии с  курсом медицинской генетики Волго-

градского государственного медицинского университета, проводивший 

исследование на тему «Оценка осведомленности об эпилепсии среди сту-

дентов», констатировал: «Несмотря на общую осведомленность, остаются 

ошибочные социальные стереотипы по отношению к пациентам с эпилеп-

сией. Зачастую людей, которые с помощью качественного медицинского 

лечения добились ремиссии, не берут на  желаемую работу, им сложно 

добиться определенных социальных высот. В  частности, российское за-

конодательство даже пациентам в стадии ремиссии не разрешает водить 

машину, заниматься преподавательской и актерской деятельностью, быть 

врачами. Необходимо с самого раннего возраста, буквально со школы, на-

чинать социальную адаптацию не только пациентов, но и их сверстников, 

объяснять, что люди с эпилепсией, особенно дети, — равные им по своим 
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правам и возможностям; при необходимости к ним нужно просто отнестись 

внимательнее, не допускать насмешек, не бояться общения с ними».

В Москве проводится бесплатная вакцинация 
против ротавируса 

Департамент здравоохранения города Москвы сообщает, что в  столице 

в 2018 г. проводится вакцинация против ротавирусной инфекции (РВИ) де-

тей первого года жизни. В рамках Национального календаря профилактиче-

ских прививок по эпидемическим показаниям данная вакцинация является 

бесплатной для детей в возрасте до 8 месяцев, проживающих и зарегистри-

рованных в г. Москве. Пройти вакцинацию можно в детских поликлиниках 

государственной системы здравоохранения города.

РВИ — распространенный тип вируса, который является крайне опас-

ным для детей. Одна из основных проблем РВИ — тяжесть первых случаев 

заболевания, которым в большей степени подвержены дети младенческо-

го возраста. Практически каждый ребенок по достижении 2 лет переносит 

как минимум один эпизод РВИ. По данным Всемирной организации здра-

воохранения во всем мире от РВИ умирает более 500 тыс. детей.

Вакцинация против РВИ проводится в рамках национального календа-

ря профилактических прививок более чем в 90 странах мира. Эффектив-

ность такой вакцинации в  отношении предотвращения тяжелых ротави-

русных гастроэнтеритов составляет 98%, а  безопасность подтверждена 

в исследованиях с участием более 68 тысяч детей. Более чем 10‑летний 

опыт применения вакцины против РВИ в зарубежных странах показывает 

снижение заболеваемости РВИ на 79–94%.

Брико Николай Иванович, д.м н., профессор, академик РАН, главный эпи-

демиолог Министерства здравоохранения России, заведующий кафедрой 

эпидемиологии и доказательной медицины Первого МГМУ им. И. М. Сече-

нова: «Ротавирусная инфекция находится в  центре внимания специали-

стов здравоохранения во  всем мире. Неутешительны данные статистики: 

сегодня РВИ — это самая частая причина тяжелых гастроэнтеритов у детей 

младше 5 лет. Диарея — вторая причина смертности детей после пневмо-

нии, а среди случаев диареи, в свою очередь, около половины вызваны ро-

тавирусом. Высокий уровень смертности от РВИ, наиболее характерный для 

развивающихся стран, достигает почти 82% от всех смертельных случаев 

от РВИ на планете. В России общая заболеваемость острыми кишечными 

инфекциями (ОКИ) традиционно остается на высоком уровне и устойчиво 

занимает 3–4 место среди инфекционных заболеваний у детей. В 2017 г. 

заболеваемость ротавирусной инфекцией составила 80,89 на 100 тыс. насе-

ления, при этом в группе детей до года — 1051,15 на 100 тыс. детей, а в воз-

расте 1–2  года — 1301,41  на  100  тыс. детей, зарегистрировано 4  случая 

со смертельным исходом».

По данным Всемирной организации здравоохранения  (ВОЗ), одинако-

вый уровень распространенности ротавируса в странах с высоким и низким 

уровнем санитарных условий подтверждает высокую контагиозность этого 

вируса и  невозможность бороться с  ним только гигиеническими мерами. 

ВОЗ настоятельно рекомендует включение вакцины против ротавирусной 

инфекции в национальные программы иммунизации всех стран мира.

Участники совещания в Минздраве 
признали эффективной работу страховщиков  
в системе ОМС 

Участники состоявшегося 5 апреля совещания в Минздраве России под 

председательством министра здравоохранения Скворцовой Вероники 

Игоревны признали эффективной работу страховщиков в  системе ОМС 

и деятельность страховых представителей.

Как сообщил по итогам совещания вице-президент Всероссийского со-

юза страховщиков (ВСС) Дмитрий Кузнецов, в ходе обсуждения было при-

знано, что страховые представители — один из  центральных элементов 

в системе пациентоориентированной модели здравоохранения, защищаю-

щих интересы и права гражданина при получении им медицинских услуг, 

сопровождающих его и решающих его проблемы; связующее звено между 

застрахованным, медицинским учреждением, территориальным фондом 

ОМС и органами организации здравоохранения. «Значимость страховых 

медицинских организаций (СМО) огромна, другой жизни системы, альтер-

нативы этой модели не существует, согласились участники совещания», — 

отметил Д. Кузнецов.

При запуске проекта по внедрению института страховых представите-

лей министр здравоохранения указала на то, что развитие персонализиро-

ванной медицины подразумевает активное партнерство врача и пациента, 

основанное в том числе и на ответственном отношении человека к свое-

му здоровью. Важную роль в  формировании такого отношения должны 

сыграть СМО, которые должны стать реальными защитниками пациентов 

в процессе преобразований системы ОМС.

На текущий момент в РФ работает более 8 тыс. страховых представите-

лей всех уровней, взаимодействие с которыми возможно практически все-

ми доступными для застрахованных способами, позволяющими получить 

совет и консультацию в минимальные сроки, указал Д. Кузнецов.

Научный подход к отказу от курения 
Все мы знаем, что курение это — бесспорный вред. Тем не менее, 

у  каждого курильщика есть своя причина, а  то  и  несколько, почему он 

не может бросить курить. Кто-то верит в то, что так он снимает стресс, 

кто-то боится набрать вес, а некоторые и вовсе считают, что резкий от-

каз от курения опасен для здоровья. Но только полный отказ от курения 

сможет улучшить здоровье — согласно последним исследованиям даже 

одна сигарета в день повышает риск развития инсульта и ишемической 

болезни сердца, безопасного уровня курения не существует.

Существует огромное количество способов отказа от курения, некото-

рые из них более эффективные, другие — менее. Но врачи рекомендуют 

выбрать именно тот метод, в  котором курильщик уверен больше всего 

и который ему максимально подходит.

1. �«Одним махом».Порядка 75% бросающих курить делают это без посто-

ронней помощи — они не прибегают к помощи специалистов, препара-

тов или каких-либо медицинских изделий. Несмотря на «популярность» 

метода, его нельзя назвать эффективным — только 4–7% курильщиков 

могут довести дело до конца.

2. �Поведенческая терапия. Данный метод основан на активной работе 

со  специалистом по  когнитивной-поведенческой терапии и  совмест-

ном поиске пути к полному отказу от курения. Вместе со специалистом 

курильщик ищет так называемые «триггеры» — ситуации, в  которых 

человек испытывает особенно острую жажду никотина, затем состав-

ляется план по исключению «триггеров» из жизни курильщика.

3. �Заместительная терапия. Все мы слышали о никотиновой жвачке, пла-

стырях, леденцах, спреях и других формах альтернативного употребле-

ния никотина, все это — никотин-заместительная терапия (НЗТ). Такой 

вид терапии поставляет никотин в организм не через табак, а другим 

способом. НЗТ обычно сочетается с поведенческой терапией и серьез-

ной поддержкой близких. Во  многих случаях люди перестают курить 

и переходят на препараты никотина. Но врачи говорят о том, что при та-

кой терапии никотиновая зависимость может остаться, изменится лишь 

ее форма. Для окончательного отказа необходимо будет постепенно со-

кратить потребление никотина, вплоть до полного отказа.

4. �Инновационные препараты. Существует современная терапия для от-

каза от курения, которую может назначить врач. Например, инновацион-

ные препараты для лечения никотиновой зависимости без содержания 

никотина, которые блокируют особые рецепторы в мозгу, и постепенно 

зависимость уходит, при этом не вызывая столь сильного синдрома от-

мены, который так пугает курящего человека.

5. �Комбинированный подход. Использование нескольких методов может 

значительно повысить шансы на успех. Например, инновационная и по-

веденческая терапии сработают лучше, чем только посещение психолога. 

Но каждую комбинацию необходимо индивидуально обсуждать с врачом.
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Дегенеративно-дистрофическое 
повреждение межпозвонко-
вого диска (МПД) может про-
являться симптомной/асим-

птомной грыжей диска или типичной 
ишиалгией. Около трети всех пациен-
тов с грыжей диска нуждаются в госпи-
тализации, а  пятая часть в  оператив-
ном лечении. Неспецифическая боль 
в нижней части спины зачастую также 
связана с  повреждением межпозвон-
кового диска, и  медико-социальная 
значимость данной проблемы остается 
на высоком уровне [1].

Считается, что дегенеративно-
дистрофическому процессу в  межпоз-
вонковом диске предшествует повреж-
дение, инициирующее каскад патоло-
гических реакций, сначала в концевой 
пластинке с  последующим распро-
странением на  пульпозное ядро  [2]. 
Первые изменения матрикса проис-
ходят в центре ядра и включают фраг-
ментацию протеогликанов с  последу-
ющим снижением их концентрации, 
а также уменьшением количества свя-

занной воды и  числа жизнеспособных 
хондроцитов. Механические послед-
ствия дегенерации межпозвонкового 
диска включают потерю высоты и сег-
ментарную нестабильность, увеличе-
ние нагрузки на  фасеточные суставы, 
что в  результате приводит к  подвы-
вихам и изменениям хряща суставных 
поверхностей, то есть остеоартрозу [3].

Ведущим симптомом дегенеративно-
дистрофических изменений в  МПД 
и в позвоночнике в целом является боль. 
В  нормальном МПД человека нерв-
ные окончания можно найти только 
на  периферии внешнего фиброзного 
кольца. Однако в  сильно измененных 
дисках нервы могут проникать даже 
в пульпозное ядро — в этом случае деге-
нерация диска сопровождается боле-
вым синдромом. Патофизиологические 
механизмы, приводящие к  прогресси-
рованию изменений в  МПД и  меж-
позвонковых суставах, включают 
повышенную экспрессию провоспа-
лительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8 и других медиаторов воспаления, 
разрушающих межклеточную матрицу 
диска, угнетающих продукцию протео-
гликанов и стимулирующих патологиче-
ский ангио- и нейрогенез.

Целью данного исследования было 
улучшение результатов лечения дорсо-
патий с  применением запатентованно-
го пункционного метода диагностики 
и лечения внутридисковой гипертензии.

Материалы и методы 
исследования 

С 2014  г. под нашим наблюдением 
находились 159  больных с  остеохон-
дрозом поясничного отдела позво-
ночника, осложненным корешковым 
и  дискогенным болевым синдромом. 
При магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) выявлены протрузии или 
грыжи с  подсвязочными фрагмента-
ми, подлежащие минимально инва-
зивному хирургическому лечению без 
открытой дискэктомии. Всем больным 
под контролем внутридискового давле-
ния  (ВДД)  (патент №  2527909 «Способ 
измерения внутридискового давления 
при заболеваниях и повреждениях позво-
ночника» от  14.07.2014  г.) проведена 
пункционная нуклеопластика с  после-
дующим введением Алфлутопа (патент 
№  2576447 «Способ лечения внутриди-
сковой гипертензии при дегенеративно-
дистрофических изменениях позвоноч-
ника» от 05.02.2016 г.), а также 10 боль-
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ным с  внутридисковым введением 
Алфлутопа при гидродискэктомии.

Для построения модели пульпозного 
ядра МПД использовалась трехфазная 
структура, состоящая из  коллагено-
вых волокон, агрегатов протеоглика-
нов и  воды. Нами предполагается, что 
эта структура организована следующим 
образом: коллагеновые волокна и  агре-
гаты протеогликанов образуют упругую 
пористую среду, в которой может содер-
жаться и перемещаться вода. Такая среда 
характеризуется пористостью и  прони-
цаемостью.

Изменение протеогликановых агрега-
тов приводит к  уменьшению упругости 
пульпозного ядра МПД и сопровождает-
ся переходом воды из связанного в сво-
бодное состояние. Увеличение количе-
ства свободной воды в  МПД является 
причиной внутридисковой гипертензии, 
которая является индикатором и  одной 
из причин боли при дорсопатиях.

Для стабилизации дегенеративно-
дистрофических процессов нами при-
менялся хондропротектор Алфлутоп.

Алфлутоп — оригинальный, не имею-
щий дженериков инъекционный хон-
дропротектор, представляющий собой 
экстракт из четырех видов мелкой мор-
ской рыбы, содержащий гликозамино-
гликаны, в  том числе глюкуроновую 
кислоту, хондроитина-4  и  -6‑сульфат, 
дерматансульфат, кератансульфат, ами-
нокислоты и микроэлементы. Препарат 
обладает хондропротективным, проти-
вовоспалительным и  антиоксидантным 
действием, регулирует обмен веществ 
в  хрящевой ткани. Его хондропротек-
тивное действие связано с  усилением 
пролиферации хондроцитов, угне-
тением активности гиалуронидазы 
на  83%, фактора роста эндотелия сосу-
дов  (ФРЭС) — независимого фактора 
деструкции на 56%, аггреканазы и дру-

гих ферментов, принимающих участие 
в разрушении межклеточного матрикса, 
в  результате чего происходит норма-
лизация биосинтеза гиалуроновой кис-
лоты, коллагена  II типа и  структурных 
протеогликанов. Алфлутоп тормозит 
биосинтез провоспалительных цито-
кинов: ИЛ-6  на  16% и  ИЛ-8  на  35%. 
Протеогликаны, входящие в его состав, 
оказывают трофическое действие 
и  обладают замещающим эффектом, 
достоверно увеличивая показатели 
гидрофильности, высоты хряща и одно-
родности костной ткани  (по  данным 
МРТ) [4–6].

Введение Алфлутопа непосредствен-
но в  очаг дистрофически измененно-
го МПД увеличивает эффективность 
и  надежность действия препарата, про-
лонгирует выработку полноценных про-
теогликанов.

Использованные параметры для оцен-
ки выраженности дегенеративных про-
цессов в  диске: высота МПД, данные 
бародискометрии  (измерение ВДД1 
у  фиброзного кольца, ВДД2 в  цен-
тре пульпозного ядра до  декомпрессии 
диска и у фиброзного кольца ВДД3 после 
декомпрессии диска с целью выявления 
разницы изменения давления), оценка 
болевого синдрома по  ВАШ, симптом 
Ласега, данные МРТ: грыжа, протру-
зия, состояние замыкательных пласти-
нок и  тела позвонка  (склероз, Модик  I, 
Модик II) [7].

Результаты 
Были выделены три группы больных 

в  зависимости от  показателей бародис
кометрии, пористости, проницаемости. 

Первую группу больных составили 
больные с показателями ВДД 50 см вод. 
ст. Состояние диска было оценено как 
«упругий», начало формирования капли 
при 40 см вод. ст., удаляемая часть диска 

имела волокнистую структуру, плотную 
и  упругую. ВДД после операции 20  см 
вод. ст. Этот тип диска сохраняет спо-
собность к  восстановлению протеогли-
канов.

Вторую группу больных составили 
больные с показателями ВДД 35 см вод. 
ст. Данный диск охарактеризован как 
«рыхлый», начало формирования капли 
при 15–20  см вод. ст. Удаляемая часть 
диска «ослизненная», содержит много 
жидкости. ВДД после операции 15  см 
вод. ст. Способность к  восстановлению 
значительно снижена.

Третью группу больных состави-
ли больные с  ВДД 20–25  см вод. ст. 
Состояние диска было охарактеризова-
но как «пустой», удаляемая часть диска 
«водянистая», после операции ВДД 
5–10  см вод. ст., начало формирования 
капли при 5–10 см вод. ст.

У пациентов всех трех групп боле-
вой синдром купирован на  операцион-
ном столе. Внутридисковое введение 
Алфлутопа в  завершение гидродискэк-
томии предотвращало развитие после
операционного дискогенного гиперте-
зионного синдрома.

Суть метода лечения заключается 
в том, что через введенную в диск иглу 
для пункционной нуклеопластики 11G 
измеряется ВДД, затем для формиро-
вания одностороннего искусственного 
канала вводится сверло, длиннее иглы 
на  5–7  мм, и  для снижения внутри-
дисковой гипертензии  (ВДГ) удаля-
ется до  двух мл содержимого диска. 
Для контроля ВДГ повторно измеряем 
ВДД и  в  полость диска вводим 0,3  мл 
Алфлутопа. Болевой синдром был купи-
рован на  операционном столе. Высота 
уровня физраствора h1 соответствует 
гидростатическому давлению свобод-
ной жидкости, содержащейся в  пуль-
позном ядре МПД.

Рис. 1. Гистограмма при коррекции внутридисковой гипертензии (купирование болевого синдрома)
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Показания к нуклеопластике с введе-
нием Алфлутопа для лечения внутридис
ковой гипертензии следующие:
1. �Неэффективность консервативного 

лечения более шести недель.
2. �Протрузии и  пролапс диска менее 

1/3 размера спинномозгового канала.
3. �Локальный болевой синдром в  пояс-

ничном отделе позвоночника.
4. �Радикулярный болевой синдром.
5. �Наличие у  больных соматических 

сопутствующих заболеваний, значи-
тельно повышающих риск традицион-
ных «открытых» операций и создающих 
условия для более вероятных осложне-
ний в послеоперационном периоде.

6. �Поражение дегенеративно-дистро
фическим процессом двух и  более 
МПД, грыжевые выпячивания кото-
рых целесообразно устранить, так как 
они являются причиной соответству-
ющей клинической симптоматики.

7. �Постдискотомический синдром.
8. �Наличие разрывов фиброзного кольца 

и грыжевых секвестров при отсутствии 
абсолютных показаний к  открытому 
вмешательству на МПД.
Противопоказания, типичные для 

нуклеопластик:
• �системные инфекции;
• �кожная инфекция места предполагае-

мой пункции;
• �применение антикоагулянтов (напри

мер, клопидогреля);
• �беременность;
• �коморбидные состояния, исключаю-

щие хирургическое вмешательство.
В ближайшем послеоперационном 

периоде больным выполнялись 5 пара-
вертебральных блокад с  Алфлутопом 
с  интервалом через 2  дня. При выпи-
ске из  стационара незначитель-
ный нервно-мышечный синдром сохра-
нялся у  12  больных. После снижения 

ВДД у  больных всех групп болевой 
синдром купирован: симптом Ласега 
отрицательный, движение в  пояснич-
ном отделе позвоночника 80–100%. 
В  дальнейшем больным применялась 
медикаментозная терапия, ЛФК, мас-
саж, физиопроцедуры, лечебные меди-
каментозные блокады.

Катамнез через 12  месяцев: хорошие 
результаты достигнуты у  92% больных, 
удовлетворительные у 8%.

Для иллюстрации представляем одно 
из клинических наблюдений.

Больная С., 50  лет, история 
болезни №  217, поступила с  жалобами 
на  боли в  поясничном отделе позво-
ночника с  иррадиацией в  правую ногу, 
не купируемые медикаментозно.

Безуспешное лечение болево-
го синдрома в  течение трех меся-
цев. Неврологический статус: гипо-
трофия четырехглавой мышцы правого 
бедра, снижен коленный рефлекс спра-
ва, гипостезия L3‑L4  справа, симптом 
Ласега 30° справа, сколиоз вправо, дви-
жение в  поясничном отделе позвоноч-
ника 10% от нормы.

МРТ поясничного отдела позвоноч-
ника № 67902 ЛДЦ МИБС г. Иваново — 
дегенеративно-дистрофические изме-
нения в  пояснично-крестцовом отделе 
позвоночника. Секвестированная грыжа 
диска L3‑L4 (рис. 2).

Диагноз: остеохондроз поясничного 
отдела позвоночника, фораминальная 
грыжа диска L3‑L4  с  болевым кореш-
ковым синдромом справа  (второй тип 
диска).

Операция — пункционная декомпрес-
сионная нуклеопластика диска L3‑L4 
справа под контролем ВДД, с внутриди-
сковым введением Алфлутопа.

Под ЭОП-контролем и  местной 
анестезией Sol. Lidocaini 0,5% — 10,0 

в положении «на животе» сделана пунк-
ция диска L3‑L4  справа иглой 11G. 
Измерено ВДД — 40  см вод. ст. Через 
иглу сверлом и  костной ложечкой уда-
лено около 2 мл тканей диска, проведена 
вакуумаспирация. Повторно измерено 
ВДД, оно снизилось до  25  см вод. ст. 
Внутрь диска введено 0,3 мл Алфлутопа.

Болевой синдром купирован на  опе-
рационном столе. Игла извлечена. 
Осложнений нет. Асептическая наклей-
ка.

Неврологический статус при выписке: 
симптом Ласега отрицательный, движе-
ние в поясничном отделе позвоночника 
в  полном объеме, сохраняется гипосте-
зия L3‑L4 справа.

Обследование через 6  месяцев 
и 2 года.

На контрольной МРТ пояснично-
го отдела позвоночника №  78387 ЛДЦ 
МИБС г.  Иваново: дегенеративно-
дистрофические изменения пояснично-
крестцового отдела позвоночника. 
Протрузии дисков L2‑L3, L3‑L4 (рис. 3).

Клинически: статус прежний, как 
и при выписке.

Эффект от  внутридискового введе-
ния Алфлутопа подтвержден клиниче-
ски купированием комбинированного 
типа боли во  время операции и  МРТ, 
а  именно ликвидацией протрузии 
и  подсвязочной грыжи диска через 
четыре месяца.

Заключение: протрузии межпозвонко-
вых дисков L2‑L3, L4‑L5. Дегенеративно-
дистрофические изменения пояснично-
го отдела позвоночника.

Неврологический статус через 2  года: 
симптом Ласега отрицательный, движе-
ние в поясничном отделе позвоночника 
в  полном объеме, сохраняется гипосте-
зия L3‑L4  справа  (рис.  4). Жалоб нет, 
ведет активный образ жизни.

Рис. 2. МРТ поясничного отдела позвоночника (до операции)
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Выводы
• �Разработанный нами малоинвазив-

ный способ лечения внутридисковой 
гипертензии может проводиться при 
всех степенях изменений в  диске, 
позволяет прогнозировать послеопе-
рационное течение.

• �Дополнительное введение в  полость 
диска Алфлутопа патогенетически 
обосновано его стимулирующим дей-
ствием на  регенераторные процессы 
при любом типе межпозвонковых 
дисков, восстановлением гомеостаза 
хондроцитов, формированием полно-
ценных агрегатов матрикса, восста-
новлением гидратированности пуль-
позного ядра, противовоспалитель-
ным действием.

• �У  больных после гидродискэктомии 
введение Алфлутопа предотвращало 
развитие послеоперационной внутри-
дисковой гипертензии.

• �Внутридисковое введение Алфлутопа 
безопасно, не вызывает осложнений.

• �Применение трехфазной модели 
может быть использовано как для 
моделей естественной дегенерации, 
так и для диагностики и лечения хро-
нического болевого синдрома при 
дорсопатиях и прогнозирования исхо-
дов лечения. ■
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Рис. 3. МРТ поясничного отдела позвоночника (через четыре месяца после операции)
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Отдельные направления тра-
диционной или, иначе, 
комплементарной медици-
ны нередко вызывают наре-

кания в  части научной обоснованности 
наблюдаемых эффектов. Иначе говоря, 
речь идет о  низком уровне доказатель-
ности использования данной системы, 
причем посыл в  первую очередь касает-
ся гомеопатии. В  меньшей степени это 
положение распространяется и  на  реф-
лексотерапию, являющуюся медицин-
ской специальностью. С  целью ответа 
на ряд подобных вопросов мы сосредо-
точили внимание на оригинальном спо-
собе рефлексотерапии — фармакопун-
ктуре, как раз объединяющей возмож-
ности рефлексотерапии и гомеопатии.

Под фармакопунктурой  (синоним — 
биопунктура) подразумевается метод, 
базирующийся на  введении медика-
ментов, преимущественно содержащих 
низкие дозы активных компонентов, 
в  область точек рефлексотерапии  [1]. 
Данный способ, предложенный в  50‑х 
годах прошлого столетия, сегодня 
официально включен в  реестр знаний 
и умений рефлексотерапевта. При этом 

принципиально важно, что по  резуль-
тативности фармакопунктура выходит 
за рамки простой суммации физического 
и медикаментозного звеньев [2]. Однако 
механизмы метода раскрыты далеко 
не полностью: в  частности, наблюдае-
мое потенцирование эффектов пыта-
ются связать с  взаимодействием точки 
и  гомеопатического препарата  [4], что, 
в  свою очередь, открывает простор для 
научных спекуляций.

В рамках уточнения этого и ряда других 
вопросов была выполнена серия работ, 
раскрывающих возможности фармако-
пунктуры с  применением комплексных 
гомеопатических средств. Объектом 
исследования явились пациенты с дорсо-
патией на пояснично-крестцовом уровне, 
а  в  качестве агентов были выбраны пре-
параты Дискус композитум [6], Плацента 
композитум  [3], Цель Т  [5]. В  ходе этих 
работ была подтверждена эффективность 
технологии, однако вопрос контакта 
препарата и  точки, по  принципу «ключ 
к  замку», остался не решенным. Кроме 
того, авторы избегали имитации фарма-
копунктуры в  виде плацебо  (как недо-
статочно результативного), что вызыва-
ло естественные нарекания в  отсутствие 
должной доказательности.

В противовес этому настоящее иссле-
дование, с использованием той же «моде-

ли» дорсопатий, направлено на  под-
тверждение необходимости использо-
вания плацебо-контролируемых иссле-
дований в  области рефлексотерапии и, 
в частности, фармакопунктуры.

Материал, методы обследования 
и лечения 

Под наблюдением находился 
121 пациент (54 женщины и 67 мужчин) 
в возрасте от 26 до 52 лет с дорсопатией 
на пояснично-крестцовом уровне в фазе 
затянувшегося обострения.
Методы исследования 

Неврологическое обследование паци-
ентов было дополнено оценкой уров-
ня боли, с  использованием Визуальной 
аналоговой шкалы (ВАШ). Параллельно 
выполняли психологическое тестирова-
ние, применяя метод «Многостороннего 
исследования личности»  (МИЛ). 
Температурный рисунок пояснично-
крестцовой области и  нижних конеч-
ностей определяли с помощью прибора 
«AGA-782» фирмы AGEMA. Пульсовое 
кровенаполнение голеней и стоп оцени-
вали посредством тетраполярной рео-
вазографии  (аппарат «Биосет-6001»). 
Соматосенсорные вызванные потенци-
алы  (ССВП) регистрировали на  аппа-
рате «Нейрон-Спектр-4/ВПМ» фирмы 
«Нейрософт».

Доказательная база 
фармакопунктуры, выполняемой 
биорегуляционным препаратом 
Л. Г. Агасаров1, доктор медицинских наук, профессор
И. В. Кузьмина, кандидат медицинских наук
ФГБУ РНЦ МРиК МЗ РФ, Москва

Резюме. Работа направлена на усиление научной доказательности использования фармакопунктуры — метода, объединивше-
го возможности рефлексотерапии и биорегуляционной медицины. Наблюдаемое в процессе фармакопунктуры препаратом 
сложение рефлекторного и медикаментозного компонентов обеспечило результативность и долговременность воздействия. 
Клинические данные хорошо согласовывались с результатами объективного обследования.
Ключевые слова: рефлексотерапия, фармакопунктура, комплексные биорегуляционные препараты, дорсопатии, термогра-
фия, реовазография, соматосенсорные вызванные потенциалы.

Abstract. The work is aimed at strengthening scientific evidence of the use of pharmacopuncture — a method which combines the 
possibilities of reflexology and bioregulatory medicine. The combination of the reflex and medicament components observed during the 
pharmacopuncture by the drug ensured the effectiveness and long-term impact. Clinical data were in good agreement with the results of 
the objective examination.
Keywords: reflexotherapy, pharmacopuncture, complex bioregulation remedies, dorsopathies,  thermography, rheovasography, somato-
sensory evoked potentials.

1 Контактная информация:  
lev.agasarov@mail.ru



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2018, № 5, www.lvrach.ru� 13

Психоневрология

Методы лечения 
Пациенты, путем рандомизации, были 

разделены на четыре группы, в которых 
на  фоне стандартной терапии приме-
няли различным образом многокомпо-
нентный препарат Цель Т и  физиоло-
гический раствор.  (В  качестве справки, 
хондропротектор Цель Т в случае непро-
должительного применения обеспечи-
вает анальгетическое, трофостимулиру-
ющее и умеренное сосудистое влияние.) 

В двух первых группах выполняли 
внутримышечные инъекции: в  1‑й груп-
пе (30 пациентов) вводили препарат Цель 
Т в объеме 2,2 мл, во 2‑й (30 лиц) — ту же 
дозу физиологического раствора в  каче-
стве плацебо. В  3‑й группе  (30  человек) 
препарат Цель Т инъецировали в область 
6–8 точек рефлексотерапии, расположен-
ных в зоне поясницы и нижних конечно-
стей, по 0,3 мл вещества на локус. В 4‑й 
группе  (31  наблюдение) использовали 
ту же технику, но с применением физио
логического раствора. Последнюю тех-
нику, отличающуюся изолированным 
рефлекторным влиянием, рассматривали 
как усложненное плацебо. Лечебный курс 
во  всех группах состоял из  10  процедур, 
выполняемых через день.

При оценке эффективности лечеб-
ных методик выделяли позиции «зна-
чительное улучшение», «улучшение», 
«отсутствие эффекта» и  «ухудшение». 
Катамнестический анализ, с  оценкой 
устойчивости достигнутых результатов, 
проводили по истечении полугода.

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

В ходе осмотра рефлекторные проявле-
ния дорсопатии были установлены в  63, 
а  радикулярные — в  58  наблюдениях. 
Клинический диагноз был подтвержден 
данными рентгенографии и в ряде случа-
ев — томографии. В клинической карти-
не, помимо характерного вертебрального 
синдрома, у  двух третей пациентов пре-

валировал сосудистый компонент. При 
этом средняя интенсивность боли, одной 
из  ведущих жалоб пациентов, составила 
6,5 ± 0,3 балла по шкале ВАШ.

По результатам психологического 
обследования у  72% больных наблюда-
лись устойчивые изменения, с  преоб-
ладанием астеноневротического рас-
стройства. Эти сдвиги нашли отражение 
в усредненном профиле МИЛ: пик по 1‑й 
шкале, достигающий 75 Т-баллов (досто-
верно по отношению к контролю), и уме-

ренный подъем по 6–8 позициям фикси-
ровали сосредоточенность на  соматиче-
ских жалобах.

Согласно данным термографии, у  62% 
больных было выявлено снижение 
локальной температуры в области нижних 
конечностей, преимущественно с  «пора-
женной» стороны. Нарастание при этом 
изменений в дистальном направлении — 
до  ∆t 1,3 ± 0,04  градуса Цельсия  (р < 0,05) 
подтверждало сосудистое спастическое 
реагирование. Эти сведения согласовыва-

Таблица 1
Сравнительная результативность примененных вариантов коррекции

Лечебные группы Состояние

Значительное улучшение Улучшение Без эффекта Ухудшение

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

1-я (30) 5 16,6 11 36,7 13 43,4 1 3,3
2-я (31) 4 12,9 12 38,7 15 48,4 – –
3-я (30) 10 33,3 11 36,7 8 26,7 1 3,3
4-я (30) 10 33,3 10 33,3 10 33,4 – –
Критерий Пирсона χ2 χ2

1, 2 = 0,82 (p > 0,05);  χ2
1, 3 = 12,9 (p < 0,05); χ2

1, 4 = 12,2 (p < 0,05);  
χ2

2  3 = 13,5 (p < 0,05);  χ2
2  4 = 10,3 (p < 0,05); χ2

3  4 = 2,84 (p > 0,05)
Примечание. В скобках — количество наблюдений. 

Таблица 2
Регресс интенсивности болевых ощущений согласно показателям ВАШ (M ± m)

Группы Уровень болевых ощущений (в см)

До лечения После лечения

1-я группа 6,22 ± 0,54 3,88 ± 0,33*
2-я группа 6,19 ± 0,69 3,79 ± 0,30*
3-я группа 6,20 ± 0,59 1,33 ± 0,31*#

4-я группа 6,22 ± 0,61 1,41 ± 0,28*#

Примечание. * Достоверность изменений в процессе лечения; # достоверность различий между 
введением препарата и физиологического раствора.

Рис. Динамика усредненных показателей МИЛ пациентов с улучшением состояния

Обозначения: 1, 2 — уровень показателей; 1 — исходный, 2 — после лечения. По оси абсцисс — 
шкалы МИЛ; по оси ординат — их выраженность в Т-баллах.
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лись с результатами реовазографии в виде 
ограничения пульсового кровенаполне-
ния голеней и стоп «пораженной» сторо-
ны (р < 0,05 по отношению к контролю) 
на  фоне спастического состояния арте-
рий среднего и мелкого регистра. Анализ 
ССВП пациентов с  радикулопатиями 
отразил разницу  (р < 0,05) в  характери-
стиках «здоровой» и  «пораженной» сто-
рон, свидетельствуя о  нарушении про-
водимости по дистальному отрезку (сме-
щение пика Р19), а также замедленности 
спинального (N21) и церебрального отве-
тов (Р40).

Учет проявлений вертеброгенного 
процесса позволил перейти к  анализу 
лечебной фазы, по  завершении кото-
рой установлено преимущество обеих 
групп фармакопунктуры. Выявленные 
здесь положительные сдвиги достоверно 
превосходили изменения показателей 
в группах, где искомые вещества вводи-
ли внутримышечно (табл. 1).

При этом в  группах фармакопункту-
ры среднее число процедур, необходи-
мых для достижения устойчивого эффек-
та, составило 4,5  в  случае рефлекторных 
и  6,4 — корешковых проявлений. Для 
достижения сходного результата в  груп-
пах внутримышечных инъекций потре-
бовалось 7,5 процедур при рефлекторных 
и  9,1 — при радикулярных синдромах. 
Фармакопунктура препаратом или физи-
ологическим раствором также достовер-
но  (р < 0,05) превосходила анальгетиче-
ские возможности внутримышечного 
использования обоих агентов (табл. 2).

Клинические характеристики были 
дополнены результатами объективного 
анализа. Так, подтверждена зависимость 
регресса психопатологических проявле-
ний от  достигаемого неврологического 
эффекта. 59% больных в  группах фар-
макопунктуры  (против 34% пациен-

тов групп внутримышечных инъекций) 
отметили редукцию признаков астени-
зации. При этом усредненный профиль 
МИЛ пациентов с улучшением состояния 
характеризовался снижением пика по 1‑й 
шкале  (с  75  до  62  Т-баллов, p < 0,05) 
и  оптимизацией соотношения позиций 
правой части теста, что нашло отражение 
в расположенном ниже рисунке.

Изменения электрофизиологических 
показателей также соответствовали дина-
мике клинических показателей. В  част-
ности, в  группах внутримышечных инъ-
екций отмечены незначительные сдвиги 
гипотермии, тогда как в  случае фарма-
копунктуры положительные изменения 
носили достоверный характер (табл. 3).

Реографические показатели также 
подтвердили приоритет обоих вариантов 
фармакопунктуры в нормализации реги-
онального сосудистого фона. Данные 
ССВП оказались, к  сожалению, менее 
информативными в виде отсутствия ста-
тистической закономерности сдвигов.

В целом представленные данные указы-
вают на  терапевтическое преимущество 
фармакопунктуры обоими агентами, объ-
ясняемое противоболевым, трофостимули-
рующим и  сосудистым механизмами тех-
нологии. При этом сопоставимость эффек-
тов в выделенных группах свидетельствует 
о превалировании на данном этапе неспец-
ифических рефлекторных влияний.

Однако выполненный по  истечении 
полугода катамнестический анализ отраз-
ил разнонаправленную динамику достиг-
нутых результатов. Так, в 1‑й и 3‑й груп-
пах  (внутримышечные инъекции и  фар-
макопунктура препарата) обострения 
дорсопатии фиксированы в  23% и  20% 
наблюдений соответственно. Напротив, 
в  группах плацебо рецидивы были отме-
чены у  достоверно большего количества 
пациентов (табл. 4).

Соответственно, в группах использова-
ния препарата, особенно путем фармако-
пунктуры, нарастание основной невро-
логической симптоматики было нерез-
ким, тогда как в других группах отмечено 
нарастание клинических проявлений.

Уровень психического статуса пациен-
тов в  этом периоде соответствовал сте-
пени неврологического благополучия — 
компенсированное течение дорсопатии, 
характерное для групп применения пре-
парата, обеспечивало устойчивость бла-
гоприятных прогнозов развития болезни. 
Относительная стабильность термогра-
фических и  реографических показателей 
в  случае фармакопунктуры препаратом 
также свидетельствовала в  пользу преи-
мущества данного подхода.

Обсуждение 
Подтверждено, что фармакопунктура 

препаратом обеспечивает достижение 
быстро наступающего и долговременно-
го эффекта. Этот факт свидетельствует 
в пользу потенцирования рефлекторного 
и  медикаментозного звеньев техноло-
гии, с учетом разных точек их приложе-
ния. С  другой стороны, кратковремен-
ность положительных реакций в  ответ 
на  подобное использование физиологи-
ческого раствора объясняется его исклю-
чительно рефлекторным влиянием.

Полученные данные свидетельствуют 
и  об  отставленном действии внутримы-
шечного применения препарата, что, 
до  известной степени, подтверждается 
малым числом обострений в отдаленном 
периоде. И  основное — в  работе реше-
на задача необходимости использования 
плацебо в  исследованиях, посвященных 
вопросам рефлексотерапии и, в  частно-
сти, фармакопунктуры. ■
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Таблица 3
Сопоставимые изменения термоасимметрии голеней больных с нейрососудистыми 
нарушениями (M ± m)

Попарно объединенные группы Выраженность асимметрии (∆t°С) 

Исходно После лечения

Внутримышечные инъекции 1,35 ± 0,08 1,21 ± 0,12
Фармакопунктура 1,38 ± 0,10 0,83 ± 0,09*
Примечание. * Достоверность изменений в процессе лечения.

Таблица 4
Наличие рецидивов заболевания в группах больных

Группы Число наблюдений Количество обострений

Абс. %

1-я группа 22 5* 23
2-я группа 26 11 42
3-я группа 25 5* 20
4-я группа 22 10 45
Примечание. * Достоверность (р < 0,05) различий между группами 1 и 2, 3 и 4.
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Дистония — двигательное рас-
стройство, характеризующееся 
своеобразными изменениями 
мышечного тонуса, гиперки-

незами и патологическими позами в той 
или иной части тела [1–4].

Цервикальная дистония — самый 
частый вариант фокальной дистонии c 
началом во взрослом возрасте [5], про-
являющийся патологическим положе-
нием головы и  насильственными дви-
жениями в мышцах шеи.

Распространенность цервикаль-
ной дистонии составляет 1,2–5,7 
на  1 000 000  в  зависимости от  методо-
логических особенностей исследова-
ния мутаций и  когорты больных  [1, 4, 
5]. При этом заболеваемость первич-
ной цервикальной дистонией состав-
ляет 8–12 на 1 000 000 человек в год [6]. 
Отмечается увеличение заболеваемо-
сти цервикальной дистонией с возрас-
том до  50  лет и  уменьшение ее после 
70 лет [7].

Известны идиопатические и  сим-
птоматические случаи данной пато-
логии. Идиопатическая  (первичная) 
дистония является наиболее рас-
пространенной формой дистонии 
и  характеризуется широким клини-
ческим полиморфизмом и  генетиче-
ской гетерогенностью. По  данным 
литературы наследственные формы 
фокальной изолированной дисто-
нии c дебютом во  взрослом возрасте 
составляют от 9,1% до 26,1% по срав-
нению со  спорадическими вариан-
тами  [10, 11]. Причинами вторичной 
дистонии могут быть различные 
экзогенные факторы, вызывающие 
повреждения мозговой ткани. Она 
может развиваться при различных 
заболеваниях: детский церебральный 
паралич, энцефалит, рассеянный 
склероз, опухоль мозга, черепно-
мозговая травма, понтинный миели-
нолиз, первичный антифосфолипид-
ный синдром, нарушения мозгового 
кровообращения, артериовенозная 
мальформация, гипоксическая энце-
фалопатия, интоксикации, мета-
болические расстройства, гепато-

лентикулярная дегенерация, хорея 
Гентингтона, спиноцеребеллярные 
дегенерации, болезнь Нимана–Пика, 
болезнь Леша–Нихана, прогресси-
рующий надъядерный паралич, ган-
глиозидозы, болезнь Фара, мультиси-
стемная атрофия, кортико-базальная 
дегенерация и др.

На сегодняшний день описано 
более 20 генетических форм дистонии. 
Генетические локусы наследственных 
форм дистонии обозначаются аббре-
виатурой DYT, которой присваивает-
ся  порядковый номер в  соответствии 
с  хронологической последователь-
ностью описания формы заболева-
ния  [6]. Дистония — чрезвычайно 
полиморфный синдром, и  в  рамках 
одной семьи нередко может быть гене-
рализованная форма дистонии у одних 
родственников и фокальные формы — 
у  других. Кроме того, носительство 
мутантного гена может проявлять-
ся только лишь постуральным или 
постурально-кинетическим тремором 
или  же дистоническими установками 
шеи: такие формы называются «стер-
тыми»  [7]. Подобные клинические 
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вариации существенно затрудняют 
постановку диагноза.

Описание клинического случая 
Приводим описание клинического 

наблюдения семьи, в  которой просле-
живается клиническая картина церви-
кальной дистонии на протяжении трех 
поколений. Родословная семьи при-
ведена на рис.

Со слов наблюдаемых членов семьи 
их мать (пробанд 1) имела легкий пово-
рот головы влево, сопровождающийся 
тремором, однако к  врачам по  этому 
поводу она никогда не обращалась 
и лечения не получала.

Больной А., 53  года  (пробанд 2). 
Считает себя больным с  35  лет, когда 
впервые стал отмечать поворот голо-
вы влево, возникающий при стрессо-
вых событиях и  после употребления 
алкоголя. За  медицинской помощью 
не обращался. Через 2  года насиль-
ственный поворот головы приобрел 
постоянный характер, появился дис-
тонический тремор по  типу «да-да». 
Насильственный поворот головы 
сопровождался болевым синдромом. 
Выраженный тремор и  болевой син-
дром значительно дезадаптировали 

пациента, что заставило его обра-
титься за  медицинской помощью. 
Был установлен диагноз «цервикаль-
ная мышечная дистония второй сте-
пени тяжести с  явлениями дистони-
ческого тремора» и  назначен клона-
зепам по  1  мг на  ночь. Повышение 
доз клоназепама вызвало выраженное 
побочное действие в виде заторможен-
ности. Затем пациенту проводились 
процедуры ботулинотерапии каж-
дые 6  месяцев с  хорошим эффектом. 
Высокий терапевтический эффект 
ботулинотерапии отмечен не только 
в  отношении собственно дистониче-
ского феномена, но  и  в  отношении 
болевого синдрома и тремора.

При первичном осмотре пациент 
предъявлял жалобы на  насильствен-
ный поворот головы влево, тремор 
головы по типу «да-да», боли в шейном 
отделе позвоночника. В  неврологиче-
ском статусе: сознание ясное, ориенти-
рован в полном объеме, черепные нервы 
без особенностей. Повышен тонус 
кивательной мышцы, трапециевид-
ной, мышцы, поднимающей лопатку 
слева. Сила в конечностях достаточная. 
Сухожильно-периостальные рефлексы 
живые, равные, патологических зна-

ков нет. Координация и  чувствитель-
ность не нарушены. Насильственный 
поворот головы влево, усиливающий-
ся при ходьбе, клонический компо-
нент при попытке удержать голову 
прямо. Положителен корригирующий 
жест в виде прикасания рукой до ниж-
ней челюсти. Выраженность церви-
кальной дистонии по шкале TWISTRS 
составила 21  балл. По  данным элек-
тронейромиографии регистрируется 
спонтанная активность покоя, при 
усилении тип кривой 3  (экстрапира-
мидный). ЭМГ-признаки экстрапи-
рамидных влияний на  кивательные, 
трапецицевидные мышцы мышцы 
с двух сторон.

Больной В., 50  лет  (пробанд 3, брат 
больного А.). Считает себя боль-
ным с  30  лет, когда стал отмечать 
тремор головы, также возникающий 
при стрессовых ситуациях и  после 
употребления алкоголя. С  данными 
жалобами обратился за  медицинской 
помощью к неврологу по месту житель-
ства, был выставлен диагноз «эссен-
циальный тремор Минора», по  этому 
заболеванию получал лечение. Однако 
через два года к тремору присоединил-
ся насильственный поворот головы 

Рис. Родословная семьи

Пробанд 1

Пробанд 2
Пробанд 3

Пробанд 4
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влево. Пациент связывал это со стрес-
совыми ситуациями на работе и в лич-
ной жизни. В  этот  же период вре-
мени имело место злоупотребление 
алкоголем. В  2016  г. насильственный 
поворот головы принял постоян-
ный характер. Был установлен диа-
гноз «цервикальная мышечная дис-
тония 2‑й степени тяжести, тонико-
клоническая форма с  выраженным 
дрожанием головы». При первичном 
осмотре пациент предъявлял жалобы 
на  насильственный поворот головы 
влево, тремор головы, снижение памя-
ти и  трудности концентрации вни-
мания. В  неврологическом статусе: 
сознание ясное, ориентирован в  пол-
ном объеме, черепно-мозговые нервы 
без особенностей. Мышечный тонус 
повышен в  мышце, поднимающей 
лопатку, и  трапециевидной мышце 
слева. Сухожильные рефлексы живые, 
равные. Чувствительных нарушений 
не выявлено. В  позе Ромберга устой-
чив. Выраженность цервикальной дис-
тонии по  шкале TWISTRS составила 
31 балл. По данным электронейроми-
ографии регистрируется спонтанная 
активность покоя, при усилении тип 
кривой 3  (экстрапирамидный). ЭМГ-
признаки экстрапирамидных влия-
ний на  кивательные мышцы с  двух 
сторон. По  данным электронейроми-
ографии регистрируется спонтанная 
активность покоя, при усилении тип 
кривой 3 (экстрапирамидный). ЭМГ-
признаки экстрапирамидных влия-
ний на  кивательные мышцы с  двух 
сторон.

Больной П., 19  лет  (пробанд 4, сын 
больного В.). Считает себя больным 
с  17  лет, когда на  фоне употребления 
синтетических наркотиков  (спайсы, 
аромамиксы) стал отмечать незна-
чительный насильственный поворот 
головы влево, возникающий преиму-
щественно к  концу дня. Кроме того, 
в  то  же время имела место бытовая 
травма, вследствие которой пациент 
получил удар в шею. На фоне данных 
событий насильственный поворот 
головы усилился и  сохранялся 90% 
времени. С данными жалобами паци-
ент обратился к врачу, был установлен 
диагноз «цервикальная мышечная 
дистония, 1‑й степени тяжести». При 
первичном осмотре предъявлял жало-
бы на насильственный поворот головы 
влево, тремор головы, возникающий 

при стрессовых событиях, трудности 
концентрации внимания, ощуще-
ние внутренней тревоги, повышен-
ную потливость. В  неврологическом 
статусе: сознание ясное, инструкции 
выполняет, черепные нервы без осо-
бенностей. Сухожильные рефлек-
сы оживлены, равные. Асимметрия 
мышечного тонуса в  кивательных 
мышцах. Чувствительных нару-
шений нет, координаторные пробы 
выполняет удовлетворительно. В позе 
Ромберга устойчив. Выраженность 
цервикальной дистонии по  шкале 
TWISTRS составила 3  балла. По  дан-
ным электронейромиографии реги-
стрируется спонтанная активность 
покоя, при усилении тип кривой 
3  (экстрапирамидный). ЭМГ спон-
танной активности нет, при усиле-
нии тип кривой 1  (интерференцион-
ный). Экстрапирамидных влияний 
на исследованные мышцы шеи нет.

Особенностью клинической карти-
ны у  наблюдавшихся членов семьи 
является манифестация заболевания 
с  выраженного дистонического тре-
мора. Триггерным фактором высту-
пали экзогенные интоксикации 
и  стрессовые ситуации. Отмечается 
более ранний дебют в  последующих 
поколениях, что, однако, может быть 
спровоцировано токсическим воздей-
ствием.

Заключение 
Семейные варианты цервикальной 

дистонии нередкое явление в  клини-
ческой практике, о  чем свидетельству-
ют публикации ряда авторов  [4, 7]. 
Разнообразие клинических проявле-
ний данной патологии может затруд-
нять постановку диагноза на  ранних 
этапах. Так, в  наблюдаемой нами 
семье симптоматика дистонического 
тремора маскировала дистонические 
феномены, отсрочивая назначение 
специфической терапии. Это соотно-
сится с  данными зарубежных авто-
ров  [12]. Повышенная чувствитель-
ность к  экзогенным факторам риска 
требует дальнейшего исследования 
и просветительской работы с пациен-
тами и их семьями. При обследовании 
семей с  дистонией нельзя ограничи-
ваться анамнестическими сведения-
ми и  следует стремиться к  личному 
осмотру максимально большего числа 
родственников из группы риска [7]. ■
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Ц ереброваскулярные заболевания  (ЦВЗ) являют-
ся ведущей причиной наиболее инвалидизирую-
щих состояний у лиц пожилого возраста, прежде 
всего когнитивных нарушений. К  настоящему 

времени накоплено большое число убедительных данных 
о  связи сосудистых факторов риска, сердечно-сосудистых 
заболеваний и  когнитивного дефекта. На  разных этапах 
развития проблемы для обозначения этих взаимоотно-
шений использовались различные термины: артериоло-
склеротическая деменция, мультиинфарктная деменция, 
сосудистая деменция, субкортикальная ишемическая сосу-
дистая деменция и  сосудистые когнитивные расстройства 
(СКР)  [1]. Представлены результаты исследования пре-
парата Диваза у  пациентов с  хронической формой ЦВЗ. 
Продемонстрирован ноотропный, сосудистый и  антиокси-
дантный эффект препарата.

Цереброваскулярные заболевания и механизмы 
развития когнитивных нарушений 

Развитие когнитивных расстройств при  ЦВЗ обуслов-
лено различными формами сосудистой патологии, кото-
рые приводят к  нарушениям перфузии мозга [2]. Клинико-
экспериментальные исследования пациентов с хронически-
ми формами ЦВЗ показывают, что наиболее распростра-
ненным патоморфологическим типом при СКР является 
патология мелких внутричерепных сосудов, что нашло 
отражение в  термине «болезнь малых сосудов»  (БМС)  [3]. 
Лакунарные инфаркты и  множественные микроинфаркты 
в  лентикулярных ядрах, таламусе и  белом веществе лоб-
ных долей выявляются часто — у  50% больных с  ЦВЗ  [1]. 
Тем не менее кортикальные микроинфаркты в  большей 
степени коррелируют с  когнитивным дефицитом, они усу-
губляются при наличии церебральной амилоидной ангио-
патии (ЦАА) или фокального микрососудистого отложения 
амилоида. Диффузные изменения в белом веществе, вызы-

вающие преимущественно поражение кортикокортикаль-
ных путей, связаны с  развитием хронической гипоксии, 
обусловленной гипоперфузионным состоянием.

Клиническая манифестация когнитивных нарушений 
при ЦВЗ определяется многими факторами: типом и  раз-
мером пораженных сосудов, происхождением и характером 
их окклюзии, а  также диффузностью поражения и  целост-
ностью отдельных компонентов сосудистой стенки, что 
в целом и определяет состояние перфузии. Патология мел-
ких сосудов, приводящая к микроинфарктам и диффузным 
изменениям белого вещества, тесно связана с  артериоло-
склерозом, липогиалинозом, фибриноидным некрозом, 
микроатеромами и  ЦАА. Хотя инициирующие факторы, 
вызывающие микроангиопатию, могут быть разными, 
конечная патология неизменно включает замещение глад-
кой мышцы сосудов коллагеновым или другим фибрилляр-
ным элементом. Мелкие сосуды головного мозга, включая 
перфорирующие артериолы и  внутримозговые конечные 
артерии, играют ключевую роль в формировании лакунар-
ных инфарктов  (лакуны или кистозные поражения раз-
мером до  2  см) и  микроинфарктов. Реже субкортикаль-
ные инфаркты связаны с микроэмболией, тромбозами или 
микроаневризмами.

Неосложненный гиалиноз, характеризующийся дегенера-
цией сосудистых гладкомышечных клеток с  концентриче-
ским накоплением компонентов внеклеточного матрикса, 
таких как коллаген и  фибробласты, нарастает с  возрастом 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Фокальные арте-
риолосклеротические изменения в  мелких сосудах в  глу-
бинном белом веществе и  базальных ганглиях, вероят-
но, приводят к  снижению тонуса и  эластичности сосуди-
стой стенки в ответ на изменения артериального давления 
и потери ауторегуляции мозгового кровообращения [4]. Это 
в  свою очередь приводит к  увеличению диапазона колеба-
ний кровотока и церебральной перфузии.

Эндотелий сосудов головного мозга и  капилляр-
ная сеть отличаются особой уязвимостью при БМС. 
Гемодинамические процессы и  изменение целостности 

Возможности таргетной терапии 
хронической ишемии мозга
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сосудистой стенки могут вызывать нарушения функцио-
нирования гематоэнцефалического барьера. Хроническое 
пропотевание жидкости и макромолекул в периваскулярное 
пространство со  временем активирует воспалительные 
реакции с активацией нейтрофилов и лимфоцитов, а также 
других факторов, нарушающих функционирование гемато-
энцефалического барьера, приводящих к микрогеморрагиям 
с аккумуляцией периваскулярного гемосидерина [5].

Наличие лакун и  лакунарных инфарктов между тем 
не является определяющим фактором для формирования 
когнитивных нарушений. В  большом систематическом 
обзоре проведен анализ корреляций между морфологиче-
скими и клиническими характеристиками [6]. Этот анализ 
не выявил различий представленности данных изменений 
между симптоматическими и  бессимптомными пациента-
ми. Большинство лакун и микролакун является следствием 
более мелких инфарктов  (до  10  мм), легко обнаруживае-
мых на стадии образования кист или хронической стадии. 
Они характеризуются наличием перифокальных зон непол-
ного инфаркта, особенно в  белом веществе. Лакуны могут 
также маскироваться под лакунарные кровоизлияния и рас-
ширенные периваскулярные пространства, которые, в свою 
очередь, также не являются определяющими для когнитив-
ного функционирования, хотя эти изменения часто выявля-
ются у пациентов с сосудистой деменцией [7].

Микроинфаркты являются важнейшим фактором, 
играющим ключевую роль в  формировании когнитивных 
нарушений при ЦВЗ. Микроинфаркты описываются как 
очаговые изменения нечеткой формы и разреженной плот-
ности, обнаруживаемые как в  кортикальных, так и  под-
корковых областях с  проецированием небольшого сосуда 
в его ядре, а также изменением его структуры в виде поте-
ри нейронов, повреждения аксонов и  глиоза  [1]. Эти мар-
керы демонстрируют устойчивую связь с  когнитивными 
нарушениями  [8]. Множественные микроинфаркты  (диа-
метром 50–500  мм) более тесно коррелируют с  деменцией, 
чем одиночные. Кроме того, их неокортикальная, а не суб-
кортикальная локализация и, в меньшей степени, перивен-
трикулярная демиелинизация являются очевидным пре-
диктором прогрессирования когнитивных нарушений  [9]. 
Микроинфаркты в  водораздельных и  других зонах могут 
способствовать прогрессированию нейродегенеративного 
процесса, что выражается в ухудшении состояния пациен-
тов с болезнью Альцгеймера (БА). Это подчеркивает потен-
циальную роль микроинфарктов как суррогатного маркера 
наличия микроваскулярного процесса.

ЦАА одна из  причин внутримозговых и  лобарных кро-
воизлияний, что весьма характерно для БА. Наряду с этим 
ЦАА — независимый фактор формирования примерно 10% 
случаев СКР  [10]. ЦАА и  формирование микроинфарктов 
являются сопряженными процессами, которые оказыва-
ют потенцирующее влияние на  когнитивный дефект. При 
этом неокортикальные микроинфаркты, ассоциированные 
с  ЦАА, являются первичным нейропатологическим суб-
стратом наиболее тяжелых случаев ЦВЗ. Отложение бета-
амилоида в пределах сосудистой системы может приводить 
к  дегенерации как крупных перфорирующих артерий, так 
и  мозговых капилляров. Изменение целостности стенок 
сосуда снижает перфузию, приводя к  формированию кор-
тикальных микроинфарктов. В  свою очередь, гипоперфу-
зия и  изменение давления интерстициальной жидкости 
могут также влиять на эластические свойства артерий, что 
приводит к уменьшению периваскулярного клиренса ами-

лоида. Изменения в  системной гемодинамике, например 
гипотензия в  сочетании с  ЦАА, также могут участвовать 
в происхождении микроинфарктов.

Изменения белого вещества чаще формируются в виде под-
корковой лейкоэнцефалопатии и выявляются очень часто при 
СКР [11, 12]. Эти изменения наиболее заметны в лобной доле. 
Они сопровождаются вакуолизацией и расширением перива-
скулярных пространств. Стеноз сосудистой стенки, вызван-
ный коллагенозом, может способствовать развитию хрониче-
ской ишемии или отека в глубинных отделах белого вещества, 
что приводит к  потере капиллярной сети и  более широко 
распространенным эффектам. Разрежение белого вещества 
во многом объясняется потерей миелина и изменениями аксо-
нов, вызванными олигемией и хронической гипоксией.

Атрофия гиппокампа, также выявляемая при СКР, свя-
зана с  уязвимостью этой структуры к  гипоксии в  условиях 
нарушения мозгового кровообращения. БМС часто при-
водит к  атрофии гиппокампа и  других отделов головного 
мозга, что выявляется в  50% случаев  [13]. При СКР поте-
ря нейронов CA1  в  гиппокампе ассоциирована с  меньшим 
его объемом и более грубым мнестическим дефектом, в том 
числе и  у  постинсультных больных. Это свидетельствует 
о  наличии сосудистой природы нейродегенерации гиппо-
кампа и  соответствует данным нейровизуализации о  том, 
что атрофия медиальных отделов височной доли не является 
маркером только БА. Перекрытие сосудистой и  альцгей-
меровской нейропатологии чаще всего наблюдаются у  лиц 
с  ЦВЗ, что оказывает негативное влияние на  ухудшение 
темпов когнитивного снижения в пожилом возрасте.

Наследственные формы БМС, такие как CADASIL, явля-
ются уникальными моделями, демонстрирующими поли-
морфизм нейропатологических изменений в  структуре 
белого вещества и  субкортикальной сосудистой системы 
с  характерными процессами патологической извитости 
и  деградации миелина, что приводит к  нарушению дрени-
рования интерстициальной жидкости и  периваскулярных 
пространств [14]. Потеря сосудистых гладкомышечных кле-
ток, приводящая к  утолщению стенки и  фиброзу в  пене-
трирующих артериях малого и среднего размера, имеет кау-
зальную связь с развитием подкорковых инфарктов и изме-
нениями гемостаза. Дефект сосудистой стенки артериол 
и нарушение целостности эндотелия, вероятно, уменьшают 
кровоток и объем белого вещества лобно-височных отделов 
и  субкортикальных структур серого вещества с  эффекта-
ми на  гемодинамический резерв путем уменьшения вазо-
дилатационных реакций  [14]. Обширная демиелинизация 
и  повреждение аксонов в  белом веществе способствуют 
кортикальной атрофии и  влияют на  формирование когни-
тивного дефекта при CADASIL.

В целом исследование патоморфологических нарушений 
при ЦВЗ свидетельствует о множественности подтипов ней-
ропатологических изменений, приводящих к формированию 
когнитивных нарушений. Идентификация молекулярных 
субстратов СКР играет важнейшую роль для определения 
конкретных мишеней для терапевтических интервенций.

Молекулярные механизмы хронической ишемии 
мозга и возможные мишени терапевтических 
интервенций 

Одним из перспективных направлений в изучении моле-
кулярных механизмов формирования когнитивных нару-
шений при ЦВЗ является изучение биологических эффек-
тов белка S100B. Связывающий кальций белок S100B 
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привлекает большое внимание как биомаркер различных 
заболеваний. S100B в основном экспрессирует в глиальных 
клетках и  функционирует посредством внутриклеточных 
и  внеклеточных сигнальных путей. Уровни S100  в  плазме 
крови могут использоваться для прогнозирования течения 
многих заболеваний, в  том числе ЦВЗ, нейродегенератив-
ных заболеваний, болезни моторного нейрона, черепно-
мозговой травмы, шизофрении, депрессии, сахарного диа-
бета, инфаркта миокарда, онкологических и инфекционных 
заболеваний  [15]. Учитывая, что активность S100B связана 
с патофизиологическими механизмами этих состояний, он 
также может рассматриваться как терапевтическая мишень 
для коррекции основных проявлений этих заболеваний.

Белок S100 — семейство кальций-связывающих белков, 
название которому было дано по способности растворяться 
в 100% насыщенном растворе сульфата аммония. К настоя-
щему времени известно не менее 25 представителей, из кото-
рых белок S100B является наиболее специфичным для кле-
ток головного мозга. Он синтезируется в неактивном («нера-
бочем») виде глиальными клетками, а  затем перемещается 
в нейроны [16].

Белки S100  имеют специфическую структуру тканевого 
и  клеточного распределения. S100B широко представле-
ны не только в  клетках глии центральной и  перифериче-
ской нервной системы  (преимущественно в  астроцитах 
и шванновских клетках), но также обнаруживаются в мела-
ноцитах, адипоцитах и  хондроцитах за  пределами нервной 
системы. Значительная часть белка S100B связана с  кле-
точными мембранами. S100B участвует во  внутриклеточ-
ных процессах ингибирования фосфорилирования белков 
и  гомеостазе кальция  [16]. Более того, S100B функцио-
нально участвует в  процессах взаимодействия с  элемента-
ми цитоплазматического цитоскелета. В  условиях ишемии 
мозга были обнаружены повышенные уровни S100B в сыво-
ротке  [17]. Причем эти изменения детектируются в  ран-
ние  (в  пределах 8–10  часов) сроки после появления кли-
нических симптомов, а пиковые уровни S100B выявляются 
через три-четыре дня, после чего наблюдается снижение его 
до нормальных значений в течение одной недели.

Было показано, что в  астроцитах и  элементах микроглии, 
в  которых обнаруживается максимальная экспрессия нейро-
трофических цитокинов, таких как интерлейкин-1, проис-
ходит прогрессирующее формирование бляшек при  БА, что 
привело к  гипотезе о  важной роли воспалительных меха-
низмов в  формировании и  накоплении амилоидных бля-
шек  [15]. В  последующем была показана корреляция между 
S100B и тяжестью β-амилоидогенеза в ткани головного мозга 
пациентов с синдромом Дауна, а у пациентов с БА, болезнью 
Пика и болезнью Крейцфельдта–Якоба были отмечены повы-
шенные уровни S100B в  цереброспинальной жидкости  [15]. 
Кроме того, наблюдалась значительная разница в  выживае-
мости пациентов при различных концентрациях S100B.

Исследование биологических эффектов применения 
S100B позволило выделить несколько ведущих функций 
S100B, которые могут рассматриваться как потенциальные 
мишени для терапевтических воздействий [15]: а) структур-
ная функция за счет способности белков S100 встраиваться 
в мембрану нейрона, обеспечивая стимуляцию нейрогенеза; 
б) метаболическая и  нейротрофическая функции; в) сиг-
нальная функция за  счет влияния на  скорость изменения 
заряда мембраны нейрона и  повышения чувствительности 
близко расположенных нейронов, что обеспечивает опти-
мальный уровень межклеточного взаимодействия.

Основными факторами риска ЦВЗ являются артериаль-
ная гипертензия, гиперхолестеринемия, диабет, старение, 
курение, ожирение и сидячий образ жизни. В патофизиоло-
гических механизмах, реализующих влияние этих факторов 
на  формирование когнитивного дефекта при ЦВЗ, одна 
из ключевых ролей отводится эндотелиальной дисфункции. 
Сосудистый эндотелий рассматривается как важная терапев-
тическая мишень для профилактики и лечения сосудистых 
заболеваний. Каждый сосудистый слой имеет специфиче-
скую морфологию, физиологию, биохимию. Кроме того, 
имеются существенные различия между эндотелиальными 
клетками, выстилающими крупные магистральные артерии, 
малые резистивные артерии и  микрососудистые элементы 
внутри одного сосуда, что значительно усложняет понима-
ние молекулярных механизмов, вовлеченных в  процессы 
влияния сосудистых факторов риска. Универсальным в этих 
процессах является гомеостаз оксида азота. Эндотелиальный 
оксид азота (NO) генерируется активной эндотелиальной син-
тазой оксида азота (eNOS), важным ферментом, ответствен-
ным за  гомеостатические процессы в  сердечно-сосудистой 
системе [18]. Основные сосудистые эффекты эндотелиально-
го NO связывают с сосудорасширяющим действием и с кон-
тролем вазомоторной функции и местного кровотока.

Вскоре после открытия биологических эффектов NO 
и  идентификации энзиматической активности eNOS как 
основного источника NO стало понятно, что подавление 
эндотелиального NO является ключевым механизмом 
патофизиологии эндотелиальной дисфункции  [18]. Как 
в  церебральных, так и  периферических сосудах снижение 
доступности NO приводит к  значительным сосудистым 
изменениям, включая склонность к  вазоконстрикторным 
реакциям, увеличение артериального давления и  развитие 
атеросклероза [19]. Потеря эндотелиального NO также спо-
собствует пролиферации гладкомышечных клеток, агрега-
ции тромбоцитов, адгезии лейкоцитов, активации воспали-
тельных медиаторов, играющих ведущую роль в инициации 
и прогрессировании сосудистых заболеваний [18]. С другой 
стороны, применительно к  цереброваскулярной патологии 
eNOS может влиять на  механизмы, осуществляющие про-
тективные функции, стимулируя церебральный кровоток, 
подавляя воспаление, агрегацию тромбоцитов, тромбообра-
зование и апоптоз [19]. Кроме того, eNOS играет ключевую 
роль в  мобилизации прогениторных клеток и  неоваскуля-
ризации. Связанные с  системой эндотелиального NO про-
цессы служат основой для понимания механизмов, лежащих 
в  основе связи между факторами риска, эндотелиальной 
дисфункцией и патогенезом ЦВЗ.

Оксидативный стресс, вызванный избыточной продук-
цией реактивных форм кислорода, прежде всего суперок-
сидного аниона  (важным источником которого являются 
эндотелиальные клетки), рассматривается как важнейший 
механизм, посредством которого сосудистые факторы риска 
могут приводить к эндотелиальной дисфункции [18]. В этих 
процессах важно выделить тот факт, что на  регуляцию 
мозгового кровообращения влияет уровень концентраций 
бета-амилоидного  (Ab) пептида, генерируемого последо-
вательным расщеплением белка предшественника ами-
лоида  (АРР), что стимулирует продукцию супероксидного 
аниона [20]. Ab-пептид является важным элементом нейро-
сосудистых аномалий при БА, и  его прогредиентная акку-
муляция предшествуют когнитивному снижению, что сви-
детельствует о ключевой роли цереброваскулярной патоло-
гии при нейродегенеративных процессах [21].
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Обширные отложения накопленного Ab в  гладкомышеч-
ном слое, скорее всего, ответственны за нарушение процес-
сов вазодилатации с развитием гиперкапнии, в механизмах 
которых, возможно, участвует дефект эндотелиального NO. 
Учитывая тот факт, что мозг не имеет лимфатических сосу-
дов, Ab, продуцируемый нейронами и  другими клетками, 
удаляется из головного мозга путем периваскулярного дре-
нирования. По мере развития связанных с возрастом изме-
нений артериальной эластичности амплитуда сосудистых 
пульсаций уменьшается, что приводит к  нарушению эли-
минации Ab. Вероятно, потеря эндотелиального NO может 
в  значительной степени способствовать этим процессам, 
оказывая существенное влияние на клиренс Ab [18].

Существуют данные о  том, что эндотелиальный NO 
и  eNOS могут влиять на  синаптическую пластичность 
в  гиппокампе и  полосатом теле  [22]. Другим важным эле-
ментом нейробиологии когнитивных нарушений является 
митохондриальная дисфункция. Стимулирующее действие 
NO на  митохондриальный биогенез опосредуется актива-
цией растворимой гуанилциклазы и  увеличением образо-
вания ц-ГМФ. Более того, эффект влияния ограничения 
потребляемых калорий на  увеличение продолжительности 
жизни заключается в  стимуляции биогенеза митохондрий 
за счет индукции экспрессии eNOS [23]. В эксперименталь-
ных условиях дефицита eNOS выявляются такие эффекты, 
как резистентность к инсулину, дислипидемия и артериаль-
ная гипертензия, которые являются типичными чертами 
метаболического синдрома. Поэтому предполагается, что 
поддержание оптимальной продукции эндотелиального NO 
является важным способом регуляции тканевого обмена.

Таким образом, дисфункция эндотелия и изменение био-
доступности NO является важной мишенью как для тера-
певтических интервенций, так и для профилактики ЦВЗ.

Диваза — комбинированный препарат, созданный на осно-
ве антител в  релиз-активной форме к  белку S100 (Р-А АТ 
S100) и антител в релиз-активной форме к эндотелиальной 
NO-синтазе (Р-А АТ eNOS). Р-А АТ к белку S100 оказывают 
модулирующее влияние на  функциональную активность 
синаптической передачи различных нейротрансмиттерных 
систем (ГАМК-ергической, серотонинергической, глутама-
тергической), что клинически выражается в  ноотропном, 
противогипоксическом, антиоксидантном и  нейропротек-
торном эффектах. Кроме того, Р-А АТ к белку S100 способны 
опосредованно через сигма1‑рецепторы модулировать широ-
кий спектр нейрональных эффектов, в  том числе влияние 
на процессы обучения и памяти.

Механизмы действия Дивазы, обусловленные входящими 
в  ее состав Р-А АТ к  эндотелиальной NO-синтазе, связаны 
с  модулирующим влиянием на  ее экспрессию и  продук-
цию внутриклеточного ц-ГМФ. Способность Р-А АТ eNOS 
стимулировать экспрессию эндотелиальной NO-синтазы 
обеспечивает вазоактивное и эндотелий-протективное дей-
ствие препарата. За счет повышения образования еNOS осу-
ществляется подавление выработки продуктов перекисного 
окисления липидов и  свободных радикалов, с  чем связано 
антигипоксантное действие препарата. Р-А АТ eNOS обла-
дают способностью улучшать микроциркуляцию в условиях 
ишемии, стимулировать неоангиогенез [24–26].

Широкий спектр механизмов действия Дивазы проявляет-
ся в множественности клинических эффектов. Клинические 
исследования подтвердили положительное терапевтиче-
ское действие препарата на  когнитивные функции у  паци-
ентов с  хроническими формами ЦВЗ, а  также влияние 

на самые частые жалобы пациентов: на головную боль, шум 
в ушах, головокружение и вегетативные нарушения [27–29]. 
Так, в  клиническом исследовании 160  пациентов с  хро-
ническим ЦВЗ проведен анализ клинических эффектов 
Дивазы  (в  суточной дозе 6  табл./сут), которая назначалась 
в  дополнение к  базовому комплексу терапии, в  сравнении 
с  препаратами базовой терапии  [28]. На  фоне примене-
ния Дивазы отмечалось значимое снижение выраженности 
астении, головокружения. Проводимое в процессе терапии 
MMSE-тестирование показало улучшение когнитивных 
функций, в том числе памяти.

В исследуемых группах отмечалась высокая представлен-
ность жалоб на  головные боли. Цефалгический синдром 
у  пациентов характеризовался полиморфностью и  непо-
стоянством, наличием связи с  астеническими и  тревож-
ными расстройствами. В  группе пациентов, принимавших 
Дивазу, отмечалось выраженное снижение интенсивности 
головной боли. Так, в основной группе получено снижение 
среднего балла ВАШ с  уровня 5,9 ± 2,6  до  3,4 ± 2,2  балла 
через 12 недель по сравнению с динамикой этого показателя 
в группе сравнения (5,9 ± 2,0 до 4,5 ± 2,8 балла) [28].

Таким образом, мультимодальные эффекты комбини-
рованного препарата на  основе Р-А АТ S100  и  Р-А АТ 
eNOS позволяют получить значительные преимущества 
в лечении больных с хроническими ЦВЗ. Учитывая поли-
морфность клинической симптоматики, сопровождающей 
эти расстройства, использование Дивазы в  комплексной 
терапии позволяет добиться значимой редукции таких 
распространенных жалоб, как головные боли, голово-
кружение, астения и  вегетативные нарушения. Следует 
отметить мягкий прокогнитивный эффект препарата, 
который развивается параллельно устранению основных 
клинических проявлений заболевания. Отсутствие зна-
чимых побочных эффектов также обосновывает целесоо-
бразность его применения у  пациентов с  хроническими 
формами ЦВЗ. ■

Литература 

1. �Kalaria R. N. Cerebrovascular Disease and Mechanisms of Cognitive Impairment 
Evidence From Clinicopathological Studies in Humans // Stroke. 2012; 43: 
2526–2534.

2. �O’Brien J. T., Erkinjuntti T., Reisberg B., Roman G., Sawada T., Pantoni L. et al. 
Vascular cognitive impairment // Lancet Neurol. 2003; 2: 89–98.

3. �Pantoni L. Cerebral small vessel disease: from pathogenesis and clinical 
characteristics to therapeutic challenges // Lancet Neurol. 2010; 9: 689–701.

4. �Lammie G. A. Pathology of small vessel stroke // Br Med Bull. 2000; 56: 296–306.
5. �Kalaria R. N., Kenny R. A., Ballard C. G., Perry R., Ince P., Polvikoski T. Towards 

defining the neuropathological substrates of vascular dementia // J Neurol Sci. 
2004; 226: 75–80.

6. �Bailey E. L., Smith C., Sudlow C. L., Wardlaw J. M. Pathology 
of lacunar ischaemic stroke in humans — a systematic 
review // Brain Pathol. Published online ahead of print February 13, 2012. DOI: 
10.1111/j.1750–3639.2012.00575.x.

7. �Jellinger K. A. Morphologic diagnosis of ‘vascular dementia’ — a critical 
update // J Neurol Sci. 2008; 270: 1–12.

8. �White L., Petrovitch H., Hardman J., Nelson J., Davis D. G., Ross G. W. et al. 
Cerebrovascular pathology and dementia in autopsied Honolulu-Asia Aging 
Study participants // Ann N Y Acad Sci. 2002; 977: 9–23.

9. �Kovari E., Gold G., Herrmann F. R., Canuto A., Hof P. R., Michel J. P. et al. 
Cortical microinfarcts and demyelination significantly affect cognition in brain 
aging // Stroke. 2004; 35: 410–414.

10. �Grinberg L. T., Thal D. R. Vascular pathology in the aged human brain // Acta 
Neuropathol. 2010; 119: 277–290.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2018, № 5, www.lvrach.ru� 23

Психоневрология

11. �Ihara M., Polvikoski T. M., Hall R., Slade J. Y., Perry R. H., Oakley A. E. et al. 
Quantification of myelin loss in frontal lobe white matter in vascular dementia, 
Alzheimer’s disease, and dementia with Lewy bodies // Acta Neuropathol. 2010; 
119: 579–589.

12. �Парфенов В. А. Дисциркуляторная энцефалопатия и сосудистые когни-
тивные расстройства. М.: ИМА Пресс, 2017. 125 с.

13. �Matthews F. E., Brayne C., Lowe J., McKeith I., Wharton S. B., Ince P. 
Epidemiological pathology of dementia: attributable-risks at death in the 
Medical Research Council Cognitive Function and Ageing Study // PLoS Med. 
2009; 6: e1000180.

14. �Chabriat H., Joutel A., Dichgans M., Tournier-Lasserve E., Bousser M. G. 
CADASIL // Lancet Neurol. 2009; 8: 643–653.

15. �Chong Z. Z., Changyaleket B., Xu H., Dull R. O., Schwartz D. E. Identifying 
S100B as a Biomarker and a Therapeutic Target For Brain Injury and Multiple 
Diseases // Curr Med Chem. 2016; 23 (15): 1571–1596.

16. �Moore B. W. A soluble protein characteristic of nervous system // Biochem 
Biophys Res Commun. 1965, Jun 9; 19 (6): 739–744.

17. �Foerch C., Singer O. C., Neumann-Haefelin T., du Mesnil D. R., Steinmetz H., 

Sitzer M. Evaluation of serum S100 B as a surrogate marker for long-term 
outcome and infarct volume in acute middle cerebral artery infarction // Arch 
Neurol. 2005; 62: 1130–1134.

18. �Katusic Z. S., Austin S. A. Endothelial nitric oxide: protector of a 
healthy mind // European Heart Journal. 2014, 35, 888–894. DOI: 
10.1093/eurheartj/eht544.

19. �Atochin D. N., Huang P. L. Endothelial nitric oxide synthase transgenic models 
of endothelial dysfunction // Pflugers Arch. 2010; 460: 965–974.

20. �Iadecola C., Park L., Capone C. Threats to the mind: aging, amyloid, and 
hypertension // Stroke. 2009; 40: S40–S44.

21. �Iadecola C., Zhang F., Niew K., Eckman C., Turner S. K., Fischer E., Younkin S., 

Borchelt D. R., Hsiao K. K., Carlson G. A. SOD1 rescues cerebral endothelial 
dysfunction in mice overexpressing amyloid precursor protein // Nat Neurosci. 
1999; 2: 157–161.

22. �Jeynes B., Provias J. Significant negative correlations between capillary 
expressed eNOS and Alzheimer lesion burden // Neurosci Lett. 2009; 463: 
244–248.

23. �Nisoli E., Tonello C., Cardile A., Cozzi V., Bracale R., Tedesco L., Falcone S., 

Valerio A., Cantoni O., Clementi E., Moncada S., Carruba M. O. Calorie 
restriction promotes mitochondrial biogenesis by inducing the expression of 
eNOS // Science. 2005; 310: 314–317.

24. �Денисова Т. Д., Саликова Л. Р., Лебедева С. А., Текутова Т. В., Бугаева Л. И., 

Петров В. И., Гурьянова Н. Н., Дугина Ю. Л. Влияние Тенотена и Дивазы 
на длительность гексеналового сна крыс-самцов в хроническом экпери-
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Причинение осужденными умышленного вреда своему 
здоровью является актуальной проблемой отечествен-
ной и  мировой пенитенциарной медицины. Нередко 
пациенты с преднамеренными отравлениями поступают 

в  лечебные учреждения в  состоянии, когда определение причин 
заболевания представляет трудности.

Особое место среди преднамеренных отравлений занимают про-
тивотуберкулезные препараты ввиду их широкого использования 
в клинической практике для лечения и профилактики туберкулеза. 
Прием токсических доз изониазида вызывает судороги, метабо-
лический ацидоз, гипергликемию и  кому. Токсические эффекты 
изониазида могут потенциально увеличиваться у лиц, страдающих 
наркоманией и/или хроническим гепатитом. Так, при система-
тическом употреблении тропикамида  (в  качестве галлюциногена) 
возникают необратимые изменения печени и головного мозга, что, 
в свою очередь, усугубляет токсические эффекты изониазида.

В данной статье описывается случай ретроградной амнезии 
после преднамеренного отравления изониазидом у  31‑летнего 
мужчины, страдающего тропикамидовой наркоманией.

Изониазид является противотуберкулезным препаратом, исполь-
зующимся для лечения и профилактики туберкулеза. Острые токсиче-
ские эффекты изониазида обусловлены его быстрым всасыванием, 
конкурирующим действием с  пиридоксаль-5‑фосфатом  (биологиче-
ски активной формой витамина В6). Изониазид снижает содержание 
фосфат-зависимой пиридоксаль-декарбоксилазы глутаминовой кисло-
ты, в результате чего в головном мозге уменьшается содержание гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК), выступающей в качестве основного 
тормозного медиатора центральной нервной системы (ЦНС). В резуль-
тате приема токсических доз изониазида развивается ряд характер-
ных нежелательных лекарственных реакций  (НЛР): судороги, гипер-
гликемия, метаболический ацидоз и кома [1]. Характерно, что судороги 
не купируются стандартной противоэпилептической терапией, а  их 
выраженность и  частота пропорциональны тяжести метаболического 

ацидоза. Токсические эффекты изониазида могут усугубляться при нали-
чии гепатита, у  лиц, страдающих алкоголизмом, наркоманией, лиц 
пожилого возраста. Даже разовая доза изониазида менее 30 мг/кг может 
вызвать летальный исход [2].

В настоящее время использование доступных фармакологических 
средств в качестве галлюциногенов и их влияние на ЦНС недостаточ-
но изучено. Предполагается, что использование тропикамида с целью 
получения психотических эффектов способно усиливать токсическое 
действие опиоидов, что значительно уменьшает потребность в послед-
них и  является экономически выгодным с  этой точки зрения у лиц 
с наркотической зависимостью.

Эндоназальное и  внутривенное употребление тропикамида 
приводит к  развитию тяжелой труднокурабельной зависимости, 
возникающей уже после нескольких эпизодов, а также к холино-
литическому синдрому, который проявляется в  психомоторном 
возбуждении, ярких галлюцинациях и эйфории.

Механизм действия тропикамида обусловлен конкурентным анта-
гонизмом относительно ацетилхолина. Ацетилхолин, являющийся 
важнейшим нейротрансмиттером в ЦНС, преимущественно в ней-
ронах гипоталамуса, ретикулярной формации моста и мотонейро-
нах ствола и спинного мозга, участвует в процессах формирования 
памяти, обучения, эмоций, сознания, смены сна и бодрствования. 
В  отечественной и  зарубежной литературе описаны случаи, когда 
уже после двух недель употребления тропикамида возникают необ-
ратимые ухудшения когнитивных функций в виде снижения памя-
ти на текущие и предшествующие события, внимания, интеллекта, 
эпилептические припадки. которые без соответствующего лече-
ния  (даже при отказе от  употребления тропикамида) сохраняются 
более года  [3, 4]. Описаны случаи возникновения хронического 
параноидального психоза у лиц с тропикамидовой наркоманией [4]. 
В связи с вышеизложенным в ряде европейских стран тропикамид 
включен в список наркотических препаратов [3, 4].

Клинический случай 
Мужчина, 31 год, доставлен в отделение анестезиологии и реа-

нимации филиала Туберкулезной больницы № 1 МСЧ-24 ФСИН 
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Abstract. This article describes a case of retrograde amnesia after intentional poisoning with Isoniazid in a 31 year old male patient suffering from 
Tropicamide drug addiction.
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России в бессознательном состоянии с серийными судорожными 
приступами  (эпилептическим кластером). По  данным медицин-
ской карты и со слов свидетелей установлено, что накануне госпи-
тализации пострадавший принял внутрь неизвестное количество 
таблеток  (предположительно, изониазид) по  неустановленной 
причине. Ранее больной получал изониазид в качестве профилак-
тического лечения, так как наблюдался по  контакту с  больным 
туберкулезом. При поступлении время экспозиции изониазида 
составило 4 часа.

В анамнезе у  данного пациента установлена зависимость 
от тропикамида, который мужчина употреблял в качестве нарко-
тического вещества более 4 лет. Ремиссия при наркозависимости 
в условиях, исключающих употребление, на момент поступления 
в стационар составила 4 месяца. Ранее пациент на учете у психиа-
тра не состоял.

Диагностика причин острого отравления в условиях отсутствия 
токсикологической лаборатории проводилась на основании име-
ющихся данных анамнеза и доступных клинико-диагностических 
методов.

Статус при поступлении. Больной без сознания. Оценка по шкале 
Глазго — 4  балла. Регистрируются серийные генерализованные 
тонико-клонические приступы. Засохшие рвотные массы вокруг 
рта с  примесью желчи. Температура тела 36,5  °C. Кожные покро-
вы и  видимые слизистые оболочки обычной окраски и  влажности. 
На  волосистой части головы в  области затылка имеется ссадина 
диаметром около 3  см.  При аускультации легких выслушивается 
жесткое дыхание, хрипов нет, частота дыхательных движений (ЧДД) 
19  в  мин. Тоны сердца ритмичные, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 81 в мин. Артериальное давление (АД) 100/60 мм рт. ст. 
Живот мягкий, печень не пальпируется. Мочеиспускание непроиз-
вольное во время судорог.

Неврологический статус. На звуковые, болевые, тактильные раздра-
жители не реагирует. Поза декортикации. Симптом «кукольных глаз» 
отрицательный. Черепные нервы: зрачки округлые, двухсторонний 
симметричный миоз, фотореакции вялые без асимметрии сторон, 
расходящееся косоглазие справа. Калорическая проба отрицательная 
с  двух сторон. Вызывается рвотный рефлекс. Тонус мышц нижних 
конечностей повышен по спастическому типу, без асимметрии сторон. 
Физиологические рефлексы: биципитальные — умеренные, без асим-
метрии сторон; норма, карпорадиальные — умеренные, без асимме-
трии сторон; коленные рефлексы высокие, преимущественно справа; 
ахилловы рефлексы не вызываются с  обеих сторон. Патологических 
стопных рефлексов не определяется. Ригидность мышц затылка 5 см, 
положительный верхний симптом Брудзинского. Симптом Кернига — 
1400  с  обеих сторон. Дермографизм кожи груди и  конечностей — 
белый.

Установлен мочевой катетер. В  экстренном порядке проведено 
промывание желудка. Промывные воды буро-коричневого цвета. 
В  течение 20  минут после поступления в  стационар у  больного 
развилась остановка дыхания, в  связи с  чем пациент был пере-
веден на искусственную вентиляцию легких.

Клинический анализ крови (12.10.2015): гемоглобин — 
134  г/л, скорость оседания эритроцитов — 10  мм/ч, лейкоци-
ты — 8,2 × 109/л, эритроциты — 4,79 × 109/л, тромбоциты — 
216 × 109/л, лейкоцитарная формула без особенностей. Анализ 
мочи — без патологии.

Биохимический анализ крови (13.10.2015): сахар — 14,2 ммоль/л, 
рО2 — 62 мм рт. ст., pH — 7,2; остальные биохимические показатели 
показатели в норме. Антитела к вирусному гепатиту С (скрининг-
тест анти-HCV — Anti-HCV IgG) положительны. ЭКГ (13.10.2015): 
синусовая тахикардия с ЧСС 90 в мин, вертикальное расположение 
электрической оси сердца. Рентгенография черепа (13.10.2015): без 
патологии.

Анализ ликвора  (12.10.2015): сахар — 4,27  ммоль/л, цитоз 
и  содержание белка в  ликворе в  норме, осадочные реакции — 
отрицательные. ДНК вируса простого герпеса 1‑го типа в  лик-
воре не выявлена. ДНК цитомегаловируса в  ликворе не выяв-
лена. Анализ ликвора на  клещевой боррелиоз — отрицательно. 
Бактериологический посев ликвора роста не дал. Полимеразная 
цепная реакция ликвора на  микобактерии туберкулеза — отри-
цательно.

Консультация окулиста: нисходящая атрофия зритель-
ных нервов обоих глаз.

Проводимое лечение: плазмаферез 2  сеанса по  600  мл через 
сутки; промывание желудка, противоэпилептическая тера-
пия  (2‑кратно с  интервалом 40  мин введено 4  мл 0,5% раство-
ра диазепама внутривенно), пиридоксин внутривенно капельно 
из расчета 1 мг В6 на 1 мг принятого изониазида, детоксикацион-
ная терапия.

Однако в  течение двух часов у  больного в  стационаре зареги-
стрирован повторный эпилептический кластер в виде трех серий-
ных генерализованных тонико-клонических приступов длитель-
ностью 5–7 мин каждый. Экстренно начата инфузионная терапия 
пиридоксином. В  связи с  тем, что доза принятого изониазида 
была неизвестна, пациенту вводилась максимально допустимая 
дозировка пиридоксина — 6000 мг внутривенно капельно на изо-
тоническом растворе натрия хлорида один раз в сутки в течение 
трех дней. После первой инфузии пиридоксина эпилептиче-
ский кластер купирован. Всего проведено 2 сеанса плазмафереза 
через день, объем плазмозамещающей жидкости составил 600 мл 
за сеанс.

На вторые сутки пациент экстубирован, но в течение последую-
щих суток сохранялось расстройство сознания, оценка 7  баллов 
по Шкале комы Глазго.

На четвертые сутки больной пришел в  сознание. В  неврологиче-
ском статусе: больной доступен продуктивному речевому контакту, 
дезориентирован в месте и времени. Ориентация в собственной лич-
ности сохранена. Память на события, предшествующие отравлению, 
отсутствует. При детальном расспросе пациент отрицал наличие у него 
каких-либо черепно-мозговых травм в  анамнезе. Черепные нервы: 
глазные щели без асимметрии сторон; зрачки округлые, обычных 
размеров, без асимметрии сторон; фотореакции живые; движения 
глазных яблок в полном объеме; лицо симметрично; язык расположен 
по средней линии, глотание, фонация не нарушены. Тонус скелетных 
мышц не изменен. Физиологические рефлексы оживлены с верхних 
и нижних конечностей, без асимметрии сторон; патологических реф-
лексов не определяется. Мышечная сила — 5 баллов во всех группах 
мышц. Ригидность мышц затылка отсутствует. Симптом Кернига — 
1700 с обеих сторон. Чувствительных нарушений не выявлено. В позе 
Ромберга — пошатывание. Коленно-пяточную и  пальценосовую 
пробы выполняет уверенно. Чувствительных нарушений не определя-
ется. Функции тазовых органов контролирует.

В связи с положительной динамикой больной переведен в пси-
хиатрическое отделение под наблюдение невролога.

С целью дообследования больному проведена магнитно-
резонансная томография  (МРТ) головного мозга, на  которой 
выявлены множественные очаги демиелинизации в белом веще-
стве лобных, теменных, височных и  левой затылочной долей, 
субкортикально и  паравентрикулярно, в  мозолистом теле, нож-
ках мозжечка, в  области базальных структур справа размером 
от 0,3 до 1,0 см без четких контуров, некоторые из них с явления-
ми перифокального отека (рис. (а, б, в)).

С учетом отрицательного анамнеза в  части неврологических рас-
стройств, отсутствия каких-либо жалоб, кроме отсутствия памяти 
на события, предшествующие отравлению, изменения в неврологи-
ческом статусе, соответствующие критериям МакДональда, вероят-
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ность наличия у  пациента рассеянного склероза была исключена. 
Кроме того, пациент отрицал наличие в прошлом каких-либо вирус-
ных инфекций, как-то клещевой энцефалит и бореллиоз, паразитар-
ные инвазии, наличие туберкулеза.

После дообследования и  курса ноотропной, антиагрегантной 
и  вазоактивной терапии пациент переведен под наблюдение 
психиатра-нарколога с  рекомендациями сделать МРТ головного 
мозга в динамике через год. В дальнейшем у пациента отмечалась 
стойкая ретроградная амнезия, которая сохранялась в  течение 
года.

Обсуждение 
Ведущее место в терапии отравления изониазидом занимает вну-

тривенное введение пиридоксина в дозе, эквивалентной принятому 
внутрь изониазиду  (принцип «грамм на  грамм»). Если доза при-
нятого изониазида неизвестна, рекомендуется ввести внутривенно 
минимум 5  г пиридоксина в  разведении на  физиологическом рас-
творе натрия хлорида, инъекции можно повторять каждые 20  мин 
до прекращения судорог [5, 6]. Плазмаферез в данном случае играет 
роль вспомогательной терапии и необходим, если не удалось полно-
стью предотвратить всасывание изониазида с помощью промывания 
желудка и терапии сорбентами в течение первого часа от приема изо-
ниазида внутрь или случаев, когда метаболизм изониазида замедлен 
по ряду причин [7].

В то  же время наличие у  пациента снижения естественного 
метаболизма изониазида при сопутствующих заболеваниях печени, 
хроническом алкоголизме, пожилом возрасте может существенно 
увеличить риск и  тяжесть НЛР рассматриваемого противотуберку-
лезного препарата вплоть до летального исхода.

В литературе описаны случаи диффузного повреждения белого 
вещества у пациентов с дезоморфиновой наркоманией, приводящей 
к тяжелым расстройствам когнитивных функций, астазией-абазией, 
экстрапирамидным нарушениям. В  данном случае множественное 
повреждение структур головного мозга в  виде рассеянных очагов 
демиелинизации белого вещества лобных, теменных, височных 
и  затылочной долей, расположенных субкортикально и  паравен-
трикулярно, очагов демиелинизации в  мозолистом теле, ножках 
мозжечка, в области базальных структур, протекающих без какой-либо 
очаговой пирамидной и  экстрипирамидной симптоматики и  чув-
ствительных нарушений, возможно, обусловлены систематическим 
токсическим действием тропикамида, хотя в  литературе описаны 
случаи очаговой демиелинизации вследствие сосудистых, опухоле-
вых и  инфекционных поражений  [8]. В  связи с  вышеизложенным 
для окончательного установления причины морфологических изме-
нений головного мозга в  данном случае целесообразно проведение 
прижизненной биопсии головного мозга, от которой пациент отка-

зался. Магнитно-резонансная томография с  контрастным усилени-
ем, рекомендованная пациенту через 6 месяцев, проведена не была 
в связи с развитием у пациента в указанные сроки острого психоза 
и госпитализацией его в психиатрическое отделение.

Заключение 
В настоящее время в  литературе нет данных о  возможном росте 

отравлений изониазидом в популяции, равно как и прогнозирования 
частоты встречаемости данного состояния. Тем не менее в  каждом 
случае возникновения судорожного синдрома неизвестной этиологии, 
трудно купирующегося стандартной противоэпилептической тера-
пией, наличия метаболического ацидоза и  гипергликемии следует 
предполагать возможность отравления изониазидом после исключе-
ния других возможных причин (эпилепсии, опухоли головного мозга, 
инсульта, инфекционных заболеваний). Наличие передозировки 
изониазида можно заподозрить в регионе, эндемичном по туберкуле-
зу, а также если больной содержится в пенитенциарном учреждении, 
где вероятность заболеваемости туберкулезом относительно высока.

Тяжесть и  прогноз ретроградной амнезии напрямую зависят 
от длительности комы и исходного состояния ЦНС, усугубляющихся 
у  лиц с  наркотической зависимостью. В  последнее время тропика-
мидовая зависимость приобретает все большую популярность у лиц, 
употребляющих наркотические вещества, однако в  отечественной 
и зарубежной литературе описания клинических случаев при тропи-
камидовой зависимости единичны. Данная проблема представляет 
интерес не только для врачей-наркологов и  психиатров, но  и  для 
практикующих неврологов, что требует дальнейшего всестороннего 
углубленного исследования. ■
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Первичные лимфомы кожи 
(ПЛК) представляют собой 
гетерогенную группу забо-
леваний, развитие кото-

рых обусловлено неопластической 
пролиферацией и  накоплением кло-
нов Т-лимфоцитов, NK-клеток или 
В‑лимфоцитов в  коже без обнаруже-
ния внекожных локализаций на момент 
постановки диагноза [1–3].

Изучение заболеваемости населения 
ПЛК по  стандартизованным данным 
затруднено из-за неполноценности 
существующей системы статистическо-
го учета, поскольку эта группа заболе-
ваний в качестве самостоятельной нозо-
логической единицы в  отчетных фор-
мах не учитывается, а  подлежит учету 
в общем разделе злокачественных ново-
образований  (С00‑С97  по  МКБ 10‑го 
пересмотра), в рубрике злокачественных 
новообразований лимфатической и кро-
ветворной ткани  (C81–96), где реги-
стрируется вместе с другими перифери-
ческими лимфомами. Таким образом, 
существующая система статистического 
учета позволяет судить о  заболеваемо-
сти ПЛК лишь косвенным путем, осно-
вываясь на  динамике изменений всей 
группы злокачественных новообразова-
ний лимфоидной ткани. В связи с этим 
сведения, касающиеся распространен-
ности ПЛК в  Российской Федерации, 
базируются на  данных госпитализируе-

мой заболеваемости и учета диспансер-
ных больных в кожно-венерологических 
учреждениях различного уровня и  спе-
циализированных дерматологических 
и гематологических клиниках [1, 4, 5].

Актуальность рассмотрения пробле-
мы диагностики ПЛК в  учреждени-
ях кожно-венерологического профи-
ля определяется еще и  тем, что врач-
дерматовенеролог, как правило, явля-
ется специалистом «первого контакта» 
при обращении больного с  кожными 
проявлениями, поскольку ПЛК на ран-
них стадиях заболевания могут имити-
ровать различные хронические воспали-
тельные дерматозы [2, 4–6].

В настоящее время в  ГБУ СО 
УрНИИДВиИ накоплен многолет-
ний опыт клинической диагностики 
ПЛК. Клиника института располагает 
высокотехнологичной материально-
технической базой и  возможностями 
комплексной диагностики ПЛК, в  том 
числе с  проведением патоморфологи-
ческого и  иммуногистохимического 
исследования биоптатов кожи, ком-
пьютерной морфометрией результатов 
иммуногистохимических исследований 
и  конфокальной лазерной сканирую-
щей микроскопией кожи in vivo.

В клинике ГБУ СО  УрНИИДВиИ 
за период с 2011 по 2015 г. было прове-
дено 299 биопсий кожи с последующими 
патоморфологическими и иммуногисто-
химическими исследованиями с  целью 
установления диагноза при подозрении 
на лимфопролиферативные заболевания 
кожи. В результате оценки клинических 

проявлений, данных патоморфологиче-
ских и  иммуногистохимических иссле-
дований биоптатов кожи у  226  (75,6%) 
обследованных больных были установ-
лены диагнозы хронических дермато-
зов, у  54  (18,0%) больных впервые был 
подтвержден диагноз лимфомы кожи, 
и  только у  19  (6,4%) больных диагноз 
не был уточнен, и  эти пациенты были 
взяты на  диспансерный учет с  целью 
осуществления клинического мони-
торинга и  повторных гистологических 
исследований.

Из числа больных лимфомами кожи 
у  49  (90,7%) больных были диагности-
рованы Т- и  NK-клеточные лимфомы 
кожи и в 5 (9,3%) случаях — В‑клеточные 
лимфомы кожи. Соотношение Т- 
и  NK-клеточных и  В‑клеточных лим-
фом кожи составило 9,7:1.

В структуре Т- и  NK-клеточных лим-
фом кожи подавляющее число составили 
больные грибовидным микозом  (ГМ) — 
43 случая (87,7%), кроме этого были диа-
гностированы 3 случая CD30+ первичной 
анапластической крупноклеточной лим-
фомы, 2  случая лимфоматоидного папу-
леза и 1 случай первичной кожной CD4+ 
плеоморфной Т-клеточной лимфомы 
из клеток малого и среднего размера.

Под нашим долгосрочным наблю-
дением находились 43  больных ГМ 
(24  мужчины и  19  женщин) в  возрас-
те от  23  до  83  лет, средний возраст 
которых в  целом по  группе составил 
57,7 ± 10,6  года (среди мужчин — 
58,6 ± 11,9  года, среди женщин — 
56,5 ± 8,6  года). Возрастная структура 

Первичные лимфомы кожи
И. А. Куклин*, 1, кандидат медицинских наук
М. М. Кохан*, доктор медицинских наук, профессор
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Резюме. Проанализированы случаи госпитализированной заболеваемости первичными лимфомами кожи, в частности 
грибовидным микозом, за 5-летний период по полу, возрасту, клиническим вариантам и стадиям заболевания, длитель-
ности диагностического периода, а также по продолжительности жизни больных и причинам смерти. Рассчитана 1-летняя 
и 3-летняя общая наблюдаемая и болезнь-ассоциированная выживаемость больных грибовидным микозом.
Ключевые слова: первичные лимфомы кожи, грибовидный микоз, заболеваемость, диагностика, общая наблюдаемая и 
болезнь-ассоциированная выживаемость.

Abstract. Cases of hospitalized incidence of primary skin lymphomas, and in particular mycosis fungoides over a 5-year period by sex, age, 
clinical manifestations and stages of the disease, the duration of the diagnostic period, as well as the longevity of patients and causes of death 
are analyzed. The 1-year and 3-year overall survival and disease-specific survival of patients with mycosis fungoides are calculated.
Keywords: primary skin lymphomas, mycosis fungoides, morbidity, diagnostics, overall survival and disease-specific survival.
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заболеваемости ГМ выглядела следую-
щим образом: в возрасте 18–30 лет было 
2  больных, 31–40  лет — 3, 41–50  лет — 
5, 51–60  лет — 11, старше 61  года — 
22 больных. Таким образом, у наблюдае-
мых нами больных ГМ заболевание реги-
стрировалось преимущественно в зрелом 
и пожилом возрасте, редко — в молодом 
возрасте, а  случаев заболевания среди 
детей не было. Анализ гендерных при-
знаков больных ГМ не подтвердил поло-
жение о  преимущественном развитии 
данной патологии у лиц мужского пола, 
соотношение мужчин и женщин в нашем 
исследовании составило 1,2:1.

Распределение больных по  месту 
их проживания показало, что среди 
43  больных ГМ, наблюдавшихся в  кли-
нике ГБУ СО  УрНИИДВиИ, преобла-
дали жители Свердловской области — 
29  (67,4%) больных, а  14  (32,6%) боль-
ных обратились за  медицинской помо-
щью из  других регионов  (Челябинская, 
Тюменская и  Иркутская области, 
Ханты-Мансийский автономный округ). 
Большинство больных ГМ являлись 
городскими жителями  (36  больных — 
83,7%), остальные проживали в  сель-
ской местности — 7 (16,3%).

Согласно рекомендациям Между
народного общества по лимфомам 
кожи (International society for cutaneous 

lymphomas, ISCL) и  Европейской орга-
низации по изучению и лечению рака 
(European organization for research and 
treatment of cancer, EORTC) всем боль-
ным ГМ после проведения комплекс-
ного обследования были диагностирова-
ны  IA-IIIA стадии заболевания, причем 
ранние стадии заболевания (IA-IIA) были 
установлены у 30 пациентов, а поздние (IIB-
IIIA) стадии — у 13 пациентов. У больных 
ранними стадиями ГМ преобладали пят-
нистые и  инфильтративно-бляшечные 
элементы, размером до 4 × 5 см, красного 
цвета, с  четкими границами, с  умерен-
ной инфильтрацией и  зудом. У  больных 
поздними стадиями ГМ имелись мно-
жественные инфильтративно-бляшечные 
элементы и  единичные узловые образо-
вания до  6 × 8  см в  диаметре, с  четкими 
границами, насыщенно-красного цвета, 
с  выраженной инфильтрацией и  зудом. 
Клиническая картина у 7 больных с эри-
тродермической формой ГМ на  момент 
госпитализации была представлена 
тотальной или частичной эритродермией, 
кожные покровы имели багрово‑красный 
оттенок, сопровождались выраженной 
инфильтрацией и  интенсивным зудом, 
формирующим множественные экско-
риации с геморрагическими корками.

Наблюдение за  больными на  ранних 
этапах развития заболевания осущест-

влялось в  дерматологических учрежде-
ниях различного квалификационного 
уровня. Изучение анамнестических дан-
ных у  наблюдаемых больных показало, 
что средний возраст дебюта заболева-
ния среди всех больных ГМ составил 
53,04 ± 10,6 года, при этом среди первона-
чальных диагнозов был отмечен широкий 
спектр нозологических форм дерматозов, 
обусловленный отсутствием специфи-
ческой клинической картины заболева-
ния. Как следует из рис., при появлении 
первых признаков заболевания у  пода-
вляющего большинства больных диагноз 
был установлен неправильно, при этом 
в  амбулаторных картах больных отсут-
ствовали указания на  возникновение 
сомнений у лечащего врача в правильно-
сти диагностики. Среди ошибочно уста-
новленных диагнозов наибольший удель-
ный вес занимали экзема  (32,0%), пара
псориаз  (21,0%), крапивница и  аллерги-
ческий дерматит  (19,0%), в  то  время как 
возможность ГМ была заподозрена лишь 
у 2 пациентов (5,0% случаев).

Наличие онкологической патологии 
у  близких родственников было отме-
чено у  17  (39,5%) больных ГМ, причем 
во  всех случаях у  родителей пациен-
тов были диагностированы онкологи-
ческие заболевания только внутренних 
органов  (рак легких, молочной желе-
зы, желудка) и  отсутствовали указания 
на  онкологические заболевания кожи. 
Наследственная отягощенность по кож-
ным заболеваниям была выявлена 
у  8  (18,6%) больных, которые указыва-
ли на  наличие у  близких родственни-
ков экземы и  аллергического дермати-
та  (4  пациента), псориаза  (2  пациента) 
и атопического дерматита (2 пациента).

Почти четверть больных  (25,6%) 
ГМ в  анамнезе указывали на  избы-
точную УФ-инсоляцию в  течение 
жизни  (3  и  более эпизода солнечного 
ожога) и  длительный контакт с  вред-
ными профессиональными производ-
ственными факторами, среди которых 
профессиональные воздействия были 
в  основном связаны с  химическими 
веществами и неблагоприятным микро-
климатом, повышенной запыленностью 
и контактом с горюче-смазочными мате-
риалами, представленными в  отраслях 
химической, металлургической и горно-
добывающей промышленности.

У всех больных диагноз ГМ был под-
твержден данными клинического, мор-
фологического и  иммуногистохимиче-
ского исследований, проводимых в пато-
морфологической лаборатории ГБУ 
СО УрНИИДВиИ. Проанализирована 
длительность заболевания у  больных 

Таблица
Общая наблюдаемая и болезнь-ассоциированная выживаемость больных ГМ 
в зависимости от стадии заболевания

Общая наблюдаемая 
выживаемость, %

Болезнь-ассоциированная 
выживаемость, %

1-летняя 3-летняя 1-летняя 3-летняя

Ранние стадии ГМ (I–IIA) 100,0 (n = 26) 95,2 (n = 21) 100,0 (n = 26) 100,0 (n = 21)

Поздние стадии ГМ (IIB–III) 91,7 (n = 12) 44,4 (n = 9) 91,7 (n = 12) 33,3 (n = 9)

Все больные ГМ (I–III) 97,4 (n = 38) 76,6 (n = 30) 97,4 (n = 38) 86,6 (n = 30)

Рис. Спектр первоначальных диагнозов у больных ГМ
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ГМ на  момент морфологической вери-
фикации диагноза, которая варьиро-
вала от  6  месяцев до  13  лет  (в  среднем 
48,8 ± 28,6  месяца). При проведении 
первого гистологического исследования 
биоптата кожи морфологическая вери-
фикация диагноза ГМ была достигну-
та лишь у  14  (32,5%) больных, среди 
которых 6  больных уже имели поздние 
стадии развития заболевания (IIB-IIIА). 
У  остальных 29  (67,5%) больных гисто-
логические исследования не носили 
информативного характера, что затруд-
няло постановку диагноза и  диктова-
ло необходимость проведения повтор-
ных 2-, 3‑ и 5‑кратных биопсий кожи.

После патоморфологической верифи-
кации диагноза лечение больных с ран-
ними (I–IIA) стадиями ГМ осуществля-
лось в  клинике ГБУ СО УрНИИДВиИ 
и  предусматривало наружную терапию 
топическими глюкокортикостерои-
дами, применение ультрафиолетового 
облучения спектра В (311  нм) и  ПУВА-
терапии, тогда как больные с  поздни-
ми  (IIB-III) стадиями ГМ для оказа-
ния специализированной медицинской 
помощи направлялись в  учреждения 
гематологического профиля.

В ходе изучения катамнеза была про-
ведена оценка общей наблюдаемой 
выживаемости у 38 больных ГМ, так как 
из  нашего исследования были исключе-
ны 5  пациентов, с  которыми была утра-
чена связь и не было возможности узнать 
их дальнейшую судьбу. Оценка выживае-
мости вычислялась с  помощью прямого 
метода, основанного на  соотношении 
числа больных, переживших контроль-
ный срок, и  числа всех больных, взятых 
под наблюдение с  момента патоморфо-
логической верификации диагноза  [7]. 
При этом абсолютное количество боль-
ных за определенные временные периоды 
анализируемой выживаемости было раз-
личным, так как из группы с показателя-
ми 3‑летней выживаемости были исклю-
чены больные, которые были взяты под 
наблюдение менее 3 лет назад (табл.).

Общая наблюдаемая 1‑летняя выживае-
мость среди всех больных ГМ составила 
97,4%, 3‑летняя выживаемость — 76,6%. 
Однако данные показатели наблюдаемой 
выживаемости рассчитывались вне зави-
симости от  причины смерти и  поэтому 
отражают лишь динамику общей смерт-
ности в исследуемых группах больных ГМ. 
В то же время важно было получить пред-
ставление о смертности больных, которая 
была обусловлена именно прогрессиро-
ванием ГМ, а  не заболеваниями у  лиц 
пожилого возраста, и тем самым уточнить 
истинную картину выживаемости. За ана-

лизируемый 3‑летний период наблюде-
ния из 30 больных ГМ умерли 7 больных. 
Ретроспективный анализ причин смерти 
этих больных позволил установить, что 
3  больных скончались от  интеркуррент-
ных заболеваний  (болезни органов кро-
вообращения, хронические неспецифи-
ческие заболевания легких), а  причиной 
смерти 4 больных явилось прогрессирова-
ние основного заболевания. Таким обра-
зом, 3‑летняя болезнь-ассоциированная 
выживаемость среди всех больных ГМ 
составила 86,6%, при этом была отмечена 
четкая зависимость выживаемости боль-
ных от  стадии заболевания. Так, анализ 
выживаемости, проведенный в подгруппах 
больных ГМ, позволил выявить значитель-
ное снижение болезнь-ассоциированной 
выживаемости больных в поздних стадиях 
по сравнению с ранними стадиями, 1‑лет-
няя выживаемость снизилась со  100,0% 
до  91,7%, а  3‑летняя выживаемость — 
с  100,0% до  33,3%. Полученные данные 
болезнь-ассоциированной заболеваемости 
больных ГМ согласуются с  результатами 
исследований зарубежных авторов, под-
черкивают неизбежность прогрессиро-
вания и  неблагоприятный прогноз забо-
левания у  больных в  поздних стадиях, 
даже несмотря на  проводимую адекват-
ную терапию [8, 9].

Выводы
1. �ПЛК являются нередким поводом для 

дифференциальной диагностики хро-
нических дерматозов и  лимфопроли-
феративных заболеваний кожи.

2. �Длительный диагностический пери-
од (до  13  лет) свидетельствует о  слож-
ности диагностики ранних стадий 
ПЛК и  о  недостаточной профессио-
нальной настороженности врачей-
дерматовенерологов амбулаторного 
звена в  отношении данного заболева-
ния.

3. �Своевременная диагностика ПЛК 
может быть успешно реализована 
только в  региональных дерматологи-
ческих и  онкогематологических цен-
трах, располагающих в своем арсенале 
высокотехнологичной материально-
технической базой для проведения 
патоморфологических и иммуногисто-
химических исследований биоптатов 
кожи.

4. �Больные ранними стадиями ГМ 
имеют 100% 3‑летнюю болезнь-
ассоцированную выживаемость при 
условии своевременной диагности-
ки и  проведения адекватной терапии 
заболевания.

5. �Поздние стадии ГМ имеют неблаго-
приятный прогноз, 3‑летняя болезнь-

ассоциированная выживаемость боль-
ных составляет всего лишь 33,3%, что 
подчеркивает необходимость совер-
шенствования ранней диагностики 
заболевания и  проведения терапии, 
предусмотренной отечественны-
ми Клиническими рекомендациями 
по профилю «гематология» и «дерма-
товенерология». ■
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Красный плоский лишай — это хроническое забо-
левание, особенностью которого является папулы, 
располагающиеся преимущественно на сгибательных 
поверхностях верхних конечностей, передней поверх-

ности голеней, чаще на  слизистой оболочке рта и  красной 
кайме губ, сопровождающиеся зудом различной тяжести  [1]. 
Гебра впервые ввел термин lichenruben в  1860  г., а  впервые 
описал дерматоз Вильсон в 1869 г. Первое отечественное опи-
сание красного плоского лишая принадлежит В. М. Бехтереву. 
Красный плоский лишай относится к  сравнительно редким 
заболеваниям. По  мировым данным красный плоский лишай 
составляет 0,5% всех кожных заболеваний, встречается в 6 раз 
реже, чем псориаз, чаще в возрасте от 35 до 55 лет. Дети и люди 
пожилого возраста, как правило, болеют редко, хотя описаны 
случаи заболевания у 6‑месячного ребенка и в возрастной груп-
пе 80 и 90 лет. В последние годы отмечается тенденция увеличе-
ния заболеваемости красным плоским лишаем, нет отчетливого 
преобладания одного пола над другим [2].

Исследования многих авторов указывают, что красный пло-
ский лишай является реакцией гиперчувствительности замед-
ленного типа на различные химические агенты, включая краски, 
химикаты для проявления фотопленок, золото. Среди лекар-
ственных препаратов, вызывающих красный плоский лишай, 
могут быть такие препараты, как стрептомицин, тетрациклин, 
препараты золота, препараты ртути и йода, хлорохин, хинин, пре-
параты сурьмы, ПАСК, аммоний [2]. Теории неврогенного про-

исхождения поддерживали А. Г. Полотебнов, П. В. Никольский, 
А. И. Поспелов, J. Darier, H. Kobner. Провоцирующими факто-
рами являются эмоциональное возбуждение, нервные пере-
грузки. Больные красным плоским лишаем — лица возбудимые, 
страдающие бессонницей, неразговорчивые, подчас плаксивые. 
Одним из  доказательств неврогенной теории являются случаи 
высыпаний по ходу нервов — чаще седалищного нерва.

Инфекционная теория не подкреплена убедительными дан-
ными. Высказывались предположения о  бактериальной или 
вирусной инфекции под влиянием провоцирующих факто-
ров. Развитие заболевания базируется также на  клинических 
наблюдениях. Описано развитие красного плоского лишая 
у ассистента, производившего биопсию очага у больного. Через 
месяц возникли высыпания на правой руке, а затем и на дру-
гих участках кожи  [3]. Сторонники инфекционной природы 
данного заболевания в  доказательство приводят клинические 
наблюдения о возникновении красного плоского лишая после 
различных травм, указывая, что травма создает входные ворота 
для внедрения предполагаемого возбудителя [2].

В патогенезе красного плоского лишая большое значение 
имеют иммунные изменения, которые характеризуются сни-
жением общего количества Т-лимфоцитов, функциональной 
активности Т-лимфоцитов, увеличением иммунорегуляторного 
индекса Т-хелперов/Т-супрессоров за  счет повышения уров-
ня Т-хелперов или снижения уровня Т-супрессоров. В  первой 
фазе Т-лимфоциты взаимодействуют с макрофагами и клетками 
Лангерганса, что сопровождается увеличением числа последних. 
Во  второй фазе повышается количество лимфоцитов: в  све-
жих очагах содержание Т-лимфоцитов в  дермоэпидермальном 
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соединении и  в  том числе Т-супрессеров. В  длительно суще-
ствующих очагах, в инфильтрате вокруг сосудов, Т-хелперов, что 
расценивается как проявление цитотоксического иммунного 
процесса, направленного против кератиноцитов базального слоя 
эпидермиса. Методом прямой иммунофлюоресценции в  био-
птатах очагов поражения обнаруживается отложение IgG и IgM 
в дермоэпидермальной зоне, гранулы IgG, IgM, IgA и компонен-
та — в тельцах Сиватта; линейные отложения фибрина и фибри-
ногена — в  зоне базальной мембраны; при непрямой имму-
нофлюоресценции антитела не обнаруживаются. Сообщается 
об  ассоциации заболевания с  антигенами HLA-A3, HLA-A5, 
HLA-Drl, а также о связи его с антигеном HLA-B7 [4].

При красном плоского лишае прослеживаются три стадии 
заболевания [5]:
1. �Прогрессирующая стадия. В это время на коже на месте трав-

матизации, расчесов и царапин в течение нескольких дней 
появляются свежие морфологические элементы  (реакция 
Кебнера), выражен зуд.

2. �Стационарная стадия. Отмечают побледнение, уплощение 
эффлоресценции и значительное уменьшение зуда.

3. �Регрессирующая стадия. В стадии регресса элементы упло-
щаются, приобретают бурый или коричневый цвет, блеск 
исчезает, регресс папул приводит к формированию корич-
невых пятен, участков атрофии, дисхромии и постепенному 
исчезновению зуда.
Типичная форма красного плоского лишая характеризуется 

мономорфной сыпью в виде красновато-сиреневых мелких (диа-
метром 2‒5  мм), плоских, блестящих, особенно при боковом 
освещении, многоугольных папул с  пупковидным вдавлением 
в центре элемента. Папулы могут группироваться в бляшки, при-
обретать форму колец, гирлянд, линий. При смазывании поверх-
ности папул растительным маслом видны опаловидные белые 
или сероватые точки и  полосы, просвечивающие через рого-
вой слой  (симптом Уикхема), что обусловлено неравномерным 
утолщением зернистого слоя эпидермиса. Положительный сим-
птом Кебнера отмечается в  прогрессирующей стадии заболева-
ния (появление новых высыпаний в зоне травматизации кожи).

Элементы высыпания располагаются симметрично, с  излю-
бленной локализацией на  сгибательных поверхностях конеч-
ностей, на  коже нижней части живота, в  области половых 
органов, на  пояснице, боковых поверхностях туловища. Сыпь 
может иметь линейное расположение, чаще на  конечностях 
передней поверхности голеней. Иногда высыпания имеют рас-
пространенный характер и проявляются в виде эритродермии. 
Редко поражается волосистая часть головы, ладони и подошвы, 
описаны изолированные поражения стоп с  отхождением ног-
тей. Красный плоский лишай обычно проявляется зудом, меняет 
психосоциональный портрет пациента: бессонница, раздражи-
тельность, дисморфофобия, значительное снижение качества 
жизни приводят к формированию нозогенной депрессии, зача-
стую именно зуд заставляет пациента обратиться к врачу [4, 6].

Кольцевидная форма красного плоского лишая характери-
зуется элементами в форме колец с центральной зоной атро-
фии и возвышающимися краями. Чаще встречается у мужчин 
на  коже половых органов, внутренней поверхности пред-
плечий, характерен зуд. Представлена в виде папул и бляшек, 
диаметром от 1 до 3 см, образуют колечки, полукольца, цен-
тральная часть которых окрашена в  коричневый цвет. Чаще 
дебют заболевания переходит в типичную форму [7].

Эрозивно-язвенная форма красного плоского лишая встре-
чается нередко, является атипичной и весьма трудной для диа-
гностики. Эрозивно-язвенные поражения обычно располага-
ются на коже нижних конечностей и на слизистых оболочках 

ротовой полости и гениталий. Наблюдается как раздельное, так 
и сочетанное поражение кожи и слизистых. На слизистой обо-
лочке появляются эрозии и язвы, а вокруг элементов распола-
гаются папулы. Эрозии имеют неправильную форму, после 
удаления их легко возникает кровотечение. Во время лечении 
эрозии могут частично или полностью эпителизироваться, 
но после прекращения лечения могут рецидивировать [6, 8].

Гипертрофическая форма красного плоского лишая реги-
стрируется примерно в  4% случаев. Проявляется в  виде бля-
шек. Поверхность бляшки неровная, бородавчатые высыпания 
с множественными углублениями каменистой плотности с фио-
летовым оттенком, значительно выступающая над окружаю-
щей кожей. Отличительные особенности этой разновидности — 
мучительный зуд, очень длительное, без изменений существова-
ние бляшки, необычайное упорство к терапии [2, 9].

При фолликулярной форме красного плоского лишая наряду 
с эритематозно-сквамозными очагами образуются узелки, рас-
положенные вокруг фолликулов, очень маленькие, немного 
выступающие над уровнем кожи. Характерно наличие на вер-
шине узелка точечной, плотно сидящей чешуйки. Эти эле-
менты имеют заостренный вид, при проведении рукой дают 
ощущение терки. Число их может быть различно, но,  даже 
будучи весьма многочисленными, они никогда не сливаются 
и  не образуют бляшек. Разновидностью этой формы является 
синдром Little‒Lassuer — остроконечные узелки появляются 
на коже и одновременно на волосистой части головы, обычно 
группами, не сливаясь. В данном случае процесс заканчивается 
атрофией и исчезновением волос (псевдопеллада Брока) [2].

Атрофическая форма красного плоского лишая характери-
зуется несколько возвышающимися над уровнем здоровой 
кожи узелками, оставляющими атрофические рубцы поли-
гональной формы. Цвет участков атрофии кожи серовато-
желтый, с коричневой каймой. На слизистых окраска белесо-
ватого оттенка. Локализация — в крупных складках, на коже 
и  слизистых оболочках половых органов. Больные обычно 
испытывают умеренный зуд [3].

При пигментной форме красного плоского лишая один 
из самых важных симптомов — пигментация, характерной для 
дерматоза конфигурации, локализации и  окраски, и  отсут-
ствие зуда. В дальнейшем на пигментных пятнах появляются 
узелковые высыпания, вначале не типичные для красного 
плоского лишая, но затем переходящие в типичные элементы. 
Обычно пигментные пятна являются остаточным явлением. 
Принадлежность этой формы к  красному плоскому лишаю 
доказана гистологически [2].

Пузырная форма красного плоского лишая характеризуется 
образованием пузырей на  бляшках и  папулах красного пло-
ского лишая или на неповрежденной коже. Это форма нередко 
протекает тяжело. У одних больных на папулах и бляшках воз-
никают различной величины пузыри, а у других — остро высту-
пают пузыри, а  при их инволюции появляются характерные 
для красного плоского лишая папулы. Наряду с  этим на  коже 
выступают крупные эритематозные пятна с неровной поверхно-
стью и с пузырями на них. Преимущественная локализация — 
ладони и подошвы. Характерен выраженный зуд [2, 10].

Поражение слизистых оболочек при красном плоском лишае 
наиболее часто наблюдается в  полости рта — на  внутренней 
поверхности щек, языка. Характерна локализация на  слизи-
стой оболочке щек по  линии смыкания коренных зубов, 
языка, губ, реже — на  деснах, небе, дне полости рта. Узелки 
мелкие (с булавочную головку), плоские, многоугольные, плот-
ные, серовато-белого цвета с блеском. Встречаются следующие 
разновидности поражений слизистой оболочки полости рта 
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и красной каймы губ при красном плоском лишае: буллезная; 
атипичная; эрозивно-язвенная; экссудативно-гиперемическая; 
типичная; гиперкератическая [11].

Типичная форма поражения слизистых оболочек красного 
плоского лишая характеризуется папулезными высыпаниями, 
мелкими, диаметром до  2  мм, беловато-перламутрового или 
серовато-белого цвета, которые образуют линии, сетку, дуги или 
имеют вид «листьев папоротника». На языке папулы чаще имеют 
вид бляшек диаметром до 1 см. На красной кайме губ (чаще ниж-
ней) слившиеся папулы иногда принимают звездчатую форму, 
а при слиянии выглядят как сплошная шелушащаяся полоса.

Характерна локализация на  слизистой оболочке щек 
по  линии смыкания коренных зубов, языка, губ, реже — 
на деснах, небе, дне полости рта.

Атипичная форма поражения слизистых оболочек красного 
плоского лишая отличается застойной гиперемией слизистой 
оболочки верхней губы, на  фоне которой видны множе-
ственные мелкие участки мацерации и  неяркие белесоватые 
папулы. Десневой край передних резцов интенсивно-красного 
цвета, пастозен, кровоточит при прикосновении шпателя. 
Указанные формы могут трансформироваться одна в другую.

Эрозивно-язвенная форма поражения слизистых оболочек 
красного плоского лишая сопровождается выраженным вос-
палением. На  слизистой оболочке рта или губах образуются 
эрозии, реже — язвы, вокруг которых на  гиперемирован-
ном и  отечном основании располагаются типичные папу-
лы. Эрозии неправильных очертаний, покрыты фиброзным 
налетом, после удаления которого возникает кровотечение. 
Эрозии плохо эпителизируются и склонны к рецидивам.

Экссудативно-гиперемическая форма поражения слизистых 
оболочек красного плоского лишая визуализируется в виде типич-
ных папул, расположенных на гиперемированной и отечной сли-
зистой оболочке. У этих больных наблюдаются выраженные боле-
вые ощущения при приеме горячей, острой и грубой пищи.

При буллезной форме поражения слизистых оболочек 
красного плоского лишая вместе с  типичными узелковыми 
высыпаниями появляются пузырьки или пузыри размером 
от  булавочной головки до  фасоли, с  плотной покрышкой, 
диаметром от  0,2  до  10  мм, мутным или геморрагическим 
содержанием. Сохраняются от  нескольких часов до  2  суток. 
Эпителизируются быстро.

При гиперкератической форме поражения слизистых оболо-
чек красного плоского лишая на слизистой оболочке полости рта 
можно увидеть участки гиперкератоза различной формы, с чет-
кими границами на фоне типичных папулезных элементов [12].

Поражение ногтей при красном плоском лишае отмечается 
в  10–15% случаев, обычно предшествует другим симптомам 
болезни и  редко бывает изолированным. Чаще поражаются 
ногти кистей, чем стоп. Клинически наблюдаются истончение 
ногтевой пластинки; продольные борозды  (гребешки); под-
ногтевой гиперкератоз; продольное расщепление ногтевой пла-
стинки  (онихорексис); слюдообразное расслоение ногтя  (они-
хошизис); точечные участки помутнения ногтевой пластинки; 
уменьшение ногтевых пластинок в  проксимально-дистальном 
направлении вплоть до  лизиса  (анонихия); отторжение ногте-
вой пластинки от ногтевого ложа.

Срединная каналиформная дистрофия Геллера характе-
ризуется появлением на ногтях или пальцах кистей или стоп 
широкого продольного канала со  свободного или прокси-
мального края ногтевой пластинки, которые располагаются 
ближе к латеральным краям ногтевой пластинки.

В качестве моносимптома изолированно от  других проявле-
ний красного плоского лишая может наблюдаться дистрофия 

всех 20 ногтевых пластинок (трахионихия) — это наиболее тяже-
лая форма ониходистрофии, которую не следует путать с идио-
патической трахионихией при псориазе, очаговой и диффузной 
алопеции, ихтиозе и недержании пигмента. Трахионихия, обу-
словленная красным плоским лишаем, чаще поражает детей, 
клинически характеризуется шероховатостью и матовым оттен-
ком ногтевых пластинок из-за избыточной продольной исчер-
ченности, но не приводит к рубцовой анонихии.

Своеобразная форма ониходистрофии при красном плоском 
лишае — птеригиум ногтя, проявляющийся кожным лоску-
том крыловидной формы (образованным прочным срастанием 
эпонихиума с  истонченной ногтевой пластинкой), растущим 
вместе с  ногтевой пластинкой. Возможны также паронихии, 
при которых вначале появляются гиперемия и  инфильтрация 
заднего ногтевого валика, постепенно распространяющиеся 
на  боковые валики и  захватывающие всю ногтевую фалангу 
пальца. В области воспалительного валика могут возникать мел-
кие папулы, везикулы, трещины, шелушение. Иногда из-под 
ногтевого валика появляется серогнойное отделяемое [13].

Гистопатологически типичный элемент красного плоско-
го лишая представляет собою эпидермодермальную папулу. 
Эпидермис и  собственно кожа в  равной степени принимают 
участие в  формировании зрелого элемента. Эпителий утолщен 
за  счет рогового, зернистого и  шиповидного слоев. Роговой 
слой имеет вид компактного толстого слоя, состоящего из 
вполне ороговевших клеток. Своеобразный блеск папулы объ-
ясняется наличием толстого рогового слоя, что изменяет отра-
жение, преломление и поглощение лучей света. Изменение зер-
нистого слоя характеризуется резко выраженным разрастанием 
клеток в  одних местах и  почти полным отсутствием в  других. 
Сетка Уикхема обусловлена неравномерным распределени-
ем зернышек кератогиалина. Шиповидный слой значительно 
утолщен. Под давлением утолщенного рогового слоя в центре 
элемента шиповидный слой истончается, что макроскопически 
проявляется характерным пупковидным вдавлением в  центре 
папулы. Зародышевый слой отсутствует, граница между эпи-
дермисом и собственно кожей резко изменена, нет нормальной 
волнообразной линии, исчезают сосочки и  межсосочковые 
выросты. По краям элемента наблюдается акантоз.

В сосочковом слое дермы обнаруживается весьма плотный, 
горизонтально расположенный инфильтрат, который состоит 
из  лимфоцитов и  соединительнотканных клеток. В  обла-
сти инфильтрата коллагеновые волокна исчезают, эластиче-
ские — не изменены [2].

Диагноз красного плоского лишая ставится на  основании 
данных клинической картины. Для уточнения диагноза про-
водят стандартные гистологические исследования биоптатов 
кожи с характерных очагов поражения.

Красный плоский лишай гистологически характеризуется лим-
фогистиоцитарным инфильтратом в  зоне дермоэпидермального 
соединения, гидропической дегенерацией эпидермиса, дискерато-
зом с наличием дискератических кератиноцитов — телец Сиватта, 
проникающих в  сосочковый слой дермы, субэпидермальными 
расщелинами, нерегулярным акантозом в  виде «зубьев пилы» 
и  гиперортокератозом, а  также гипергранулезом, с  которым свя-
зано возникновение сетки Уикхема. В  то  же время обнаружение 
в гистологическом препарате гиперпаракератоза должно вызывать 
подозрение на наличие лихеноидной лекарственной реакции [13].

Также реакция прямой иммунофлюоресценции может 
быть необходима больным с буллезной и эрозивно-язвенной 
формой красного плоского лишая. При исследовании выяв-
ляют скопление фибрина, в тельцах Сиватта — IgM, реже IgG 
и IgA и компонент комплемента С3.
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Перед назначением системной медикаментозной терапии 
или при решении вопроса о  дальнейшей тактике лече-
ния необходимо проведение лабораторных исследований: 
клинического анализа крови; биохимического анализа 
крови  (АЛТ, АСТ, общий билирубин, триглицериды, холе-
стерин, общий белок); клинического анализа мочи.

По показаниям назначаются консультации других специалистов:
• �перед назначением ПУВА-терапии, узкополосной средневол-

новой фототерапии — консультации окулиста, эндокриноло-
га, терапевта, гинеколога для исключения противопоказаний;

• �перед назначением антималярийных препаратов для исклю-
чения противопоказаний, а также в процессе терапии анти-
малярийными препаратами рекомендуется проводить кон-
сультации офтальмолога 1 раз в 1,5–3 месяца для контроля 
функции органа зрения;

• �для определения характера изолированного поражения сли-
зистой оболочки полости рта может быть рекомендована 
консультация стоматолога [10].
Перед постановкой диагноза красного плоского лишая следует 

исключить вакцинную иммунизацию, воздействие вирусов и сто-
матологических материалов, а также обратить внимание на прием 
лекарственных препаратов, для исключения лекарственных реак-
ций, сходных по клинической и гистологической картине с крас-
ным плоским лишаем. Особое внимание нужно обратить на прием 
пеницилламина, β-адреноблокаторов, нестероидных противовос-
палительных и синтетических антималярийных препаратов.

При дифференциальной диагностике обычных форм крас-
ного плоского лишая следует иметь в виду папулезный сифи-
лис. Папулы при сифилисе круглой или овальной формы, при 
лишае — многоугольной. При сифилисе папулы более выпу-
клые, отличаются красно-коричневым цветом, поверхность 
их блестит, не имеет пупковидного центрального вдавления, 
окружена отслоенным эпидермисом — воротничком Биетта. 
Сифилитические папулы не сопровождаются зудом, не суще-
ствуют без изменений так долго, как при красном плоском 
лишае, не оставляют столь темную пигментацию.

Сыпь при сифилисе полиморфна, а  при красном плоском 
лишае — мономорфна. При сифилисе поражаются участки 
кожи, на которых редко встречается красный плоский лишай: 
лицо, ладони, подошвы, волосистая часть головы. При сифи-
лисе на половых органах и в заднем проходе могут быть мок-
нущие папулы, чего никогда не бывает при красном плоском 
лишае. В  отделяемом из  папул при сифилисе находят белые 
трепонемы, серологические реакции положительны.

Необходимо дифференцировать красный плоский лишай 
с  атопическим дерматитом. При красном плоском лишае 
не отмечается лихенификация — характерный симптом атопи-
ческого дерматита. Папулы при атопическом дерматите хотя 
и  отличаются некоторым блеском, имеют округлую форму, 
никогда не ограничены столь резко, как при красном плоском 
лишае. Цвет узелков при атопическом дерматите совершенно 
иной — грязный, серо-коричневый, на поверхности нет вдавле-
ния, нередко в  центральной части узелка имеется кровянистая 
корочка. Узелки при атопическом дерматите почти всегда связа-
ны с лихеноидным очагом, располагаются вокруг него [2, 14].

Также проводят дифференциальную диагностику между 
красным плоским лишаем и  псориазом. При псориазе пер-
вичным морфологическим элементом является папула 
розово‑красного цвета, покрытая серебристо-белыми чешуй-
ками, при поскабливании обнаруживается положительная 
псориатическая триада [15–17].

Дискоидная красная волчанка отличается от  гипертрофи-
ческого красного плоского лишая по  клинической картине — 

наличием дисковидной бляшки с мелкими чешуйками и шипи-
ком, погруженным в  устье волосяного фолликула  (симптом 
дамского каблучка), в  результате чего чешуйки удаляются 
с большим трудом, что сопровождается болезненностью (поло-
жительный симптом Бенье‒Мещерского), локализацией 
на  открытых участках кожи, а  также течением с  ухудшением 
в летнее время, что связано с фотосенсибилизацией.

Первичный амилоидный лихен от гипертрофической формы 
красного плоского лишая отличается наличием округлых, упло-
щенных, блестящих папул застойно-розового или коричневого 
цвета с желтоватым оттенком, имеющих тенденцию к слиянию 
с  образованием плотных ограниченных бляшек, интенсивным 
мучительным зудом, отсутствием высыпания на  других участ-
ках кожного покрова и  слизистых оболочках. Различию обоих 
процессов помогает окрашивание гистологического препарата 
конгоротом, позволяющее выявить амилоид. При вторичном 
амилоиде, возникающем в очагах поражения красного плоско-
го лишая, появляется плотность в  области очагов поражения 
и могут формироваться шагренеподобные очаги, сопровождае-
мые интенсивным зудом. Постановке правильного диагноза 
способствует выявление типичных элементов красного плоско-
го лишая на слизистых оболочках [13].

Кольцевидный красный плоский лишай может быть иногда 
ошибочно принят за  кольцевидную гранулему, при которой 
высыпанные элементы большей величины и  не имеют харак-
терных для красного плоского лишая признаков: центрального 
пупковидного вдавления, блеска и  полигональных очертаний. 
Кроме того, отсутствует зуд и совершенно другая излюбленная 
локализация: тыл кистей, тыл стоп, лицо.

Блестящий лишай Пинкуса проявляется узелками, весьма 
похожими на  элементы при красном плоском лишае. Эти узел-
ки имеют округлую или полигональную форму, резко очерчены, 
очень маленьких размеров, цвета кожи, едва возвышаются, гладкие 
и  блестящие, с  точечным вдавлением в  центре. При диаскопии 
обнаруживается цвет яблочного желе, как при волчанке. Несмотря 
на столь большое сходство, это заболевание даже клинически легко 
дифференцируется от красного плоского лишая. Оно отличается 
очень малой величиной элементов, папулы никогда не сливаются, 
заболевание не сопровождается зудом, исчезает самопроизвольно, 
не оставляя ни рубцов, ни пигментации. Характерная локализа-
ция — кожа полового члена и  его головка, живот, сгибательные 
поверхности рук. Гистологически при блестящем лишае обнару-
живается гранулематозное строение.

Пемфигоидную разновидность красного плоского лишая необхо-
димо дифференцировать с герпетиформным дерматитом Дюринга, 
которому свойственны полиморфизм, герпетическое расположе-
ние, эозинофилия пузырей, положительная проба Яддасона (проба 
на йодистый калий), обычно более острое течение.

Атрофический красный плоский лишай надо отличать 
от белого или склерозирующего лишая, который проявляется 
совершенно мономорфным высыпанием — склерозирующи-
ми белыми пятнами без зуда.

Бородавчатую разновидность красного плоского лишая 
отличает от бородавчатого туберкулеза кожи отсутствие цен-
трального рубцевания, наличие зуда, совершенно другая 
гистологическая картина.

Коралловидный красный плоский лишай Капоши легко перепу-
тать с коралловидной лихеноидной болезнью, описанный в 1936 г. 
Визе и Райном. Это заболевание клинически имеет ряд общих черт 
с красным плоским лишаем, но гистологически строение красно-
го плоского лишая не обнаруживается, поэтому его нельзя счи-
тать разновидностью этого дерматоза. При болезни Визе‒Райна 
узелки меньшей величины, чрезвычайно плотны, напоминают 
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келоиды, нет типичных высыпаний красного плоского лишая, 
в том числе и на слизистой, которая при этом заболевании вообще 
интактна. Зуд очень незначителен [2, 18–20].

Терапия больных красным плоским лишаем недостаточ-
но эффективна и  поэтому должна проводиться комплексно. 
Выбор метода лечения зависит от формы, стадии заболевания, 
распространенности высыпаний, их локализации, глубины 
поражения кожи и слизистых оболочек, вовлечения в патоло-
гический процесс придатков кожи — волос и ногтей, вторич-
ных изменений  (рубцовая алопеция, атрофия кожи), выра-
женности субъективных ощущений, соматического состояния 
и возраста пациента [13].

Больным рекомендуется устранение этиологического фак-
тора. При необходимости дезинтоксикационные, гипосенси-
билизирующие, антигистаминные средства. При наличии зуда 
и нарушений сна в течение 1‒4 недель седативные средства. 
При эрозивно-язвенной, буллезной формах, при поражении 
слизистых оболочек назначают преднизолон 20‒30 мг в сутки 
до улучшения клинических проявлений, затем суточную дозу 
уменьшают до полной отмены [2].

При неэффективности проводимой терапии больным крас-
ным плоским лишаем могут быть назначены ацитретин или 
циклоспорин. При наличии ограниченных высыпаний лече-
ние начинают с  назначения топических глюкокортикостеро-
идных препаратов с возможным их чередованием [10].

При распространенном кожном процессе применяется фотохи-
миотерапия в виде фотоактивирования принятого внутрь фотосен-
сибилизатора под действием длинноволнового ультрафиолетового 
излучения  (ПУВА). В  качестве фотосенсибилизатора применяют 
препарат Пувален из  расчета 0,6  мг на  1  кг массы тела больного. 
Прием таблеток производится за 2 часа до сеанса облучения, так как 
именно через 2 часа после приема отмечается максимальное нако-
пление препарата в крови и коже. До лечения определяют биодозу, 
облучение производят с постепенным увеличением дозы.

При гипертрофической форме: лазеродеструкция с исполь-
зованием углекислотного, инфракрасного лазеров или аппа-
ратная криодеструкция отдельных очагов (процедуры проводят 
один раз в неделю, на курс 4‒6 сеансов) [2].

В период обострения пациентам рекомендуется щадящий 
режим с  ограничением физических и  психоэмоциональных 
нагрузок. Диета с  ограничением соленых, копченых, жаре-
ных продуктов. С  поражением слизистой оболочки полости 
рта необходимо исключить раздражающую и грубую пищу.

С целью предупреждения возможной малигнизации дли-
тельно существующих гипертрофических и эрозивно-язвенных 
очагов поражения больные должны находиться под диспансер-
ным наблюдением [21, 22].

Профилактикой дальнейшего распространения заболевания 
служат обращение к врачу в более ранние сроки его возникнове-
ния, своевременная диагностика и правильно выбранное лечение, 
хотя даже оно не гарантирует от развития рецидива заболевания. 
Именно в борьбе с рецидивами заключается главная задача профи-
лактики красного плоского лишая. В связи с этим большое значение 
имеют санации очагов фокальной инфекции, своевременное лече-
ние сопутствующих заболеваний, предотвращение приема неко-
торых лекарственных препаратов, способных спровоцировать раз-
витие заболевания  (препараты золота, ртути и  др.), проведение 
оздоровительных мероприятий, предупреждение нервного перена-
пряжения, санаторно-курортное лечение [21, 23].

Диспансерному наблюдению подлежат пациенты с  часты-
ми рецидивами красного плоского лишая, а  также больные 
с длительно существующими гипертрофической, атрофической 
и  эрозивно-язвенной формами заболевания, особенно с  лока-

лизацией в  области языка, десен, слизистой оболочки щек. 
С учетом повышенного риска озлокачествления очагов красного 
плоского лишая в полости рта такие больные должны подвер-
гаться регулярному обследованию от 2 до 4 раз в год. Они также 
должны сообщать врачу обо всех изменениях или о возникнове-
нии каких-либо других симптомов заболевания [13, 24].

Таким образом, прогноз в целом для жизни больного благопри-
ятный, однако ладонно-подошвенный красный плоский лишай 
отличается длительным, рецидивирующим течением, красный 
плоский лишай слизистых оболочек со  временем может транс-
формироваться в рак, что требует индивидуального подхода при 
выборе методов диагностики и терапии этих пациентов. ■
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Факоматозы — это гетеро-
генная группа наслед-
ственных нейрокожных 
заболеваний, отличитель-

ной чертой которых является пора-
жение производных эктодермы — 
кожи и  ее дериватов, нервной систе-
мы, сетчатки, висцеральных органов. 
К  нейрокожным синдромам относят 
более тридцати заболеваний. Из  них 
наиболее известны и  хорошо изуче-
ны нейрофиброматоз Реклингхаузена, 
туберозный склероз, энцефалотри-
геминальный ангиоматоз Штурге–
Вебера, ретиноцеребеллярный анги-
оматоз Гиппеля–Линдау. К  более 
редким относятся гипомеланоз Ито, 
атаксия-телеангиэктазия, болезнь 
базально-клеточного невуса, син-
дром недержания пигмента, прогрес-
сирующая лицевая гемиатрофия (син-
дром Пари–Ромберга) и др. [1]. Термин 

«факоматозы» предложил в 1921 г. гол-
ландский офтальмолог  van der Hoeve, 
описавший опухолевидные образова-
ния на сетчатке при туберозном скле-
розе Бурневилля. Термин происходит 
от греческого слова «факон», т. е. невус. 
Факоматозы стали рассматривать как 
системные дисплазии, характеризую-
щиеся комбинированными опухоле-
видными пороками развития кожи, 
глаз и нервной системы. Предлагались 
и другие названия этой группы анома-
лий: опухолевые эктодермозы, неоэк-
тодермозы, врожденные нейроэктодер-
мальные дисплазии, генонейродерма-
тозы, генонейроспланхнодерматозы, 
гамартобластозы. В  группу факомато-
зов были включены болезнь Прингла–
Бурневилля, болезнь Реклингхаузена, 
синдром Штурге–Вебера–Краббе 
и  болезнь Хиппеля–Линдау. Сюда  же 
отнесли множественный базоцел-
люлярный невус, названный пятым 
факоматозом  (Grosfeld–Valk–Hermans, 
1959). Позднее некоторые авторы пыта-
лись расширить эту группу аномалий, 

включая в нее другие пороки развития 
и нейрокутанные генодерматозы [2].

Генерализованный нейрофибро-
матоз Реклингхаузена  (Neurofibromat
osis generalisata Recklnghausen) явля-
ется наследственным заболеванием 
и  характеризуется формированием 
доброкачественных опухолей из  нерв-
ной ткани, провоцирующих кожные 
и  костные изменения различного 
типа. Впоследствии в  патологический 
процесс могут вовлекаться и  другие 
органы. Наследование нейрофибро-
матоза Реклингхаузена аутосомно-
доминантное, пенетрантность полная. 
Экспрессивность очень вариабель-
ная. Встречаются моносимптомные 
и  неполные формы. Большая часть 
случаев возникает за счет новых мута-
ций. Частота этого заболевания в рус-
ской популяции составляет 1,28:10 000. 
Около 80% случаев заболевания спора-
дические. Считается, что такие случаи 
являются результатом новых мутаций. 
В  связи с  высокой частотой мутаций 
гена, детерминирующего развитие ней-
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рофиброматоза, предполагается либо 
очень высокая мутабельность этого 
гена, либо возникновение мутаций 
в  нескольких локусах. В  основе пато-
логии лежит развитие опухолей из обо-
лочек нервов  (нейрофибромы, неври-
номы), иногда подвергающихся сарко-
матозному перерождению [2].

Развитие нейрофибром в  области 
кожных нервов приводит к  возник-
новению безболезненных образова-
ний лиловато-розового или корич-
неватого цвета, растущих из  глубины 
к  поверхности кожи и  вызывающих 
ее истончение и  грыжевидные выпя-
чивания с  феноменом кнопки звон-
ка. Фиброзные моллюски могут при-
обретать вид мягких образований 
на ножке.

Они особенно многочисленны 
на  туловище и  конечностях, число 
их может достигать сотен, вели-
чина нескольких сантиметров. 
Н. Д. Шеклаков (1950) наблюдал боль-
ного с  9242  опухолями. По  ходу нерв-
ных стволов и  в  подкожной клетчат-
ке могут быть обнаружены, особенно 
при пальпации, диффузные удлинен-
ные плоские опухоли — плексиформ-
ные невромы. Чаще они наблюдаются 
в области тройничного нерва, верхних 
шейных нервов, лопаток, рук. Отмечают 
также появление мелких плотных узел-
ков по  ходу периферических нервов. 
У  некоторых больных развиваются 
диффузные извилистые невриномы, 
связанные с  подкожной клетчаткой 
и  кожей и  формирующиеся в  дольча-
тые массивные очаги  (нейроматоз-
ный элефантиаз), местами мешко-
видно свисающие вследствие разру-
шения эластики. Очень типичны для 
этого заболевания кожные пигмен-
тации. Они представлены молочно-
кофейными пятнами  (печеночны-
ми пятнами) — светло-коричневого 
цвета, овальных очертаний, с  резки-
ми границами, длиной 2–5  см, чаще 
располагающимися на  спине, иногда 
очень обширными диффузными пиг-
ментациями, а  также мелкими более 
темными пигментными высыпания-
ми и  эфелидоподобными элементами 
с  характерной локализацией в  подмы-
шечных областях  (аксиллярная вес-
нушчатость).

Нейрофибром ы, ра зви ваю-
щиеся в  периферических стволах 
и  корешках спинальных и  черепно-
мозговых невров, в центральной нерв-
ной системе, могут обусловливать рас-
стройство чувствительности, пораже-
ния зрительных и  слуховых нервов, 

иногда нерезко выраженные двига-
тельные расстройства, симптомы, 
свойственные внутримозговым опухо-
лям, дефекты интеллекта, эпилепсию, 
апатию, расстройства речи.

Описаны глиомы и атрофия зритель-
ных нервов, нейрофибромы в  радуж-
ной оболочке, склере, конъюнктиве, 
вторичная глаукома, буфтальм, ней-
рофибромы век, остеодистрофия глаз-
ницы.

У некоторых больных обнару-
живаются опухоли в  полости рта, 
на  языке, небе, глотке, внутренней 
поверхности щек, губ, в  желудочно-
кишечном тракте, мочевых путях. 
В  ряде случаев наблюдаются раз-
нообразные эндокринные наруше-
ния: акромегалия, преждевременное 
половое развитие или инфантилизм, 
гинекомастия, гиперпаратиреоидизм, 
аддисонова болезнь, феохромоцитома 
надпочечников. В значительной части 
случаев  (до  29%) отмечены пораже-
ния костей с  дистрофическими явле-
ниями, кистозными изменениями, 
переломами, удлинением и  искрив-
лением. Отмечают кифоз, кифоско-
лиоз, гемигипертрофию лица, суб-
периостальный гиперостоз костей 
голеней, остеопороз, узуры от  давле-
ния опухолей, остеомаляцию трубча-
тых костей вследствие врожденного 
дефекта почечных канальцев. У  боль-
ных выявляют такие диспластические 
стигмы, как синдактилия, криптор-
хизм, spina bifida, поясничный гипер-
трихоз, а также сочетания с аномалия-
ми зубов, мышц, внутренних органов. 
Под названием синдрома Кароля–
Годфрида–Праккена–Прика известно 
семейное сочетание с  червеобразной 
атрофодермией, множественными 
эпителиальными кистами, врожден-
ными пороками сердца, приступами 
брадикардии, олигофренией и  болез-
нью Дауна. Симптомы заболевания 
проявляются обычно в  раннем дет-
стве и  имеют прогредиентное течение 
с  толчкообразными ухудшениями, 
особенно выраженными в пубертатном 
периоде, во время беременности, после 
травмы, операций, тяжелых болезней. 
Прогноз неопределенный и  зависит 
от формы заболевания и локализации 
опухолей. Частота развития сарко-
матозных изменений до  15%, обычно 
они возникают в  глубоких опухолях 
и чаще у больных зрелого и пожилого 
возраста. У  ряда больных заболева-
ние протекает в  виде кожной формы, 
причем длительное время может про-
являться только молочно-кофейными 

пятнами, особенно в  грудном и  дет-
ском возрасте.

Диагностика нетрудна при наличии 
выраженной клинической картины. 
В  неясных случаях помогает гистоло-
гическое исследование: в кожных опу-
холях обнаруживаются признаки ней-
рофибромы, в молочно-кофейных пят-
нах — увеличение меланина в  базаль-
ном слое эпидермиса. Необходимо 
направление больных к невропатологу, 
окулисту, всестороннее обследование 
для выявления возможных сочетаний 
с  другими конгенитальными дефек-
тами, диспансерное наблюдение. 
Лечение симптоматическое, по показа-
ниям и в связи с косметическими сооб-
ражениями — хирургическое удаление 
опухолей.

Кож ные поражени я при 
болезни Реклингхаузеиа необходимо 
дифференцировать со  следующими 
пороками развития.

Гладкие невусы (naevi spili) — это плос
кие, не возвышающиеся над окружа-
ющей кожей пигментированные без 
гипертрихоза пятна. Их классифици-
руют как невусы, которые не содер-
жат невусных клеток, так как гистоло-
гически в этих очагах обнаруживается 
лишь увеличение меланина в  эпидер-
мисе. Гладкие невусы обнаруживают-
ся с  рождения ребенка или в  детском 
возрасте, могут встретиться на  любом 
участке кожного покрова в  виде еди-
ничных пятен различной величины — 
от  горошины до  ладони и  различной 
степени пигментации — от  светло-
коричневого до  черно-коричневого 
цвета. Светлые гладкие невусы, цвет 
которых напоминает кофе с  молоком, 
называют пятнами цвета кофе с моло-
ком, кофейными пятнами, печеноч-
ными пятнами. Если гладкие невусы 
обнаруживаются у  индивида как еди-
ничные пятна при отсутствии других 
аномалий, то их рассматривают обыч-
но как изолированный локальный 
порок развития, который имеет лишь 
косметическое значение. Они встреча-
ются у 10‒20% здоровых лиц. Но ино-
гда гладкие невусы появляются в боль-
шом числе и при этом нередко приоб-
ретают систематизированное располо-
жение, одностороннее по  отношению 
к  средней линии тела. Такие множе-
ственные гладкие невусы большей 
частью оказываются одним из  сим-
птомов сложного порока развития, 
в  том числе болезни Реклингхаузена, 
болезни Олбрайта, синдрома кофей-
ных пятен с  темпоральной дизритми-
ей. При постановке диагноза необхо-
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дим подробный осмотр и  обследова-
ние больных и  подсчет числа кофей-
ных пятен. Crowe, Schult, Neel  (1956) 
на основании статистического анализа 
пришли к  выводу, что при наличии 
более чем 6  кофейных пятен разме-
ром более 1,5  см правомерен диагноз 
болезни Реклингхаузена, даже при 
отсутствии опухолей и  анамнестиче-
ских указаний на  заболевание в  семье 
множественным нейрофибромато-
зом [2].

Гигантские врожденные пигментные 
невусы  (Naevus pigmentosus giganteus) 
существуют с рождения ребенка в виде 
пигментированных, несколько возвы-
шающихся диффузных образований 
с  шероховатой, иногда сосочковой 
поверхностью, которая позднее может 
становиться складчатой, бородавча-
той, узловатой. На этих участках растут 
грубые, длинные, темные волосы. 
Поэтому такие невусы сравниваются 
со  шкурой животных — Tierfellnaevus. 
Они могут занимать большие топогра-
фические («невус в виде брони») участки 
на шее и плечевом поясе («невус в виде 
пелерины»), верхней части тулови-
ща  («жилетный невус»), нижней части 
туловища и  ягодицах  («невус в  виде 
купальных трусов»). Гистологически 
обнаруживаются скопления невусных 
клеток, которые глубоко располага-
ются и  достигают иногда подкожной 
клетчатки, встречаются также невро-
идные трубки. В редких случаях может 
возникать злокачественное перерож-
дение невуса. Иногда они связаны 
с  интракраниальным меланоцитозом, 
другими гамартомами, такими дис-
плазиями, как spina bifida, менин-
гоцеле. Иногда распространенные 
врожденные пигментные невусы 
обнаруживаются у  больных с  болез-
нью Реклингхаузена, наследственным 
меланизмом. Хотя гигантские врож-
денные пигментные невусы имеют 
характерный вид, иногда их путают 
с  нейроматозным элефантиазом при 
болезни Реклингхаузена.

Болезнь Олбрайта  (Morbus Albright) 
(костно-кожно-эндокринопатический 
синдром) проявляется характерной 
клинической триадой в  виде сочета-
ния поражения костей  (фиброзная 
остеодисплазия с  искривлениями 
костей, несимметричностью, спон-
танными переломами), эндокринных 
нарушений (с преждевременным поло-
вым созреванием у  девочек) и  кожных 
пигментаций. Заболевают главным 
образом девочки. Кожные пигмента-
ции появляются в младенческом и ран-

нем детском возрасте в  виде обшир-
ных очагов молочно-кофейного цвета. 
Они располагаются асимметрично, 
больше на  стороне поражения костей 
или по средней линии, чаще на спине, 
пояснице, бедрах, реже на лице и шее. 
В  отличие от  кофейных пятен при 
болезни Реклингхаузена с их ровными 
краями пигментные пятна имеют зазу-
бренные географические очертания 
и ландкартообразный вид.

Синдром кофейных пятен с темпораль-
ной дизритмией  (Coffee spots syndrome 
with temporal dysrythmia) — генетиче-
ски обусловленное заболевание, насле-
дуемое как аутосомно-доминантный 
дефект и проявляющееся как сочетание 
пигментных изменений кожи в  виде 
молочно-кофейных пятен и  наруше-
ний центральной нервной системы. 
Больные жалуются на  головные боли, 
обмороки, плохую память, депрес-
сию, интеллектуальные способности 
снижены. На  электроэнцефалограмме 
у больных обнаруживается темпораль-
ная дизритмия.

Синдром Гарднера  (Syndroma 
Gardner) — генетически обусловленное 
заболевание с  аутосомно-доминантным 
типом наследования, неполной пене-
трантностью гена, вариабельной экс-
прессивностью. Заболевание прояв-
ляется опухолями кишечника, кожи 
и костей, встречаются неполные формы. 
Заболевание проявляется в раннем дет-
ском возрасте. Поражения кожи пред-
ставлены многочисленными сальными 
или эпидермоидными кистами и  ате-
ромами лица, волосистой части голо-
вы, конечностей, а  также  (более редко) 
фибромами, нейрофибромами, кистоз-
ными аденоидными эпителиомами, 
лейомиомами, липомами. Отмечена 
склонность к  развитию фиброматозных 
опухолей в  области рубцов на  живо-
те и  других участках. Описаны случаи 
развития фибросарком. Полипоз тол-
стой и  прямой кишки обнаруживается 
позже  (кровотечения и  другие симпто-
мы), но у половины больных до 20‑лет-
него возраста. Имеется склонность 
к  раковому перерождению полипов. 
Мелкие и  многочисленные опухоли 
костей (остеомы и остеофибромы) обра-
зуются в  верхней и  нижней челюстях 
и  других костях черепа, реже в  костях 
конечностей и  ребрах. Лейомиомы, 
липомы и  фибромы могут быть обна-
ружены во  внутренних органах и  поло-
стях (в брыжейке, брюшине, забрюшин-
но в желудке, кишечнике).

Синдром Сильвера  (Syndroma Silver) 
является ненаследственным врожден-

ным пороком развития, характери-
зующимся гемигипертрофией и  низ-
ким ростом. Кроме того, у  больных 
отмечаются преждевременное половое 
созревание, ряд дизэмбриогенетиче-
ских стигм: синдактилия, укорочение 
и  искривление мизинца, дисплазия 
лица с треугольной формой его и опу-
щенными углами рта. Обнаруживаются 
кожные пигментации, чаще всего 
в виде кофейных пятен [2, 3].

Синдром Штурге–Вебера–Краббе 
(Syndrome Sturge–Weber–Krabbe) или 
энцефалотригеминальный ангио-
матоз  (Angiomatosis encephalotrige 
minalis) — врожденный ангиоматоз, 
редкое врожденное ангиоматозное 
поражение глаз, кожи и церебральных 
оболочек. Такое заболевание встреча-
ется у  одного человека на  100  тысяч. 
Впервые этот синдром был описан 
Стерджем в  1879  г., а  в  1922  г. Вебер 
охарактеризовал признаки, выявляе-
мые при проведении рентгена. Краббе 
в  1934  г. сделал предположение, что 
наряду с ангиомами кожи пациент стра-
дает и  от  ангиоматоза церебральных 
оболочек. Попытаемся выяснить, что 
представляет собой синдром Стерджа–
Вебера–Краббе, причины, симптомы 
этой патологии  [3]. Предполагается 
наличие двух типов наследования 
синдрома: аутосомно-рецессивного, 
аутосомно-доминантного. Триада сим-
птомов этого дефекта является резуль-
татом порока развития внутричереп-
ных, глазных и кожных сосудов.

Поражение кожи отмечается с рожде-
ния ребенка на лице. Сосудистый невус 
капиллярного типа (винный, портвей-
новый невус), реже невус с кавернозны-
ми изменениями может быть односто-
ронним. Чаще всего сосудистый невус 
занимает область иннервации первой 
и  второй ветвей тройничного нерва, 
резко отграничен, у  большинства 
больных не переходит среднюю линию 
лица. В  редких случаях невус распро-
страняется на кожу головы, шеи, туло-
вища, конечностей, может быть дву-
сторонним.

Неврологические симптомы, связан-
ные с ангиоматозом сосудистой мозго-
вой оболочки  (иногда атрофией мозга 
от  давления), появляются у  многих 
больных на  первом году жизни или 
позже, в  детском и  подростковом воз-
расте. Иногда внутричерепные анги-
омы остаются асимптомными. Чаще 
всего они проявляются эпилептиче-
скими приступами джексоновского 
типа, мигренью, реже гемиплегией 
на  стороне, противоположной невусу, 
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умственной отсталостью. На рентгено-
грамме черепа обнаруживаются харак-
терные кальцификаты стенок ангиома-
тозных сосудов в теменно-затылочной 
области. Отмечаются изменения 
на электроэнцефалограмме. В ликворе 
увеличение белка, единичные эритро-
циты.

Поражения глаз характеризуются 
кавернозными ангиомами сосудистой 
оболочки и  врожденной глаукомой  [3, 
4].

Встречаются комбинации этого син-
дрома с  частичным гемангиэктатиче-
ским гигантизмом, а  также другими 
пороками развития. Возможны непол-
ные, частично клинически бессим-
птомные формы.

Близкими к  синдрому Штурге–
Вебера–Краббе или его варианта-
ми считаются следующие сочетания: 
1) синдром Ширмера — капилляр-
ный невус лица и  ранняя глаукома; 
2) синдром Мильеса — капилляр-
ный невус лица и  гемангиома сосу-
дистой оболочки глаза без глаукомы; 
3) синдром Кнуда–Краббе — ангиома-
тоз без глазных симптомов; 4) нейро-
ангиоматоз энцефалотригеминальный 
глазокожный — телеангиэктатиче-
ский невус лица, гемангиома верхней 
челюсти, черепно-лицевая гемиги-
пертрофия, ангиоматоз конъюнктивы 
и  сосудистой оболочки глаза, отслое-
ние сетчатки; 5) синдром Вебера–
Димитри — ангиоматозная гемигипер-
трофия  (Паркса–Вебера), эпилепсия 
и идиотия.

При синдроме Штурге–Вебера–
Краббе необходимо тщательное кли-
ническое и  инструментальное обсле-
дование больного с  применением 
рентгенографии черепа, церебраль-
ной ангиографии, электроэнцефало-
графии, МРТ или КТ церебральных 
структур, измерения внутриглазного 
давления, офтальмоскопии, ультразву-
ковое исследование глаза, исследова-
ния глазного дна, гониоскопии, генеа-
логического анализа (у родственников 
могут наблюдаться кожные ангиомы). 
Лечение симптоматическое, по показа-
ниям — хирургическое удаление, рент-
генотерапия на область черепа. Лечение 
кожных поражений при помощи крио-
деструкции, дермабразии, радиоизото-
пов, пластической хирургии [2, 3].

Синдром Штурге–Вебера–Краббе 
следует дифференцировать с  капил-
лярными телеангиэктатическими неву-
сами  (огненные, винные невусы), воз-
никающими в  виде изолированных 
пороков развития, и  синдромом 

Вибурна–Масона, который характе-
ризуется врожденной артериовенозной 
аневризмой среднего мозга и  сосудов 
сетчатки глаза и в ряде случаев капил-
лярным невусом лица, располагаю-
щимся в зоне иннервации тройнично-
го нерва. Следует иметь в  виду также 
синдром ван Богерта–Дивра  (диффуз-
ный кортикоменингеальный ангиома-
тоз), который имеет рецессивное сце-
пленное с полом наследование и прояв-
ляется эпилептическими приступами, 
моторными расстройствами, умствен-
ной отсталостью, иногда односторон-
ней потерей зрения  (гемианопсией), 
а  также метамерно расположенными 
телеангиэктатическими невусами, 
напоминающими сетчатое ливедо  [2, 
4].

Синдром Хиппеля–Линдау (Syndroma 
Hippel‒Lindau) или церебеллорети-
нальный ангиоматоз  (Angiomatosis 
retinocerebellaris) — факоматоз, при 
котором гемангиобластомы мозжеч-
ка сочетаются с  ангиомами спинно-
го мозга, множественными врожден-
ными кистами поджелудочной желе-
зы и  почек. Заболевание наследуется 
аутосомно-доминантно, обусловлено 
мутацией гена-супрессора опухо-
левого роста  (VHL), локализованно-
го на  коротком плече 3‑й хромосо-
мы  (3p25.3)  [5]. Распространенность 
синдрома Хиппеля–Линдау состав-
ляет 1  на  36 000  новорожденных. 
У  лиц, имеющих соответствующую 
мутацию, к  возрасту 65  лет заболе-
вание развивается с  вероятностью 
95%  [6]. Возраст на  момент установ-
ления диагноза варьирует от  младен-
чества до  60–70  лет, со  средним воз-
растом пациента 26  лет. Наследование 
аутосомно-доминантное. Это заболе-
вание чаще встречается у лиц мужского 
пола.

С детского возраста симптомы забо-
левания проявляются в  виде наруше-
ния зрения, головокружений, моз-
жечковых симптомов  (атаксия и  др.). 
При обследовании находят ангио-
матоз и  дегенерацию сетчатки и  как 
вторичные изменения — глаукому, 
отслойку сетчатки, катаракту, иридо-
циклит. Неврологические симптомы 
возникают за  счет развития ангиом 
в мозжечке, спинном мозге, четвертом 
мозговом желудочке. На рентгенограм-
ме черепа могут быть обнаружены каль-
цификаты в  области ангиом, в  ликво-
ре — белково‑клеточная диссоциация. 
У ряда больных наблюдался ангиоматоз 
и  поликистозные изменения внутрен-
них органов, кисты поджелудочной 

железы, почек, легких, ангиомы в пече-
ни, костном мозге. На  коже встреча-
ются ангиоматозные невусы, которые 
могут располагаться на лице [2, 7].

Обследование синдрома Хиппеля–
Линдау включает следующие исследо-
вания: ежегодный осмотр с  регистра-
цией полученных данных; офталь-
мологическое обследование каждые 
6–12 месяцев начиная с 6‑летнего воз-
раста; по  меньшей мере однократное 
исследование мочи на  наличие фео
хромоцитомы и  повторение исследо-
вания при повышении или нестабиль-
ности кровяного давления; двусторон-
няя селективная ангиография почек 
по  достижении больным 15–20‑летне-
го возраста, с повторением процедуры 
каждые 1–5 лет; МРТ задней черепной 
ямки; компьютерная томография под-
желудочной железы и  почек по  дости-
жении больным 15–20‑летнего возрас-
та, с  повторением процедуры каждые 
1–5  лет или внепланово при появле-
нии соответствующей симптоматики. 
Целесообразно проведение скрининга 
детей от пораженных синдромом роди-
телей и/или других близких родствен-
ников с  высоким риском появления 
заболевания. Исследование проводят 
по  следующим направлениям: осмотр 
с  регистрацией полученных данных 
по  достижении ребенком 10‑летнего 
возраста; ежегодное офтальмологиче-
ское обследование начиная с 6‑летнего 
возраста или при появлении подозри-
тельной симптоматики; по  меньшей 
мере однократное проведение исследо-
вания мочи на  наличие феохромоци-
томы и  повторение исследования при 
повышении или нестабильности кро-
вяного давления; МРТ задней череп-
ной ямки, КТ поджелудочной железы 
и почек по достижении 20‑летнего воз-
раста; эхография поджелудочной желе-
зы и  почек после 15–20‑летнего воз-
раста; при возможности, исследование 
семейного анамнеза для выяснения, 
кто из  членов семьи является носите-
лем ответственного за  возникновение 
синдрома гена [3, 4].

Пятый факоматоз  (Phacomatosis 
Grosfeld–Valk–Hermans  (1959), syndroma 
naevus basocellularis) — наследствен-
ное заболевание, характеризующееся 
появлением множественных базально-
клеточных эпителиом в  детском воз-
расте и связанное с поражением костей, 
мягких тканей, органов зрения, цен-
тральной нервной системы и  эндо-
кринных органов  [17]. Заболевание 
было выделено как пятый факоматоз 
на  основании обнаружения у  больных 
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с  множественными кожными опухо-
лями типа базально-клеточных неву-
сов неврологических и  глазных сим-
птомов  (Hermans, Grosfeld, Valk, 1960; 
Gorlin, 1965) [8].

Предполагается аутосомно-доминант
ное наследование. Пенетрантность гена 
высокая, экспрессивность вариабельная, 
фенотипические эффекты мутантного 
гена множественны и разнообразны.

Дерматологическая симптоматика 
этого синдрома включает несколько 
типов кожных поражений [2].
1. �Множественные кожные опу-

холи, являющиеся базально-
клеточными невусами, но по внеш-
нему виду напоминающие мела-
ноцитарные невусы или фибро-
мы при болезни Реклингхаузена. 
Они появляются в  подростковом 
возрасте, но  у  некоторых больных 
могут обнаруживаться с  рождения. 
Это мелкие, округлые, возвышаю-
щиеся над уровнем кожи, плотные 
узелки телесного цвета или пигмен-
тированные до  коричнево‑черного 
цвета, величиной от  булавочной 
головки до  чечевицы, с  гладкой 
поверхностью, на  которой могут 
быть просвечивающие телеанги-
эктазии. Количество их различно, 
оно может достигать сотен элемен-
тов. Высыпания постепенно уве-
личиваются в  числе и  размерах. 
Большинство из них не подвергается 
дальнейшим изменениям, но  неко-
торые элементы изъязвляются, что 
связано со  злокачественным пере-
рождением в  базально-клеточные 
карциномы. Располагаются они сим-
метрично на  коже век, щек, носа, 
плеч, живота, спины, бедер, под-
коленных впадин, подмышечных 
областей, шеи, волосистой части 
головы. На коже шеи, подмышечных 
складок, век они могут приобретать 
вид образований на ножке.

2. �Дискератотические изменения 
на  ладонях и  подошвах, связанные 
с  запаздыванием созревания эпи-
телиальных клеток в  очагах пора-
жения. Эти изменения обнаружи-
ваются в  виде точечных вдавлений 
глубиной в 1 мм с отвесными краями 
и  розоватым дном. Некоторые вдав-
ления более крупные — до  несколь-
ких миллиметров в  диаметре. Реже 
встречаются точечные красные 
пятнышки и  более крупные эри-
тематозные очаги, несколько вдав-
ленные, неправильных очертаний, 
ветчинного цвета, с  разрушенным 
кожным рисунком.

3. �Другие пороки развития кожи: саль-
ные и эпидермальные кисты, милиу-
мы, плоские бородавчатые образо-
вания на  лице, эфелиды, особенно 
на веках, липомы.
Еще до появления кожных симптомов 

у  больных могут наблюдаться невро-
логические расстройства, умственная 
отсталость. В ряде случаев обнаружены 
частичная агенезия мозолистого тела, 
медуллобластомы [2, 3].

Дефекты развития глаз связывают 
с  глиоматозной нейробластической 
дисгенезией глаз. Наблюдались врож-
денная слепота, катаракта, дистопия 
внутреннего угла глаза, врожденные 
изменения роговицы, атрофия сетчат-
ки.

Очень часто у  больных встречают-
ся одонтогенные кератокисты нижних 
челюстей. Другие изменения костей 
встречаются реже, менее характерны 
и  рассматриваются как диспластиче-
ские стигмы.

У больных с этим синдромом наблю-
дали расщепление ребер, кифоз, ско-
лиоз, spina bifida, гипертелоризм, 
уплощенную широкую спинку носа, 
выдающиеся лобные бугры, синдак-
тилию, брахиметакарпализм, дефекты 
в зубных рядах.

В ряде случаев описаны кальцифика-
ты мягких тканей, овариальные каль-
цифицированные фибромы, лимфа-
тические кисты брыжейки, гипогона-
дизм у  мужчин. У  некоторых больных 
отмечали симптомы, напоминавшие 
проявления при синдромах Марфана, 
Клиппеля–Фейля, Тернера. Taylor 
с  соавт.  (1968), описавшие семейные 
случаи синдрома невоидных базально-
клеточных карцином, находили у всех 
больных аномалии мозга, лейомиомы, 
у  2  больных — аномалии почек и  аде-
номы надпочечников, у  женщин — 
фиброкистозные изменения молочных 
желез, у  одной из  них — нодулярную 
гиперплазию паращитовидной желе-
зы.

При пятом факоматозе необходи-
мы детальное обследование больно-
го у  невропатолога, окулиста, рент-
генография челюстей, тщательный 
осмотр, выявление диспластических 
стигм. При гистологическом исследо-
вании кожных опухолей обнаружива-
ется картина, напоминающая строе-
ние базально-клеточной карцино-
мы: небольшие полосы эпителиальных 
клеток, врастающие в дерму из нижне-
го слоя эпидермиса, образуют сетчатые 
структуры или компактные островки, 
фиброзную строму, местами наличие 

пигмента. Целесообразно раннее раз-
рушение опухолей кожи, особенно 
располагающихся в центральной части 
лица, где они чаще перерождаются 
в рак. Для этого рекомендуется криоде-
струкция или диатермокоагуляция [2].

Кожные поражения при этом син-
дроме следует дифференцировать 
с  несколькими заболеваниями, харак-
теризующимися множественными 
доброкачественными невоидны-
ми опухолями кожи — сирингомой, 
цилиндромой, трихобазалиомой.

Сирингома (Syringoma) — заболевание 
не наследственное, возникает главным 
образом у  лиц женского пола в  пубер-
татном периоде. Оно характеризуется 
развитием множественных доброкаче-
ственных опухолей, располагающих-
ся симметрично на  груди, шее, веках, 
животе, редко на  щеках, передней 
поверхности бедер и  других участках. 
Это мелкие (1–5 мм) полушаровидные 
или плоские дермальные папулы теле-
сного или желтоватого цвета, некото-
рые полупрозрачны. При повреждении 
поверхности может выступить капля 
жидкости. Эти опухоли происходят 
из  неправильно развивающихся сме-
щенных эмбриональных зачатков пото-
вых протоков и желез. Гистологическая 
картина отличается наличием в  верх-
ней половине дермы скоплений рас-
ширенных потовых протоков, ограни-
ченных двумя слоями плоских клеток 
и  содержащих коллоидное вещество, 
а  также сопровождающихся шлейфо-
подобными полосами эпителиальных 
клеток, напоминающими головасти-
ков.

Цилиндрома  (Cylindroma) или Tumor 
Spiegler; эпителиоматозно-цилиндро
матический невус (Naevus epithelio
mato-cylindromatosus). Предполагается 
аутосомно-доминантное наследование, 
чаще заболевают женщины. Название 
цилиндрома эти опухоли получили 
в  связи с  характерной гистологической 
картиной, отличающейся наличием 
цилиндрических гиалиновых масс, рас-
полагающихся между гнездами эпите-
лиальных клеток. Ряд авторов считают, 
что цилиндромы развиваются из апокри-
новых желез. Цилиндромы происходят 
от  волоса, цилиндрому рассматривают 
как гиалинизированную трихобазалиому. 
Опухоли начинают появляться у больных 
молодого возраста обычно на волосистой 
части головы, располагаются группами, 
медленно растут, достигая значительных 
размеров  (до  апельсина). Их расположе-
ние на голове и на лбу может напоминать 
тюрбан  («тюрбанная опухоль»). Цвет их 
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коричневатый или красноватый. Описано 
развитие подобных опухолей в наружном 
слуховом проходе, на  слизистых оболоч-
ках в придаточных полостях носа, в слез-
ных железах.

Трихоэпителиома (Trichoepithelioma) 
или Epithelioma adenoides cysticum; 
Brooke  (1892), Trichobasalioma cysticum; 
Л. H. Машкиллейсон, H. С. Смелов 
(1931). Трихоэпителиома имеет 
аутосомно-доминантный тип насле-
дования, чаще болеют женщины. 
Высыпания появляются в  пубертат-
ном возрасте. Это множественные 
мелкие  (но  крупнее, чем сиринго-
ма) узелки величиной от  булавочной 
головки до  горошины, плотные, без-
болезненные, округлых или овальных 
очертаний, желтоватого или краснова-
того цвета или же синюшного оттенка, 
иногда просвечивающиеся. Некоторые 
элементы имеют в  центре вдавление 
с черной точкой. На поверхности круп-
ных опухолей видны телеангиэктазии. 
Опухоли располагаются симметрично, 
главным образом на  коже лица, около 
носа, в носогубных складках, на подбо-
родке, лбу, в углах глаз, реже на волоси-
стой части головы, верхней части туло-
вища, на  верхних конечностях. В  ред-
ких случаях наблюдается преобразова-
ние в рак. Гистологически выявляются 
полосовидные пролифераты базальных 
клеток, исходящие от  наружного слоя 
волосяных фолликулов и  окруженные 
фиброзной стромой, а также характер-
ные кисты среди палисадообразных 
скоплений клеток, напоминающих 
начальную кератинизацию волоса. 
В кистах обнаруживается кератинизи-
рованное содержимое, которое может 
кальцифицироваться. Многие авторы 
одновременно обнаруживали у  боль-
ных трихоэпителиомы, цилиндромы 
или сирингомы. У  некоторых боль-
ных были выявлены также дисплазии 
других органов, в том числе централь-
ная расщелина лица, кисты в  челю-
стях, поражения центральной нервной 
системы — эпилепсия. В  связи с  этим 
состояние, включающее множествен-
ные невоидные опухоли кожи с  одно-
временным наличием трихоэпители-
омы и  цилиндромы, а  также другие 
дисплазии, было названо факоматозом 
Брукка–Шпиглера и, также как пятый 
факоматоз, включено в  группу эпи-
телиоматозных факоматозов  (Knoth, 
Ehlers, 1960; Musger, 1964). Этот дефект 
имеет большое сходство с пятым фако-
матозом. Binkly и  Jonson  (1951) наблю-
дали трихоэпителиому в  комбинации 
с  базально-клеточными невусами, 

кистами в  мозолистом теле и  одонто-
генными кистами, которые трансфор-
мировались в фибросаркому с метаста-
зами и летальным исходом.

Синдром Хабера или Eruptio 
rosaceiformis et epithelioma intra
epidermale; семейный розацеапо-
добный дерматоз с  изменениями 
пушковых волос — генетически обу-
словленное заболевание с  аутосомно-
доминантным наследованием. 
Характеризуется сочетанием хрони-
ческого розацеаподобного поражения 
кожи лица, развивающегося с детства, 
и  кератотических очагов на  закрытых 
участках кожи, которые появляются 
позднее. Высыпания на  лице харак-
теризуются повышенной фоточув-
ствительностью. Вначале на коже щек, 
подбородка, носа, лба возникает эри-
тема, отечность, затем телеангиэкта-
зии, небольшие слегка шелушащиеся 
папулы, мелкие атрофические участ-
ки с  фолликулярной истыканностью. 
Кератотические очаги располагают-
ся на  коже туловища и  конечностей, 
достигая диаметра 1 см и более, в даль-
нейшем остаются стационарными. При 
гистологическом исследовании кожи 
лица обнаруживаются паракератоз, 
акантоз, воспалительные изменения 
вокруг сосудов, приводящие к  фибро-
зу. В  кератотических элементах отмеча-
ются паракератоз, дискератоз, акантоз 
в эпидермальных отростках, папилло-
матоз, митотические фигуры [9–19].

При лечении пятого факоматоза 
на  розацеаподобные поражения лица 
наружно используют кортикостероид-
ные мази, бородавчатые очаги удаляют 
методами разрушения [2, 3, 11].

Таким образом, пациенты с факома-
тозами, характеризующимися изме-
нениями кожных покровов, невроло-
гическими нарушениями и патологией 
внутренних органов, требуют инди-
видуального мультидисциплинарно-
го подхода к  обследованию, ведению 
и  лечению, что позволит улучшить 
качество жизни этих больных. ■

Литература 

1. �Петрухин А. С. Детская неврология. Учебник: 
в двух томах. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012. Т. 2. 
560 с.

2. �Суворова К. Н., Антоньев А. А. Наследственные 
дерматозы. М.: Медицина, 1977. 230 с.

3. �Юсупова Л. А., Гараева З. Ш., Юнусова Е. И., 

Мавлютова Г. И. Факоматозы. Учебное посо-
бие. Казань: Издательство МедДок, 2017. 33 с.

4. �Тейлор Д., Хойт К. Детская офтальмоло-
гия / Пер. с англ. М.: Издательство БИНОМ, 
2007. 248 с.

5. �Wong W. T., Agró Coleman H. R. et al. Genotype-
phenotype correlation in von Hippel-Lindau 
disease with retinal angiomatosis // Archives 
of ophthalmology. 2007, February. № 125 (2). 
Р. 239–45.

6. �Kim J. J. Von Hippel Lindau 
syndrome // Advances in experimental medicine 
and biology. 2010. № 685. Р. 228–249.

7. �Юсупова Л. А. Распространенность хрониче-
ских дерматозов у больных с психическими 
расстройствами // Вестник последипломного 
медицинского образования. 2003. № 3–4. 
С. 46–48.

8. �Суворова К. Н., Антоньев А. А., Гребенников В. А. 
Генетически обусловленная патология кожи. 
Издательство Ростовского университета, 1990. 
158 с.

9. �Curatolo P., Seri S. Seizures. In: Nuberous 
Sclerosis complex: from Basic Science to Clinical 
Phenotypes. Ed: Curatolo P. London, England: 
Mac Keith Press. 2003. Р. 46–77.

10. �Юсупова Л. А. Современное состояние про-
блемы ангиитов кожи // Лечащий Врач. 2013. 
№ 5. C. 38–43.

11. �Monica Worked For. To be built three specialized 
treatment centers fakomatoz. 2003. № 11. 23 P.

12. �Warehouse Worker L. B., Ziora C., Bajor G. 
Współwystępowanie tumors of the endocrine 
and nervous system during fakomatoz. University 
Medicae Silesiensis, 2013. Р. 52–60.

13. �Юсупова Л. А. Современные аспекты диагно-
стики и терапии розацеа // Журнал междуна-
родной медицины. 2014. № 5 (10). С. 115–121.

14. �Spark C., Jaracz J., Raczkowiak L., Rybakowski J. 
Neuropsychiatric And neuropsychological 
Aspects of the team Jadassohna — review of the 
literature AND OPE case. The neuropsychiatry 
and Neuropsychology // Neuropsychiatria 
And neuropsychology is. 2012. Vol. 7. Issue 2. 
P. 97–106.

15. �Bręńska I., Kuls N., Służewski W., Figlerowicz M. 
Neurofibromatosis type 1: diagnosis of problems; 
a description of the case // Polish Neurological 
Review. 2012. Vol. 8, № 1. P. 43–46.

16. �Юсупова Л. А. Диагностика и комплексная 
терапия атопического дерматита у больных 
с психическими расстройствами // Вестник 
последипломного медицинского образова-
ния. 2003. № 2. С. 11–14.

17. �Piotrovskaya C., Przymuszała P., Mroziński A., 

Jończyk-General C. Clinical cases: tuberous 
sclerosis in neonates — an interdisciplinary 
unit chorobowa // New Pediatrics. 2016. № 3. 
P. 121–127.

18. �Yusupova L. A. Level sl-selectin in blood serum 
of patients with schizophrenia comorbidity 
pyoderma // European journal of natural history. 
2013. № 3. С. 19–20.

19. �Spatola M., Wider C., Kuntzer T., Croquelois A. 
Syndrome ptpn11 mutation, manifesting in 
the form of leopard syndrome associated with 
hypertrophic plexi and neuropathic pain // BMC 
Neuroscience. 2015. № 15. P. 55.



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2018, № 5, www.lvrach.ru� 41

Коллоквиум

А кне  (аcne  vulgaris, угревая 
болезнь) — хроническое вос-
палительное заболевание, 
проявляющееся открытыми 

или закрытыми комедонами и  воспа-
лительными поражениями кожи в  виде 
папул, пустул, узлов, которые преиму-
щественно локализуются на  коже лица, 
верхних конечностей, верхней части 
груди и  спины. Существует мнение, 
что акне развивается у  100% мальчиков 
и 90% девочек в пубертатном периоде [17]. 
Однако, по  данным J. Leyden, 85% лиц 

в возрасте от 12 до 24 лет страдают акне, 
которые остаются проблемой и в старшем 
возрасте: от  25  до  34  лет угревая болезнь 
встречается у  8% лиц и  у  3% в  возрас-
те от 35 до 44 лет, а порой наблюдаются 
вплоть до  60  лет  [22]. Все чаще в  прак-
тике встречаются взрослые пациенты, 
при этом угревые высыпания у них, осо-
бенно у женщин, в большинстве случаев 
отличаются персистирующим течением 
и устойчивостью к терапии. Если рань-
ше в обиходе врачей-дерматологов часто 
употреблялся термин «физиологические 
акне», то  теперь речь идет об  акне как 
о хроническом дерматозе.

Основанием для подобных утверж-
дений стали изменившиеся харак-

теристики заболевания, такие как: 
длительность течения; частота реци-
дивов; немотивированные «вспыш-
ки» или медленное, но  постоянное 
появление новых высыпаний; необ-
ходимость раннего интенсивного 
лечения с последующим проведением 
длительных курсов поддерживающей 
терапии; психологические и социаль-
ные аспекты; качество жизни пациен-
тов [2, 23].

Согласно Федеральным клиниче-
ским рекомендациям от 2015 г., лечение 
aкнe проводится в зависимости от сте-
пени тяжести заболевания и включает 
как системную, так и  наружную тера-
пию [14].

Возможности повышения эффективности 
и переносимости антимикробной терапии 
акне в стандартных схемах лечения 
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Таблица 1
Классификация акне по степени тяжести

Тип поражения 1-я степень (легкая) 2-я степень (средняя) 3-я степень (тяжелая) 4-я степень (очень 
тяжелая)

Комедоны (закрытые или открытые) Мало (менее 10) Много (10–25) Много (25–50) Очень много (более 50)

Папулы/пустулы Папулы менее 10 Папулы (10–20), 
единичные пустулы

Папулы, 
пустулы (21–30)

Очень много (более 30)

Узлы/кисты Нет Нет Менее 5 Более 5

Воспаление Нет Выраженное Сильное Очень сильное

Рубцы 
Пигментные изменения 
Келоид

Нет 
+ 

Нет

Нет 
++ 
Нет

++ 
+++ 

+

+++ 
+++ 
++

Психосоциальные осложнения + + ++ +++
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Для определения степени тяже-
сти дерматоза учитывают следую-
щие критерии: распространенность, 
глубина процесса, количество эле-
ментов, влияние на  психоэмоцио-
нальную сферу, формирование руб-
цов (табл. 1).

При легкой степени акне назнача-
ется только наружная терапия, при 
средней степени — наружное лече-
ние сочетается с  системной терапи-
ей, при тяжелой степени основны-
ми являются системные препараты 
(табл. 2).

Действие современных наружных 
препаратов базируется на  их влиянии 
на  основные патогенетические меха-
низмы, лежащие в  основе акне: фол-
ликулярный гиперкератоз, увеличение 
числа P. acnes и воспаление.

Согласно Национальным феде-
ральным рекомендациям 2015 г., пре-
паратами первой линии при тяжелой 
и  очень тяжелой форме акне явля-
ются системные ретиноиды  (изотре-
тиноин 0,5 мг на кг массы тела перо-
рально, кумулятивная доза — в  диа-
пазоне от 120 мг до 150 мг на кг массы 
тела), длительность лечения кото-
рыми составляет от  16  до  24  недель, 
зависит от  тяжести процесса и  пере-
носимости препарата. Переносимость 
препаратов этой группы оставляет 
желать лучшего, поскольку они обла-
дают рядом серьезных побочных 
эффектов, с  которыми достаточно 
часто приходится сталкиваться паци-
ентам [3, 6].

Зная о  возможных рисках воз-
никновения осложнений терапии 

системными ретиноидами, зачастую 
пациенты отказываются от подобного 
лечения изначально или в  процессе 
лечения. Поэтому, несмотря на  то, 
что появление системных ретинои-
дов совершило переворот в  лечении 
акне и  их высокая эффективность 
вследствие воздействия на  ключевые 
звенья патогенеза остается бесспор-
ной, в ряде случаев врачи вынуждены 
использовать препараты второй и тре-
тьей линии, обладающие противовос-
палительным действием.

Препаратами второй и  третьей 
линии являются системные антибак-
териальные препараты  (тетрациклин 
1,0 г в сутки перорально с общей дли-
тельностью терапии не более 8 недель 
или доксициклин 100–200 мг в сутки 
перорально с  общей длительностью 
терапии не более 8  недель; приме-
нение эритромицина в  настоящее 
время ограничено в  связи с  большим 
количеством резистентных штаммов 
P. acnes) [14, 21].

Зачастую для достижения желае-
мых клинических результатов паци-
енты длительное время вынуждены 
принимать антибактериальные пре-
параты, что приводит к  повышению 
риска развития нежелательных явле-
ний. Важно отметить, что выражен-
ность побочных эффектов антибак-
териальной терапии значительно 
ниже, чем при применении систем-
ных ретиноидов. Так, среди значимых 
побочных эффектов рассматривается 
не только развитие резистентности 
P. acnes к антибиотику, но и развитие 

Таблица 2

Международные рекомендации по лечению акне (рекомендации Международного союза по лечению угрей) [1, 20, 27]

Показатель Комедональные акне Папулопустулезные акне легкой 
и средней степени тяжести

Папулопустулезные акне тяжелой 
степени, единичные узлы 

Узловато-кистозные 
акне

Препараты первой 
линии

– Адапален + *БПО/БПО + топический 
клиндамицин

Изотретиноин Изотретиноин

Препараты второй 
линии

Топические ретиноиды Азелоиновая кислота/БПО/топические 
ретиноиды/системные антибиотики + 
адапален

Системные антибиотики +  
адапален/системные антибиотики 
+ азелоиновая кислота/системные 
антибиотики + адапален + БПО

Системные 
антибиотики + 
азелоиновая кислота

Препараты третьей 
линии

Азелоиновая кислота/
БПО

Голубой свет/цинк внутрь 
Топический эритромицин + 
третиноин/системные антибиотики 
+ БПО/системные антибиотики + 
азелоиновая кислота/системные 
антибиотики + адапален + БПО/
системные антибиотики + БПО

Системные антибиотики+ БПО/
системные антибиотики + адапален/
системные антибиотики + адапален 
+ БПО

Альтернатива 
для женщин

- *КОК с антиандрогенным эффектом 
+ топическая терапия/КОК с 
антиандрогенным эффектом + 
системные антибиотики

КОК 
с антиандрогенным 
эффектом + системные 
антибиотики

Примечание. * БПО — бензоила пероксид; КОК — комбинированный оральный контрацептив.

Рис. 1. �Влияние неудовлетворительной переносимости антибактериальной терапии 
на ее эффективность [7]

Плохая переносимость 
антибактериальной терапии 

(побочные эффекты)

Низкая приверженность 
(снижение количества принятых таблеток, 

досрочное прекращение курса лечения)

Антибиотикорезистентность
Снижение эффективности 

антибактериальной терапии
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антибиотико-ассоциированной диа-
реи, кишечной диспепсии, нарушение 
микробиоценоза кишечника  (дисби-
оз) и пр.

Существует мнение, что дисбиоз 
кишечника проявляется лишь пище-
варительными расстройствами — диа-
реей, вздутием живота и  дискомфор-
том в кишечнике. Однако это не совсем 
так. Принято выделять местные или 
кишечные симптомы и  синдромы: 
расстройства стула  (поносы, запоры 
или их чередование); метеоризм  (чув-
ство распирания в  животе вследствие 
повышенного газообразования, урча-
ние); чувство неполного опорожнения 
кишечника, позывы на  дефекацию; 
хроническая пищевая крапивни-
ца (аллергические высыпания на коже, 
зуд кожи и слизистых); боли в области 
живота  (тупая или схваткообразная); 
синдром желудочно-кишечной диспеп-
сии (чувство переполнения в желудке, 
аэрофагия, отрыжка, тошнота, затруд-
нение дефекации, изменение харак-
тера кала); симптомы гиповитамино-
за  (заеды, сухость кожи и  слизистых); 
синдром мальдигестии и  системные 
нарушения, возникающие вследствие 
транслокации кишечной микрофлоры 
и  ее токсинов во  внутреннюю среду 
макроорганизма [10].

Подобные проявления снижают 
приверженность пациентов к лечению, 
и нередко они отказываются от приема 
антибиотиков, так и не завершив пол-
ный курс терапии угревой болезни. 
Это в  свою очередь является одной 
из причин развития антибиотикорези-
стентности и  снижает эффективность 
лечения (рис. 1).

Следует отметить, что в междуна-
родных и в отечественных рекомен-
дациях по лечению акне отсутству-
ют средства, защищающие и/или 
восстанав л и вающ ие м и к робио-
ту кишечника  (пробиотики, пре-
биотики, синбиотики). Известно, 
что последние не только повыша-
ют эффективность лечения акне, 
но  и  способствуют профилакти-
ке осложнений антибиотикотера-
пии [8, 9, 16, 24–26]. Так, например, 
в  рандомизированном клиническом 
исследовании у  пациентов с  лег-
кими и  среднетяжелыми форма-
ми акне комбинация миноцик лина 
и  пробиотика обеспечивала синер-
г и ческ и й п рот и вовоспа л и т ел ь-
ный эффект, уменьшая побочные 
эффекты, связанные с  применени-
ем антибиотика (G. W. Jung и соавт., 
2013). Данные о  применении пре-

биотиков и  препаратов на  основе 
бактериа льных метаболитов при 
акне в доступной литературе отсут-
ствуют.

Учитывая вышеизложенное, 
нами на  базе кафедры внутрен-
них болезней и  нефрологии СЗГМУ 
им.  И. И. Мечникова и  СПБ ГБУЗ ГП 
№  76  было проведено исследование 
по изучению эффективности и перено-
симости терапии акне с использовани-
ем антибиотика доксициклин в комби-
нации с препаратом масляной кислоты 
и инулина Закофальк®.

Материалы и методы 
исследования 

Было обследовано 60 человек (22 муж-
чины и  38  женщин), средний возраст 
которых составил 33,7 ± 14,9  года. 
Критерии включения: больные угре-
вой болезнью средней степени тяже-
сти, с  преобладанием пустул на  коже; 
с  отказом от  приема системных рети-
ноидов или имеющих негативный 
опыт их применения в  прошлом; воз-
раст старше 18 лет.

Обследование включало: сбор анам-
неза, стандартный осмотр с  расчетом 
дерматологического индекса качества 
жизни  (ДИКЖ) в  динамике, а  также 
бактериологическое исследование 
содержимого толстой кишки методом 
полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени до и после терапии. После 
включения в исследование все больные 
были рандомизированы на  две груп-
пы по 30 человек в каждой. Пациенты 
основной группы  (ОГ), получали док-
сициклин по  100  мг 2  раза в  сутки 
и Закофальк по 1 таблетке 3 раза в день 
в  течение 8  недель. Пациенты группы 
сравнения  (ГС) получали доксици-
клин по 100 мг 2 раза в сутки в течение 
8 недель.

В состав Закофалька входит мас-
ляная кислота 250  мг, естественный 

метаболит нормальной микрофлоры 
кишечника, и  инулин 250  мг, при-
родное пищевое волокно, которые 
помещены в  полимерную мульти-
матриксную капсулу NMX, кото-
рая позволяет доставить масляную 
кислоту непосредственно в  толстую 
кишку, избежав ее потерь в  вышеле-
жащих отделах желудочно-кишечного 
тракта. Благодаря системе пролонги-
рованного высвобождения действую-
щие вещества постепенно распреде-
ляются на  всем протяжении толстой 
кишки.

Масляная кислота является есте-
ственным метаболитом кишечной 
микрофлоры, которая образуется 
в  результате расщепления в  толстой 
кишке собственными анаэробны-
ми бактериями растительных воло-
кон. Масляная кислота усваивается 
эпителием толстой кишки, является 
для них основным источником энер-
гии  (обеспечивает 70% потребности 
в  энергии) и  играет ключевую роль 
в  регуляции многих физиологических 
процессов в  кишечнике: контролиру-
ет рост и  нормальное развитие клеток 
кишечника, регулирует обмен воды 
и электролитов, поддерживает целост-
ность слизистого кишечного барьера, 
оказывает противовоспалительное 
действие, за  счет регуляции рН  (соз-
дает слабокислую среду) способствует 
созданию благоприятных условий для 
роста собственной полезной микро-
флоры (рис. 2).

Снижение концентрации масляной 
кислоты в толстом кишечнике наблю-
дается при многих заболеваниях  (син-
дром раздраженного кишечника, 
воспалительные заболевания кишеч-
ника, диарея на  фоне приема анти-
биотиков, новообразования толстой 
кишки) и  часто сопровождается вос-
палительными, атрофическими про-
цессами и  нарушением целостности 

Рис. 2. �Основные физиологические эффекты масляной кислоты в поддержании 
функций толстой кишки [11]
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слизистой оболочки, дисрегуляцией 
водно-электролитного баланса и/или 

нарушением моторики кишечника 
и его функций [5].

Следует также отметить, что 
на  фоне антибиотикотерапии значи-
мо нарушается метаболическая функ-
ция кишечной микрофлоры. При 
этом в  первую очередь наблюдается 
снижение не бифидо- и  лактофлоры, 
а бутират-продуцирующих анаэробов, 
вплоть до  полной элиминации. Это 
приводит к  уменьшению образова-
ния именно бутирата, в  то  время как 
концентрация других короткоцепо-
чечных жирных кислот  (ацетат, лак-
тат) увеличивается. Снижение син-
теза бутирата приводит к  дефициту 
энергообеспечения и  дистрофиче-
ским изменениям эпителия кишеч-
ника, повышается проницаемость 
кишечного барьера по  отношению 
к антигенам, нарушается всасывание 
воды и  электролитов  [19]. Эти нару-
шения усугубляются повреждающим 
действием антибактериальных пре-
паратов, которые уменьшают толщи-
ну защитного мукозного слоя сли-
зистой оболочки толстой кишки  [12, 
13, 15]. Дополнительное назначение 
Закофалька при лечении антибио-
тиками, например, при эрадикации 
Helicobacter pylori, позволяет не только 
значительно снизить риск развития 
антибиотик-ассоциированной диа-
реи, но  и  повысить эффективность 
собственно эрадикационной терапии 
за  счет более высокой привержен-
ности пациентов к  лечению и  потен-
цирования противовоспалительного 
эффекта антибиотиков [4, 5, 18].

Результаты и их обсуждение 
По результатам проведенного наблю-

дения нами было установлено, что в ОГ 

Таблица 3

Динамика клинических проявлений акне в баллах до и после лечения

Показатели ОГ, n = 30 ГС, n = 30

До лечения После лечения До лечения После лечения

Эритема 2,4 0,6 2,5 0,8

Инфильтрация 2,3 0,5 2,5 0,9

Индекс тяжести 2,4 1,0 2,4 1,2

Таблица 4

Динамика клинического течения угревой болезни в баллах на фоне терапии

Группы пациентов Исходный уровень Недели лечения

2 4 6 8

ОГ 7,35 ± 0,17 6,75 ± 0,13 5,9 ± 0,18 4,45 ± 0,25 2,6 ± 0,25*

ГС 7,59 ± 0,11 6,91 ± 0,13 6,0 ± 0,21 5,0 ± 0,34 3,05 ± 0,37*

Примечание. * р < 0,05.

Рис. 3. Эффективность терапии акне в исследуемых группах
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Рис. 4. �Приверженность пациентов к лечению на фоне проводимой терапии 
в исследуемых группах
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на  фоне комбинированной терапии 
наблюдалось улучшение показателей 
ДИКЖ на  7‑й день от  начала лечения 
у 23 пациентов (76,7%). Тогда как в ГС 
к  7‑му дню улучшение показателей 
ДИКЖ отмечалось только у  17  (56,7%) 
больных. Через 8  недель положитель-
ная динамика ДИКЖ продолжала 
сохраняться во  всех группах, однако 
в  ОГ количество пациентов с  улучше-
нием показателей ДИКЖ составило 
27  (90,0%), в  то  время как пациенты 
ГС демонстрировали незначительную 
динамику улучшения показателей 
индекса.

Оценка клинической эффективно-
сти проводимой терапии акне осущест-
влялась по следующим общепринятым 
критериям: выраженность эритемы, 
инфильтрации по  4‑балльной систе-
ме  (0 — нет; 1 — умеренно выражены; 
2 — выражены; 3 — резко выражены); 
индекс клинического течения  (индекс 
тяжести), оцениваемый по 4‑балльной 
системе от  0  до  3  баллов  (0 — коли-
чество комедонов, папулопустул до  5; 
1 — количество комедонов и  папуло-
пустул — от  5  до  10; 2 — количество 
комедонов и  папулопустул — 10–20; 
3 — количество комедонов и  папуло-
пустул — более 20). Сумму всех баллов 
выражали в  виде общего счета  (ОС), 
максимальное число равно 9. Регистра
цию всех показателей проводили 
до лечения, затем еженедельно до окон-
чания курса терапии (табл. 3).

Также степень выраженности угре-
вой болезни оценивалась по  методу 
C. H. Cooc и  соавт.  (1979) в  модифи-
кации B. S. Allen и  J. G. Smith  (1982) 
на  основании шкалы от  0–8. Восемь 
градаций, выделяемых по  указанной 
шкале, позволяют провести количе-
ственную и  качественную характери-
стику степени тяжести заболевания, 
учитывая площадь поражения и коли-
чество высыпных элементов.

Как видно из  представленных дан-
ных, регресс эритемы достигал наи-
меньших значений в  обеих группах: 
в ОГ с 2,4 до 0,6; в ГС с 2,5 до 0,8 к концу 
8‑й недели лечения. Регресс инфиль-
трации был более значителен у  паци-
ентов ОГ: с 2,3 до 0,5 к 8‑й неделе лече-
ния, тогда как в ГС к данному сроку его 
величина соответствовала 0,9. Число 
воспалительных акне-элементов зна-
чительно уменьшилось к  8‑й неделе 
во всех группах с 2,4 до 1,0 балла — ОГ 
и  с  2,4  до  1,2  балла в  ГС. Динамика 
клинических показателей в  процессе 
лечения в виде общего счета представ-
лена в табл. 4.

Как видно из  представленных дан-
ных, более лучший терапевтический 
эффект был отмечен в ОГ на фоне ком-
бинированной терапии с Закофальком. 
Так, общий счет баллов снизился 
с 7,35 до 2,6, против такого же показа-
теля ГС — с 7,59 до 3,05.

К окончанию лечения у  больных 
ОГ клиническое выздоровление отме-
чалось у  66,7% больных, значитель-
ное улучшение у  10%, улучшение — 
у 16,7%, без эффекта — у 3,3%, и лишь 
в  3,3% случаев была зарегистрирова-
на неэффективность лечения. В  ГС 
результаты были следующими: кли-
ническое выздоровление отмечалось 
у  53,4% больных, значительное улуч-
шение у 13,3%, улучшение — у 10%, без 
эффекта — у  13,3%, и  в  10% случаев 
была зарегистрирована неэффектив-
ность лечения (рис. 3).

Таким образом, включение пре-
парата Закофальк в  схему лечения 
акне позволяет получить более выра-
женный терапевтический эффект 
в  лечении акне по  сравнению с  при-
менением только стандартных дерма-
тологических схем лечения.

Через 2  недели после начала тера-
пии 70% пациентов ГС отметили 
появление таких симптомов, как: 
вздутие живота — 52,4%, урчание — 
28,6%, боли в области живота — 14,3%, 
жидкий стул до 3 раз в сутки — 42,9%, 
жидкий стул более 3  раз в  день — 
23,8%. В  связи с  чем 5  пациен-
тов  (16,7%) самостоятельно отказались 
от  дальнейшего приема антибиоти-

ков в  течение первой недели лечения 
и еще 2 пациента (6,7%) на 4‑й неделе. 
По  завершении антибиотикотерапии 
13,3% пациентов отмечали диском-
форт в  животе, 10% — «неустойчи-
вый» стул, 6,7% — учащение стула 
до 3 раз в сутки. Важно отметить, что 
в  ОГ, на  фоне приема Закофалька, 
выраженных подобных нежелатель-
ных явлений зафиксировано не было. 
Лишь 6,7% отмечали дискомфорт 
в  области живота на  первой неделе 
терапии в течение 2–3 дней. Все паци-
енты ОГ успешно прошли полный 
курс лечения акне, получив выра-
женный клинический эффект в  виде 
уменьшения папулопустулезных эле-
ментов на коже. Тогда как в ГС 23,3% 
пациентов отказались на разных вре-
менных этапах от системного лечения 
антибиотиками, не получив значимо-
го клинического улучшения кожного 
воспалительного процесса (рис. 4).

При количественном определении 
представителей основных бактери-
альных групп в  кале методом поли-
меразной цепной реакции большин-
ство пациентов ГС имели микробный 
дисбаланс  (дисбиоз толстой кишки), 
выражающийся в  угнетении микроб-
ного роста представителей нормальной 
кишечной микрофлоры, в первую оче-
редь в  существенном снижении доли 
бактероидов. Подобные изменения еще 
раз наглядно демонстрируют отрица-
тельное влияние стандартной антибак-
териальной терапии акне на  микроб-
ный состав кишечника. Таким обра-

Рис. 5. Качество жизни пациентов на фоне терапии акне в исследуемых группах
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* р < 0,05.
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зом, включение препарата Закофальк 
в схему системной антибактериальной 
терапии позволило нивелировать воз-
можные осложнения, вызываемые 
антибиотиками, и  повысить привер-
женность пациентов к  лечению, кото-
рая составила 100%.

При оценке качества жизни с  помо-
щью опросника SF-36 до лечения у всех 
пациентов отмечалось снижение пока-
зателей, характеризующих физиче-
ский и  психологический компоненты 
здоровья. После проведенной терапии 
у  пациентов ОГ выявлялось достовер-
ное улучшение показателей, харак-
теризующих физический компонент 
здоровья: повышение уровня физиче-
ского функционирования, снижение 
интенсивности болевого синдрома, 
за  счет изменения которых отмечено 
повышение уровня ролевого функцио-
нирования, обусловленного физиче-
ским состоянием, и, соответственно, 
повышение уровня общего состояния 
здоровья. В  ГС также наблюдалась 
положительная динамика, но  значи-
мых подобных изменений отмечено 
не было (рис. 5).

Выводы 
На основании проведенного иссле-

дования можно заключить, что:
• �антибактериальная системная тера-

пия акне зачастую приводит к  сни-
жению переносимости лечения, 
к досрочному ее прекращению у 23% 
пациентов и  снижению эффектив-
ности лечения акне;

• �назначение препарата Закофальк 
способствует профилактике разви-
тия нежелательных явлений анти-
бактериальной системной терапии 
и повышает ее переносимость;

• �включение препарата Закофальк 
в  стандартную схему позволяет 
существенно повысить привержен-
ность пациентов с акне к системной 
антибактериальной терапии, что 
способствует достижению более зна-
чимого клинического эффекта без 
ухудшения качества жизни паци-
ентов как во  время лечения, так 
и после него. ■
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Лепра  (проказа, болезнь 
Хансена) — хроническое 
инфекционное заболевание 
из группы микобактериозов, 

характеризующееся продолжительным 
инкубационным периодом и  реци-
дивирующим течением. Заболевание 
носит системный характер и  поража-
ет производные эктодермы — кож-
ные покровы, слизистые оболочки 
и  периферическую нервную систему. 
В  настоящее время, несмотря на  при-
менение эффективной схемы анти-
биотикотерапии и  устранение угрозы 
эпидемии лепры, по  всему миру про-
должают ежегодно выявляться новые 
случаи заболевания, поэтому перспек-
тива полной ликвидации болезни ста-
вится под сомнение [1–3].

Распространенность лепры в  мире 
стабильно снижается из  года в  год. 
Согласно данным ВОЗ, количество 
новых случаев, каждый год выяв-
ляемых во  всем мире, уменьшилось 
с 763 000 в 2001 г. до 249 000 в 2008 г. [1]. 
В  2013  г. было выявлено 215 656  новых 
случаев заболевания, в 2014 г. — 213 899, 
в 2015 г. — 211 973 [2, 3].

Глобальная статистика свидетель-
ствует о том, что 96% (203 600 человек) 
новых случаев заражения лепрой были 

выявлены в  22  государствах  (таких 
как Индия, Бразилия, Ангола, Конго, 
Судан, Эфиопия и  др.). На  долю дру-
гих стран приходятся оставшиеся 
4% [3].

Одной из  шести стран мира с  наи-
более высокой распространенностью 
лепры является Бразилия, где ежегод-
но диагностируется более 30 000 новых 
случаев заболевания. В 2014 г. распро-
страненность лепры в Бразилии соста-
вила 1,27  случая на  10 000  жителей. 
Уровень распространенности дерма-
тоза по  стране неравномерен: помимо 
эндемичных по  лепре регионов суще-
ствуют и  такие, в  которых отмечается 
низкий уровень распространенности 
лепры [4].

Значимую роль в  распространении 
заболевания играет миграция насе-
ления. В  Европе большинство случа-
ев лепры регистрируются у  беженцев 
из других государств. Так, из 168 слу-
чаев заболевания лепрой, зареги-
стрированных в  2013  г. в  Испании, 
40 (24,6%) больных выявлены среди 
коренных жителей Испании, 128 
(76,2%) — среди проживающих 
в  стране мигрантов, главным образом 
из  Бразилии, Парагвая и  Боливии  [5]. 
В Италии количество больных лепрой 
среди коренного населения в  период 
с  1990  по  2009  г. составило 12  человек, 
среди мигрантов — 159  больных  [6]. 
Во Франции в 2009 и 2010 гг. выявлено 

39  новых случаев болезни, из  них 7 
(18%) наблюдались у пациентов фран-
цузского происхождения [7]. В Дании 
в  период с  1980  по  2010  г. выявлено 
15  случаев болезни, из  них 87% явля-
лись мигрантами из  Южной и  Юго-
Восточной Азии [8].

В России эндемичным регио-
ном по  лепре является Астраханская 
область. За  последние десятиле-
тия больные лепрой были выявле-
ны и  в  других субъектах Российской 
Федерации: в  Сибири, на  Северном 
Кавказе и  Дальнем Востоке  [9, 10]. 
Однако стоит отметить, что, благода-
ря внедрению в  практику целого ком-
плекса противолепрозных мероприя-
тий, заболеваемость лепрой в  России 
носит устойчивый спорадический 
характер. В  2015  г. на  учете состояло 
240  больных, из  них в  Астраханской 
области — 135 [10].

Возбудителями лепры являют-
ся Mycobacterium leprae (M. leprae)
и  Mycobacterium lepromatosis (M. lepro
matosis). M. leprae была впервые открыта 
норвежским врачом Герхардом Хансеном 
в  1873  г. [11]. Данный микроорганизм 
относится к  семейству Mycobacteriaceae 
и  является кислото- и  спиртоустой-
чивой бактерией, которая представ-
ляет из себя грамположительную пря-
мую или изогнутую палочку длиной 
1–7 мкм и диаметром 0,2–0,5 мкм [12]. 
M. leprae может длительное время 
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сохранять жизнеспособность при низ-
ких температурах и  высушивании. 
Данному микроорганизму свойственен 
крайне медленный рост, который зача-
стую не характерен для бактерий (одно 
деление продолжается приблизительно 
12  суток)  [12]. Возбудитель заболева-
ния является облигатным внутрикле-
точным паразитом. M. leprae способ-
на продолжительно персистировать 
в  макрофагах человека, что обеспечи-
вается взаимодействием различных 
механизмов (антигенная изменчивость 
и  пр.). Именно поэтому пациенты, 
выписанные из  лепрозориев на  амбу-
латорное лечение с персистирующими 
формами лепры, могут быть источни-
ком заражения [9].

В 2008  г. был открыт второй возбу-
дитель лепры — M. lepromatosis, кото-
рый, в  отличие от  M. leprae, являет-
ся некислотоустойчивой бактерией 
и  вызывает преимущественно тяже-
лый диффузный лепроматозный тип 
лепры [13, 14].

От других инфекционных заболева-
ний лепру отличает длительный инку-
бационный период, который варьиру-
ет от 2–3 месяцев до 50 лет  (в среднем 
составляя 4–6 лет) [11].

Общепризнан воздушно-капельный 
путь передачи инфекционных агентов, 
однако не исключаются другие пути 
заражения — через укусы кровососу-
щих насекомых и  поврежденные кож-
ные покровы. Лепра является малокон-
тагиозным заболеванием. Заражение 
микобактериями лепры происходит 
в  результате длительного тесного 
общения с  больным, не получающим 
лечения, вследствие сенсибилизации, 
нарастающей при повторяющихся кон-
тактах, снижения сопротивляемости 
организма  (в  результате неполноцен-
ного питания, тяжелых физических 
нагрузок, частых простудных заболе-
ваний, алкоголизма и других интокси-
каций) и иммуногенетической воспри-
имчивости [11].

На восприимчивость к лепре оказы-
вают влияние различные наборы генов, 
в  том числе системы антигена лей-
коцитов человека  (HLA). В  настоящее 
время изучаются изменения в  генах-
кандидатах, участвующих в  ответной 
реакции организма хозяина на инфек-
ционный агент. Исследования геном-
ного сканирования выявили связы-
вающие пики для лепры в  областях 
хромосом 6p21, 17q22, 20p13  и  10p13 
[15, 17].

Устойчивость к  заражению M. leprae 
обеспечивается, с одной стороны, низ-
кой вирулентностью M. leprae, с  дру-
гой — индивидуальными особенностя-
ми врожденного иммунитета. Важную 
роль в  поддержании врожденного 
иммунитета играет целостность эпи-
телия, секрет желез и  поверхностный 
иммуноглобулин A  (IgA). Кроме того, 
уничтожать микобактерии, независи-
мо от активации адаптивного иммуни-
тета, могут NK-клетки, цитотоксиче-
ские Т-лимфоциты и  активированные 
макрофаги. При заражении регули-
рование воспалительных цитокинов 
и  хемокинов приводит к  пролифера-
ции либо Т-хелперов 1‑го типа  (Th1), 
либо Т-хелперов 2‑го  (Th2) типа, что 
способствует активации клеточного 
или гуморального звена иммунитета, 
что определяет клиническую форму 
заболевания [16, 17].

Клеточный иммунитет неэффек-
тивен в  отношении предотвращения 
развития заболевания у лиц с туберку-
лоидной формой лепры. Гуморальный 
иммунитет у  лиц с  лепроматозной 
формой заболевания, ответственный 
за продуцирование IgM против PGL-1 
(фенольный гликолипид-1), не обеспе-
чивает защиту и не предотвращает дис-
семинацию бактерий [17].

Исследования  in situ фенотипа 
Т-лимфоцитов с использованием имму-
ногистохимических методов с  моно-
клональными антителами демонстри-
руют преобладание Т-хелперов (CD4+) 
при туберкулоидной форме лепры, 
с соотношением CD4/CD8 2:1 (такое же 
соотношение обнаружено в  крови). 
Соотношение клетки памяти/интакт-
ные Т-клетки — 1:1  в  крови и  14:1 
в  очагах поражений. Это означает, 
что клетки CD4+ при туберкулоид-
ных поражениях экспрессируют фено-
тип Т-клеток памяти  (CD45R0+). При 
лепроматозных поражениях преоб-
ладает популяция TCD8+ лимфоци-
тов с  отношением CD4/CD8, равным 
0,6:1, независимо от  соотношения 
в  крови, половина CD4+ клеток при-
надлежит к  подклассу T-интактных 
клеток. Большинство CD8+ клеток 
принадлежат к  CD28‑фенотипу, что 
указывает на  то, что они являются 
T-супрессорными клетками, тогда как 
T-цитотоксические клетки  (CD28+) 
преобладают при туберкулоидных 
поражениях  [16, 17]. Было отмечено, 
что клетки CD4+  (фенотип Т-клеток 
памяти) связываются с  макрофагами 

в  центре туберкулоидной гранулемы, 
а клетки CD8+ — это окружающая его 
манжета. В лепроматозных гранулемах 
CD8+ клетки  (T-супрессорный фено-
тип) смешаны с  макрофагами и  CD4+ 
клетками. Подклассами CD4+ и CD8+ 
продуцируются различные виды цито-
кинов. Клоны клеток CD4+ от пациен-
тов с туберкулоидной формой выраба-
тывают высокие уровни интерферона 
гамма (ИФН-γ), интерлейкина-2 (ИЛ-2) 
и  фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-α)  [17]. Данные клоны  (TCD4+ 
клетки, Th1‑паттерн) усиливают 
клеточно-опосредованный иммунитет 
и  снижают пролиферацию M. leprae. 
Клоны клеток CD8+ от больных лепрой 
продуцируют высокие уровни супрес-
сорных цитокинов макрофагальной 
активности, ИЛ-4, ИЛ-5  и  ИЛ-10, 
а  также низкие уровни ИФН-γ  [17]. 
Учитывая структуру секреции цито-
кинов T-супрессорных клеток, в  част-
ности ИЛ-4, эти клеточные клоны 
были названы TCD8+ клетками, 
Th2‑паттерном. Они способствуют 
стимуляции B-лимфоцитов, повыша-
ющих гуморальный иммунный ответ, 
и  вызывают продуцирование антител, 
обеспечивающих восприимчивость 
человека к развитию болезни [16, 17].

Высокий уровень ФНО-α в сыворот-
ке крови у пациентов с туберкулоидной 
формой лепры свидетельствует об уча-
стии данного цитокина в  деструкции 
M. leprae и  образовании гранулемы. 
ФНО-α участвует в  иммунной защите 
посредством активации макрофагов, 
однако гиперпродукция ФНО-α и  его 
взаимодействие с  ИФН-γ способству-
ют повреждению тканей и  формиро-
ванию узловатой лепрозной эрите-
мы (ENL) [17].

При лепроматозной форме лепры 
наблюдается повышенный уровень 
трансформирующего фактора роста 
бета (ТФР-β), отсутствующего при 
туберкулоидной форме и  проявляю-
щегося в  небольшом количестве при 
пограничной форме лепры. ТФР-β 
подавляет активацию макрофагов, что 
ингибирует продуцирование ФНО-α 
и  ИФН-γ, способствуя персистенции 
инфекции [17].

О механизмах трансмиссии лепры 
известно, что микобактерии про-
никают в  клетки эндотелия и  оседа-
ют в  Шванновских клетках нервов 
кожи, к  которым имеют тропизм, где 
в  дальнейшем происходит долговре-
менный период их адаптации и  раз-
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множения. Остается неизвестным, 
как колонизация Шванновских кле-
ток микобактериями лепры приводит 
к  распространению инфекции в  дру-
гие ткани  [18]. Нейронный тропизм 
M. leprae обусловлен его связывани-
ем с  областью G на  мостике моле-
кулы ламинина альфа-2, а  альфа-
дистрогликан служит рецептором для 
M. leprae на Шванновских клетках [18].

В работе Masaki и  соавт.  (2013), 
в исследовании in vitro и in vivo с исполь-
зованием мышей, определялось взаи-
модействие M. leprae со Шванновскими 
клетками. Исследование показало, 
что M. leprae изменяют дифференци-
ровку Шванновских клеток до клеток-
предшественников  [19]. Клеточная 
перестройка приводит к  снижению 
регуляции Шванновской клеточ-
ной линии Sox10  [19]. Таким образом, 
M. leprae способствуют распростране-
нию инфекционного процесса через 
два механизма: прямая дифференци-
ровка Шванновских клеток в мезенхи-
мальные ткани и образование грануле-
маподобных структур, которые выде-
ляют бактерионесущие макрофаги [19]. 
Исследование расширяет понимание 
о пластичности зрелых клеток и демон-
стрирует свойства M. leprae, приводя-
щих к  перестройке взрослых клеток 
в  стволовые  [18]. Распространение 
инфекции путем дифференциров-
ки Шванновских клеток возмож-
но при их инфицировании большим 
количеством M. leprae. Методология, 
используемая на мышах, у которых нет 
Т-клеток, упрощает воспалительное 
микроокружение в  преимущественно 
макрофаги  [19]. Данная работа опи-
сывает перспективную  in  vitro модель 
для объяснения патогенеза M. leprae, 
но  необходимы подробные исследо-
вания, прежде чем экстраполировать 
выводы на  течение инфекционного 
процесса в организме человека [18].

Существует две классификации 
лепры: мадридская классификация, 
принятая в  1953  г., а  также ее после-
дующая модификация, предложенная 
Д. С. Ридли и  В. Джоплингом в  1973  г. 
[11].

Согласно мадридской классифи-
кации выделяют два полярных типа 
лепры: туберкулоидный и лепроматоз-
ный и два промежуточных типа: недиф-
ференцированный и  пограничный 
(диморфный) [11].

В классификации Ридли–Джоплинга 
выделяют три типа лепры — недиф-

ференцированный  (I — Indeterminate), 
туберкулоидный (Tuberculoidtype — TT) 
и  лепроматозный  (Lepromatoustype — 
LL). Лепроматозный и  туберкуло-
идный типы являются полярными. 
Кроме того, различают субполярные 
и  пограничные группы заболевания. 
Классификация Ридли–Джоплинга 
не нашла широкого применения ввиду 
сложности, поэтому в  практической 
деятельности различают лепроматоз-
ный и  туберкулоидный тип лепры, 
а  также пограничный тип, который 
в  дальнейшем может трансформиро-
ваться в одну из первых двух форм [20].

Клинические проявления заболе-
вания определяются типом лепрозно-
го процесса. Туберкулоидная форма 
лепры протекает более доброкаче-
ственно по  сравнению с  лепроматоз-
ной формой. При туберкулоидном типе 
поражаются преимущественно кожа 
и  периферическая нервная система; 
внутренние органы поражаются реже. 
Поражение кожных покровов харак-
теризуется резко очерченными депиг-
ментированными пятнами, напоми-
нающими проявления витилиго, либо 
асимметричными яркими красновато-
синюшными пятнами с  бледным цен-
тром и  плоскими полигональными 
фиолетовыми узелками по периферии. 
Узелки зачастую сливаются с  форми-
рованием несколько возвышающегося 
валика шириной около 2–3  см  («бор-
дюрные элементы»). По  мере увели-
чения бляшек центральная часть ее 
становится депигментированной 
и  атрофичной. Размеры бляшек могут 
варьировать от  одного до  десятков 
сантиметров в  диаметре. В  некоторых 
случаях при туберкулоидной форме 
на коже образуются саркоидоподобные 
бугорки до  одного сантиметра в  диа-
метре, красновато-бурого цвета, с тен-
денцией к  группировке. Поражение 
придатков кожи характеризуется выпа-
дением волос и  нарушением потоот-
деления в  области пораженных участ-
ков  [11]. Для туберкулоидного типа 
лепры характерно раннее поражение 
периферической нервной системы 
с  формированием расстройств чув-
ствительности  (болевой, температур-
ной и  тактильной). Полиневриты при 
туберкулоидной форме характеризу-
ются более благоприятным течением, 
чем полиневриты при лепроматозной 
форме [11].

Описаны случаи редкой формы 
туберкулоидной лепры с изменениями 

периферических нервов по  типу «тен-
нисной ракетки», клинически проявля-
ющейся в виде утолщения ветви нерва, 
выходящего из  туберкулоидной гра-
нулемы. Оно возникает в  результате 
повреждения кожных нервов, вызван-
ного образованием гранулем, и  при-
водит к локальной болезненности или 
нарушению чувствительности [21, 22].

Лепроматозный тип лепры является 
более тяжелой формой заболевания, 
при которой наблюдается поражение 
кожных покровов, нервной системы, 
слизистых оболочек и  внутренних 
органов. Характерным признаком 
поражения кожи является появление 
многочисленных симметрично распо-
ложенных мелких красноватых пятен 
с фиолетовым оттенком [11]. С течени-
ем времени их цвет меняется на  буро-
ватый или медный. Локальная чув-
ствительность в  области высыпаний 
на ранних стадиях болезни не наруша-
ется  [23]. Постепенно на  разгибатель-
ной поверхности конечностей и  лице 
формируются массивная инфильтра-
ция. Инфильтраты, локализующиеся 
на  лице в  области лба, надбровных 
дуг, носа и  щек, приводят к  наруше-
нию мимики и  обезображиванию 
черт лица  (формируется так называе-
мая «морда льва», facies leonina). Очаги 
поражения могут сопровождаться 
выпадением волос, гипо- или анги-
дрозом  [8]. В  процесс вовлекается 
также подкожная жировая клетчатка 
с образованием узлов — лепром, пред-
ставляющих буроватого цвета бугорки 
размерами от  2  мм до  2  см, плотной 
консистенции, с  лоснящейся поверх-
ностью. Бугорки имеют тенденцию 
к изъязвлению и чаще всего локализу-
ются на  лице, в  области мочек ушных 
раковин, на коже конечностей, ягодиц 
и спины [11].

При лепроматозном типе лепры пора-
жается как периферическая, так и цен-
тральная нервная система с  развити-
ем невротических расстройств, реже — 
психозов и  поражений по  типу неври-
тов и  полиневритов. В  большинстве 
случаев поражаются лучевые, мало-
берцовые и  большие ушные нервы: 
они утолщаются и  становятся доступ-
ными для пальпации. В  последующем 
развиваются двигательные и  трофи-
ческие расстройства, а  также нару-
шения чувствительности. Больным 
свойственны невралгии, гипересте-
зии, парестезии, неадекватное или 
замедленное реагирование на  раздра-
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жение, аналгезия. На  фоне трофиче-
ских нарушений развивается процесс 
мутиляции кистей и  стоп. Поражение 
внутренних органов характеризует-
ся неспецифическими изменениями 
в печени, легких, селезенке и наруше-
нием функции некоторых желез вну-
тренней секреции [11].

Описана редкая форма лепроматоз-
ного типа лепры, проявляющаяся боро-
давчатым кератозом  [23]. На  сегодняш-
ний день было зарегистрировано только 
25 случаев такой формы болезни [24].

При недифференцированной форме 
лепры специфические высыпания 
отсутствуют. Для данной формы харак-
терно появление небольшого количе-
ства бледных пятен различной вели-
чины с нечеткими границами, а также 
поражение периферической нервной 
системы по типу полиневрита. Как пра-
вило, выявить возбудителя у этой кате-
гории лиц удается крайне редко [11].

При развитии обострений лепроз-
ного процесса форма заболевания 
может меняться. Несмотря на множе-
ство клинических проявлений лепры, 
окончательная постановка диагноза 
не всегда является простой задачей, 
так как отсутствуют патогномонич-
ные клинические признаки заболе-
вания [25].

При диагностике лепры учитывают 
данные эпидемиологического анамне-
за (пребывание в эндемичном регионе, 
контакты с  больными лепрой), объек-
тивного осмотра  (обращают внимание 
на характер и длительность существо-
вания высыпаний, наличие признаков 
нарушений периферической иннерва-
ции).

Общепринятым лабораторным мето-
дом диагностики лепры считается 
бактериоскопическое исследование. 
Соскобы для исследования берут с оча-
гов поражения на  коже и  слизистой 
оболочке носа путем легкого поскабли-
вания. Мазок помещают на  предмет-
ное стекло и  окрашивают по  Цилю–
Нильсену. Также исследуют пунктат 
из бедренных или паховых лимфатиче-
ских узлов. Однако бактериоскопиче-
ское исследование имеет очень низкую 
чувствительность, особенно у больных 
с промежуточной или туберкулоидной 
формой поражения [26].

Лепроминовая реакция  (проба 
Митсуды) является показателем спо-
собности хозяина поддерживать 
в  своем организме клеточный имму-
нитет к  M. leprae. Проба Митсуды 

не всегда является достоверной, так как 
у  10% здоровых по  лепре людей может 
наблюдаться отрицательная реакция. 
Ограничивают применение лепроми-
нового теста и технические трудности, 
связанные с  получением лепромина 
и его внутрикожным введением [11].

Для серологической диагностики 
лепры применяют реакцию связыва-
ния комплемента и  реакцию непря-
мой гемагглютинации. Однако невоз-
можно однозначно трактовать полу-
ченные в  ходе серологической диа-
гностики результаты, вследствие 
наличия антигенной персистенции, 
и при отсутствии клинических прояв-
лений болезни могут обнаруживаться 
так называемые «следовые» антитела 
[9, 27].

Наиболее чувствительным методом 
диагностики, позволяющим опреде-
лять M. leprae, является полимеразная 
цепная реакция  (ПЦР). ПЦР на  дан-
ный момент считается наиболее пер-
спективной из  прямых диагностиче-
ских методик и  применяется для диа-
гностики любого типа лепры  [10, 18]. 
Преимуществом ПЦР являются неин-
вазивность и простота получения кли-
нического материала, что предостав-
ляет возможность проведения скри-
нинга большого количества образцов 
при обследовании пациентов в  высо-
коэндемичных по  этому заболеванию 
регионах. Применение ПЦР позволяет 
усовершенствовать диагностику лепры 
и выявлять заболевание на ранней ста-
дии [26].

Используемые в  настоящее время 
традиционные методы диагностики, 
такие как лепроминовая проба и бакте-
риоскопическое исследование, не всегда 
позволяют подтвердить диагноз лепры 
на  ранних стадиях заболевания. При 
этом эффективность лечебных и  про-
филактических мероприятий опреде-
ляется возможностью ранней диагно-
стики заболевания. В  мире постоянно 
регистрируются новые случаи лепры, 
поэтому актуальным вопросом остает-
ся разработка и внедрение новых, более 
точных, методов диагностики, которые 
стали  бы доступными для широкого 
использования и позволили с высокой 
степенью достоверности диагностиро-
вать лепру на ранних стадиях развития 
заболевания.

Лечение заболевания стандартизова-
но ВОЗ в 1981 г. [28]. Комбинированная 
лекарственная терапия включает в себя 
использование трех основных препара-

тов: дапсон, рифампицин и  клофази-
мин [28].

Дапсон — бактериостатический пре-
парат, действующий как конкурент-
ный ингибитор ферментов дигидрофо-
латсинтетазы и  дигидрофолатредук-
тазы, которые являются ключевыми 
ферментами путей биосинтеза фолатов 
в микобактериях лепры [28].

Рифампицин — оказывает в отноше-
нии M. leprae бактерицидное действие. 
Является селективным ингибитором 
ДНК-зависимой РНК-полимеразы 
и блокирует синтез РНК [29].

Клофазимин — жирорастворимый 
кристаллический краситель красно-
ватого цвета с  бактериостатическим 
и  противовоспалительным свойства-
ми. Механизм антибактериального 
действия клофазимина изучен недо-
статочно. Вероятно, он связан с  бло-
кировкой матричной функции ДНК, 
повышением фагоцитарной актив-
ности макрофагов и  синтеза лизосо-
мальных ферментов  [28]. Клофазимин 
и рифампицин обладают эффективно-
стью в  отношении дапсонрезистент-
ных микроорганизмов.

В 1997  г. ВОЗ была установлена 
продолжительность курса лечения: 
6  месяцев для мультибациллярных 
форм лепры и  12  месяцев для оли-
гобациллярных. Дапсон назначается 
в дозировке 100 мг для взрослых один 
раз в  день, рифампицин в  дозиров-
ке 600  мг один раз в  месяц, клофа-
зимин в  дозировке 300  мг один раз 
в  месяц. Для лечения детей приме-
няются более низкие дозы препара-
тов [28]. В случае невозможности при-
менения одного или двух препаратов 
из  вышеперечисленных существуют 
схемы лечения с  применением фтор-
хинолонов, которые также показали 
свою эффективность в  отношении 
M. leprae [30].

Выявление источников заражения 
и выполнение назначенного курса ком-
бинированной лекарственной терапии 
считаются главными принципами 
стратегии последующего снижения 
распространенности лепры [3]. Однако 
комбинированная лекарственная тера-
пия не исключает возможность разви-
тия резистентности к  противолепроз-
ным препаратам. Ввиду длительности 
терапии нередко пациенты не соблю-
дают схему лечения. Из  трех препара-
тов, входящих в  состав схем комби-
нированной лекарственной терапии, 
на территории Российской Федерации 
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зарегистрированы только два — дап-
сон и  рифампицин, что осложняет 
применение стандартизированных 
схем терапии [28]. Актуальными пред-
ставляются разработка отечественных 
аналогов лекарственных препаратов, 
совершенствование существующих 
методов терапии и  поиск новых схем 
лечения, которые позволили бы умень-
шить длительность терапии и повысить 
тем самым приверженность пациентов 
к лечению, а также снизить резистент-
ность к  противолепрозным препара-
там.

Своевременная диагностика лепры, 
профилактика распространения 
лепры беженцами и  вынужденными 
переселенцами, особенно из  высоко-
эндемичных государств  (Бангладеш, 
Филиппинские острова, Индия, 
Ангола, Бразилия, Шри-Ланка и  др.), 
являются серьезной и  актуальной 
проблемой для мирового здравоох-
ранения, одной из  приоритетных 
задач при осуществлении контроля 
над здоровьем иностранных граждан 
и  лиц без гражданства, въезжающих 
на  территорию страны. В  Российской 
Федерации, в  соответствии с  суще-
ствующим порядком, установленным 
на  законодательном уровне, для кон-
троля над распространением заболе-
ваний среди населения, нерезидентам 
Российской Федерации необходимо 
пройти медицинское освидетельство-
вание в  медицинских организациях. 
Однако данная процедура освидетель-
ствования осложнена отсутствием 
комплексной методологической плат-
формы.

Таким образом, несмотря на  сни-
жение распространенности лепры, 
представляется актуальным усиление 
контроля за  обязательным обследова-
нием на  лепру прибывающих в  стра-
ну иностранных граждан, разработка 
отечественных аналогов лекарствен-
ных препаратов и  поиск новых схем 
лечения больных лепрой. ■
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Проблема эпидермолити-
ческих заболеваний кожи 
на сегодняшний день сохра-
няет актуальность ввиду 

высокой летальности, тяжести клини-
ческих проявлений и возможной инва-
лидизации пациентов. Токсический 
эпидермальный некролиз — острая 
тяжелая токсико-аллергическая реак-
ция, характеризующаяся обширным 
поражением кожи и  слизистых обо-
лочек, чаще всего индуцированная 
приемом лекарственных препаратов. 
Характеризуется некрозом эпидермиса 
всего кожного покрова с последующим 
его отслоением [1, 2].

A. Lyell выделил четыре варианта 
токсического эпидермального некро-
лиза: лекарственный, стафилококко-
вый, смешанный и  идиопатический. 
По  современным представлениям, 
причиной развития токсического эпи-

дермального некролиза в  основном 
являются лекарственные средства [1].

Среди лекарственных препаратов, 
вызывающих синдром Лайелла, наи-
более часто выделяют сульфаниламид-
ные препараты (особенно пролонгиро-
ванного действия, Бисептол) и  анти-
биотики. Реже заболевание развивается 
на фоне применения противосудорож-
ных препаратов  (фенобарбитал, кар-
бамазепин, фенитоин, триметадион), 
противотуберкулезных средств  (осо-
бенно изониазида), аллопуринола, 
витаминов и  др., независимо от  дозы. 
Придается значение наследственному 
дефекту детоксикации лекарственных 
метаболитов. Острый эпидермаль-
ный некролиз представляет собой свое
образную тяжелую форму токсикодер-
мии, финальный вариант поливалент-
ной сенсибилизации инфекционного 
и лекарственного характера [1, 2].

Заболеваемость эпидермолитиче-
скими лекарственными реакциями 
(ЭЛР) оценивается как 1–6  случаев 
на миллион человек. ЭЛР могут возни-
кать в  любом возрасте, риск развития 

заболеваний возрастает у лиц в возрас-
те старше 40  лет, у  ВИЧ-позитивных 
пациентов, больных системной крас-
ной волчанкой и  онкологическими 
заболеваниями. Чем старше возраст 
пациента, серьезнее сопутствующее 
заболевание и  обширнее поражение 
кожи, тем хуже прогноз заболева-
ния. Смертность от  ЭЛР составляет 
5–12% [1–3].

Клинические проявления синдрома 
Лайелла начинаются с продромальной 
симптоматики. Дерматологические 
проявления характеризуются появле-
нием обильной диссеминированной 
пятнистой сыпи или диффузной эри-
темы, формированием крупных пузы-
рей, эрозий, отторжения эпидермиса. 
Симптом Никольского резко положи-
тельный. Общее состояние пациентов 
крайне тяжелое [1, 2].

Современные подходы к  лечению 
предполагают использование гемо-
сорбции, плазмофереза и глюкокорти-
костероидов  (2–3  мг/кг в  перерасчете 
на  преднизолон). Так, Федеральные 
клинические рекомендации по  веде-
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Резюме. Рассмотрены два случая синдрома Лайелла (токсического эпидермального некролиза) – тяжелого заболевания 
дерматовенерологического профиля токсико-аллергической природы с высокой летальностью.  Благоприятный исход при-
веденных клинических наблюдений обусловлен применением в комплексной терапии так называемой флюидизирующей 
кровати. Разработка и внедрение новых способов лечения подобных заболеваний являются важнейшим направлением 
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Abstract. Two cases of Lyell’s syndrome (toxic epidermal necrolysis) — a severe disease of the dermatovenereological profile of toxic-allergic 
nature with high lethality are considered. A favorable outcome of these clinical observations is due to the use of the so-called fluid bed in 
complex therapy. The development and introduction of new ways of treatment of such diseases is a critical direction in medical practice.
Keywords: epidermolitic skin diseases, Lyell syndrome, fluid bed, burns department, glucocorticosteroids.
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нию больных синдромом Стивенса–
Джонсона/токсическим эпидер-
мальным некролизом  (Москва, 2015) 
предполагают использование глю-
кокортикостероидов как основного 
компонента лечения — преднизолон 
90–150  мг/дексаметазон 12–20  мг/сут 
внутримышечно или внутривенно. 
Федеральные клинические рекоменда-
ции по  ведению больных токсикодер-
миями  (Москва, 2015) советуют при-
менение глюкокортикостероидов при 
тяжелых формах токсикодермий; дозы 
зависят от  тяжести клинических про-
явлений, но  не менее 30–35  мг/сут 
в пересчете на преднизолон [3, 4].

Данные зарубежной литературы ука-
зывают на  необходимость поддержи-
вающей терапии и сохранения гемоди-
намического равновесия и  профилак-
тики угрожающих жизни осложнений. 
«Среди ученых нет однозначного мне-
ния о  применении системных глюко-
кортикостероидов. Некоторые работы 
показывают, что такая терапия, если 
ее назначать в  ранней фазе, способна 
предупредить дальнейшее распростра-
нение заболевания. Другие исследо-
ватели приходят к  выводу о  том, что 
стероиды не останавливают прогресс 
заболевания и  даже ассоциируются 
с  повышенной смертностью и  неже-
лательными эффектами, в  частно-
сти сепсисом. Более того, отмечается 
ряд примеров развития заболевания 
у  пациентов, прежде уже получавших 
терапию глюкокортикостероидами, 
что свидетельствует о  возможном уве-
личении риска возникновения эпидер-
мального некролиза при применении 
глюкокортикостероидов. Таким обра-
зом, глюкокортикостероиды нельзя 
рекомендовать в  качестве основной 
терапии токсического эпидермально-
го некролиза» [5].

В настоящее время эффективность 
глюкокортикостероидов как главного 

компонента базовой терапии синдро-
ма Лайелла ставится под сомнение: 
высокие дозы глюкокортикостероидов 
замедляют эпителизацию, способ-
ствуют деструктивным изменениям 
на  слизистых; увеличивается процент 
септических осложнений; начало лече-
ния высокими дозами глюкокортико-
стероидов не всегда приводит к  тор-
можению прогрессирования синдрома 
Лайелла [6].

Поэтому выдвигается альтернатив-
ный метод лечения, который предусма-
тривает ведение пациентов с  синдро-
мом Лайелла по  протоколу лечения 
ожоговых больных, без применения 
глюкокортикостероидов. Как аль-
тернатива, в  надежде на  их большую 
эффективность, предлагаются цикло-
спорин А, методы экстракорпоральной 
детоксикации [3, 4].

Лечение синдрома Стивенса–Джонсона 
проводит врач-дерматовенеролог, тера-
пию более тяжелых форм ЭЛР осу-
ществляют другие специалисты; врач-
дерматовенеролог привлекается в  каче-
стве консультанта [3].

При выявлении эпидермолитической 
лекарственной реакции врач, неза-
висимо от  его специализации, обязан 
оказать больному неотложную меди-
цинскую помощь и  обеспечить его 
транспортировку в  ожоговый центр 
(отделение) либо в  реанимационное 
отделение [1–4].

В повседневной клинической прак-
тике ожоговые и  реанимационные 
отделения обычно оснащены так назы-
ваемыми флюидизирующими крова-
тями.

В упомянутое техническое средство 
встроен уникальный модуль деги-
дратации, работающий по  принципу 
конденсации. Выделения пациен-
та (раневой экссудат, кровь, урина, 
пот) скапливаются в  виде конденса-
та в  специальном поддоне, в  котором 

они нагреваются особенным спосо-
бом с  целью уничтожения бактерий, 
а  затем испаряются в  окружающую 
среду. Встроенный в модуль дегидрата-
ции компрессор обеспечивает превос-
ходное осушение воздуха, используе-
мого для флюидизации, при темпера-
туре в помещении до 33 °C и влажности 
до 85% (рис. 1) [7].

Флюидизирующая кровать пер-
воначально разработана и  актив-
но применялась для профилактики 
и  лечения пролежней. Однако скоро 
в  научной литературе стали появ-
ляться публикации об  успешном при-
менении этого технического средства 
и  в  лечении ожогов. В  то  же время 
накапливаемый практический опыт 
позволил констатировать и  новые 
возможности технического средства. 
Проведенные в  дальнейшем исследо-
вания W. D. Winters (1990) доказали, что 
включение в  флюидизирующий слой 
гранул, обладающих бактерицидным 
действием, создает благоприятные 
условия для подавления инфекции 
на  поверхности ран. Кроме того, как 
показали опубликованные материа-
лы Л. О. Шкроб с соавт. (1989), у боль-
ных отмечена ранняя нормализация 
иммунного статуса, увеличение числа 
«активных» Т-лимфоцитов и  тео-
филлинрезистентных Т-лимфоцитов 
(помощников), заметное сокращение 
числа теофиллинчувствительных 
Т-лимфоцитов (супрессоров), сниже-
ние уровня циркулирующих иммун-
ных комплексов, а  также нормализа-
ция содержания иммуноглобулина E. 
Положительная динамика измене-
ния состояния иммунной системы 
позитивно влияла на  процессы реге-
нерации и  общее состояние пациен-
тов. Ускорялось время эпителизации 
поверхностных ожогов и  подготовки 
ран к  оперативному восстановлению 
кожного покрова при глубоких ожогах. 
Существенно снижался риск образо-
вания пролежней. Как показали иссле-
дования D. W. Ryan  (1995), пребывание 
пациента в постоянном теплом микро-
климате благотворно влияло на посте-
пенное расширение кровеносных сосу-
дов в шоке, снижение скорости обмена 
веществ, изменение катаболизма после 
операции, снижение боли [7].

В качестве примера использования 
флюидизирующей кровати у  пациен-
тов дерматологического профиля рас-
смотрим два клинических случая тера-
пии ЭЛР на  базе ожогового отделения 
Сургутской городской клинической 
больницы.

Рис. 1. Схематическое устройство флюидизирующей кровати

Фильтр

Воздушный 
компрессор

Отсек 
дегидратации

Флюидизирующая емкость 
из нержавеющей стали

Плита флюидизации

Воздушные отсеки



ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2018, № 5, www.lvrach.ru� 55

Дерматовенерология

Клинический случай 1 
Пациентка Т., 1967 г. р. (30 лет), посту-

пила в ожоговое отделение 17.02.1997 г. 
через 7  суток после начала заболева-
ния. При поступлении выставлен диа-
гноз: «Синдром Лайелла. Беременность 
9  недель». Четкой причинно-
следственной связи развития заболева-
ния установить не удалось. На  момент 
поступления состояние пациентки рас-
ценивалось как крайне тяжелое, отмеча-
лась тотальная десквамация эпидермиса 
на  всех участках тела и  слизистых обо-
лочках, вялые пузыри с серозным содер-
жимым, обширные эрозии  (рис.  2). 
Симптом Никольского положительный.

Ведение пациентки: лечение в условиях 
палаты интенсивной терапии, на  флю-
идизирующей кровати. Комплексная 
интенсивная терапия, аналогичная 
медикаментозной терапии, применяв-
шейся при лечении ожогов с развитием 
ожогового шока III степени. Наружно 
обработка пораженных кожных покро-
вов водными растворами антисептиков, 
аэрозоль гидрокортизон + тетраци-
клин. От  предложенного прерывания 
беременности пациентка категорически 
отказалась. Стоит отметить, что в  лече-
нии пациентки применение системных 
глюкокортикостероидов было сведено 
к  минимальным дозам — преднизолон 
30 мг в сутки.

Исход: на  14‑е сутки после начала 
лечения наблюдалась полная эпители-
зация эрозий на  пораженных участках 
кожного покрова (рис. 3). Беременность 
удалось сохранить, с последующим раз-
решением физиологическими родами.

Клинический случай 2 
Пациент К., 1975 г. р.  (40 лет), посту-

пил в  ожоговое отделение 25.11.2015  г. 
переводом из  Сургутского клиниче-
ского противотуберкулезного диспан-

сера. При поступлении выставлен диа-
гноз: «Эпидермолитическое токсико-
аллергическое поражение кожных 
покровов, обусловленное приемом 
внутрь лекарственных препаратов. 
Состояние эритродермии. Вторичная 
пиодермия. Диссеминированный тубер-
кулез легких. ВИЧ-инфекция 4В стадии. 
Хронический вирусный гепатит С высо-
кой степени активности». ЭЛР развилась 
на  фоне приема противотуберкулезных 
препаратов. Состояние пациента расце-
нивалось как крайне тяжелое, поражение 
кожи составляло 100% в виде диффузной 
яркой эритемы, выраженного крупно-
пластинчатого шелушения, линейных 
трещин, обширных эрозий, серозно-
гнойных и геморрагических корок.

Ведение пациента: лечение в  условиях 
палаты интенсивной терапии, на  флю-
идизирующей кровати. Комплексная 
инфузионно-трансфузионная терапия 
в  объеме 2  л/сутки, антибактериаль-
ная терапия, наружно повязки с  гелем 
Пронтосан. Учитывая активность инфек-
ционного процесса  (наличие туберку-
леза легких, ВИЧ-инфекции и  вирусно-
го гепатита С), глюкокортикостероиды 
в лечении пациента не применялись.

Исход: на  10‑е сутки после госпи-
тализации отмечено значительное 
улучшение состояния пациента, эпи-
телизация эрозий на  большей части 
тела, ликвидация гнойного отделяемо-
го. Незначительное шелушение сохра-
нялось в  области коленных суставов. 
Пациент активен в  пределах палаты. 
Динамика по  кожным проявлениям 
положительная. Пациент переведен 
в  СКПТД для дальнейшего лечения 
основного процесса.

Заключение 
Исходя из  вышесказанного, счи-

таем целесообразным применение 

флюидизирующих кроватей для ком-
плексной терапии пациентов с  эпи-
дермолитическими заболеваниями, 
что в  дальнейшем, возможно, может 
улучшить результаты лечения и значи-
тельно сократить сроки госпитализа-
ции, позволит сократить дозы и  дли-
тельность использования системных 
глюкокортикостероидов, тем самым 
уменьшив риск их побочных эффек-
тов. Кроме того, не исключено, что 
использование флюидизирующих 
кроватей, возможно, будет полезным 
также в  комплексной терапии других 
дерматологических заболеваний. ■
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Рис. 2. �Поражение кожи нижних конечностей у пациентки 
с синдромом Лайелла

Рис. 3. �Эпителизация пораженных участков кожи нижних 
конечностей у пациентки с синдромом Лайелла 
на фоне терапии
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Распространенность папил-
ломавирусной инфекции 
(ПВИ) и  соответственно 
связанная с  ней патология 

на  протяжении последних десятиле-
тий во многих странах мира, включая 
Россию, неуклонно увеличиваются. 
По  данным литературы ежегодно 
в мире регистрируется до 3 млн новых 
случаев заражения вирусом папил-
ломы человека  (ВПЧ)  [1]. Передача 
ВПЧ от  человека к  человеку может 
осуществляться несколькими путя-
ми: контактно-бытовым, вертикаль-
ным, при генитальных, оральных, 
аногенитальных контактах. Высокий 

рост инфицированности населения 
ВПЧ, обусловленный его значитель-
ной контагиозностью, многообразие 
вариантов патологии, ассоцииро-
ванной с  ним, и,  главное, способ-
ность трансформировать эпителиаль-
ные клетки, запуская процесс кан-
церогенеза, привлекают внимание 
различных специалистов к  поиску 
вариантов лечения, своевременной 
диагностике и  профилактике забо-
леваний, ассоциируемых с ВПЧ [2, 3]. 
При этом особое внимание уделяется 
ПВИ урогенитального тракта, кото-
рая занимает лидирующие позиции 
по распространенности среди инфек-
ций, передающихся половым путем. 
Активность развития и  формиро-
вание ВПЧ-ассоциированной, как 
и  другой инфекционной патологии 

во  многом определяются состоянием 
иммунной системы и ее способностью 
адекватно реагировать на  наличие 
патогена. Вместе с  тем ВПЧ, блоки-
руя определенные звенья иммуните-
та и  проявляя устойчивость к  ФНО-
опосредованному ингибированию 
пролиферации, что связано со  зна-
чительным снижением экспрессии 
ФНО-рецепторов, способен «уходить» 
из-под системы иммунологического 
надзора  [4–6]. Установлено, что ВПЧ 
за  счет активации убиквитинопосре-
дованного протеолиза белка р53, явля-
ющегося супрессором канцерогенеза, 
способен влиять на  механизмы регу-
ляции молекулярно-генетического 
цикла деления клеток и  блокировать 
апоптоз  [7–9]. Доказано также, что 
белок Е7 ВПЧ нейтрализует проти-

Папилломавирусная инфекция 
и беременность. Особенности 
диагностики и тактики ведения
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Резюме. В статье представлены особенности взаимодействия вируса папилломы человека (ВПЧ) с иммунной системой, 
сделан акцент на особую актуальность ВПЧ-инфекции во время беременности и риск развития папилломавирусной пато-
логии у детей. Приведены данные собственного исследования частоты встречаемости ВПЧ-ассоциированной патологии 
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Abstract. The article presents the features of interaction of human papilloma virus (HPV) with the immune system, emphasizes the special 
relevance of HPV infection during pregnancy and the risk of papillomavirus pathology in children. The data of own research of frequency 
of occurrence of HPV-associated pathology of extragenital localization in pregnant women with the diagnosis of anogenital warts were 
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вовирусную и  противоопухолевую 
активность интерферона-α2  за  счет 
его способности избирательно бло-
кировать большинство генов, инду-
цируемых интерфероном  [10]. Такие 
разнонаправленные механизмы взаи-
модействия ВПЧ с  иммунной систе-
мой организма человека способству-
ют выживаемости, длительной пер-
систенции вируса и  высокому риску 
развития ВПЧ-ассоциированной 
патологии, особенно при наличии 
триггерных факторов.

Последовательная и  целостная 
картина эпидемиологии и  патогенеза 
ПВИ, сложившаяся в течение послед-
них двух десятилетий, более четко 
представляется в  отношении жен-
щин, нежели мужчин [11]. ПВИ у них 
регистрируют в  40%, 70% и  более 
90% случаев рака вульвы, влагали-
ща и  шейки матки соответственно, 
являющихся второй по  значимости 
причиной смерти женщин во  всем 
мире  [11–14]. В  последнее время 
с раком цервикального канала шейки 
матки (95%) связывают около 20 типов 
ВПЧ, среди них наиболее часто выяв-
ляются ВПЧ 16-го  типа  (50%) и  ВПЧ 
18-го  типа  (10%)  [15]. Необходимо 
отметить, что помимо ВПЧ в  раз-
витии онкогенной трансформации 
определяющую роль играет целый 
ряд сопутствующих факторов. 
Здесь прежде всего следует выде-
лить сопутствующие инфекцион-
ные заболевания аногенитальной 
области. Неблагоприятна, особенно 
в плане развития цервикальных дис-
плазий, сочетанная персистенция 
ВПЧ с  ВПГ 2-го  типа, ЦМВ, ВЭБ, 
ВИЧ, хламидиями и  микоплазмами. 
Особое значение, как уже было ска-
зано выше, в  возникновении инфек-
ции, тяжести ее течения, исходе, каче-
стве и  контроле процесса терапии 
больных с  патологией кожи и  уроге-
нитального тракта, обусловленны-
ми ВПЧ, имеет характер иммунного 
ответа [16].

Одной из  особенностей ВПЧ-
инфекции урогенитального тракта 
считается ее широкое распростране-
ние среди молодых женщин репродук-
тивного возраста, преимущественно 
до  25  лет  [17], что обусловлено низ-
кой сексуальной культурой населе-
ния, частой сменой половых партне-

ров, незащищенным сексом, вредны-
ми привычками  (курение, токсико-
мания, алкоголизм). Отмечается рост 
заболеваемости детей препубертат-
ного возраста и  подростков аногени-
тальными бородавками, что частично 
можно объяснить увеличением числа 
детей, рано начинающих половую 
жизнь. По  данным социологических 
опросов наличие половых контактов 
в  своей жизни отметили около 15% 
девочек и  22% мальчиков, при этом 
50% из них указали, что первый поло-
вой контакт был совершен в возрасте 
до 15 лет, а у 5% девочек и 20% маль-
чиков — до  12  лет  [16]. Вместе с  тем 
отмечено, что у  подростков и  моло-
дых женщин чаще и  быстрее проис-
ходит самопроизвольная элиминация 
ВПЧ  (до  80% случаев) и  регрессия 
имеющейся ВПЧ-ассоциированной 
патологии по сравнению с женщинами 
более позднего возраста. По  резуль-
татам исследований, среднее время 
элиминации ВПЧ у  подростков 
составляет 8  месяцев  (CDC, 1999). 
По  наблюдениям С. И. Роговской 
и  В. Н. Прилепской  (2006) у  каж-
дой второй пациентки в  возрасте 
18–25  лет этот период увеличивается 
до 1,5–2 лет.

Особую актуа льность ВПЧ-
инфекция приобретает во время бере-
менности, при этом частота регистра-
ции всех типов ВПЧ у  беременных 
женщин составляет 30–65%, а  типов 
высокого онкогенного риска — 
20–30% [18].

Основная особенность беременности 
заключается в  том, что плод по  отно-
шению к  матери является генетиче-
ски наполовину чужеродным  (полу-
аллогенным) организмом, который 
до  положенного срока не отторгает-
ся. Аллогенность плода заключается 
в том, что все клетки содержат помимо 
гаплоидного набора HLA-антигенов 
матери, гаплоидный набор HLA-
антигенов отца. Созревание оплодот-
воренной яйцеклетки до зрелого плода 
в  наполовину чужеродном организме 
матери осуществляется за счет супрес-
сорного механизма, который разви-
вается с  первых часов после зачатия 
и  действует до  развития родовой дея-
тельности. Этот механизм не позво-
ляет иммунной системе матери осу-
ществлять иммунную атаку на  плод 

с целью отторжения на всех этапах его 
развития [19].

Развивающаяся после зачатия супрес-
сия многофакторна и формируется как 
за счет продуктов эндокринной систе-
мы, так и за счет определенных измене-
ний системных и  местных иммунных 
реакций, выработавшихся в  процессе 
эволюции для защиты полуаллогенно-
го плода от  иммунной системы мате-
ри: отсутствие на клетках трофобласта 
классических антигенов системы HLA 
класса  I и  II; сдвиг функционального 
баланса Т-хелперов в  сторону клеток 
2‑го типа и  иммунорегуляторная роль 
плаценты, обеспечивающая своеобраз-
ный иммуносупрессивный фон в орга-
низме матери [20].

Таким образом, само оплодотворе-
ние имеет под собой иммунную при-
роду. Активные процессы, направлен-
ные на локальную иммуносупрессию, 
осуществляются в  течение всей бере-
менности в  фетоплацентарном ком-
плексе.

В такой ситуации ПВИ является 
не только высоким риском развития 
ВПЧ-ассоциированной патологии 
на  фоне физиологического иммуно-
дефицита, но  и  возможности пере-
дачи ее от  матери к  ребенку во  время 
родов  [21]. В  1989  г. доказана верти-
кальная передача вируса, что под-
тверждают сообщения об обнаружении 
ВПЧ в амниотической жидкости бере-
менных и у детей, рожденных от мате-
рей — носителей ВПЧ [22]. Возможный 
риск колеблется по  данным разных 
авторов от  3% до  80%  [23]. Данный 
разброс объясняется различиями 
в методике проведения полимеразной 
цепной реакции  (ПЦР) на  выявле-
ние ДНК ВПЧ. При этом ПВИ может 
передаваться трансплацентарно 
и  интранатально  (в  частности, ВПЧ 
6‑го и  11‑го типа). Риск инфициро-
вания прямо пропорционален тяже-
сти инфекции  (количеству вирусных 
частиц) и  времени безводного про-
межутка в родах, однако проведенные 
исследования свидетельствуют о  том, 
что родоразрешение путем кесарева 
сечения не снижает риск инфицирова-
ния плода, что свидетельствует о пре-
имущественно внутриутробном его 
заражении [22]. Интранатальное инфи-
цирование может приводить к  юве-
нильному рецидивирующему респи-
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раторному папилломатозу  (частота 
составляет 1,7–2,6  на  100 000  детей 
и 1 на 1500 родов среди женщин с гени-
тальной ПВИ) [24].

Инвазия вируса происходит через 
микроповреждения кожи и слизистых 
с  инфицированием преимуществен-
но незрелых, делящихся клеток базаль-
ного слоя эпителия, которые явля-
ются для ВПЧ клетками-мишенями. 
Далее происходит репликация виру-
са и  сборка вирусных частиц в  диф-
ференцированных клетках поверх-
ностного слоя эпителия. При этом 
ВПЧ могут оказывать на  эпителий 
продуктивное или трансформирую-
щее воздействие. При продуктивном 
воздействии возникают доброкаче-
ственные новообразования — папил-
ломы, бородавки и  кондиломы кожи 
и  слизистых оболочек. Результатом 
трансформирующего воздействия 
являются дисплазии различной сте-
пени тяжести, прогрессирующее раз-
витие которых приводит к  раку  [25, 
26]. Веские доказательства об ускоре-
нии развития аногенитального рака 
и  увеличение онкологического риска 
при ранней экспозиции ПВИ подчер-
кивают особую важность не только 
изучения распространенности ПВИ 
у детей, а, главное, регулярное и дли-
тельное наблюдение за  ними, учиты-
вая возможность развития в том числе 
и аногенитальной неоплазии [27].

В литературе имеются исследова-
ния, доказывающие, что при под-
твержденной ПЦР ПВИ у  матери 
структурное повреждение компонен-
тов последа в  конце беременности 
определяется в  76,8% случаев и  про-
текает с  морфофункциональными 
признаками хронической плацентар-
ной недостаточности, гипотрофии 
плода и осложнениями неонатально-
го периода [28, 29].

В настоящее время отмечается уве-
личение и  рост папилломатоза гор-
тани как у  взрослых, так и  у  детей. 
При этом у  взрослых превалирует 
передача инфекции при ороаноге-
нитальных контактах, а  у  детей при 
прохождении через инфицированные 
родовые пути и  контактно-бытовым 
путем.

Манифестация ювенильного респи-
раторного папилломатоза в  75–85% 
случаев регистрируется в  первые 

5  лет жизни; в  5–6% случаев у  детей 
от  6  месяцев до  года; в  45% случаев 
у детей до 3 лет [28].

Клиническая картина респира-
торного папилломатоза складывает-
ся из  нарушения голоса и  дыхания. 
Наиболее часто при поражении гор-
тани в  области комиссуры и  перед-
них отделов голосовых складок раз-
вивается охриплость голоса, вплоть 
до  полной его потери. По  мере суже-
ния просвета гортани папилломами 
развивается стеноз, возможна смерть 
от асфиксии. Патологический процесс 
в  детском возрасте носит активный 
характер, для него характерны рас-
пространенность и  частота рецидиви-
рования, в  связи с  чем дети подвер-
гаются многократным хирургическим 
вмешательствам с  целью удаления 
папиллом. Многократная повторная 
эксцизия ларингеальных опухолей 
приводит к развитию рубцовых ослож-
нений, необходимости трахеостомии, 
к  потере способности говорить, усу-
гублению хронической респираторной 
гипоксемии. При прогрессировании 
и распространении опухоли в дисталь-
ные дыхательные пути заболевание 
часто заканчивается фатальным исхо-
дом [24].

Учитывая, что заражение ПВИ ребен-
ка с  развитием ювенильного рециди-
вирующего респираторного папилло-
матоза возможно не только в интрана-
тальном, а  и  постнатальном периоде, 
а  также нередкую регистрацию ВПЧ-
ассоциированной патологии у  ново-
рожденных и  детей раннего детско-
го возраста, следует более активно 
и  тщательно обследовать пациентов 
на  этапе как планирования беремен-
ности, так и  во  время беременности. 
При этом внимание уделять не только 
обследованию на  высокоонкогенные 
типы ВПЧ, но  и  низкоонкогенные, 
учитывая, что, как правило, у  паци-
ентов, страдающих рецидивирующим 
респираторным папилломатозом, чаще 
обнаруживают низкоонкогенные ВПЧ 
6‑го и/или 11‑го типа, они же нередко 
регистрируются и  при аногениталь-
ных бородавках и  остороконечных 
кондиломах на  других участках кожи 
и слизистой.

Целью исследования было оценить 
частоту ВПЧ-ассоциированной пато-
логии кожи и  слизистых не гениталь-

ной локализации у беременных с уста-
новленным диагнозом «аногениталь-
ные бородавки».

Материал и методы 
исследования 

Под наблюдением находились 
76  беременных женщин  (срок бере-
менности от  12  до  26  недель) в  воз-
расте от 18 до 42 лет с установленным 
клиническим диагнозом аногени-
тальных  (венерических) бородавок. 
Средний возраст пациенток соста-
вил 26,3 года. У 53 (69,7%) пациентов 
длительность заболевания составила 
от  3  нед до  6  мес, у  23  (30,3%) паци-
ентов — от 6 мес до 1 года. 18 (23,7%) 
пациенток констатировали о  реци-
дивах аногенитальных бородавок 
после ранее проведенного лечения 
методами деструкции  (лазерной 
вапоризации, электрохирургиче-
ским иссечением, криодеструкци-
ей). Все пациентки были направлены 
из  женских консультаций на  уда-
ление аногенитальных бородавок. 
Из  них только у  2  (2,6%) пациен-
ток отмечено сочетание остороко-
нечных кондилом аногенитальной 
и  экстрагенитальной локализации. 
У  42  (55,3%) больных, включенных 
в  исследование, ПВИ подтвержда-
лась идентификацией ВПЧ мето-
дом полимеразной цепной реакции 
в  режиме реального времени  (ПЦР-
RT): ДНК ВПЧ типов 16, 31, 33, 35, 
52, 58  были выявлены у  18  (42,9%) 
пациентов, ВПЧ типов 18, 39, 45, 
59 — у 14 (33,3%), ВПЧ типов 51, 56 — 
у 10 (23,8%); на ВПЧ низкого онкоген-
ного типа из  них были обследованы 
только 6 (14,3%) пациенток: 6‑й и 11‑й 
типы обнаружены у 5 из них (11,9%). 
Идентификация ВПЧ методом ПЦР-
RT или другим лабораторным мето-
дом не проводилась у 34 (44,7%) паци-
енток. Результаты исследования: при 
физикальном осмотре пациенток 
на  момент их обращения за  меди-
цинской помощью у 39 (51,3%) паци-
енток были обнаружены остроко-
нечные кондиломы на  коже и  сли-
зистых экстрагенитальных областей: 
у 14 (35,9%) на коже соска и околосо-
сковой области; у 11  (28,2%) на коже 
конечностей; у  9  (23,1%) — на  коже 
пупка; у  5  (12,8%) — на  слизистой 
полости рта. В аногенитальной обла-
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сти папилломатозные разрастания 
регистрировались на  коже больших 
половых губ — у  5  (6,6%), слизистой 
оболочке вульвы — у  30  (39,5%), 
в области задней спайки — у 4 (5,3%), 
на  слизистой оболочке наружного 
отверстия уретры — у 2 (2,6%), на коже 
перианальной и  паховых областей — 
у  4  (5,3%), на  слизистой оболочке 
влагалища — у  48  (63,2%) больных. 
Сочетанное поражение нескольких 
анатомических зон аногенитальной 
области наблюдалось у  15  (19,7%) 
пациенток.

Всем пациенткам проведено удаление 
остроконечных кондилом радиоволно-
вым методом. По нашим наблюдениям 
оптимальным сроком беременности для 
проведения данной процедуры опреде-
лен срок гестации после 16 недель, когда 
заканчивается основной этап формиро-
вания плаценты и  иммуносупрессив-
ный фон в организме матери значитель-
но снижается, что резко снижает риск 
возможных рецидивов.

Таким образом, нередкое обнаруже-
ние сочетанной ВПЧ-ассоциированной 
патологии аногенитальных и  экстра-
генитальных областей у  беременных 
свидетельствует о  необходимости более 
тщательного обследования таких паци-
енток с целью не только минимизации 
риска развития осложнений и  реци-
дивирования ВПЧ-ассоциированной 
патологии, но  и  исключения инфи-
цирования ребенка. Более глубокое 
обследование беременных на  ВПЧ, 
включающего не только высокоонко-
генные, но  и  низкоонкогенные типы, 
даст возможность избежать или зна-
чительно снизить риск развития ВПЧ-
ассоциированной патологии у детей. ■
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Рис. �Алгоритм дифференциальной диагностики и лечения полиневропатии 
(И. В. Ситкали, О. В. Колоколов, А. В. Фисун. Болевые синдромы при полиневропатии: дифференцированный подход к диагностике и 
лечению // Лечащий Врач. 2016. № 11)

Примечания: * Злоупотребление алкоголем, употребление наркотических и токсичных препаратов, при указании на воздействие лекарственных 
препаратов — коррекция лечения совместно с назначившим его доктором; ** общий клинический анализ крови, общий анализ мочи, комплексный 
биохимический анализ (для оценки функции печени и почек), определение уровня гликемии, Т3 и ТТГ, витамина В12 и фолиевой кислоты, при 
необходимости — более глубокое обследование (см. текст); *** в случае неэффективности лечения диагноз должен быть пересмотрен и проведено 
повторное обследование для уточнения диагноза.
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специалистами

Медико-
генетическое 

консультирование

Продолжение 
лечения ВДП

Лечение ВДП

Неэффективно***

Неэффективно***

Неэффективно

Эффективно

Семейный 
случай

Специфичны 
для ВДП

Неспецифичны 
для ВДП

Выявлена патология

Выявлена патология

Выявлена 
патология

Да

Нет

Норма

Норма

Норма

Спорадический 
случай
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Таблица

Факторы развития и поддержания инсомнии (по A. Spielman)*

Биологический 
аспект

Социальный аспект Психологический 
аспект

Предрасполагающие 
факторы

Генетическая 
предрасположенность 
Наличие 
гипервозбуждения/
гиперактивности 
Повышение уровня 
кортизола 
Нарушение симпатико-
парасимпатических 
соотношений

Несовместимый с партнером 
график сна, 
социальное/профессиональные 
требования, влияющие на сон 
без учета предпочитаемого 
графика сна, 
рождение ребенка

Высокий уровень 
тревожности, 
беспокойство, 
раздражительность, 
склонность 
к сниженному 
настроению

Провоцирующие 
факторы

Наличие психических и/или 
соматических заболеваний, 
которые могут быть либо 
прямо или косвенно 
связаны с инсомнией

Изменения в социальной 
среде пациента, которая 
требуют от него гибкой 
адаптации с изменением 
предпочтительного ритма сна

Острые реакции 
на стресс и/или начало 
заболевания

Поддерживающие 
факторы

Различные неадекватные стратегии, используемые пациентами для улучшения качества 
сна

* М. Г. Полуэктов, Т. М. Остроумова. Современная 3«Пэ»-модель инсомнии: место нелекарственных 
и лекарственных методов лечения // Лечащий Врач. 2015. № 5.

Таблица

Техники, используемые в поведенческой терапии инсомнии*

Техника Описание техники

Метод 
ограничения 
стимуляции

Поведенческие рекомендации, разработанные для формирования у пациента стойких 
ассоциаций кровати или спальни со сном, а также побуждающие пациента к соблюдению 
режима сна и бодрствования (ложиться в постель в то время, когда появляется желание 
спать, вставать, если сна нет, исключать вечернюю активность в постели (кроме секса), 
а именно просмотр телевизионных передач, использование компьютера перед сном)

Терапия 
ограничением сна

Методика направлена на искусственное сокращение времени, проводимого в постели, 
до времени, которое пациент, по его мнению, действительно спит; затем по мере 
достижения требуемой эффективности сна ему разрешают увеличивать время в постели. 
Время укладывания, подъема и эффективность сна ежедневно отмечаются в дневнике

Релаксационные 
тренинги

Снижение соматической (прогрессирующая мышечная релаксация, аутогенная тренировка) 
и/или психоэмоциональной гиперактивации, мешающих засыпанию (тренировки 
концентрации внимания: тренировка образного мышления, медитация, остановка 
мысленного потока, осознанное мышление). Большинство техник релаксации требуют 
обучения и ежедневной практики в течение нескольких недель с подробным описанием 
релаксационных процедур

* М. Г. Полуэктов, Т. М. Остроумова. Современная 3«Пэ»-модель инсомнии: место нелекарственных 
и лекарственных методов лечения // Лечащий Врач. 2015. № 5.
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Распространенность церебраль-
ного паралича в мире составля-
ет, по данным различных авто-
ров, от 1,5 до 3,9 на 1000 ново-

рожденных. В  последние 20  лет аку-
шерская помощь активно использует 
введение сульфата магния роженицам 
как нейропротектора в  отношении раз-
вития тяжелых форм церебрального 
паралича, тотальную гипотермию ново-
рожденного при асфиксии в  родах для 
уменьшения выраженности поврежде-
ний головного мозга. Антенатальное 
применение курсов стероидов (дексаме-
тазона), кесарево сечение и преэкламп-
сия снижают риск внутрижелудочковых 
кровоизлияний.

Широкое использование современ-
ных методов диагностики  (высоко-
разрешающей МРТ и  молекулярно-
генетических исследований) под-
тверждает полиэтиологичность данно-
го заболевания. На сегодняшний день 
церебральные парезы рассматриваются 
как гетерогенные, непрогрессирующие 
поражения головного мозга, возника-
ющие в пренатальном, перинатальном 
и  раннем постнатальном  (до  20  дней 
жизни) периодах, в  большинстве слу-
чаев приводящие к  инвалидизации 
ребенка.

К основным факторам риска разви-
тия центрального гемипареза у  доно-

шенных детей относятся асфиксия 
в  родах, хроническая внутриутробная 
гипоксия, внутриутробное инфици-
рование, преэклампсия, ожирение 
матери, применение вспомогательных 
средств родоразрешения. У  недоно-
шенных детей среди факторов риска 
наиболее характерны низкий геста-
ционный возраст, низкая масса тела, 
хориоамнионит, многоплодная бере-
менность, оценка по  шкале Апгар 
< 5  баллов, дефицит сурфактанта, 
нарушение метаболизма и  снижение 
парциального давления СО2, респира-
торный дистресс-синдром и высокоча-
стотная вентиляция легких [30].

В связи с улучшением помощи недо-
ношенным детям и  достижениями 
по  выхаживанию глубоко недоношен-
ных детей с  низкой и  экстремально 
низкой массой тела (обычно с выражен-
ными проявлениями внутрижелудоч-
кового кровоизлияния  (ВЖК) и  пери-
вентрикулярной лейкомаляции  (ПВЛ)) 
отмечается рост числа недоношенных 
детей с  центральным парезом до  50% 
от всех случаев заболевания. За послед-
ние десять лет увеличилось количество 
гемиплегий за  счет большей распро-
страненности односторонних ВЖК 
2–3  степени и  асимметричных ПВЛ 
и снижения числа диплегий у недоно-
шенных детей, что отличается от ранее 
принятых представлений о приоритете 
двустороннего поражения мозга [33].

Высокая коморбидность церебраль-
ных парезов и  эпилепсии потенци-

ально влияет на  формирование ког-
нитивных и  двигательных функций 
ребенка, длительное персистирование 
приступов и/или эпилептиформной 
активности высокого индекса может 
усиливать двигательные, речевые, пси-
хические и интеллектуальные наруше-
ния. Сочетание эпилепсии и  детского 
церебрального паралича (ДЦП) ведет 
к  утяжелению эпилептического про-
цесса, часто обуславливая резистент-
ность приступов к терапии.

Структурные фокальные эпилепсии 
являются наиболее частыми форма-
ми эпилепсии у  детей с  церебраль-
ным парезом  (60–67%), преобладая 
при спастических формах заболевания 
и  составляя более половины всех слу-
чаев болезни  (по  данным отдельных 
авторов достигая 82–92%), коррели-
руя с  выраженностью двигательных 
нарушений  [3]. Несмотря на  то, что 
существует много классификаций цен-
трального паралича, мало изучены осо-
бенности влияния его этиологических 
маркеров на  семиологию и  электро-
физиологические проявления сопут-
ствующих форм эпилепсии, опреде-
ление подходов к  лечению и  прогноза 
эпилептических синдромов и  реаби-
литации детей с различными формами 
двигательных нарушений.

По данным научных исследований 
детей с  гемипаретической формой 
церебрального паралича и эпилепсией, 
перинатальный фактор риска развития 
эпилептических приступов составляет 

Особенности клинического течения 
симптоматической фокальной эпилепсии 
у детей с гемипаретической формой ДЦП
В. М. Трепилец1, кандидат медицинских наук
Л. Г. Хачатрян1, доктор медицинских наук, профессор
О. В. Быкова, доктор медицинских наук 
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова МЗ РФ, Москва

Резюме. Определены основные причины структурной фокальной эпилепсии у детей с церебральными гемипарезами, уточне-
ны особенности лечения и прогноза эпилептических приступов и возможности реабилитации детей с данной патологией.
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Abstract. The main causes of structural focal epilepsy in children with cerebral hemiparesis were defined. features of the treatment were 
clarified, as well as prognosis of epileptic attacks and the possibility of rehabilitation for children with this pathology.
Keywords: children, epilepsy, cerebral hemiparesis, rehabilitation.
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более 85%  [3, 5], выявлено преоблада-
ние левостороннего гемипареза у недо-
ношенных  (56,6%) и  правостороннего 
у доношенных детей (73,2%) [7]. У детей 
с  левосторонним гемипарезом отме-
чено более тяжелое течение эпилеп-
сии с  частым проявлением выражен-
ной региональной эпилептиформной 
активности на  электроэнцефалогра-
фии  (ЭЭГ). При отсутствии эпилеп-
тических приступов эпилептиформная 
активность на  ЭЭГ зарегистрирована 
у 21,3% детей с гемипарезами [4].

Дебюты эпилептических приступов 
в раннем детском возрасте на фоне сни-
жения когнитивных функций опреде-
лены как неблагоприятные предикто-
ры развития резистентной эпилепсии 
и  эпилептической энцефалопатии, 
отсутствие кортикального типа пора-
жения мозга по данным МРТ является 
более благоприятным фактором тече-
ния эпилепсии у  детей с  гемипарети-
ческой формой ДЦП [7].

Наиболее распространенная, геми-
паретическая форма церебрального 
паралича характеризуется значитель-
ной гетерогенностью этиологических 
факторов, часто сопровождается эпи-
лептическими приступами и  требует 
не только эффективной антиэпилеп-
тической терапии, но и своевременно-
го проведения интенсивных реаби-
литационных мероприятий, обеспечи-
вающих максимально благоприятный 
прогноз восстановления моторных 
функций и  дальнейшую социализа-
цию ребенка.

Анализ клинической картины забо-
левания, результатов МРТ и  ЭЭГ, 
определение влияния полиморфиз-
ма генов гомеостаза и  структурных 
генов соединительной ткани позволя-
ют уточнить этиологию и  определить 
тяжесть течения гемипаретических 
форм церебрального паралича, оце-
нить вероятность присоединения при-
ступов, характер их течения и прогноз, 
определить возможности антиэпилеп-
тической терапии (АЭТ) и проведения 
реабилитации.

Учитывая высокую нейропла-
стичность мозга в  первые два года 
жизни ребенка, раннее и комплексное 
проведение реабилитации позволяет 
максимально улучшить двигатель-
ные возможности ребенка, когнитив-
ные и речевые навыки. У доношенных 
детей церебральные гемипарезы наи-
более часто ассоциированы с  эпилеп-
сией при артериальных ишемических 
инсультах, кистах и  корковых маль-
формациях, у  недоношенных — при 

односторонних внутрижелудочковых 
геморрагических инсультах, порэнце-
фалических кистах и  асимметричной 
ПВЛ [20, 31].

Инсульты играют ведущую роль 
в  возникновении эпилептических 
приступов у детей с гемипарезами [20, 
36]. В последние годы снизилось число 
кистозных трансформаций перивен-
трикулярного вещества, превалируют 
перивентрикулярные геморрагические 
поражения, частота которых у  недо-
ношенных новорожденных составля-
ет от  3% до  11% при сроке гестации 
< 32  недель и  от  5% до  8% у  глубо-
ко недоношенных детей с  экстремаль-
но низкой массой тела [17].

При этом происходит нарушение 
кровоснабжения медуллярных вен, 
впадающих в  глубокие вены бело-
го вещества, что предшествует одно-
стороннему внутрижелудочковому 
кровоизлиянию и  может быть связано 
с  ишемическими изменениями бело-
го вещества, вызывая асимметричную 
перивентрикулярную лейкомаляцию. 
По  данным литературы, перивентри-
кулярные и внутрижелудочковые кро-
воизлияния у  новорожденных проис-
ходят вследствие высокой васкуляри-
зации герминативного (зародышевого) 
матрикса, наиболее уязвимого в период 
24–32 недели гестации [16, 30, 33].

Выявлены генетические нарушения 
и  определяются «гены-кандидаты» 
у  детей с  гемипаретической формой 
церебрального паралича и  эпилеп-
сией. Наиболее часто определяются 
мутации фактора  V  (Leiden), G20210A 
в  гене протромбина, мутации С677Т 
в  гене 5,10‑метилентетрагидрофола-
тредуктазы  (MTHFR) и  полиморфизм 
4G/5G гена ингибитора активатора 
плазминогена-1 (PAI/1).

Наиболее часто у  детей с  перина-
тальными артериальными ишеми-
ческими инсультами и  венозными 
тромбозами определяются мута-
ции фактора  V  (Leiden) в  сочетании 
с  мутациями в  гене протромбина или 
MTHFR. Мутации в  гене коллагена 
4‑альфа-1  лежат в  основе аутосомно-
доминантной порэнцефалии  I типа 
в сочетании с гемипарезом и эпилепти-
ческими приступами. Также при геми-
парезах выявляется полиморфизм гена 
аполипротеина E  (ApoE), при сочета-
нии с  эпилептическими приступами 
чаще определяется нарушение аллели 
E4 [10, 19, 35].

Церебральные гемипарезы, ассо-
циированные с  эпилепсией, связаны 
с повреждением коры головного мозга, 

подкоркового белого вещества и  глу-
бокого серого вещества. У  доношен-
ных детей среди повреждений коры 
головного мозга высокой эпилепто-
генностью обладают фокальные кор-
ковые дисплазии  (18%), встречаются 
и  более редкие корковые мальформа-
ции — шизэнцефалия, лизэнцефалия, 
полимикрогирия, гемимегалоэнцефа-
лия, пахигирия, основными причина-
ми которых являются внутриутробные 
TORCH-инфекции  (цитомегаловирус, 
герпес, токсоплазмоз и  др.) и  генети-
ческая предрасположенность  (преи-
мущественно спонтанные мутации, 
приводящие к нарушениям структуры 
протеинов, участвующих в транспорте 
антиэпилептических препаратов, при-
водящих к  резистентности эпилепти-
ческих приступов при корковых дис-
плазиях) [8, 11].

Фокальная корковая дисплазия 
и  фокальная полимикрогирия, часто 
встречаясь при нейрорадиологических 
исследованиях у  детей с  гемипарезом 
и  эпилепсией  (31%), являются причи-
ной агрессивного, резистентного тече-
ния эпилептических приступов, неред-
ко приводя к развитию эпилептической 
энцефалопатии [12, 18, 27]. Фокальная 
корковая дисплазия  IIВ типа c бал-
лонными клетками  (трансмантийная 
корковая дисплазия) часто встречается 
у детей с гемиплегиями [9, 13, 22].

При проведении МРТ в  режи-
ме FLAIR, T2 (у  младенцев — T1-, 
T2‑режимы) обнаруживается, что 
структурная патология распространя-
ется через всю церебральную мантию 
от  коры медиально к  стенке боковых 
желудочков с  нарушением слоисто-
сти коры и  выявлением аномального 
типа клеток с  включением крупных 
диспластичных нейронов, атипичных 
глиальных и  баллонных клеток, кото-
рые обнаруживаются в  церебральной 
коре и  нижележащем белом веществе 
с частым распространением до  стенки 
бокового желудочка [24, 32].

Фокальная корковая дисплазия 
гистологически, радиологически 
и генетически идентична туберозному 
склерозу. Часто выявляется поломка 
в  гене TSC1, считающаяся причиной 
туберозного склероза. Белок, кодируе-
мый TSC1, известен в  качестве части 
мишени для рапамицина у  млекопи-
тающих (m TOR), участвующего в кле-
точном росте, апоптозе и  регуляции 
клеточного цикла [22, 36].

Сроки нарушения кортикогене-
за коррелируют со  степенью тяжести 
дисгенезий. Нарушения, возникаю-
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щие в конце второго и начале третьего 
триместра беременности, ведут к  раз-
витию крайне тяжелых форм патоло-
гии  (гемимегалэнцефалия), а  наруше-
ния миграции и дифференциации ней-
ронов в конце третьего триместра бере-
менности приводят к  формированию 
корковых дисплазий. Отмечается пре-
имущественная локализация фокаль-
ных корковых дисплазий в  лобных 
и височных долях мозга [25, 36].

Гемимегалэнцефалия — редкая врож-
денная мальформация, характеризую-
щаяся увеличением размеров одной 
гемисферы и врожденной гемиплегией. 
Патология может выявляться самостоя-
тельно или существовать в составе ней-
рокожных заболеваний  (нейрофибро-
матоз), синдрома эпидермального неву-
са, при гипомеланозе Ито и  синдроме 
Клиппеля–Треноне–Вебера. В  типич-
ных случаях гемимегалэнцефалия 
характеризуется выраженной задержкой 
развития и  ранним дебютом эпилепти-
ческих приступов (до 6 месяцев жизни) 
в виде асимметричных тонических спаз-
мов, часто резистентных к  антиэпи-
лептическим препаратам (АЭП). При 
выявлении показано проведение гемис-
ферэктомии [15, 23].

Шизэнцефалия — редкая врож-
денная мальформация коры голов-
ного мозга, встречающаяся с  часто-
той 1,5  на  1 000 000  новорожденных 
(1:1650  у  детей с  эпилепсией) и  харак-
теризующаяся дисморфизмом серо-
го вещества с  расщеплением коры 
головного мозга линейной формы, 
распространяющимся от  желудочка 
к  субарахноидальному пространству. 
Механизм возникновения патологии 
до конца не изучен.

Возможно, заболевание возникает 
в результате нарушения нейрональной 
миграции или как результат локальной 
ишемии мозга. Экспрессия генетиче-
ских факторов, в  частности мутации 
гена EMX2, подавляющего рост гли-
альных клеток  (астроцитов) во  время 
эмбрионального развития на  сроке 
6–7 недель внутриутробного развития, 
также рассматривается как возможная 
причина возникновения шизэнцефа-
лии [14].

Выделяют два типа патологии. I тип 
(с  закрытыми губами), когда стенки 
расщелины противостоят друг другу, 
часто локализуется в  лобных или 
теменных долях, преимущественно 
в области сильвиевой борозды). II тип, 
более частый  (с  открытыми губами), 
когда стенки расщелины отделены друг 
от друга [26].

Шизэнцефалия в  50–90% ассоции-
руется с другими врожденными анома-
лиями — агенезия прозрачной перего-
родки и мозолистого тела, полимикро-
гирия  (дефект коры головного мозга 
с множеством мелких извилин и нару-
шением архитектоники коры), пахи-
гирия  (увеличение размеров извилин 
головного мозга), гетеротопия  (экто-
пия серого вещества), септооптиче-
ская дисплазия и гипоплазия зритель-
ного нерва.

Основные симптомы заболевания: 
при унилатеральной локализации 
дефекта — гемипарезы, при биполяр-
ной — тетрапарезы, эпилептические 
приступы и  задержка психомоторного 
развития. При  I типе шизэнцефалии 
церебральный паралич и  эпилептиче-
ские приступы встречаются реже, а дви-
гательные нарушения по шкале GMFS 
относятся к  I–III уровням, интеллект 
пациентов близок к  нормальному или 
умеренно снижен.

II тип шизэнцефалии характери-
зуется более выраженной задержкой 
психомоторного развития, эпилепти-
ческими приступами и  церебральным 
параличом с  двигательными наруше-
ниями III–IV уровня по шкале GMFS, 
сочетающимися с  алалией и  наруше-
нием зрения. Лечение только консер-
вативное, преимущественно реабили-
тация двигательных и  психоречевых 
нарушений, медикаментозный кон-
троль приступов. Нейрохирургическая 
шунтирующая операция проводится 
при прогрессирующей гидроцефалии, 
чаще при II типе патологии [31].

Унилатеральная полимикрогирия 
является одним из  наиболее распро-
страненных пороков развития голов-
ного мозга при гемипаретических 
формах церебрального паралича, 
может существовать изолированно или 
в составе различных синдромов врож-
денных аномалий. Причинами явля-
ются врожденная цитомегаловирусная 
инфекция и  внутриутробная гипок-
сия плода. Генетические причины 
включают в  себя метаболические рас-
стройства  (пероксисомальные нару-
шения и  синдром делеции в  локусах 
и 22q11.2 и 1p36).

На сегодняшний день найдены 
мутации в  более чем 30  генах, ассо-
циированных с  полимикрогирией. 
Обнаружены мутации генов сигналь-
ного пути PI3K/AKT/mTOR, связанно-
го с полимикрогирией и мегалэнцефа-
лией. Для пациентов с  полимикроги-
рией и  гемипарезом характерны более 
поздний дебют эпилептических при-

ступов  (обычно после двух лет), мио-
клонус (в т. ч. негативный), атипичные 
абсансы и  комплексные фокальные 
приступы, нередко с  формировани-
ем ESES. Лечение медикаментозное 
[24, 32].

Лиссэнцефалия, являясь одним 
из  наиболее тяжелых пороков разви-
тия головного мозга, реже встречает-
ся при гемипарезах и  характеризует-
ся очаговым недоразвитием извилин 
мозга, часто ассоциируясь с  другими 
мальформациями. Патология глав-
ным образом обусловлена мутациями 
в генах, связанных с функцией микро-
тубул. Мутации RELN, DCX  (с  вовле-
чением коры преимущественно перед-
них отделов мозга), LIS1, 14-3-3e, 
ARX  (с  вовлечением коры преимуще-
ственно задних отделов мозга).

При гемипарезах встречается лис-
сэнцефалия  I типа с  формированием 
четырехслойной коры  (вместо шести
слойной). Характерны умственная 
отсталость, раннее начало эпилепти-
ческих приступов, часто встречают-
ся инфантильные спазмы, резистент-
ные к  антиэпилептической терапии. 
Лечение только консервативное [28].

Одной из  основных причин геми-
парезов, ассоциированных с  эпилеп-
сией, у  доношенных детей являют-
ся артериальные инсульты  (особенно 
в  бассейне левой средней мозговой 
артерии — 49%, в  бассейне правой 
спинномозговой артерии лишь 24%), 
чаще всего возникающие в  результате 
пренатальной гипоксии, острой интра-
натальной асфиксии, нарушения коа-
гуляционных факторов и  анатомиче-
ских особенностей средней мозговой 
артерии, являющейся ветвью внутрен-
ней сонной артерии, которая отхо-
дит слева непосредственно от  аорты, 
с  хорошим прогнозом повреждений 
у 85% пациентов с данной патологией. 
Риск развития эпилептических при-
ступов выше при поражении в  бас-
сейне правой средней мозговой арте-
рии и  при повреждении нескольких 
мозговых артерий [34, 37].

Большинство пациентов с гемипаре-
тической формой церебрального пара-
лича и  эпилепсией имеют фокальные 
приступы с региональными эпилепти-
формными нарушениями (63%) и хоро-
шо поддаются лечению (83%) [4, 29, 37]. 
Резистентные формы эпилепсии при 
спастических гемипарезах  (часто при 
кистозно-глиозной трансформации 
ткани мозга и  порэнцефалитических 
кистах), сопровождающиеся эпилеп-
тической энцефалопатией, требуют 
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решения вопроса о  возможности ней-
рохирургического лечения — раннего 
проведения гемисферэктомии с благо-
приятным исходом в  отношении при-
ступов и дальнейшего развития ребен-
ка [1, 2, 6]. Интеллектуальный дефицит 
бывает более выражен при сочетании 
эпилепсии и гемипареза, достигая 52%. 
Данная особенность отмечена рядом 
авторов и  распространяется на  все 
формы церебрального паралича [3–5].

Целью настоящего исследования 
было определить основные причины 
структурной фокальной эпилепсии 
у  детей с  церебральными гемипаре-
зами, уточнить особенности лечения 
и прогноза эпилептических приступов 
и  возможности реабилитации гемипа-
резов у детей с эпилепсией.

Материалы и методы 
исследования 

Обследовано 119 детей (76 мальчиков 
и  43  девочки) со  структурной фокаль-
ной эпилепсией и  гемипаретической 
формой церебрального паралича в воз-
расте от 3 месяцев до 7 лет, наблюдав-
шихся в НПЦ ДП с 2014 по 2016 г. Все 
дети клинически обследованы невро-
логом. Диагностика церебрально-
го паралича проведена на  основа-
нии Международной классифика-
ции и  классификации по  Семеновой 
с  оценкой клинических симптомов 
гемипареза в соответствии с возрастом 
ребенка.

Всем детям проведены: рутин-
ное ЭЭГ-исследование, видео-ЭЭГ-
мониторинг бодрствования и  сна, 
КТ/МРТ головного мозга с напряжени-
ем магнитного поля 1,0–1,5 Тл. По дан-
ным МРТ/КТ определены ишемиче-
ские и  геморрагические перинаталь-
ные инсульты, корковые дисплазии, 
тромбоз венозного синуса, инсульт 
серого вещества, асимметричная пери-
вентрикулярная лейкомаляция, одно-
стороннее внутрижелудочковое крово-
излияние, порэнцефалия, гидроцефа-
лия и гемиатрофия.

Проведена оценка возраста дебюта, 
характера и особенностей течения эпи-
лептических приступов, эффективно-
сти АЭТ (моно- или политерапия, рези-
стентность эпилепсии к АЭП), наруше-
ний интеллекта (IQ < 70). Проведено 
сравнение между группами доношенных 
и недоношенных детей (доношенные — 
с  возраста 37  недель гестации, недо-
ношенные — в  возрасте до  37  недель 
гестации, глубоко недоношенные — 
менее 30  недель гестации). Выявлены 
особенности основных этиологиче-

ских факторов, клинического течения 
заболевания и  прогноза для каждой 
из  групп. Из  исследования исключе-
ны дети с  прогрессирующей невро-
логической патологией  (энцефалит 
Расмуссена, болезнь Штурге–Вебера, 
туберозный склероз).

Результаты исследования 
Обследовано 119  детей с  врожден-

ным гемипарезом и эпилепсией, из них 
68  (57%) доношенных и  51  (43%) недо-
ношенный  (7  глубоко недоношенных 
детей и 4 ребенка из  двойни)  (табл. 1). 
По  классификации GMFS 111  (93%) 
детей отнесены к  I и  II уровням, 
по  классификации MACS 92  (77%) 
ребенка отнесены к I и II уровням дви-
гательных нарушений.

Основной причиной развития цен-
тральных гемипарезов у  пациентов 
со структурной фокальной эпилепсией 
в  группе доношенных детей являются 
перинатальные инсульты, диагности-
рованные у  48  детей  (70,6%), корко-
вые дисплазии у 7 детей (10,3%), тром-
боз венозного синуса у  2  детей  (2,9%), 
гемиатрофия у 3 детей (4,4%), гидроце-
фалия у 3 детей (4,4%), инсульт серого 
вещества, порэнцефалия, перивентри-
кулярная лейкопатия и  внутрижелу-
дочковое кровоизлияние — по 1 ребен-
ку (1,5%).

В группе недоношенных детей пре-
обладали внутрижелудочковые крово-
излияния — 15 (29,4%), перинатальные 
инсульты — 17  (27,5%) и  асимметрич-
ные перивентрикулярные лейкомаля-
ции — 13  (19,1%). Гидроцефалия диг-
ностирована у  2  детей  (2,9%), тром-
боз венозного синуса, инсульт серого 

вещества, гемиатрофия и  порэнцефа-
лия — по  1  ребенку  (1,7%). Пациентов 
с  корковыми дисплазиями в  груп-
пе недоношенных детей не было.

У доношенных детей с  гемипарезом 
эпилепсия часто сопутствует арте-
риальному ишемическому инсульту 
в бассейне спинномозговой артерии — 
26 детей (70%), реже в задней мозговой 
артерии — 11 детей (30%), в т. ч. с фор-
мированием порэнцефалитической 
кисты, и  унилатеральным корковым 
дисплазиям, среди которых преобла-
дают ФКД — 3 ребенка (43%) и шизэн-
цефалия — 2 ребенка (29%).

Для доношенных детей с  перина-
тальными инсультами характерно: 
гендерное преобладание мальчи-
ков — 70,8%, преобладание правосто-
ронних гемипарезов — 26  пациентов 
(54%), неонатальные судороги в  анам-
незе — у  33  детей  (69%), выявление 
симптомов гемипареза преимуще-
ственно на втором полугодии жизни — 
у  40  детей  (83%), преобладание двига-
тельных нарушений в руке — у 32 детей 
(68%), присоединение эпилептических 
приступов преимущественно после 
трех лет жизни — у 36 детей (75%) с мак-
симумом в  возрасте 4–6  лет и  отно-
сительно благоприятный в  лечении 
характер приступов (табл. 2).

Фокальные эпилептические присту-
пы преобладают у  доношенных детей 
с  перинатальными инсультами — 
39  пациентов  (81%), вторично гене-
рализованные судорожные присту-
пы зарегистрированы у  7  детей  (15%). 
У  35  детей  (73%) с  перинатальным 
инсультом приступы купированы 
на монотерапии, у 12 (25%) — на поли-

Таблица 1

Обследованные дети с врожденным гемипарезом и эпилепсией

Доношенные (n = 68) Недоношенные (n = 51) Всего (n = 119)

Перинатальные инсульты: 
Геморрагические 
Ишемические

48 (70,6%) 
11 (16,2%) 
37 (54,4%)

17 (27,5%) 
5 (9,8%) 

12 (23,5%)

65 (54,6%)

КД  
ФКД 
• полимикрогирия 
• шизэнцефалия 
• гемимегалоэнцефалия

7 (10,3%) 
3 (4,4%) 
1 (1,5%) 
2 (2,9%) 
1 (1,5%)

– 7 (5,9%)

ТВС 2 (2,9%) 1 (1,7%) 3 (2,5%)

ИСВ 1 (1,5%) 1 (1,7%) 2 (1,7%)

ВЖК 1 (1,5%) 15 (29,4%) 16 (13,4%)

ПВЛ 1 (1,5%) 13 (19,1%) 14 (11,8%)

Гидроцефалия 3 (4,4%) 2 (2,9%) 5 (4,2%)

Гемиатрофия 3 (4,4%) 1 (1,7%) 4 (3,4%)

Порэнцефалия 1 (1,5%) 1 (1,7%) 2 (1,7%)

Норма 1 (1,5%) 1 (0,8%)
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терапии, у  1  ребенка  (2%) приступы 
резистентны к  антиэпилептической 
терапии.

Данные по  артериальным инсуль-
там у  недоношенных детей суще-
ственно не отличаются от  таковых 
у  доношенных детей. В  группе детей 
с  ишемическими и  геморрагическими 
инсультами у  8  пациентов с  атипич-
ным течением инсульта и  отсутствием 
травматического фактора в  анализе 
крови методом полимеразной цепной 
реакции на  полиморфизм генов гемо-
стаза выявлена двойная гетерозигота 
по мутациям в генах фактора V Лейдена 
и  протромбина G 20210  A. У  одного 
ребенка с  врожденным гемипарезом, 
инфантильными спазмами, порэнце-
фалитической кистой и микроцефали-
ей выявлены гетерозиготные миссенс-
мутации в гене COL4 A1.

Односторонние фокальные корко-
вые дисплазии, встречаясь у доношен-
ных детей достаточно редко и  прак-
тически отсутствуя у  недоношенных 
детей, характеризуются ранним про-
явлением симптомов гемипареза — 
5  (71%), равномерным вовлечением 
руки и ноги — 4 (57%), сопутствующим 
снижением интеллекта — 7  (100%), 
с  дебютом эпилептических приступов 
в первые годы жизни — 6 (87%) и отно-
сительно высокой частотой пароксиз-
мов  (как фокальных, так и  вторично-
генерализованных).

При корковых дисплазиях фокаль-
ные эпилептические приступы 
зарегистрированы у  2  (29%) детей, 
вторично-генерализованные присту-
пы — у  3  (41%), инфантильные спаз-
мы — у  2  (29%). У  3  (43%) детей с  кор-
ковой дисплазией приступы купиро-
ваны на политерапии АЭП, у 2 (29%) — 
на  монотерапии, у  1  (14%) пациента 
приступы резистентны к  проводимой 
терапии.

Для недоношенных детей с  вну-
трижелудочковыми кровоизлияни-

ями  (15  пациентов — 29,4%) харак-
терно: раннее выявление симптомов 
гемипареза — 11 (61%), неонатальные 
судороги — у  13  (72%) детей, присое-
динение эпилептических приступов 
в первые годы жизни — 12 (66%) с мак-
симумом в  возрасте 4–6  лет и  отно-
сительно благоприятный в  лече-
нии характер приступов. Снижение 
интеллекта выявлено у 10 (56%) паци-
ентов (табл. 3).

Вероятность развития эпилепсии 
коррелирует со  степенью выраженно-
сти ВЖК, одним из  факторов разви-
тия которых является степень недо-
ношенности. Наиболее часто эпилеп-
тические приступы сопутствуют 2‑й 
и 3‑й степени ВЖК, преобладая у глу-
боко недоношенных детей. У  детей 
с  ВЖК преобладают генерализован-
ные эпилептические приступы  (57%), 
фокальные приступы встречаются зна-
чительно реже  (43%). У  11  (61%) детей 
с ВЖК приступы купированы на моно-
терапии, у  6  (33,3%) на  политерапии, 
у  2  детей  (11%) приступы резистентны 
к проводимой терапии.

Асимметричная ПВЛ, являясь одной 
из причин развития эпилепсии у недо-
ношенных детей, характеризуется ран-
ним проявлением симптомов гемипа-
реза — 7 (54%), коррелирующих по сте-
пени выраженности клинических 
проявлений со  степенью вовлечения 
белого вещества, дебютом эпилептиче-
ских приступов в основном после трех 
лет жизни — 9  (69%) и  относительно 
благоприятным в  лечении характером 
приступов.

При ПВЛ преобладают фокальные 
эпилептические приступы — 10 (76%), 
вторично-генерализованные при-
ступы встречаются у  3  (34%) детей. 
У 8 (62%) детей с ПВЛ приступы купи-
рованы на  монотерапии, у  4  (30%) 
на  политерапии, у  1  (8%) приступы 
резистентны к  антиэпилептической 
терапии.

Обсуждение 
Перинатальные инсульты являются 

основной причиной гемипаретической 
формы церебральных парезов у  доно-
шенных детей со структурной фокаль-
ной эпилепсией. У  недоношенных 
детей, кроме артериальных инсуль-
тов, среди причин гемипаретической 
формы церебральных парезов преоб-
ладают внутрижелудочковые кровоиз-
лияния и перивентрикулярные лейко-
маляции. Дети с атипичным течением 
инсультов и  отсутствием травматиче-
ского фактора развития церебрального 
пареза в анамнезе требуют исключения 
генетически обусловленных наруше-
ний гемостаза  (мутаций в  генах тром-
бофилии).

Наиболее часто у  доношенных детей 
эпилепсия сопутствует артериальному 
инсульту в  бассейне спинномозговой 
артерии, у недоношенных — внутрижелу-
дочковым кровоизлияниям  (преимуще-
ственно 2–3 степени). Корковые диспла-
зии, встречаясь при гемипаретической 
форме ДЦП относительно редко (5,6%), 
не характерны для недоношенных 
и встречаются преимущественно у доно-
шенных детей  (10,3%), характеризуясь 
крайне высокой вероятностью дебюта 
эпилепсии и  резистентностью эпилеп-
тических приступов к  лекарственной 
терапии. При ФКД, полимикрогирии 
и  гемимегалэнцефалии рассматривает-
ся вопрос об  эффективном хирургиче-
ском лечении с  высоким положитель-
ным эффектом в отношении приступов 
и когнитивной дисфункции при раннем 
проведении гемисферэктомии.

Большинство детей с  гемипарети-
ческой формой церебрального пара-
лича, ассоциированной с  эпилепсией, 
по  шкалам оценки двигательных рас-
стройств GMFS и  MACS соответству-
ют I и II уровням с хорошим прогнозом 
в  отношении двигательного развития 
и  социализации ребенка при раннем, 
интенсивном, комплексном лечении.

Таблица 2
Доношенные дети

% Пол 
м/д

Прав./ 
лев.

Гемипарез 
< 6 мес

Гемипарез 
> 6 мес

Неонатальные 
судороги

Дебют приступов  
< 3 лет

IQ < 70 Резист.

ПИ 48 (70,6%) 34/14 22/26 8 (15%) 40 (85%) 33 (69%) 36 (75%) 11 (23%) 1 (2%)

КД 7 (10,3%) 4/3 4/3 5 (71%) 2 (29%) 4 (57%) 6 (87%) 7 (100%) 1 (14%)

Таблица 3
Недоношенные дети

% Пол 
м/д

Прав./ 
лев.

Гемипарез 
до 6 мес

Гемипарез 
после 6 мес

Неонатальные 
судороги

Дебют приступов 
до 3 лет

IQ < 70 Резист.

ВЖК 18 (35,3%) 13/5 11/7 11 (61%) 7 (39%) 13 (72%) 12 (66%) 10  (56%) 2 (11%)

ПВЛ 13 (19,1%) 7/6 7/6 7 (54%) 5 (46%) 7 (54%) 4 (30%) 6 (46%) 1 (8%)
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Страничка педиатра

Доношенным детям с  перинатальны-
ми инсультами и недоношенным детям 
с  асимметричными ПВЛ, учитывая 
более поздний дебют приступов и отно-
сительно благоприятный характер 
течения эпилепсии, в  первые два года 
жизни возможно проведение активной 
реабилитации с  применением динами-
ческой проприоцептивной коррекции 
по  Семеновой, массажа, ЛФК, физио-
терапии и электропроцедур, остеопатии 
и современных методов лечения движе-
нием, индуцированным ограничением.

Доношенным детям с  фокальными 
корковыми дисплазиями и  недоношен-
ным детям с  ВЖК  (особенно глубо-
ко недоношенным, с ВЖК 3–4 степени), 
учитывая высокую вероятность разви-
тия эпилепсии с  ранним дебютом эпи-
лептических приступов, необходимо 
ограничение физио- и  электропроце-
дур, возможно использование массажа 
и  ЛФК в  сочетании с  лечением движе-
нием, индуцированным ограничением, 
кинезиотейпирования, локомоторного 
тренинга и  когнитивной реабилитации 
с  учетом высокой нейропластичности 
у детей раннего возраста. ■
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Актуальная тема

Персистирующие инфек-
ции могут являться при-
чиной целого ряда заболе-
ваний. Некоторые из  них 

характеризуются тяжелым клиниче-
ским течением, особенно в раннем воз-
расте. В России, к сожалению, сохраня-
ется высокий уровень детской инфек-
ционной заболеваемости  [1]. Известно, 
что в основном передача инфекции осу-
ществляется в первые годы жизни чело-
века, иногда — внутриутробно. Так, 
заражение герпес-вирусами человека 
1–2, а  также 4–6  типов в  большин-
стве случаев реализуется в  возрас-
те до  двух лет. Источником инфек-

ции чаще всего является ближайшее 
окружение ребенка, которое в  первые 
два года его жизни представлено чле-
нами семьи и/или обслуживающим 
персоналом  (няни, воспитатели и  пр.). 
За  последние пять лет увеличилось 
число детей в  возрасте до  одного года, 
умерших от  генерализованных вирус-
ных инфекций [2]. При этом, по данным 
литературы, у  детей маркеры активной 
персистирующей инфекции выявляют 
чаще, чем у взрослых [3]. Одним из фак-
торов, обусловливающих высокий уро-
вень репликации инфекционных аген-
тов, является незрелость иммунной 
системы в раннем возрасте [4]. Несмотря 
на  обилие научных работ, посвящен-
ных проблеме персистирующих инфек-
ций, вопрос особенностей динамики их 
активности остается открытым.

Объект и материалы 
исследования 

Предметом анализа явились дан-
ные, полученные при обследовании 
детей и  подростков, находившихся 
на  стационарном лечении в  клинике 
Московского НИИ педиатрии и  дет-
ской хирургии  (в  последние годы — 
Обособленное структурное подразде-
ление Научно-исследовательский кли-
нический институт педиатрии им. акад. 
Ю. Е. Вельтищева ФГБОУ ВО  РНИМУ 
им.  Н. И. Пирогова) Минздрава РФ, 
и их родителей.

Проанализированы результаты 
обследования 1079 пациентов, из кото-
рых 1064 (98,6%) составили дети и под-
ростки в возрасте от 2 месяцев до 17 лет 
и  15  (1,4%) взрослых в  возрасте от  23 
до 52 лет.

Динамика активности 
персистирующих инфекций
Е. И. Шабельникова1, кандидат медицинских наук
В. С. Сухоруков, доктор медицинских наук, профессор
Е. А. Ружицкая, кандидат медицинских наук
А. В. Семенов, кандидат медицинских наук
М. В. Кушнарева, доктор медицинских наук, профессор
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова МЗ РФ, Москва

Резюме. На основании собственных многолетних данных произведен ретроспективный анализ особенностей динамики 
активной репликации персистирующих инфекций у детей. В статье описано, как изменяются показатели активной репли-
кации геномов облигатных внутриклеточных паразитов и герпес-вирусов в зависимости от возраста, а также сезонных 
изменений.
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будители, дети. 

Abstract. Based on our own multi-year data, a retrospective analysis of the dynamics of active replication of persistent infections in children 
was made. The article describes how the indicators of active replication genomes of obligate intracellular parasites and herpesviruses vary 
with age and seasonal changes.
Keywords: persistence, Epstein–Barr virus, herpes simplex viruses, cytomegalovirus, intracellular pathogens, children.
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Таблица 1
Количество исследованных материалов

Исследуемые материалы Абсолютное количество Относительное количество, %

Осадок мочи 877 42,8

Эпителий полости рта (буккальный соскоб, соскоб с задней стенки глотки) 104 5,1

Объединенный буккальный соскоб и осадок мочи 901 43,9

Кровь 169 8,2

Всего 2051 100
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У каждого пациента одновременно 
исследовали от одного до трех образцов 
различных биологических материа-
лов, всего 2051  образец. Из  них осад-
ков мочи — 877  (42,8%); буккальных 
соскобов — 104  (5,1%); объединенного 
материала, включающего осадок мочи 
и  буккальный соскоб, — 901  (43,9%); 
крови — 169 (8,2%) (табл. 1).

Методы исследования 
ДНК персистирующих инфекций 

в  исследованных материалах выявля-
ли посредством полимеразной цеп-
ной реакции, при постановке которой 
использовали полные наборы реак-
тивов  (kits) для лабораторной диагно-
стики  in  vitro производства «ВСМ», 
«Диасан» и «Гентех», г. Москва, Россия. 

Использовали моноспецифические 
наборы, укомплектованные нелиофи-
лизированными супермиксами, гото-
выми к  употреблению, замороженны-
ми и  хранившимися при температуре 
от  –25  до  –28 °С. По  нашим данным, 
использование именно таких наборов 
позволяет достичь наиболее качествен-
ных результатов.

Оценивали активность реплика-
ции следующих микроорганизмов: 
Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
hominis, Ureaplasma urealyticum, цито-
мегаловирус, вирус Эпштейна–Барр, 
вирус простого герпеса 1–2 типов.

Среди пациентов девочки и  женщи-
ны составили 56,7% от  числа обсле-
дованных, мальчики и  мужчины — 
43,3%.

Возрастная характеристика пациен-
тов отражена в  табл.  2: возраст боль-
шинства пациентов составил от  двух 
до 16 лет.

При определении периодов актив-
ной репликации персистирующих 
инфекций в  зависимости от  возраста 
фрагмент исследования включал дан-
ные, полученные при обследовании 
876 пациентов.

Основным критерием отбора явилось 
одновременное исследование в  мате-
риале не менее 3  инфекций  (герпес-
вирусов 4–6  типов и/или облигат-
ных внутриклеточных паразитов). 
У  каждого больного, соответственно, 
исследовали 3 или 6 инфекций. Такой 
подход позволил снизить избира-
тельность выборки по  той или иной 
инфекции.

Результаты исследования и их 
обсуждение 

Выявлены следующие закономерно-
сти (рис. 1):
1. �Наибольшая частота обнаружения 

ДНК Chlamydia trachomatis прихо-
дится на  возраст до  двух лет, от  8 
до  12  лет, от  14  до  16  лет, а  также 
на взрослых пациентов. У детей эти 
периоды соответствуют врожден-
ной и  перинатальной инфекции, 
времени активных межличност-
ных контактов и  первого сексу-
ального опыта. У  детей в  возрасте 
от  0,2  до  8  лет число положитель-
ных проб постепенно снижает-
ся. Наиболее вероятные причины 
этого: а) созревание иммунной 
системы и, как следствие, совер-
шенствование контроля за  размно-
жением микрофлоры; б) стабили-

Таблица 2
Распределение пациентов по возрасту

Возраст пациентов (годы) Абсолютное число пациентов Относительное число пациентов (%)

0,2–2,0 56 5,2

2,1–4,0 162 15,0

4,1–6,0 156 14,4

6,1–8,0 141 13,1

8,1–10,0 136 12,6

10,1–12,0 128 11,9

12,1–14,0 122 11,3

14,1–16,0 119 11,0

16,1–18,0 44 4,1

Более 18 лет 15 1,4

Всего 1079 100

Рис. 1. �Частота выявления ДНК внутриклеточных инфекций в зависимости 
от возраста пациентов

Частота выявления ДНК инфекции, %

Возраст, годы

■  Ureaplasma urealyticum, %    ■  Mycoplasma hominis, %    ■  Chlamydia trachomatis, %
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зация контактов с  детьми старшего 
возраста и  взрослыми, что снижает 

вероятность первичной контами-
нации. По  достижении школьного 

возраста и  в  пубертате число кон-
тактов, индуцирующих первичное 
инфицирование, резко возрастает.

2. �Наибольшая активность Mycoplasma 
hominis зарегистрирована в  возрасте 
до  двух лет, от  4  до  6, от  8  до  12  лет 
и  от  16  до  18  лет. Причины такой 
закономерности не столь очевидны, 
как для Chlamydia trachomatis. Можно 
лишь констатировать, что макси-
мальная частота высокой реплика-
ционной активности приходится 
на  периоды проявления врожден-
ной и  перинатальной инфекции, 
дошкольной социализации и  под-
ростковый.

3. �Как и  для Chlamydia trachomatis, 
частота выявления активной репли-
кации Ureaplasma urealyticum посте-
пенно уменьшается к  возрасту от  8 
до  10  лет. Затем стабильно возрас-
тает, превышая в  подростковом 
периоде и  у  взрослых показатели, 
зарегистрированные в детстве, более 
чем в  два раза. Частота выявления 
ДНК Ureaplasma urealyticum у  детей 
старше 12  лет оказалась выше ожи-
даемой — от  23,5% до  39,5%, причем 
активность репликации Ureaplasma 

Рис. 2. Частота выявления ДНК вирусов в зависимости от возраста пациентов

Частота выявления вирусов, %

Возраст, годы

■  HSV

■  EBV

■  CMV

Рис. 3. �Характер сезонной активности персистирующих инфекций

Количество положительных 
проб, %

■  Chlamydia trachomatis   ■  Mycoplasma hominis   ■  Ureaplasma urealyticum
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urealyticum и  Mycoplasma hominis ока-
залась высокой и  в  основном соот-
ветствовала 2–4 баллам.
Отчетливая закономерность пока-

зана для цитомегаловируса: частота 
выявления ДНК в образцах стабильно 
снижается до 0 у обследованных взрос-
лых, что можно рассматривать как 
доказательство зависимости актив-
ной репликации цитомегаловируса 
именно от  зрелости иммунной систе-
мы (рис. 2).

Аналогичные, хотя и  не столь четко 
выраженные изменения частоты 
активной репликации в  зависимости 
от  возраста можно проследить и  для 
вирусов Эпштейна–Барр и вируса про-
стого герпеса 1–2 типов.

Для ответа на вопрос, существуют ли 
сезонные изменения активности пер-
систирующих инфекций, мы проана-
лизировали частоту положительных 
проб в  течение двух полных лет; был 
обследован 871 пациент.

Диаграмма отражает закономерности 
изменения количества положительных 
проб Chlamydia trachomatis, Mycoplasma 
hominis и  Ureaplasma urealyticum в  тече-
ние года (рис. 3).

Вопреки ожиданиям, наибольшая 
активность Chlamydia trachomatis при-
ходится на  период с  апреля по  июнь. 
Отмечаются существенные колебания 
показателя в первом полугодии с мак-
симумом в июне и минимумом в марте 
и стабильно низкие показатели во вто-
ром полугодии.

Период наибольшей репликацион-
ной активности Mycoplasma hominis 
зарегистрирован с  марта по  июнь. 
В целом в течение всего первого полу-
годия регистрируется высокий уро-
вень положительных проб, за  исклю-
чением февраля. Во втором полугодии 
число положительных проб снижа-
ется и  остается стабильным в  тече-
ние всего периода, за  исключением 
октября.

Частота выявления ДНК Ureaplasma 
urealyticum крайне нестабильна с дека-
бря по  июнь, а  в  июле резко умень-
шается и  сохраняется на  относитель-
но низком уровне до  ноября. В  дека-
бре значение показателя возрастает, 
достигая максимума. Таким образом, 
общим для исследованных внутри-
клеточных паразитов является неста-
бильность и  более высокие значения 
показателя в  первом полугодии  (для 
Ureaplasma urealyticum — с  декабря 
по  июнь) и, напротив, относительно 
низкое и  стабильное число положи-
тельных проб во  втором полугодии. 

Не исключено, что снижение и стаби-
лизация показателя в  период с  июля 
по декабрь вызвана улучшением мета-
болизма, а  значит, и  адаптивного 
иммунитета во  второй половине лета 
и осенью.

Для персистирующих герпес-вирусов 
какой-либо четкой сезонной законо-
мерности не выявлено, однако частота 
выявления ДНК вируса простого гер-
песа 1–2 типов стабильно повышается, 
в мае достигая максимума, а затем сни-
жается к концу года до минимального 
значения (рис. 4).

Выводы 
Проведенное нами исследование 

позволило сделать следующие выводы:
• �При анализе динамики активности 

персистирующих инфекций в  зави-
симости от  возраста показано, что 
наибольшая частота выявления 
ДНК Chlamydia trachomatis отмечается 
в возрасте до двух лет, от 8 до 12 лет, 
от 14 до 16 лет, а также старше 18 лет. 
В период от 0,2 до 8 лет число поло-
жительных проб постепенно снижа-
ется.

• �Наибольшая активность Mycoplasma 
hominis отмечается в возрасте до двух, 
от 4 до 6, от 8 до 12 и от 16 до 18 лет.

• �Активность Ureaplasma urealyticum 
уменьшается к 8–10 годам, затем ста-
бильно возрастает, в  подростковом 
периоде и у взрослых более чем дву-
кратно превышая показатели, заре-
гистрированные в детстве.

• �Частота проб, включающих ДНК 
герпес-вирусов, с  возрастом ста-
бильно снижается. В  наибольшей 

степени такая закономерность свой-
ственна цитомегаловирусу.
�При исследовании сезонной актив-
ности всех облигатных внутри-
клеточных паразитов выявлена 
ее существенная вариативность 
в  первом полугодии с  максимумом 
в  июне и  относительное снижение 
и  стабилизация во  втором полуго-
дии.

• �Максимум репликационной актив-
ности Chlamydia trachomatis заре-
гистрирован с  апреля по  июнь, 
Mycoplasma hominis — с  марта 
по  июнь, а  Ureaplasma urealyticum — 
в декабре.

• �Четкой закономерности динами-
ки сезонной активности цитомега-
ловируса и  вируса Эпштейна–Барр 
не выявлено.

• �Частота выявления ДНК вируса про-
стого герпеса носит сезонный харак-
тер: с  начала года стабильно повы-
шается, в  мае достигая максимума, 
а  к  концу года снижается до  мини-
мального значения. ■
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Сердечно-сосудистые забо-
левания  (ССЗ) остаются 
первой причиной смертно-
сти. По  данным Всемирной 

организации здравоохранения ежегод-
но от  них умирает более 17  млн чело-
век. В  структуре ССЗ лидирующую 
позицию продолжает занимать ише-
мическая болезнь сердца  (ИБС)  [1]. 
Исследования показали, что сахарный 
диабет  (СД) является независимым 
фактором риска развития и прогресси-
рования атеросклероза сосудов и  зна-
чимо повышает риски развития кардио
васкулярных событий [2, 3]. На 2017 г. 
численность больных СД в мире соста-
вила 425  млн человек. По  прогнозам 
Международной федерации диабе-
та  (International Diabetes Federation, 
IDF) к  2045  г. популяция пациентов 
с  СД может увеличиться в  полтора 
раза и достигнуть 629 млн человек  [4]. 

Согласно данным отечественного 
федерального регистра больных СД 
на  окончание 2016  г. в  России зареги-
стрировано 4,35  млн человек, из  них 
число пациентов с СД 2 типа составило 
4  млн  [5]. Известно, что СД — частый 
спутник острого коронарного синдро-
ма (ОКС). По данным международных 
регистров острого коронарного син-
дрома, доля больных СД среди пациен-
тов с ОКС варьирует от 22% до 34% [6]. 
Общепринято рассматривать СД как 
фактор, увеличивающий риск ишеми-
ческих событий и  смерти у  пациентов 
с ОКС [7, 8]. У больных ОКС СД ухуд-
шает прогноз, приводя к  повышению 
риска развития неблагоприятных исхо-
дов  (сердечно-сосудистая смертность, 
развитие инфаркта миокарда  (ИМ), 
увеличение частоты реваскуляризаций 
миокарда)  [9, 10]. В  связи с  чем счита-
ется, что пациенты с СД чаще должны 
подвергаться инвазивному лечению. 
По  данным крупных исследований 
SYNTAX и FREEDOM при стабильной 
ИБС и СД, при котором чаще выявляет-

ся многососудистое поражение, пред-
почтение должно отдаваться коронар-
ному шунтированию, а не чрескожно-
му коронарному вмешательству (ЧКВ) 
или консервативной тактике  [11–16]. 
Вместе с  тем большинство наблюде-
ний доказывают, что больные СД, 
подвергшиеся любому виду реваскуля-
ризации, имеют худший отдаленный 
прогноз послеоперационного периода, 
по  сравнению с  пациентами без нару-
шений углеводного обмена  [11, 17, 18]. 
Отсюда высокая значимость меропри-
ятий, направленных на  уменьшение 
сердечно-сосудистых событий и  сни-
жение смертности у  пациентов с  СД, 
перенесших ОКС, в  том числе после 
инвазивной реваскуляризации мио-
карда. Данные мероприятия осущест-
вляются в  рамках проведения ком-
плексной кардиореабилитации  (КР), 
которая является частью долгосроч-
ного ведения больных после ОКС 
и  реваскуляризации миокарда и  спо-
собствует снижению инвалидности 
и летальности в будущем [19]. К сегод-

Влияние раннего стационарного 
реабилитационного этапа на прогноз 
у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
перенесших острый коронарный синдром
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Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет 2 типа, ишемическая болезнь сердца, острый коронар-
ный синдром, инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия, кардиореабилитация, реваскуляризация миокарда, коронар-
ное шунтирование, чрескожное коронарное вмешательство.

Abstract. The effectiveness of the second stage of cardiac rehabilitation on the prognosis in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and acute coronary syndrome (ACS) was evaluated. Based on our data, the lack of referral to the second stage of cardiac rehabilitation has 
no negative effect on the prognosis (death rate, myocardial infarction and myocardial revascularization during 12 months of observation) 
in patients with T2DM and ACS who did and did not undergo coronary intervention (percutaneous coronary intervention or bypass 
surgery).
Keywords: cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, ischemic heart disease, acute coronary syndrome.
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няшнему дню общепринятой моделью 
КР является трехэтапная система вос-
становления пациентов, перенесших 
ОКС и  реваскуляризацию миокарда: 
первый этап — стационарный, вто-
рой — ранний стационарный реабили-
тационный и  третий — амбулаторно-
поликлинический. В настоящее время 
требуется дальнейшее изучение и уточ-
нение вопросов влияния различных 
этапов КР на исходы у пациентов с СД, 
перенесших ОКС. Все это определило 
цель исследования: изучить влияние 
второго этапа КР на исходы у пациен-
тов с СД, перенесших ОКС.

Материалы и методы 
исследования 

Вид исследования — проспектив-
ное, открытое, выборочное. Период 
наблюдения составил 12  месяцев. 
В  исследование включено 115  паци-
ентов с  СД 2  типа, из  них 44  муж-
чины и  71  женщина, которые были 
госпитализированы в отделение неот-
ложной кардиологии с ОКС за период 
2016–2017  гг. Диагноз ОКС устанав-
ливался на основании жалоб, анамне-
за, изменений электрокардиограммы 
и  лабораторных тестов  (серии тропо-
нинов).

Средний возраст обследуемых соста-
вил 63,1 ± 7,4  года, длительность диа-
бета — 7,9 ± 5,3 года, уровень гликиро-
ванного гемоглобина НbA1c — 7,6 ± 2% 
на момент поступления.

Критериями исключения из  иссле-
дования служили тяжелые нарушения 
ритма и  проводимости, фибрилляция 
предсердий, терминальная сердеч-
ная недостаточность, тяжелая почеч-
ная или печеночная недостаточность 
и  другие тяжелые соматические забо-
левания, в  том числе аутоиммунные 
и онкологические.

Ведение пациентов с  ОКС осу-
ществлялось в  полном соответствии 
с федеральными стандартами, а также 
рекомендациями Европейского обще-
ства кардиологов  (European Society of 
Cardiology, ESC) и  Российского кар-
диологического общества.

В зависимости от пройденных этапов 
КР все пациенты разделены на две груп-
пы: 1‑я группа (n = 52, средний возраст 
62 ± 6,9 года) — пациенты, прошедшие 
все три этапа КР; 2‑я группа (n = 63, 
средний возраст 63,8 ± 7,7 года) — паци-
енты, выписанные после стационар-
ного этапа КР сразу на  амбулаторно-
поликлинический.

Группы были сопоставимы по основ-
ным к линико-анамнестическим 
и лабораторным параметрам (табл. 1).

Всем пациентам проведена коронар-
ная ангиография  (КАГ). Значимым 
стенозированием считалось наличие 
стеноза более 50% хотя бы одной коро-
нарной артерии (КА). Поражение счи-
талось мультисосудистым при наличии 
двух и  более значимых стенозов КА. 
Выполнена реваскуляризация миокар-

да: ЧКВ или аортокоронарное шунти-
рование (АКШ) по показаниям.

Проводили оценку краткосрочного 
прогноза: госпитальную летальность 
и количество процедур реваскуляриза-
ции миокарда в остром периоде.

Проведена оценка долгосрочного 
прогноза: частота повторных реваску-
ляризаций миокарда, ИМ и  смерти 
за  12  месяцев. Контакт с  пациентами 
осуществлялся при плановых визитах 
и по телефону.

Статистическую обработку данных 
осуществляли с  использованием про-
грамм MS Excel, Biostat 2009. Для оцен-
ки характера нормальности распреде-
ления данных применяли критерий 
Шапиро–Уилкса. Данные, подчиняю-
щиеся нормальному распределению, 
представлены в  виде M ± SD, M — 
среднее выборочное значение, SD — 
стандартное отклонение; для оценки 
статистической значимости межгруп-
повых различий количественных 
показателей применяли двусторонний 
критерий Стьюдента. В  отсутствие 
нормального распределения данные 
представлены в  виде медианы  (Ме) 
и  25‑го и  75‑го процентелей; стати-
стическую значимость межгрупповых 
различий количественных признаков 
оценивали по  критерию U Манна–
Уитни. Статистическую значимость 
межгрупповых различий качествен-
ных признаков оценивали с  помощью 
отношения шансов. Различия считали 
статистически значимыми при значе-
ния р < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
В нашем исследовании из 115 обсле-

дованных пациентов с СД у 88  (76,5%) 
выявлено значимое поражение КА, 
у  58  (66%) из  них мультисосудистое 
поражение. Известно, что мультисо-
судистое поражение чаще встречается 
у  пациентов с  СД 2  типа и  больных 
с  ОКС без подъема сегмента ST  [20, 
21]. По  данным A. Khalid  (2012) при 
СД и  всех типах ОКС  (нестабильная 
стенокардия, ИМ с подъемом сегмента 
ST, ИМ без подъема сегмента ST) муль-
тисосудистое поражение встречалось 
в 42% случаев [21]. Результаты в нашем 
исследовании оказались выше.

Среди пациентов, направляемых 
на  второй этап КР, чаще встречалось 
значимое стенозирование КА по  дан-
ным КАГ (табл. 2). Отличий в особен-
ностях поражения коронарного русла 
в группах выявлено не было.

Выбор стратегии реваскуляризации 
микарда при ИБС у  пациентов с  СД, 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика пациентов с острым коронарным синдромом 
и сахарным диабетом 2 типа, прошедших двух- и трехэтапную кардиореабилитацию

Параметр 1-я группа 
(n = 52)

2-я группа 
(n = 63)

р

Возраст, лет, M ± SD 62 ± 6,9 63,8 ± 7,7 0,09

Мужчины, n (%) 20 (38,5) 24 (39,5) 0,8

ОКСБПST, n (%) 48 (92,3) 54 (85,7) 0,4

ИМ, n (%) 30 (58) 31 (49) 0,5

Длительность СД, M ± SD, годы 7,1 ± 5,5 6,9 ± 5 0,9

АГ, n (%) 52 (100) 63 (100) 1,0

БПА, n (%) 14 (27) 15 (24) 0,8

ХБП, n (%) 21 (40,4) 27 (43) 0,9

ПИКС, n (%) 25 (48,1) 27 (43) 0,7

НМК, n (%) 6 (11,5) 5 (8) 0,7

НbA1c, %, Ме [Q1; Q3] 7,5 [6,5; 8,8] 7,7 [6,8; 9,2] 0,2

ОХС, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 5,35 [4,1; 6,5] 5,05 [4,3; 5,9] 0,2

ЛПНП, ммоль/л, Ме [Q1; Q3] 2,98 [2,1; 3,4] 3,01 [2,3; 3,6] 0,2

Креатинин, мкмоль/л, Ме [Q1; Q3] 83 [66,7; 97,7] 85 [73; 101] 0,1

Примечание. АГ — артериальная гипертензия; БПА — болезнь периферических артерий; ИМ — 
инфаркт миокарда; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; НМК — нарушение мозгового 
кровообращения; ОКСБПST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST; ОХС — общий 
холестерин; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ХБП — хроническая болезнь почек.



74� ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ,  МАЙ 2018, № 5, www.lvrach.ru

Актуальная тема

при котором чаще встречается мульти-
сосудистое поражение, остается обла-
стью интенсивных дискуссий и  деба-
тов. Большинство проведенных иссле-
дований касаются пациентов со  ста-
бильной ИБС  [22]. В  исследовании 
S. Karam  (2017) при ОКС на  фоне СД, 
ЧКВ проводилось при однососудистом 
поражении в 83% случаев, при двухсо-
судистом — в 75% случаев, трехсосуди-
стом — в  35% случаев; АКШ проводи-
лось при однососудистом поражении 
в  1% случаев, при двухсосудистом — 
в 11% случаев и при трехсосудистом — 
в 42% [23].

В нашем исследовании инвазив-
ная тактика имела место у  55  (48%) 
пациентов, из  них подвергнуты ЧКВ 
29  пациентов  (53%), АКШ — 26  паци-
ентов  (47%). Наши данные соответ-
ствуют результатам отечественного 
регистра РЕКОРД, где 36,8% пациентов 
с  СД 2  типа при ОКС подвергались 

реваскуляризации миокарда  (из  них 
на  ЧКВ пришлось 44%, а  на  АКШ 
56%)  (р = 0,1)  [24]. Однако по  данным 
международного регистра GRACE [25] 
частота реваскуляризации миокарда 
в остром периоде ОКС у пациентов с СД 
составляет 68,8%  (n = 2683), что при-
мерно в  1,5  раза меньше, чем в  прове-
денном нами исследовании (р < 0,001).

На второй этап КР в  нашей работе 
чаще направлялись пациенты с  ОКС 
и  СД 2  типа, подвергнутые хирурги-
ческой реваскуляризации миокар-
да  (р = 0,001), в  том числе у  56% была 
проведена операция АКШ, что соста-
вило 36,5% от  общего числа пациен-
тов, направленных на  второй этап КР 
(табл.  3). Это полностью соответству-
ет данным международного регистра 
по  кардиореабилитации EuroCaReD, 
проведенным с участием 2095 пациен-
тов из  13  стран, где наиболее частым 
поводом для направления на  вто-

рой этап КР у  российских пациентов 
была перенесенная операция АКШ, 
а  именно у  750  из  2095  пациентов 
(35,8%) (р = 0,9) [26].

Данные литературы показывают, что 
введение комплексных программ КР 
у пациентов, перенесших ОКС, способ-
ствует уменьшению числа повторных 
коронарных событий, а  также сниже-
нию летальности [27]. В нашем исследо-
вании при анализе пациентов из групп, 
принимавших и  не принимавших 
участие во  втором этапе КР, не было 
получено статистически значимых 
отличий в частоте хирургической рева-
скуляризации миокарда, ИМ и  смер-
ти за  12  месяцев наблюдения. Данные 
о влиянии второго этапа КР на исходы 
при ОКС у пациентов с СД 2 типа пред-
ставлены в  табл.  4. Отсутствие раз-
личий у пациентов с ОКС и СД 2 типа 
при двух- и трехэтапной КР в прогно-
стических параметрах можно объяс-

Таблица 2
Распространенность коронарного атеросклероза у пациентов с острым коронарным синдромом и сахарным диабетом 2 типа

Параметр 1-я группа (n = 52) 2-группа (n = 63) р

Значимое стенозирование КА, n (%) 46 (88,5) 42 (66,7) 0,01

Однососудистое поражение КА, n (%) 15 (28,8) 15 (23,8) 0,6

Мультисосудистое поражение КА, n (%) 31 (59,6) 27 (42,9) 0,1

Примечание. КА — коронарные артерии.

Таблица 3
Частота хирургической реваскуляризации миокарда у пациентов с острым коронарным синдромом и сахарным диабетом 2 типа 
в остром периоде

Параметр 1-я группа (n = 52) 2-я группа (n = 63) р

Реваскуляризация миокарда в остром периоде, n (%) 34 (65,4) 21 (33,3) 0,001

ЧКВ, n (%) 15 (44) 14 (66) 0,5

АКШ, n (%) 19 (56) 7 (34) 0,003

Примечание. АКШ — аортокоронарное шунтирование; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 4
Влияние второго этапа кардиореабилитации на прогноз у пациентов с острым коронарным синдромом и сахарным диабетом 
2 типа

Параметр 1-я группа (n = 52) 2-я группа (n = 63) р

Реваскуляризация в течение 12 месяцев, n (%) 13 (25) 14 (22) 0,8

ЧКВ, n (%) 2 (15,4) 2 (14,3) 0,6

АКШ, n (%) 11 (84,6) 12 (85,7) 0,6

ИМ в течение 12 месяцев, n (%) 7 (13,5) 13 (20,6) 0,4

Госпитальная летальность, n (%) – 3 (4,7) 0,3

Смертность в течение 12 месяцев, n (%) – 2 (3,2) 0,5

Общая летальность за 12 месяцев, n (%) – 5 (7,9) 0,1

Примечание. АКШ — аортокоронарное шунтирование; ИМ — инфаркт миокарда; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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нить высокой частотой использован-
ных на  первом этапе хирургических 
методов реваскуляризации миокарда, 
в  соответствии с  современными стан-
дартами лечения [7, 8].

Выводы 
1. �На  первом этапе кардиореабилита-

ции пациентов с  острым коронар-
ным синдромом и СД 2 типа полови-
на больных подвергнута хирургиче-
ской реваскуляриации, что соответ-
ствует данным отечественных реги-
стров пациентов с ОКС, но в 1,5 раза 
реже, чем в международном регистре 
GRACE.

2. �Ведение острого коронарного син-
дрома у  пациентов с  СД 2  типа при 
выполнении современных стан-
дартов лечения, с  применением 
хирургической реваскуляризации, 
не вызывает существенных разли-
чий в  прогностических параметрах 
(частота смерти, развития инфаркта 
миокарда и  реваскуляризаций мио-
карда) в  течение 12  месяцев наблю-
дения, у  пациентов, прошедших 
двух- и  трехэтапную кардиореаби-
литацию. ■
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В зарубежной и  отечественной 
литературе значительное 
внимание посвящено изуче-
нию не только распростра-

ненности аллергических заболеваний, 
а  именно бронхиальной астме  (БА), 
аллергическому риниту  (АР), атопи-
ческому дерматиту  (АтД), но  и  оцен-
ке взаимосвязи симптомов БА и  дру-
гих аллергических заболеваний  [1–5]. 
Среди них первенство по частоте ассо-
циации с БА принадлежит АР [1, 4].

Эпидемиологические исследования 
последних лет показывают, что у боль-
шинства пациентов астма и  ринит 
сопутствуют друг другу, имея общие 
факторы риска, сходство иммунологи-
ческого ответа и  хронического аллер-
гического воспаления [6–8].

Исследования по  распространенно-
сти БА и  АтД, проведенные в  педиа-
трической практике, указывают, что 
так называемый «атопический жиз-
ненный цикл» и  «атопический марш» 
характеризуются развитием раз-
личных атопических заболеваний: 
у  30–60% больных АтД развивается 
БА, у  35–66% — АР, при этом сочета-
ние БА с  АР и  АтД  (дерматореспира-
торный синдром) обусловливает наи-
более тяжелое течение заболевания, 
при котором периодически возника-
ют обострения как БА, так и  комор-
бидной аллергопатологии с  кратко
временными ремиссиями, резистент-
ностью к  медикаментозной терапии, 
снижением качества жизни больно-
го. В  последние годы доказана тес-
ная связь БА с  АР: у  40% больных АР 
выявляется БА, 80% пациентов с  БА 
страдают АР [9–15].

При ассоциации БА с АР отмечается 
усиление действия на  бронхи аллер-

генов, холодного воздуха и  других 
триггеров, которые усугубляют микро-
циркуляторные нарушения и  муко-
цилиарную дисфункцию в  слизистой 
оболочке бронхов, усиливают бронхи-
альную гиперреактивность  [16]. При 
сочетании с АР аллергическая БА про-
текает значительно тяжелее, а лечение 
АР уменьшает симптомы и  облегчает 
течение БА  (уровень доказательно-
сти А) [17].

Изучению взаимосвязи БА и  АтД 
также посвящен ряд исследова-
ний  [18–20]. У  больных БА отмеча-
ется высокая частота развития АтД, 
что подтверждается наличием прямой 
корреляционной связи между часто-
той симптомов БА и  АтД по  данным 
Международного исследования астмы 
и  аллергии у  детей  (International Study 
of Asthma and Allergy  in Childhood, 
ISAAC) [21, 22].

Как БА, так и  АР, АтД объединя-
ют единые иммунопатогенетические 
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механизмы формирования аллергиче-
ского воспаления, в  основе которых 
лежит  IgE-опосредованная реакция, 
вызываемая причинно-значимым 
аллергеном.

Ранняя диагностика аллергических 
болезней, предупреждение их развития, 
подбор адекватной терапии для мини-
мизации симптомов, предотвращения 
прогрессирования болезни и  появле-
ния множественных форм аллергии 
является ведущей при ведении пациен-
тов с аллергией.

На протяжении последних десяти-
летий активно изучаются механизмы 
патологических реакций, развиваются 
диагностические тест-системы и  под-
ходы для повышения эффективности 
терапии. В то же время диагностический 
поиск причинного аллергена затруднен 
у пациентов с поливалентной сенсиби-
лизацией и/или с перекрестными реак-
циями на  аллергены не родственных 
генетически групп [23, 24].

Лидирующими этиологически-
ми триггерами астмы и  АР остают-
ся пыльцевые и  бытовые аллергены 
(А. Д. Адо, В. И. Шустова, Б. В. Дзантиев, 
1985; И. И. Воржева, А. И. Остроумов, 
1987; И. С. Гущин, Н. И. Ильина, 
С. А. Польнер, 2002; Л. В. Лусс, 2002; 
Т. Н. Суровенко, 2005; T. Platts-Mills 
et al., 1989; N. E. Eriksson, A. Holmen, 
1996; L. P. Boulet et al., 1997). Изучение 
спектра сенсибилизации у  взрос-
лых больных аллергической БА 
(Н. М. Ненашева, 2008) показало 
наличие поливалентной сенсиби-
лизации к  ингаляционным аллерге-
нам нескольких групп (бытовые аллер-
гены клещей домашней пыли семей-
ства Pyroglyphidae: Dermatophagoides 
pteronissinus, Dermatophagoides farinae 
и  Dermatophagoides microceras, Euro
glyphus maynei; пыльцевые — аллерге-
ны пыльцы деревьев, злаковых и сор-
ных трав; эпидермальные; грибковые) 
у  подавляющего большинства боль-
ных аллергической БА — 84%  (ДИ: 
80–87%). Сенсибилизация к  дермато-
фагоидным клещам в разных популяциях 
больных аллергической БА колеблется 
от  35% до  86%  (Т. Н. Суровенко, 2005; 
T. Platts-Mills et al. 1989; N. E. Eriksson, 
A. Holmen, 1996; L. P. Boulet et al., 1997). 
Данные о частоте развития БА у боль-
ных с  аллергией к  пыльце растений 
варьируют в разных регионах РФ от 6,5% 
до  76,6% (А. Д. Адо, В. И. Шустова, 
Б. В. Дзантиев, 1985; И. И. Воржева, 
А. И. Остроумов, 1987; И. С. Гущин, 
Н. И. Ильина, С. А. Польнер, 2002; 
Л. В. Лусс, 2002).

Наличие поливалентной сенси-
билизации к  ингаляционным неин-
фекционным аллергенам нескольких 
групп  (пыльцевым, бытовым, эпидер-
мальным) характерно и для пациентов 
с  АР и  АтД. В  среднем до  35% взрос-
лых с  атопическим дерматитом сен-
сибилизированы к  ингаляционным 
аллергенам, однако эти соотношения 
очень широко варьируют в  зависимо-
сти от исследования [25, 26].

Целью настоящего исследования было 
изучить спектр причинно-значимых 
аллергенов в  развитии аллергической 
бронхиальной астмы средней тяжести, 
коморбидной с  аллергическим ринитом 
и атопическим дерматитом.

Материал и методы 
исследования 

Обследовано 1500  пациентов 
с  БА, среди которых было выделено 
720  пациентов с  аллергической БА, 
из них 338 в сочетании с АР, 92 в соче-
тании с  АтД и  132  пациента в  соче-
тании аллергической БА с  АР и  АтД. 
Возраст обследованных  (n = 132) 
колебался от 18 до 32 лет (средний воз-
раст 22,28 ± 4,99 года), среди которых 
мужчин было 83  (63,0%), женщин — 
49 (37,0%). Средняя длительность забо-
левания составила 11,29 ± 5,95  года. 
Все 132  пациента получали базисную 
противовоспалительную терапию 
топическими формами глюкокорти-
костероидов, антилейкотриеновые 
препараты (35,3% соответственно), 
блокаторы Н1‑гистаминовых рецеп-
торов (в  13,3%), что соответствова-
ло международным и  отечествен-
ным рекомендациям по  диагности-
ке и  лечению аллергической БА, АР 
и АтД.

В основную группу (1‑я группа) было 
включено 88  пациентов с  аллерги-
ческой БА, коморбидной с  АР и  АтД 
(56  мужчин и  32  женщины), в  возрас-
те от  18  до  32  лет  (средний возраст 
22,38 ± 0,54). Группу сравнения  (2‑я 
группа) составили 44  пациента 
с аллергической БА, коморбидной с АР 
и АтД (27 мужчин и 17 женщин), в воз-
расте от  18  до  32  лет  (средний возраст 
21,48 ± 0,69) (р = 0,3094). Средний воз-
раст дебюта БА пациентов составил 
8,12 ± 1,47  года. Длительность тече-
ния аллергической БА, коморбидной 
с  АР и  АтД, колебалась от  3  до  30  лет, 
средняя длительность болезни иссле-
дуемой группы  (n = 132) составила 
11,75 ± 5,95 года. Длительность заболе-
вания аллергической БА, коморбидной 
с АР и АтД, до первого визита к аллер-

гологу для пациентов 1‑й группы соста-
вила в  среднем 11,18 ± 0,55  года, для 
больных 2‑й группы 12,32 ± 1,94  года 
(р = 0,3889).

Комплексное обследование вклю-
чало детальный сбор жалоб, изуче-
ние анамнеза заболевания, аллер-
гологического анамнеза и  анамнеза 
жизни, оценку факторов, влияющих 
на течение заболевания, физикальное 
обследование. Стандарт лаборатор-
ного исследования включал: общий 
анализ крови, общий анализ мочи. 
Всем пациентам проводилось иссле-
дование функции внешнего дыхания 
методом спирографии и  пикфлоуме-
трии.

С целью диагностики аллергическо-
го заболевания, выявления причинно-
значимого фактора  (аллергена), спо-
собствующего его развитию, исполь-
зовались аллергологические методы 
обследования, которые включали: 
сбор аллергологического анамнеза, 
кожные тесты с  46  наименованиями 
водно-солевых экстрактов неинфек-
ционных (бытовых, эпидермальных, 
пыльцевых, пищевых) аллергенов, 
провокационные тесты  (по  показани-
ям), иммунологические лабораторные 
методы обследования  (определение 
уровня антиген-специфических имму-
ноглобулинов класса Е  (IgE) в  сыво-
ротке крови (по показаниям).

Кожное тестирование проводилось 
с  использованием стандартизирован-
ных лечебно-диагностических аллер-
генов, содержащих 10000  единиц бел-
кового азота (PNU) в 1 мл, изготовлен-
ных из  пыльцы растений, домашней 
пыли, клеща домашней пыли, пера 
подушек, шерсти животных, пищевых 
продуктов, прошедших регистрацию 
и допущенных к применению в России. 
Оценку результатов тестирования осу-
ществляли через 20  минут по  шкале, 
разработанной Н. Д. Беклемишевым 
и  В. С  Мошкевичем  (1974): отрица-
тельная  (-) реакция — нет отличий 
от контроля, сомнительная (±) — гипе-
ремия без волдыря в месте скарифика-
ции, слабоположительная  (+) — вол-
дырь диаметром 2–3  мм с  гипереми-
ей, положительная  (++) — волдырь 
до  5  мм, небольшая гиперемия, резко 
положительная  (+++) — волдырь 
до 10 мм с гиперемией и псевдоподия-
ми, очень резкая степень положитель-
ной  (++++) реакции — волдырь более 
10 мм с обширной гиперемией и псев-
доподиями.

Материалы исследования были под-
вергнуты статистической обработке 
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с использованием непараметрических 
критериев. Накопление, корректи-
ровка, систематизация, статистиче-
ский анализ исходной информации 
и  визуализация полученных резуль-
татов проводились в  электронных 
таблицах Excel. Биометрический ана-
лиз осуществлялся с  использованием 

пакетов Statistica 7, возможностей MS 
Excel.

Результаты и обсуждение 
У всех пациентов (n = 132) в анамне-

зе имелись указания на  клинические 
проявления гиперреактивности дыха-
тельных путей на  действие внешних 

триггерных факторов. У 1/3 пациентов 
в качестве триггера выступали жаркая 
погода, запах косметических и  син-
тетических моющих средств, повы-
шенная влажность воздуха. Реакцию 
на  морозный воздух описывали чет-
верть больных в виде приступообразно-
го сухого кашля. Все больные (n = 132) 
в  качестве специфического триггера 
приступов удушья отмечали контакт 
с  причинно-значимыми аллергена-
ми: пыльцевыми — пыльца деревьев, 
злаковых, сорных трав и  бытовыми — 
домашняя пыль, клещ домашней пыли, 
перо подушек.

По результатам кожного тестирова-
ния с неинфекционными аллергенами 
в 100% случаев получены положитель-
ные результаты в виде сочетания быто-
вой и пыльцевой сенсибилизации.

Бытовая сенсибилизация характе-
ризовалась преимущественно чув-
ствительностью к  аллергенам домаш-
ней пыли  (100%) и  клеща домашней 
пыли  (75,8%). Пыльцевая сенсибили-
зация была представлена чувствитель-
ностью к  аллергенам пыльцы дере-
вьев (пыльца березы — 95,5%, ольхи — 
77,3), злаковых (пыльца костра (76,5%), 
ежи  (79,5%), овсяницы  (77,3%)) и  сор-
ных трав (пыльца полыни (97,7%), лебе-
ды (90,9%)) (рис. 1).

При этом чувствительность к аллер-
генам домашней пыли отмечена как 
в виде моносенсибилизации (1/4 паци-
ентов), так и  в  сочетании с  другими 
аллергенами этой группы (3/4 — с кле-
щом домашней пыли) (рис. 2).

При изучении спектра пыльцевой 
сенсибилизации у  99,9% обследован-
ных больных выявлена повышенная 
чувствительность к 3–10 и более аллер-
генам (рис. 3).

Определенное значение отводилось 
степени выраженности кожных тестов. 
При проведении тестирования с быто-
выми и пыльцевыми аллергенами реги-
стрировались кожно-аллергические 
реакции по немедленному типу разной 
интенсивности (от «+» до «++++»), что 
учитывалось при подборе аллергенов 
для проведения аллергенспецифиче-
ской иммунотерапии (АСИТ).

Из анализа полученных резуль-
татов кожного тестирования уста-
новлена чувствительность к  пыль-
це сорных трав, а  именно к  аллер-
генам пыльцы полыни с  интенсив-
ностью «++++» у  58  (43,9%) паци-
ентов, «+++» у  38  (28,8%); лебеды — 
«++++» у  25  (18,9%) больных и  «+++» 
у  35  (26,5%). Среди аллергенов зла-
ковых трав причинно-значимыми 

Рис. 1. �Спектр сенсибилизации к бытовым и пыльцевым аллергенам больных 
с атопической БА, коморбидной с АР и АтД (n = 132), %

Сенсибилизация

Полынь

Лебеда

Ежа

Костер

Овсяница

Береза

Ольха

Домашняя пыль

Клещ д/п

Рис. 2. �Спектр сенсибилизации к бытовым аллергенам по данным кожного 
тестирования больных с атопической БА, коморбидной с АР и АтД (n = 132)

Число больных, %

1 аллергена

2 аллергена

3 аллергена

Рис. 3. �Спектр сенсибилизации к пыльцевым аллергенам по данным кожного 
тестирования больных с атопической БА, коморбидной с АР и АтД (n = 132)

2–5 аллергенов	 6–10 аллергенов	 11–15 аллергенов

16–20 аллергенов	 Более 20 аллергенов
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были костер  («+++» в  22,0%  (29) слу-
чаев, «++++» — в 17,4% (23)) и овсяни-
ца  («+++» — у  30  (22,7%) пациентов, 
«++++» — у 28 (21,2%)). Из аллергенов 
пыльцы деревьев повышенная чув-
ствительность «+++» к  пыльце бере-
зы отмечена у  39  (29,5%) пациентов, 
«++++» — у 37 (28,0%).

При специфическом тестирова-
нии помимо местных регистрирова-
лись общие системные реакции. Так, 
у  7  (5,9%) больных наблюдались крат-
ковременные приступы головокру-
жения, у  4  (3,4%) приступы удушья, 
у  9  (7,6%) — заложенность носа, рино-
рея, что коррелировало с  интенсив-
ностью кожной реакции на  аллерге-
ны  (р < 0,0038). Общие реакции купи-
ровались самостоятельно в  течение 
часа при приеме симптоматических 
средств  (бронхолитики, ингаляцион-
ные глюкокортикостероиды, антиги-
стаминные препараты).

Таким образом, у  всех 132  пациен-
тов с  аллергической БА, коморбид-
ной с  АР и  АтД, установлено соче-
тание бытовой  (домашняя пыль, 
клещ домашней пыли) с  полива-
лентной пыльцевой сенсибилизаци-
ей (к трем группам пыльцевых аллер-
генов — пыльце деревьев  (береза), 
злаковых (костер, овсяница) и сорных 
трав (полынь, лебеда)). Причем у пре-
обладающего большинства  (85,75) 
больных аллергической БА, комор-
бидной с  АР и  АтД, спектр быто-
вой сенсибилизации характеризуется 
сочетанием 2–3  аллергенов и  лишь 
в  14,3% представлен чувствительно-
стью к одному из причинно-значимых 
факторов (аллергену домашней пыли). 
Спектр сенсибилизации к  пыльце-
вым аллергенам у этих же пациентов, 
по  данным кожного тестирования, 
в  94,3% характеризуется сочетанием 
от 6 и более 20 аллергенов и лишь в 6,7% 
от 2 до 5 наименований аллергенов.

Определение спектра причинно-
значимых факторов развития аллер-
гической БА, коморбидной с АР и АтД, 
имело значение при подборе АСИТ.

Выводы 
1. �Моносенсибилизация  (чувствитель-

ность к одному аллергену) у пациен-
тов с аллергической БА, коморбид-
ной с АР и АтД, не встречается.

2. �Наиболее частыми причинно-
значимыми факторами развития 
аллергической БА, коморбидной 
с  АР и  АтД, является сочетание 
бытовой и  поливалентной пыльце-
вой сенсибилизации: к  домашней 

пыли в  100%, к  аллергенам клеща 
домашней пыли — 75,8%, к  пыль-
це сорных трав  (полынь, лебеда) — 
72,7%, к аллергенам пыльцы деревьев 
(береза) — 57,5%, к  пыльце злако-
вых трав  (костер, овсяница, ежа) — 
43,9%. ■
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Гипофосфатазия (ГФ) — редкое генетическое систем-
ное заболевание, обусловленное мутацией в  гене, 
кодирующем тканенеспецифическую щелочную 
фосфатазу (ТНЩФ), что приводит к  дефициту дан-

ного фермента и, как следствие, к  нарушениям минерали-
зации костной ткани. В  МКБ-10  ГФ обозначается кодом Е 
83.3. (Нарушения обмена фосфора и фосфатазы). Тяжелая ГФ 
встречается примерно у  3,3  из  1  млн новорожденных  [14]. 
По некоторым данным, новорожденные мужского пола чаще 
страдают ГФ [7].

Наследование 
Детские формы наследуются преимущественно по аутосомно-

рецессивному типу, взрослые формы могут наследоваться как 
по аутосомно-рецессивному, так и по аутосомно-доминантному 
типу. Аутосомно-рецессивный тип наследования ассоциирован 
с более тяжелыми формами ГФ [1, 3]. Если же мутация находит-
ся в гетерозиготном состоянии, то у носителя могут иметь место 
бессимптомные изменения лабораторных показателей [3].

При аутосомно-доминантном типе наследования существу-
ет 50% вероятность проявления патогенного варианта мута-
ции. Пренатальная диагностика возможна у беременных, если 
патогенный вариант мутации был выявлен у члена семьи.

Этиология и патогенез 
Щелочная фосфатаза (ЩФ) — это мембранный фермент, отно-

сящийся к группе гидролаз. Он необходим для того, чтобы в орга-
низме осуществлялись реакции дефосфорилирования, а именно 
отщепление фосфата от органических веществ. Название «щелоч-
ная» фермент получил за то, что наибольшую активность он про-
являет при pH среды в диапазоне от 8,6 до 10,1. Семейство изо-
ферментов ЩФ состоит из ТНЩФ, закодированной в гене ALPL, 
а также плацентарной, зародышевой и кишечной ЩФ, кодируе-
мых генами ALPP, ALPP2 и ALPI соответственно. Только изофер-
мент ТНЩФ участвует в минерализации тканей [1].

Минерализация хрящей, костей и  зубов — процесс, про-
исходящий в  несколько этапов, итогом которого является 
отложение гидроксиапатита во  внеклеточном пространстве. 

Гипертрофированные хондроциты, остеобласты и  одонтобла-
сты содержат матриксные пузырьки (везикулы), встроенные 
в мембрану, богатые аннексинами А2, А5, А6, Са-АТФазой, ЩФ, 
нуклеотид-фосфат-фосфоэстеразой (NPP), котранспортерами 
Pit 1 и  PHOSPHO 1  [1]. PHOSPHO 1 — это магнийзависимая 
гидролаза, которая экспрессируется в  минерализированных 
тканях. NPP — это группа ферментов, способных гидролизовать 
диэстеразы и  фосфорную кислоту в  фосфомоноэстеразы. Эти 
ферменты участвуют во  многих процессах в  организме, в  том 
числе в минерализации, и являются поставщиками внутрикле-
точного и внеклеточного неорганического фосфата (Pi).

Первая ступень минерализации проходит в  пределах матрич-
ной везикулы, где образуются кристаллы гидроксиапатита. 
Гидроксиапатит является основным неорганическим компонен-
том костной ткани. Мембранные фосфолипиды гидролизуются 
фосфолипазой C до  фосфохолина и  фосфоэтаноламина. Затем 
эти соединения гидролизуются PHOSPHO 1 с получением неор-
ганического фосфата. Другим источником неорганического фос-
фата в матричных везикулах является Pit 1 — Na/Pi котраспортер. 
Кальций проникает в везикулу через аннексин-Са-канал (рис.).

Получившиеся кристаллы гидроксиапатита пенетрируют 
матриксные везикулы и проникают во внеклеточное простран-
ство, где, в конечном счете, осаждаются между коллагеновыми 
фибриллами, чтобы завершить минерализацию в  пределах 
внеклеточного матрикса. Соотношение неорганического фос-
фата к неорганическому пирофосфату  (PPi) имеет решающее 
значение на  втором этапе минерализации. Неорганический 
пирофосфат является ингибитором образования гидроксиа-
патита. Неорганический пирофосфат образуется двумя спо-
собами: во  внеклеточном пространстве из  АТФ с  помощью 
мембранного фермента NPP1, а также проникает из цитоплаз-
мы, где образуется в процессе клеточного метаболизма с помо-
щью трансмембранного транспортного поверхностного белка 
ANKН, человеческого гомолога мышиного белка прогресси-
рующего анкилоза  (ANK) — котранспортера, который пре-
зентируется на мембране хондроцитов и остеобластов. ТНЩФ 
также находится на мембране матриксных везикул и гидроли-
зует неорганический пирофосфат до неорганического фосфа-
та, тем самым способствуя образованию гидроксиапатита.

У мышей недостаток NPP1 или ANK приводил к кальцифи-
кации мягких тканей, в том числе сосудов, в результате сокра-
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щения уровня PPi. Напротив, мыши с  недостатком ТНЩФ 
демонстрировали клиническую картину младенческой формы 
ГФ. На  6–10  сутки после рождения проявлялись признаки 
гипоминерализации, на 20‑е сутки мыши умирали. Нарушение 
минерализации происходило в результате нарушения синтеза 
гидроксиапатита из-за высокой концентрации PPi (18).

Гипофосфатазия развивается в  результате дефекта функции 
ТНЩФ, что приводит к нарушениям минерализации. Дефицит 
ЩФ приводит к подавлению синтеза гидроксиапатита во вне-
клеточном пространстве. Однако в матричных пузырьках мине-
рализация проходит нормально. Таким образом, у  пациентов 
с  ГФ костный матрикс остается неминерализованным, что 
ведет к рахиту и остеомаляции.

Другой ролью ЩФ является ассоциация с синтезом нейротранс-
миттеров в центральной нервной системе (ЦНС). Пиридоксаль-5′-
фосфат (PLP) — основная циркулирующая форма витамина B6 — 
является коферментом декарбоксилазы глутаминовой кислоты, 
которая отвечает за синтез ГАМК. С помощью ЩФ происходит 
дефосфорилирование PLP, в  результате чего образуется пири-
доксаль, который может проникнуть через гематоэнцефаличе-
ский барьер, а далее восстановиться в PLP. Дефицит ЩФ приво-
дит к недостатку PLP в ЦНС, который клинически проявляется 
витамин B6‑зависимыми судорогами [1].

Клинические формы гипофосфатазии 
и их проявления 

Клиническая картина гипофосфатазии варьирует в зависи-
мости от возраста.
1. Перинатальная  (тяжелая, летальная) форма. Может быть 
диагностирована внутриутробно или сразу при рождении. 
Характеризуется полным отсутствием минерализации костей ске-
лета, остеохондральными шпорами, выступающими через кожу 
предплечий и  ног  (патогенез данных проявлений неизвестен), 
значительным укорочением длинных трубчатых костей, судорож-
ным синдромом [12]. Без заместительной терапии дети погибают 
в течение года [3]. Всем новорожденным требуется вентиляцион-
ная поддержка ввиду выраженной дыхательной недостаточности 
вследствие гипоплазии легких и  биомеханических нарушений 
акта дыхания из-за рахитических изменений грудной клетки.

2. Младенческая (доброкачественная, инфантильная) форма. 
Проявляется дыхательной недостаточностью и  витамин 
В6‑зависимыми судорогами в первые 6 месяцев жизни, а также 
выраженной мышечной гипотонией. Поскольку подавляется 
образование гидроксиапатита, снижается уровень потребления 

кальция костью, что приводит к гиперкальциемии, гиперкаль-
циурии и, как следствие, к  нефрокальцинозу. Кроме того, 
часто наблюдается краниосиностоз, который опасен повыше-
нием внутричерепного давления и развитием отека зрительно-
го нерва, что требует краниотомии. Остается неясным патоге-
нез возникновения краниосиностоза [15]. Без заместительной 
терапии летальность составляет 50% к 9 месяцам жизни [16].

3. Ювенильная форма. Типичными проявлениями являют-
ся ранняя (до  возраста 5  лет) потеря зубов, боли в  костях, 
деформации костей, характерные для рахита  (воронкообраз-
ная грудная клетка, деформация конечностей, рахитические 
четки), частые плохо заживающие переломы. Дети могут иметь 
значительную задержку двигательного развития. В  некоторых 
случаях ошибочно ставят диагноз хронического мультифо-
кального рецидивирующего остеомиелита, для которого харак-
терно поражение метафизов длинных трубчатых костей, отек 
костного мозга, периартикулярные боли, отек мягких тка-
ней [25]. Происходит замедление роста кости из-за нарушения 
энхондральной оссификации, как при рахите. Размягчение 
костной ткани в  результате дефекта минерализации остеоида 
на участках ремоделирования, а также нарушения минерализа-
ции на участках роста на периостальной поверхности приводят 
к  неспособности увеличить ширину кости, в  результате чего 
формируется узкая кость, которая легко сгибается, что может 
приводить к  значительной деформации. Грудная клетка при-
нимает воронкообразную форму, ребра не могут адекватно 
участвовать в дыхании, возникают ателектазы, ухудшение газо-
обмена и, как следствие, дыхательная недостаточность [13].

В целом прогноз для жизни относительно благоприятен. 
Однако, в зависимости от проявлений заболевания, качество 
жизни может страдать.

4. Взрослая форма. Характерными проявлениями являются 
остеопороз, рецидивирующие низкоэнергетические перело-
мы, а  также боли в  костях и  мышцах, головные боли, сто-
матологические аномалии. Переломы обычно локализуются 
в  лучевой, плечевой костях; у  женщин распространены под-
вертельные переломы бедренных костей, переломы плюсне-
вых костей, у мужчин — переломы позвонков [17].

Заболевание может начинаться также с  кристаллических 
артропатий. Отложение пирофосфата кальция в связках, сухо-
жилиях и  суставах может быть причиной болевого синдрома 
и ограничения двигательной активности [4].

С. С. Родионова и соавт.  [11] описали два случая ГФ у взрос-
лых. В  одном случае ГФ была подтверждена у  женщины 
с клинико-рентгенологической картиной, сходной с постмено-
паузным остеопорозом, осложненным компрессионным перело-
мом позвонка, отличающимся лишь сниженным уровнем ЩФ. 
В  другом случае у  пациента с  асептическим некрозом головки 
бедренной кости обнаружен низкий уровень ЩФ, при генети-
ческом исследовании диагноз ГФ подтвержден и рекомендовано 
лечение асфотазой альфа* в послеоперационном периоде.

5. Одонтогипофосфатазия. Характеризуется проблемами 
с  зубами и  исключает какие-либо скелетные проявления. 
На состояние зубов влияет как отсутствие цемента, так и нару-
шение образования эмали, что приводит к кариесу.

Уровень ЩФ может быть немного ниже нормального или 
даже в  пределах нормального диапазона, поэтому у  любого 
пациента с  необъяснимой преждевременной потерей молоч-
ных и/или постоянных зубов следует заподозрить одонто-
гипофосфатазию. Помимо преждевременной потери зубов, 

Рис. �Схема минерализации внутри и вне матричной везикулы 
[1]

* Препарат в РФ не зарегистрирован.
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одонтогипофосфатазия характеризуется снижением высоты 
альвеолярной кости, аномально коротким корнем и  расши-
ренной пульпарной камерой. Кроме того, часто наблюдаются 
гипоплазия эмали, дисплазия дентина и гипоплазия цемента. 
Гингивит и периодонтит встречаются редко [23].

Диагностика 
Диагностика гипофосфатазии затруднена ввиду того, что забо-

левание редкое и симптомы в первую очередь идентифицируют-
ся как более распространенные заболевания. Диагностические 
критерии ГФ не разработаны. Основным признаком ГФ являет-
ся низкий уровень ЩФ сыворотки крови.
Лабораторная диагностика 

1. Щелочная фосфатаза крови — снижена.
Следует помнить, что референсные значения ЩФ различа-

ются в зависимости от пола и возраста, а также могут несколько 
различаться в  зависимости от  лаборатории. ЩФ может повы-
шаться во время беременности. Небольшое повышение может 
наблюдаться также при заболеваниях печени, свежих переломах 
и в послеоперационном периоде. По этим причинам необходи-
мо несколько раз повторить анализ при подозрении на ГФ.

Количественного анализа костной фракции ЩФ обычно 
не требуется. Однако при заболеваниях печени, беременно-
сти, в  послеоперационном периоде общая ЩФ может быть 
ложнонормальной [3].

2. Концентрация фосфоэтаноламина (ФЭА) в моче — повышена.
Фосфоэтаноламин наряду с  пиридоксаль-5‑фосфатом и  неор-

ганическим пирофосфатом является субстратом ЩФ, который 
накапливается в  плазме и  моче при дефиците ЩФ. Это второй 
анализ, который необходимо выполнять при подозрении на ГФ. 
Повышенный уровень ФЭА говорит в пользу диагноза ГФ. Однако 
данный показатель может повышаться при других метаболических 
заболеваниях или иногда иметь нормальный уровень у  больных 
ГФ  [3, 11]. Бессимптомные гетерозиготные носители мутации 
могут иметь повышенную концентрацию ФЭА [3].

3. Концентрация пиридоксаль-5‑фосфата в крови — повышена.
Из-за дефицита ЩФ не происходит дефосфорилирования 

PLP, поэтому пиридоксаль не проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер, а PLP накапливается в системном кровотоке.

Биологически активный метаболит витамина В6 может быть 
наиболее чувствительным индикатором ГФ. В течение недели 
до  сдачи анализа не рекомендуется употреблять витаминные 
добавки во избежание ложноположительного результата [3].

Как правило, чем тяжелее форма ГФ у детей, тем ниже концен-
трация ЩФ и выше концентрация пиридоксаль-5‑фосфата в плаз-
ме [8]. Пиридоксаль-5‑фосфат вероятно коррелирует с возникно-
вением переломов и количеством симптомов у взрослых [5].

4. Концентрация общего кальция, ионизированного каль-
ция, неорганического фосфата в крови — норма.

Нормальный уровень данных показателей отличает ГФ 
от других форм рахита. Гиперкальциурия бывает без повыше-
ния концентрации кальция в крови. Хотя концентрация фос-
фора в крови и моче в большинстве случаев остается в преде-
лах референсных значений, она может и повышаться [3].

5. Концентрация витамина D и паратгормона в крови — норма.
6. Неорганический фосфат в моче — повышен.
Это чувствительный маркер ГФ, который также может быть 

повышен у бессимптомных носителей [3].

Лечение 
При установлении диагноза ГФ требуется мультидисци-

плинарный подход к  лечению пациента и  предупреждению 
осложнений заболевания.

У новорожденных могут потребоваться искусственная вентиля-
ция легких (ИВЛ) или другие методы респираторной поддержки. 
Для детей в  первый год жизни требуется наблюдение невро-
лога  (предупреждение судорог, введение витамина В6), нейро-
хирурга  (при наличии краниосиностоза показано хирургиче-
ское лечение), ортопеда (предупреждение и лечение деформаций 
скелета), врача ЛФК  (оптимизация двигательной активности), 
стоматолога. С гиперкальциемией справляются с помощью вве-
дения петлевых диуретиков, ограничения содержания кальция 
в пище и ограничения количества потребляемой жидкости.

Трансплантация костного мозга 8‑месячной девочке пока-
зала значительное клиническое и  рентгенологическое улуч-
шение. Спустя 7  лет пациентка активна, имеет клинический 
фенотип доброкачественной ювенильной формы ГФ. В  дру-
гом случае трансплантация костного мозга показала улучше-
ние функций, однако вызвала лекарственную лейкемию  [9]. 
Пересадка аллогенных мезенхимальных стволовых клеток 
донора, изолированная трансплантация остеобластов также 
не давали достаточного эффекта [13].

В 1956 г. для лечения ГФ с ограниченным успехом применя-
ли кортизон. Использование заменного переливания плазмы, 
богатой ЩФ, от  пациентов с  болезнью Педжета было пред-
принято в 1980‑х годах [13]. Данные методы лечения ГФ также 
не увенчались успехом.

В 2015  г. была опробована патогенетическая терапия ГФ 
человеческим рекомбинантным тканенеспецифическим 
химерным гликопротеином щелочной фосфатазы — асфотазой 
альфа. Данный препарат использовался для лечения перина-
тальной, младенческой и ювенильной форм ГФ. Рекомендуется 
п/к инъекции 6  раз в  неделю 1  мг/кг массы тела или 3  раза 
в  неделю по  2  мг/кг массы тела. Максимальный объем инъ-
екции — 1  мл  [10]. После 6–12  месяцев лечения наблюдалась 
положительная динамика по показателям роста, двигательного 
развития, респираторной функции у  37  пациентов, однако 
еще неизвестен отсроченный эффект лечения [24].

В клиническом исследовании в Японии принимали участие 
13  пациентов, в  том числе 34‑летний мужчина, имеющий 
в анамнезе перелом плечевой кости и левой ключицы, наруше-
ние походки, артралгии. Реакции в месте инъекции были наи-
более частыми нежелательными явлениями. Серьезной неже-
лательной реакцией, возможно связанной с  лечением асфо-
тазой альфа, были судороги и  гипокальциемия у  пациента 
с перинатальной формой ГФ. Рекомбинантный фермент сти-
мулирует минерализацию в  костях, и  этот процесс требует 
транспортировки кальция в  костную ткань, что может быть 
причиной гипокальциемии во время лечения [22].

Асфотаза альфа на сегодняшний день зарегистрирована толь-
ко для лечения детских форм ГФ, поэтому данных о  лечении 
асфотазой альфа взрослых мало. Н. Ramde и соавт.  [20] прово-
дили лечение асфотазой альфа 59‑летней женщины, находя-
щейся на гемодиализе с ГФ, дебютировавшей в детстве. После 
13 месяцев терапии асфотазой альфа у пациентки наблюдалось 
повышение подвижности, уменьшение болевого синдрома, зна-
чительное улучшение минерализации костей во  всем скелете, 
включая консолидацию существующих переломов и отсутствие 
новых переломов. Этот случай показывает терапевтический 
успех лечения асфотазой альфа взрослого пациента с ГФ.

P. M. Camacho и соавт. [2] был представлен отчет о лечении двух 
женщин с ГФ терипаратидом в дозе 20 мг подкожно ежедневно 
в течение двух лет, а также описано еще 6 пациенток, лечившихся 
терипаратидом. Все 8 пациенток — женщины от 50 до 80 лет. Уже 
через 3–6 месяцев лечения у пациенток повышался уровень ЩФ 
и  маркеров резорбции. Также были описаны такие эффекты, 
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как уменьшение болей в костях, нормализация биохимических 
показателей во  время лечения, улучшение рентгенологических 
показателей  [2]. Однако для подтверждения положительного 
влияния терипаратида при ГФ требуется гистологическое иссле-
дование кости, которое не было представлено. Также описан 
случай успешного лечения терипаратидом мужчины с ГФ и тер-
минальной стадией хронической болезни почек [21].

По данным других авторов, терипаратид вызывает остеосар-
кому у крыс и может увеличивать риск развития остеосаркомы 
у  детей  (опухоли зоны роста), поэтому для лечения детских 
форм ГФ препарат не используется [3].

Бисфосфонаты (БФ) противопоказаны при ГФ, так как меха-
низм действия основывается на их структурной аналогии с пиро-
фосфатами. Бисфосфонатная группа имитирует структуру пиро-
фосфата, тем самым ингибируя активацию ферментов, которые 
утилизируют пирофосфаты. Однако у  многих пациентов ГФ 
остается недиагностированной, и они получают лечение БФ.

У женщин, страдающих ГФ, описаны случаи атипичных 
подвертельных переломов бедренной кости, которые встре-
чаются также при длительной терапии БФ и  ассоциированы 
с замедлением костного метаболизма [18, 19]. Вероятно, прием 
БФ у пациента с ГФ может усугубить и без того замедленный 
обмен костной ткани, что может привести к атипичным пере-
ломам бедра. Данных о  частоте осложнений такого лечения 
на данный момент нет. Описан случай резкого снижения мине-
ральной плотности кости и  появления множественных пере-
ломов у мужчины после начала приема алендроната. В тот же 
период у  пациента развилась хроническая болезнь почек, 
а  также была выявлена ГФ. Сложно сказать, какой именно 
фактор больше повлиял на нарушение костного обмена [26].

Следует также избегать дополнительного приема витамина D, 
за исключением случаев явного дефицита, поскольку традици-
онные для лечения рахита и остеомаляции методы могут усилить 
гиперкальциурию и гиперкальциемию, часто наблюдаемую при 
тяжелых формах ГФ. Однако нет необходимости ограничивать 
пребывание на солнце и потребление пищи, богатой витамином 
D, поскольку есть риск развития рахита, вызванного дефицитом 
витамина D, как сопутствующего заболевания при ГФ [3].

Заключение 
Гипофосфатазия является редким и  малоизученным забо-

леванием. Вместе с тем правильная диагностика очень важна, 
поскольку взрослая форма ГФ зачастую ошибочно трактуется 
как остеопороз. Правильная диагностика может предотвра-
тить неоправданное использование бисфосфонатов и выбрать 
более адекватное лечение.

Клинические проявления ГФ у  взрослых крайне разноо-
бразны: как правило, у  пациентов со  взрослой формой ГФ 
в анамнезе имеется указание на проявления рахита в детстве 
или раннее выпадение зубов  (молочных или постоянных), 
могут иметь место жалобы на  скелетно-мышечные боли, 
частые, плохо срастающиеся переломы, повышенную утом-
ляемость, изменение походки, нефрокальциноз.

Остается открытым вопрос распространенности ГФ среди 
взрослого населения, а также частоты проявления различных 
клинических симптомов. По  некоторым данным, женщи-
ны реже страдали от  переломов, в  то  время как среди муж-
чин отмечалось редкое развитие стоматологических проблем, 
жалоб на боли в мышцах и головные боли [5].

Не разработаны диагностические критерии ГФ. Кроме того, 
на  данный момент не существует рекомендаций по  лечению 
ГФ у  взрослых. Клинические исследования асфотазы альфа 
у взрослых не проводились.

Учитывая вышеперечисленные проблемы, требуется изуче-
ние данного заболевания с дальнейшей разработкой клинических 
рекомендаций по ведению пациентов с взрослой формой ГФ. ■
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Официальная презентация 
Римских критериев  IV 
состоялась 22  мая 2016  г. 
на  52‑й Американской 

гастроэнтерологической неделе (г. Сан-
Диего, США).

Согласно определению Римских кри-
териев IV, функциональные расстрой-
ства желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) представляют собой нарушение 
кишечно-мозгового взаимодействия. 
Это группа расстройств, классифика-
ция которых основана на клинических 
симптомах, связанных между собой 
в любых сочетаниях: нарушение мото-
рики, висцеральная гиперчувствитель-
ность, иммунная дисфункция, изме-
нение функции слизистой кишечника, 
изменение микрофлоры кишечника, 
нарушение работы центральной нерв-
ной системы.

В Римских критериях IV (2016) сфор-
мулирована парадигма патогенеза 
функциональных гастроинтестиналь-
ных расстройств (ФГИР) как след-
ствие стрессового воздействия с нару-
шением связей по оси «мозг — кишеч-
ник», в том числе на уровне иммунной 
регуляции, регуляции чувствительно- сти, кишечной флоры и  других ком-

понентов, входящих в  определение 
в  зависимости от  ведущего  (ведущих) 
в  данной  (конкретной) клинической 
ситуации.

Ось «головной мозг — кишечник» 
представляет собой двунаправлен-
ную разветвленную коммуникаци-
онную сеть  (табл.  1), которая посред-
ством нейроиммунно-эндокринных 

Функциональные гастроинтестинальные 
расстройства в определении Римских 
критериев IV и некоторые лечебные 
подходы, зависящие от этого
О. Н. Минушкин, доктор медицинских наук, профессор
Т. Б. Топчий1, кандидат медицинских наук
ФГБУ ДПО ЦГМА УДП РФ, Москва

Резюме. Исследованы подходы к сочетанной терапии больных, страдавших хроническим панкреатитом, осложненным 
синдромом избыточного бактериального роста в тонкой кишке, развившимся на фоне внешнесекреторной недостаточно-
сти поджелудочной железы. 
Ключевые слова: поджелудочная железа, хронический панкреатит, синдром избыточного бактериального роста.

Abstract. Approaches to combined therapy of patients who suffered from chronic pancreatitis, complicated by excessive bacterial growth 
syndrome in small intestine, developed against the background of pancreas exocrine insufficiency, were studied.
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Таблица 1
Двунаправленная коммуникационная сеть

Ось «нейроэндокринная 
система — кишка» 

Ось «кишка — нейроэндокринная система»

Центральная нервная система 
(кора головного мозга, 
лимбическая система, ядра 
таламуса, ретикулярная 
формация, спинной мозг) 
Парасимпатические 
и симпатические афферентные 
и эфферентные нервные пути  
Нейроэндокринная система 
кишечника 
Гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковая система 
(кортизол)

Эпителиальные клетки 
Гладкие мышечные волокна 
Интерстициальные клетки Кахаля 
Энтерохромафинные клетки (серотонин 5-НТ, семейство 
хромогранинов) 
Иммунные клетки 
Микробиота

Кортикотропин-релизинг- 
фактор (CRF)

Активация энтеральной 
нервной системы

Изменение микробиоты

Активирует CRF-1-рецепторы — 
усиление моторики при стрессе 
Противовоспалительная 
активность — увеличение 
синтеза ИЛ-1 и ИЛ-2 
Усиление ответа на 
эндотоксины  
Повышение уровня кортизола 
и адреналина 
Повышение сенситивности 
кишечных нервов

Избыточное высвобождение 
нейротрансмиттеров — 
нарушение перистальтики 
Повышенная дегрануляция 
тучных клеток — нарушение 
серотонинового сигнального 
каскада 
Дисбаланс синтеза 
провоспалительных 
и воспалительных медиаторов 
Повышенная проницаемость 
кишечного барьера

Нарушение местного 
иммунитета 
Экспрессия синтеза 
нейротрансмиттеров 
(серотонин, ГАМК, гистамин, 
ацетилхолин, мелатонин и др.) 
Нарушение слизистого 
барьера и микробной 
биопленки  
Модуляция кишечной 
чувствительности 
афферентных волокон
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медиаторов осуществляет мониторинг 
и  интеграцию функций ЖКТ, реали-
зует связь эмоциональных и когнитив-
ных центров с ЖКТ (в плане его функ-
циональной активности), координи-
рует местные адаптивные реакции 
к  стрессовым факторам любого рода. 
В  свою очередь висцеротопические 
афферентные воздействия восприни-
маются головным мозгом и оказывают 
влияние на  ощущения боли, настрое-
ние и поведение человека.

Под контролем этой разнонаправ-
ленной оси протекают все основные 
процессы, происходящие в ЖКТ: мото-
рика, секреция, активность размно-
жения кишечной флоры, всасывание, 
миграция флоры, микроциркуляция, 
местная иммунная защита, пролифе-
рация клеток. Патологическая  (нару-
шенная) активность этой системы 
и  нарушение функциональных свя-
зей между ее структурами составляют 
патофизиологическую основу ФГИР. 
В  зависимости от  ведущего патофизи-
ологического механизма  (механизмов) 
составляет основу фармакологическо-
го, диетического и  других лечебных 
воздействий.

В определение ФГИР, данное 
Римскими критериями  IV, добавили 
раздел «Интестинальное микроокру-
жение и  функциональные гастроин-
тестинальные расстройства», которые 
объединяют наши знания о микробио-
ме, еде, питании и  которые важны 
не только для понимания процессов, 
происходящих в ЖКТ, но и для воздей-
ствия на эту компоненту ФГИР.

Микробиота ЖКТ представляет собой 
тесное биологическое сообщество, вклю-
чающее примерно 1014 бактерий, массой 
более 1 кг, которое можно рассматривать 
как самостоятельный экстракорпораль-
ный орган человека  (микробиом), уча-
ствующий в  метаболических, иммуно-
логических, защитных и пищеваритель-
ных процессах и  влияющий на  состоя-
ние других органов и  систем и  в  целом 
на здоровье человека.

Микробиота кишечника включает 
около 400 различающихся между собой 
типов бактерий, объединенных в  три 
энтеротипа:
• �с преобладанием Bacteroides;
• �с преобладанием Prevotella;
• �с преобладанием Ruminococcus.

Большая часть микробиоты фиксиро-
вана к  рецепторам слизистой, неболь-
шая часть находится в  свободном 
состоянии.

Микробиота ЖКТ очень важна 
в функциональном отношении. С ее уча-

стием синтезируются некоторые вита-
мины  (преимущественно группы В), 
метаболизируются желчные кислоты, 
происходит деградация ксенобиотиков, 
поддерживается энергетический гомео-
стаз, поддерживается местный и общий 
иммунный статус: трансформация лим-
фоцитов, активация противовоспали-
тельных цитокинов, супрессия провос-
палительных цитокинов, активируется 
продукция IgA, повышается толерант-
ность слизистой к микробной агрессии 
и токсинам.

Кишечный микробиоценоз пред-
ставляет собой высокоорганизованную 
экосистему, реагирующую качествен-
ными и  количественными сдвигами 
на  динамическое состояние организма 
человека в  различных условиях жиз-
недеятельности. Он различен по  свое-
му составу в  различных отделах ЖКТ. 
Так, в норме в проксимальных отделах 
тонкой кишки содержание бактерий 
не превышает 104–105 КОЕ в 1 мл аспи-
рата. Содержание анаэробных бактерий 
в ЖКТ последовательно увеличивается 
по направлению к дистальному отделу. 
Нарушение баланса кишечной микро-
биоты, как количественное, так и каче-
ственное, может влиять на  состояние 
ЖКТ. Одним из таких нарушений явля-
ется синдром избыточного бактериаль-
ного роста (СИБР) [2].

Микробиологическим критерием 
избыточного роста бактерий в  тонкой 
кишке является наличие микроорга-
низмов  (кишечная палочка и  штаммы 
облигатных анаэробов: бактероидов, 
клостридий и  иной), в  концентрации 
более 105 КОЕ в 1 мл аспирата из тощей 
кишки [1].

Причин развития СИБР много, 
но  если говорить о  ФГИР, то  следу-
ет отметить, что их развитию способ-
ствуют моторные расстройства ЖКТ, 
стаз кишечного содержимого, наруше-
ние функции илеоцекального клапана, 
угнетение функциональной активности 
желудка и иммунных нарушений (луче-
вое воздействие, иммуносупрессивная 
терапия) [3–7].

Диагностика СИБР 
Золотым стандартом диагностики 

СИБР является посев аспирата тонкой 
кишки, однако этот метод в исполнении 
имеет значительные издержки и в прак-
тической медицине не используется.

На сегодняшний день наиболее про-
стыми и доступными и пригодными для 
практики являются водородные дыха-
тельные тесты  (ВДТ). Они позволяют 
высказать суждение о  наличии СИБР 

по  определению концентрации водоро-
да в выдыхаемом воздухе.

В проведении ВДТ используется либо 
глюкоза, либо лактулоза, которая раз-
лагается и  утилизируется микробной 
флорой с образованием водорода, кото-
рый всасывается в  кровь и  выделяет-
ся с  выдыхаемым воздухом. При СИБР 
в тонкой кишке концентрация водорода 
возрастает, и по его уровню высказыва-
ется предположение о  наличии СИБР 
и его выраженности.

Клинические проявления формируют-
ся местными (кишечными) симптомами 
и  системными нарушениями, обуслов-
ленными транслокацией бактерий и  их 
токсинов во  внутренние среды организ-
ма  (нарушением всасывания, иммуно-
логическими расстройствами, потерей 
электролитов и  др.). Так, при контами-
нации верхних отделов ЖКТ развивается 
клиническая картина дуоденита с  дуо-
денальной гипертензией, затрудняющей 
пассаж секрета из  печени, поджелудоч-
ной железы и  расстройством пищеваре-
ния, реактивным мезаденитом, билиар-
ными расстройствами. При контамина-
ции нижних отделов тонкой кишки раз-
вивается вздутие живота, болезненность, 
снижается активность пищеварительных 
ферментов, возникает расстройство 
пищеварения, снижается масса тела.

Результаты собственных 
исследований 

Мы оценили нарушение кишечного 
микробиоценоза вследствие избыточ-
ной колонизации кишечника у  боль-
ных хроническим панкреатитом 
с  внешнесекреторной недостаточно-
стью поджелудочной железы: в  лече-
ние кроме ферментных препаратов 
включали препараты, устраняющие 
нарушение микробиоценоза кишеч-
ника  (т. е. препараты про- и  пребио-
тического ряда)  [8, 9]. Предпочтение 
отдавали препаратам с  пребиотиче-
скими свойствами, стимулирующи-
ми, в  отличие от  пробиотиков, изме-
нение собственной микрофлоры, 
чтобы не вызывать лишней антиген-
ной нагрузки [10].

В этом отношении преимущество 
имеют метабиотики — т. е. препараты, 
содержащие продукты метаболизма 
или структурные компоненты проби-
отических микроорганизмов. Одним 
из  известных представителей этой 
группы препаратов является комплекс-
ный метабиотик Бактистатин, кото-
рый содержит продукты жизнедеятель-
ности Bacillus subtilis  (сенная палочка, 
грамположительная, спорообразую-
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щая аэробная бактерия), которая явля-
ется антагонистом микроорганизмов: 
сальмонеллы, протея, стафилококков, 
стрептококков, дрожжевых грибков. 
Она продуцирует несколько видов 
метаболитов: метаболиты с антибакте-
риальной активностью против назван-
ных микроорганизмов; метаболиты 
с  ферментной активностью, которые 
участвуют в  пищеварении. Вторым 
компонентом Бактистатина является 
сорбит «цеолит», который, проявляя 
сорбционные свойства к  соединениям 
с низкой молекулярной массой (метан, 
сероводород, аммиак и другие токсиче-
ские вещества), уменьшает различные 
виды интоксикации. Третьим является 
гидролизат соевой муки — источник 
аминокислот и  олигосахаров. В  целом 
препарат рассматривается как стиму-
лятор роста и  размножения собствен-
ной нормальной микрофлоры кишеч-
ника (в первую очередь «облигатной»).

Настоящее исследование посвящено 
оценке эффективности Бактистатина 
у  больных с  СИБР тонкой кишки, 

развившимся на  фоне внешнесекре-
торной недостаточности поджелудоч-
ной железы (ПЖ). Лечение носило 
сочетанный характер: применялись 
Бактистатин и Эрмиталь.

Материалы и методы 
исследования 

Изучено 78  больных, страдавших 
хроническим панкреатитом. 48 из них 
имели недостаточность внешнесекре-
торной функции поджелудочной желе-
зы, установленную по  изучению эла-
стазы 1 в кале (31 — имели умеренную 
и 17 — тяжелую степень).

У 30 больных микробная флора была 
изучена проведением бактериологи-
ческого исследования кала исходно 
и  в  динамике лечения, а  также изуче-
ны короткоцепочечные жирные кис-
лоты  (КЖК)  (С2‑С6) в  биосубстратах 
методом газожидкостного хроматогра-
фического анализа — также исходно 
и в динамике лечения.

Микробная флора тонкой кишки 
была изучена у 48 больных с целью уста-

новления СИБР дыхательным водород-
ным тестом с лактулозой. Оценивались 
также клинические проявления, дан-
ные биохимического исследования, 
общий анализ крови, карболеновая 
проба — исходно и в динамике.

Больные были разделены на группы.
• �1‑ю группу составили 15  больных, 

которые получали Эрмиталь в  адек-
ватной дозе и Бактистатин.

• �2‑ю группу составили 15  больных, 
которые получали Эрмиталь  (при 
тяжелой степени функциональ-
ной недостаточности ПЖ — 144  ЕД 
по  липазной активности — 6  боль-
ных и 108 ЕД при умеренной недоста-
точности поджелудочной железы — 
9 больных).
В группах преобладали мужчины — 

2:1, средний возраст больных составил 
48 ± 3,07 года. Хронический алкоголь-
ный панкреатит имели 20  больных, 
билиарнозависимый — 6  и  идиопати-
ческий — 4  человека. Группы были 
сопоставимы по  полу, возрасту, этио-
логии и течению хронического панкре-
атита  (ХП). Критериями оценки слу-
жили: динамика клиники, моторики 
кишечника  (по  карболеновой пробе), 
состояние дисбиоза.
• �3‑ю группу составили 16  больных 

ХП и  СИБР, которые получали 
Бактистатин и Эрмиталь.

• �4‑ю группу составили 16  больных 
ХП и  СИБР, которые получали 
Эрмиталь.

• �5‑ю группу составили 16 больных ХП, 
которые были подобраны из  архи-
ва, не получали терапию изучаемы-
ми препаратами, но  имели исходно 
СИБР и были оценены в динамике.
Бактистатин  (кроме больных 

5  группы) больные получали в  ста-
бильной дозе 2  капсулы 2  раза 
в сутки, 21 день. Эрмиталь получали 
в  дозе, зависящий от  степени внеш-
несекреторной недостаточности ПЖ 
в  постоянном режиме, 5‑я группа — 
«контрольная» — исходно терапию 
не получала.

Статистическую обработку изучае-
мых показателей производили с помо-
щью пакета программ статистическо-
го анализа Statistica 7.0  for Windows 7 
и  Microsoft Office 2010. Для определе-
ния значимости средних значений рас-
считывались t-критерии Стьюдента. 
Для оценки достоверности различий 
применялся альтернативный двусто-
ронний анализ Фишера и χ2 с поправ-
кой Йетса для малых чисел. Различия 
считались значимыми при вели-
чине р < 0,05.

Таблица 2
Динамика клинических симптомов пациентов с ХП и ВСН (основная группа) 
до и после лечения (Бактистатин + Эрмиталь)

Параметры До лечения 
(n = 15 (100%))

После лечения (где n = количество больных, 
имевших данный признак до лечения)

Не изменились Уменьшились Исчезли

Частота стула > 3 раза в день 6 (40%) – 1 (6,7%) 5 (33,3%)

Метеоризм 13 (86,7%) 1 (6,7%) 3 (20%) 9 (60%)

Урчание, переливание 7 (46,7%) 1 (6,7%) 1 (6,7%) 5 (33,3%)

Консистенция кала: 
• Кашицеобразный 
• Полуоформленный 
• Оформленный 
• Крутой

 
3 (20%) 
6 (40%) 
6 (40%) 
0 (0%)

  
0 

2 (13,4%) 
12 (80%) 
1 (6,7%)

Карболеновая проба 
• При диарее 
• При неучащенном стуле

 
17,25 ± 2 часа 
22,9 ± 1,4 часа

 
21,5 ± 2,8 часа 

23,54 ± 1,01

Таблица 3
Динамика клинических симптомов пациентов с ХП и ВСН (группа сравнения) 
получавших Эрмиталь

Параметры До лечения 
(n = 15 (100%))

После лечения (где n = количество больных, 
имевших данный признак до лечения)

Не изменились Уменьшились Исчезли

Частота стула > 3 раза в 
день

4 (26,7%) 1 (6,6%) 1 (6,6%) 2 (13,3%)

Метеоризм 15 (100%) 4 (26,6%) 5 (33,3%) 6 (40%)

Урчание, переливание 7 (46,7%) 3 (20%) 2 (13,3%) 2 (13,3%)

Консистенция кала: 
• Кашицеобразный 
• Полуоформленный 
• Оформленный 
• Крутой

 
4 (26,8%) 
6 (40%) 

5 (33,3%) 
0 (0%)

  
2 (13,3%) 
4 (26,7%) 
9 (60%) 
0 (0%)

Карболеновая проба 
• При диарее 
• При не учащенном стуле

 
16,75 ± 2,12 часа 

23 ± 1,01 часа

 
18,2 ± 1,89 часа 

21,5 ± 0,98
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Результаты исследования 
1‑я и  2‑я группы, всего 30  больных 

(по  15  в  каждой группе). По  бакте-
риологическому исследованию уста-
новлен дисбактериоз  I–II ст. Кроме 
того, изучены метаболиты  (по  КЖК) 
кишечной микрофлоры. Исходные дан-
ные и результаты лечения представлены 
в табл. 2, 3.

Из представленных таблиц видно, что 
лечение было эффективным: основная сим-
птоматика была купирована к  7–11  дням 
с четкой тенденцией восстановления мото-
рики  (укорочение времени транзита при 
запоре и  удлинение при диарее); по  дан-
ным КЖК — отмечена четкая тенденция 
к  восстановлению дисбиоза, более того, 
и с нормализацией профиля КЖК у боль-
ных, получавших комбинированную тера-
пию  (Эрмиталь + Бактистатин). По  мере 
восстановления эубиоза у  больных с  уме-

ренной ферментативной недостаточно-
стью удалось уменьшить дозу Эрмиталя, 
что сопровождалось повышением уровня 
фекальной эластазы 1.

Общее заключение по  этому разделу 
исследования сводится к следующему:
1. �Бактистатин эффективно влияет 

на  восстановление микробиоценоза 
кишечника у больных с внешнесекре-

торной недостаточностью ПЖ (при 
сочетанном лечении с  ферментными 
препаратами).

2. �Сочетанная терапия  (Бактистатин 
и  Эрмиталь) позволяет уменьшить дозу 
ферментных препаратов. Это подтверж-
дается повышением уровня эластазы 
кала, восстановлением моторики и купи-
рованием клинических проявлений.

Таблица 4
Состав микрофлоры разных биотопов ЖКТ

Биотоп Количество Видовой состав – основные представления

Ротовая полость 109 КОЕ/мл слюны Стрепто-, стафилококки, актиномицеты, эу-, лакто-, фузобактерии и др.

Желудок 102–103 КОЕ/мл желудочного сока Лактобактерии, кокки, грибы, пилорический хеликобактер

Тонкая кишка, 
проксимальные отделы

103-104 КОЕ/мл кишечного содержимого Лактобактерии, бактероиды, аэробные и анаэробные кокки

Таблица 5
Состав микрофлоры разных биотопов дыхательных путей

Биотоп Видовой состав — основные представления

Нос, зев Резидентная микрофлора: коринебактерии (дифтероиды), нейссерии, 
коагулазаотрицательные стафилококки, бета-гемолитические стрептококки

Транзиторная микрофлора — Staphylococcus aureus, Escherichia coli, 
бета-гемолитические стрептококки

Глотка Резидентная микрофлора: нейссерии, дифтероиды 
коагулазаотрицательные стафилококки, энтерококки, микоплазмы, 
бета-гемолитические стрептококки, моракселлы, бактероиды, борреллии, 
трепонемы, актиномицеты
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3‑я группа — 16 больных хроническим 
панкреатитом с развившимся СИБР.

Преобладали мужчины — 10/6, сред-
ний возраст составил 46 ± 4,03  года, 
продолжительность заболевания — 
8  лет, у  мужчин преобладала алкоголь-
ная форма — 9, у  женщин билиарно-
зависимый панкреатит — 5; 2  больных 
имели идиопатическую форму.

Продолжительность лечения составила 
3 недели, получали Бактистатин (2 капсу-
лы 2 раза в день в сутки), Эрмиталь 72 тыс 
ЕД  (в  качестве препарата, участвующего 
в формировании функционального покоя 
ПЖ, восстанавливающего внутрибрюш-
ное давление и  пассаж секрета по  про-
токам ПЖ).

4‑я группа — 16  больных хрониче-
ским панкреатитом в  стадии ремиссии, 
но с наличием СИБР, который и форми-
ровал клинические проявления: быстрое 
насыщение, тяжесть после еды, неустой-
чивый стул (с преобладанием запоров).

Возраст больных 48 ± 7  лет, преоб-
ладали мужчины — 11/5  и  алкогольные 
и  билиарнозависимые формы — 10/4, 
продолжительность болезни — 8  лет. 
СИБР имел умеренную форму выра-
женности.

Больные получали Эрмиталь в суточной 
дозе 72 ЕД по липазе. Продолжительность 
лечения составила 21 день.

5‑я группа  (контрольная), 16  больных 
ХП, которые были набраны из  архива. 
В  качестве критерия отбора был СИБР 
умеренной и  легкой выраженности. 
Лечение по этому поводу, до отбора боль-
ных, не предпринималось. Больные были 
оценены в динамике с разницей в сроках 
обследования — 21 день. Так как больные 
находились в стадии ремиссии, то фарма-
котерапию по поводу ХП не получали.

Почему хронический панкреатит сопро-
вождается развитием СИБР? Этому спо-
собсвуют два обстоятельства. Во‑первых, 
в  период обострений развивается та или 
иная степень ферментной недостаточно-
сти. Во‑вторых, в лечении ХП использу-
ются блокаторы желудочной секреции, 
которые снимают кислотный барьер 
желудка, открывая доступ в  нижележа-
щие отделы микрофлоре из  ротоглотки, 
желудка и дыхательных путей.

Состав микрофлоры, которая мигри-
рует в  двенадцатиперстную кишку, 
представлен в табл. 4 и 5.

Этот спектр не противоречит влия-
нию — ферментному и  антимикробно-
му — Бактистатина.

В результате проведенного лечения 
у пациентов 3-й группы, получавших 
Бактистатин и Эрмиталь, на  7–10  день 
боли были полностью, либо в  основном 

купированы. Клиническая симптомати-
ка: восстановился стул, либо значительно 
уредился с  тенденцией к  оформлению, 
удлинилось время транзита у  больных 
с наклонностью к диарее и уменьшилось 
время транзита у больных с преобладани-
ем запоров (9–26 часов, 48–16 часов).

СИБР был купирован у  87% больных. 
В 4-й группе больных, получавших только 
Эрмиталь, клиническая симптоматика фор-
мировалась за  счет нарушенного микроб-
ного спектра, который приводил к  дуоде-
ностазу, нарушению пассажа желчи и пан-
креатического секрета. Купирование сим-
птоматики происходило в  более отдален-
ные сроки — 14–15 дней. У части больных 
симптоматика уменьшилась, но полностью 
не купирована, максимально уменьшилась 
кишечная диспепсия  (вздутие, урчание, 
частота стула). СИБР был купирован у 50% 
больных; у 25% уменьшилась интенсивность 
симптомов и у 25% больных — сохранился 
в исходной степени.

Больные 5-й контрольной группы, 
которые не получали никакой фарма-
котерапии, сохранили СИБР в исходном 
состоянии.

Таким образом, у  больных, страдаю-
щих хроническим панкреатитом, разви-
вается СИБР, в возникновении которого 
участвуют два патогенетических фактора:
1. �Использование блокаторов желудоч-

ной секреции в период обострения.
2. �Преходящее нарушение функцио-

нальной активности ПЖ  (фермент-
ная недостаточность), развивающееся 
в период обострения ХП.
Развитие СИБР у  больных ХП сопро-

вождается клиническими проявления-
ми (усугубление основной клиники, более 
медленное ее купирование или появление 
клинических проявлений в виде желудоч-
ной и/или кишечной диспепсии).

Использование в  лечении нарушен-
ного микробиоценоза Бактистатина 
в  сочетании с  ферментными препара-
тами (Эрмиталь) приводит к восстанов-
лению микробиоценоза у  87% боль-
ных, только ферментная терапия купи-
рует СИБР у  50% больных. Отсутствие 
лекарственного воздействия сохраняет 
СИБР, ведет к  его прогрессированию 
и способствует обострению хроническо-
го панкреатита.

Из представленных данных можно 
сделать следующее заключение:
1. �Бактистатин эффективно влияет 

на  восстановление микробиоценоза 
толстой кишки у  больных с  внешне-
секреторной недостаточностью под-
желудочной железы.

2. �Сочетанное применение Бактистатина 
и Эрмиталя позволяет уменьшить дозу 

ферментных препаратов. Это сопрово-
ждается восстановлением микробио-
ценоза, моторики и ускоряет купиро-
вание кишечных проявлений.

3. �Ферментные препараты  (Эрмиталь) 
эффективно купируют СИБР у  50% 
больных хроническим панкреатитом.

4. �Сочетанная терапия  (Бактистатин 
+ Эрмиталь) устраняет СИБР у  87% 
больных хроническим панкреатитом, 
что сопровождается купированием 
клиники, восстановлением моторики 
и укорачивает период активного лече-
ния. ■
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Аденовирусная инфекция 
составляет значительную 
долю в  этиологической 
структуре острых респира-

торных вирусных инфекций  (ОРВИ) 
у лиц молодого возраста во вновь фор-
мирующихся организованных коллек-
тивах  [1–4]. Особенностями течения 
острых респираторных заболеваний 
аденовирусной этиологии являются 
частое развитие бактериальных тон-
зиллитов, затяжного и  рецидивиру-
ющего течения, а  также ассоцииро-
ванных с  аденовирусами пневмоний, 
которые могут носить фатальный 
характер  [5, 6]. Поэтому поиск эффек-
тивных средств терапии и  профилак-
тики аденовирусной инфекции явля-
ется одной из задач медицины.

В настоящее время для терапии 
острых респираторных заболева-
ний негриппозной этиологии, в  том 
числе аденовирусной инфекции, 
применяют лекарственные препа-
раты с  прямым и  опосредованным 
механизмами противовирусного дей-
ствия [7–10]. Нами было показано, что 
противовирусные препараты с  пря-

мым механизмом действия (рибавирин 
и  умифеновир) достоверно уменьша-
ют длительность основных синдро-
мов периода разгара аденовирусного 
заболевания — общей инфекционной 
интоксикации, лихорадки, респира-
торных синдромов, а также тонзиллита 
и  конъюнктивита  [11]. Однако суще-
ственного влияния на  частоту разви-
тия вирус-ассоциированных пневмо-
ний, затяжного и  рецидивирующего 
течения противовирусные препара-
ты с  прямым механизмом действия 
не показали [12]. Вероятно, это связано 
с преимущественным действием этио-
тропных препаратов на стадию репли-
кации аденовирусов, которая сопрово-
ждается клиническими проявлениями 
периода разгара. Затяжное и рецидиви-
рующее течение аденовирусной инфек-
ции, а  также «поздние» пневмонии 
обусловлены развитием интегративной 
фазы и длительной персистенцией аде-
новирусов в органах и тканях, главным 
образом в лимфоидной ткани. Следует 
ожидать, что комбинированное при-
менение противовирусных препара-
тов с  прямым и  непрямым  (главным 
образом интерферониндуцирующим) 
действием (интерфероны и индукторы 
интерферонов) позволит существенно 
снизить частоту развития осложнений 

ОРВИ, в том числе аденовирусной эти-
ологии  [13]. В  этой связи интересным 
представляется анализ влияния имму-
нотропных препаратов на частоту раз-
вития осложнений, затяжного и реци-
дивирующего течения.

Целью настоящего исследования 
было оценить клиническую эффек-
тивность противовирусных препаратов 
с  непрямым  (иммуномодулирующим) 
действием в  терапии острых респи-
раторных заболеваний аденовирусной 
этиологии.

Материалы и методы 
исследования 

Проанализированы истории болез-
ней 292  пациентов с  аденовирусными 
заболеваниями средней степени тяже-
сти, находившихся на  стационарном 
лечении. Диагноз «аденовирусная 
инфекция» верифицирован виру-
сологическими  (вирусовыделение 
и/или ПЦР) и серологическими (РСК 
и  ИФА  IgM и/или  IgG) лабораторны-
ми методами  [14–16]. В  анализ были 
включены истории болезней пациен-
тов, которые поступили в  стационар 
в  первые 48  часов от  начала периода 
разгара заболевания с  неосложнен-
ным к  моменту поступления течени-
ем и  назначения препарата  (индукто-

Оценка эффективности и безопасности 
комплексной терапии острых 
респираторных заболеваний 
аденовирусной этиологии у молодых лиц
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ра интерферонов или интерферона). 
Также в  анализ были включены исто-
рии болезней пациентов с  лаборатор-
но верифицированной аденовирусной 
инфекцией, которые в  этот  же период 
получали только патогенетическую 
терапию  (группа контроля). В  резуль-
тате было сформировано пять групп 
сравнения: 1‑я группа  (контроль, 
96  пациентов) получала для лечения 
только базисную терапию  (режим, 

диета, поливитамины и патогенетиче-
ские средства); 2‑я группа (47 пациен-
тов) дополнительно к базисной терапии 
получала человеческий лейкоцитарный 
интерферон 250 000  МЕ ингаляционно 
в  аэрозоле средней степени диспер-
сии 1  раз в  сутки в  течение 3  дней; 
3‑я группа  (58  пациентов) дополни-
тельно к  базисной терапии получа-
ла индуктор «ранних» интерферонов 
меглюмина акридонацетат в таблетках 

150 мг внутрь по 4 таблетки на 1-й и 2-й 
дни, затем по  2  таблетки на  4‑е, 6‑е, 
8‑е сутки. Курс 1,5–3 г (10–20 таблеток); 
4‑я группа  (44  пациентов) дополни-
тельно к  базисной терапии получа-
ла индуктор «ранних» интерферонов 
тилорон 125  мг в  таблетках внутрь 
по  1  таблетке в  сутки в  течение 1-го 
и 2-го дня лечения, затем по 1 таблет-
ке через 48  часов — на  4‑й и  6‑й день 
назначения; 5‑я группа  (47  больных) 

Таблица

Средние значения (M ± SD) длительности синдрома общей инфекционной интоксикации и лихорадки, дня развития 
максимальной температуры тела, длительности респираторных синдромов, кашля и некоторых нереспираторных синдромов

Критерий
 

Противовирусный препарат (n — количество наблюдений)

Базисные Интерферон Меглюмина 
акридонацетат

Тилорон Кагоцел

(n = 96) (n = 47) (n = 58) (n = 44) (n = 47)

Длительность интоксикации, в днях 5,6 ± 1,21 4,3 ± 2,51 4,5 ± 2,11 5,1 ± 1,66 4,2 ± 1,79

Максимальная температура тела, в днях 2,8 ± 1,84 2,2 ± 1,13 2,2 ± 1,49 2,1 ± 1,37 1,8 ± 1,03

Длительность фебрильной лихорадки, в днях 3,4 ± 1,98 1,6 ± 0,88* 3,0 ± 1,22 2,6 ± 1,59 2,4 ± 1,42

Общая длительность лихорадки, в днях 5,8 ± 2,22 3,4 ± 1,77 4,9 ± 2,66 4,8 ± 2,91 3,9 ± 1,75

Ринит, в днях 7,5 ± 2,48 9,3 ± 2,24 7,5 ± 2,95 7,3 ± 2,28 4,1 ± 2,27*

Фарингит, в днях 5,8 ± 1,91 4,5 ± 2,17 5,1 ± 1,17 4,7 ± 2,53 3,4 ± 2,80

Ларингит, в днях 5,6 ± 1,21 5,1 ± 2,25 5,0 ± 2,54 5,4 ± 2,70 3,5 ± 1,57

Трахеит, в днях 5,1 ± 1,21 3,4 ± 1,43 3,4 ± 2,29 4,0 ± 2,28 3,0 ± 0,61

Бронхит, в днях 9,0 ± 3,48 8,7 ± 2,82 8,7 ± 4,87 7,5 ± 3,62 4,3 ± 3,86

Кашель, в днях 8,2 ± 3,42 8,6 ± 2,64 8,0 ± 6,16 8,2 ± 3,53 3,5 ± 1,32*

Конъюнктивит, в днях 8,2 ± 3,03 9,0 ± 2,96 7,0 ± 2,94 8,6 ± 2,91 4,7 ± 2,81

Тонзиллит, в днях 6,0 ± 2,64 5,6 ± 2,41 5,5 ± 2,44 9,6 ± 2,13 3,5 ± 1,82

Примечание. * Достоверно (p < 0,05) меньше по сравнению с базисной терапией.

Рис. 1. Динамика отдельных симптомов, продемонстрировавших достоверное (p < 0,05) отличие от базисной терапии
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дополнительно к  базисной терапии 
получала индуктор «поздних» интер-
феронов  (Кагоцел) 12  мг в  таблетках 
внутрь по  2  таблетки 3  раза в  сутки 
в первые два дня лечения, по 1 таблет-
ке 3  раза в  сутки — на  3‑й и  4‑день 
лечения (курс 4 дня).

Критериями клинической и лечебно-
профилактической эффективности 
терапии острых респираторных заболе-
ваний аденовирусной этиологии были: 
средняя длительность проявлений син-
дрома общей инфекционной инток-
сикации и  лихорадки; средний день, 
на  который зарегистрирована макси-
мальная температура лихорадочной 
реакции; средняя длительность респи-
раторных синдромов и  кашля, нере-
спираторных синдромов  (конъюнкти-
вит и тонзиллит), а также уменьшение 
частоты развития затяжного, рециди-
вирующего и осложненного пневмони-
ей течения заболевания.

Результаты и обсуждение 
По срокам начала терапии, полу, 

возрасту, а  также выраженности син-
дрома общей инфекционной инток-
сикации и  лихорадочной реакции 
на день начала противовирусной тера-
пии сравниваемые группы оказались 
сопоставимы. Поскольку количество 

наблюдаемых случаев аденовирусных 
заболеваний в  каждой группе сравне-
ния было репрезентативным  (более 
30), в  дальнейшем с  целью выявления 
различий был применен математико-
статистический анализ и  использова-
ние методов параметрической и  непа-
раметрической статистики.

Средние значения длительности 
проявлений синдрома общей инфек-
ционной интоксикации и  фебриль-
ной лихорадки, общей длительно-
сти лихорадочной реакции, дня раз-
вития максимальной температуры 
тела на  фоне терапии, длительности 
респираторных синдромов, кашля 
и  некоторых нереспираторных син-
дромов  (конъюнктивит и  тонзиллит) 
представлены в таблице.

Как видно из  таблицы, индукторы 
«ранних» интерферонов  (меглюмина 
акридонацетат и  тилорон) достовер-
но не влияли на  длительность общих 
инфекционных синдромов  (инток-
сикацию, длительность фебрильной 
лихорадки и общую длительность лихо-
радочной реакции), а  также респира-
торных синдромов  (ринит, фарингит, 
ларингит, трахеит, бронхит), кашля 
и нереспираторных синдромов (остро-
го конъюнктивита и  острого тонзил-
лита). Динамика отдельных симпто-

мов, продемонстрировавших досто-
верное (p < 0,05) отличие от  базис-
ной терапии, представлена на  рис.  1. 
Применение препарата интерферона 
продемонстрировало достоверное 
различие с  базисной терапией только 
по  критерию длительности фебриль-
ной лихорадки (1,6 ± 0,88  дня против 
3,4 ± 1,98  дня, p < 0,05), при этом раз-
ницы между временем развития мак-
симальной температуры и общей дли-
тельности лихорадки между группами 
не наблюдалось.

Применение индуктора «поздних» 
интерферонов Кагоцела достоверно 
уменьшило по  сравнению с  базис-
ной терапией длительность ринита 
(4,1 ± 2,27  дня против 7,5 ± 2,48  дня, 
p < 0,05) и кашля (3,5 ± 1,32 дня против 
8,2 ± 3,42 дня, p < 0,05).

Известно, что острые респираторные 
вирусные инфекции, в  том числе аде-
новирусные заболевания, с  неослож-
ненными гнойными тонзиллитами, 
синуситами и  пневмонией, обладают 
свойством спонтанного выздоровле-
ния.

В связи с  этим, а  также выявлен-
ными ранее клиническими особен-
ностями течения манифестных форм 
аденовирусной инфекции, наиболее 
существенными показателями клини-

Рис. 2. �Частота (%) развития осложнений, затяжного течения и рецидивов при лечении больных аденовирусными заболеваниями 
с применением различных противовирусных препаратов
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ческой эффективности противовирус-
ных препаратов при лечении больных 
ОРВИ аденовирусной этиологии явля-
ются уменьшение частоты развития 
осложнений, затяжного и  рецидиви-
рующего течения заболевания.

Для оценки лечебно-профилакти
ческой эффективности применения 
препаратов интерферона и индукторов 
интерферона по сравнению с базисной 
терапией по предложенным критериям 
рассчитали и  статистически сравни-
ли по  χ2‑критерию Пирсона частоту 
развития осложнений  (пневмония), 
а также затяжного и рецидивирующего 
течения.

Частота развития  (%) пневмоний 
у  больных аденовирусными заболе-
ваниями, а  также затяжного и  реци-
дивирующего течения аденовирусной 
инфекции при лечении с применением 
индукторов интерферонов и интерфе-
рона представлена на рис. 2.

Сравнительный статистический ана-
лиз частоты развития осложненного, 
затяжного и  рецидивирующего тече-
ния показал, что применение меглю-
мина акридонацетата внутрь, тилорона 
внутрь и  интерферона ингаляционно 
достоверно не уменьшало частоту раз-
вития осложнений, затяжного и реци-
дивирующего течения. Более того, 
по сравнению с базисной терапией при-
менение тилорона достоверно увели-
чивало частоту пневмоний и  рециди-
вирующего течения, а интерферонов — 
только пневмоний. В первом случае это 
может быть связано с  тем, что тило-
рон стимулирует существенную про-
дукцию раннего альфа-интерферона, 
во  втором случае — с  тем, что интер-
ферон вводился ингаляционно и  при 
глубоком форсированном дыхании 
пациентов. Последнее, вероятно, при-
водило к  нисходящему распростране-
нию аденовирусов в  нижние отделы 
дыхательных путей и легкие.

Применение «позднего» индук-
тора интерферонов Кагоцела в  лече-
нии больных аденовирусными забо-
леваниями достоверно уменьшало, 
по сравнению со стандартной терапией 
ОРВИ, частоту развития пневмоний 
в 9,28 раза (2,1% против 19,5%, p < 0,05), 
а также в 7,28 раза затяжного (2,1% про-
тив 15,3%, p < 0,05) и в 2,1 раза рециди-
вирующего (4,2% против 8,8%, p < 0,05) 
течения. Также, как было выше отме-
чено, достоверное снижение по  срав-
нению с  базовой терапией длитель-
ности ринита  (на  3,4  дня, p < 0,05) 
и  кашля  (на  4,7  дня, p < 0,05). Такое 
положительное влияние Кагоцела 

на  эти показатели может быть свя-
зано со  стимуляцией производными 
полифенола продукции интерфе-
ронов  (вероятно, главным образом, 
гамма), что привело у  большей части 
пациентов к  ускоренной элиминации 
пораженных вирусом эпителиальных 
и  лимфоидных клеток  [12]. Анализ 
проведенной терапии показал отсут-
ствие нежелательных реакций. Стоит 
отметить, что длительность терапии 
индуктором «поздних» интерферонов 
составляет 4  дня, в  отличие от при-
менения тилорона 6 дней и меглюмина 
акридонацетата — 8 дней.

С учетом данных ранее проведенных 
исследований препаратами выбора для 
купирования клинических синдро-
мов в  период разгара аденовирусных 
заболеваний средней и  тяжелой сте-
пени в  составе комплексной терапии 
остаются противовирусные препараты 
прямого действия  (рибавирин и  уми-
феновир)  [11, 12]. С  целью профилак-
тики развития пневмоний, затяжно-
го и  рецидивирующего течения аде-
новирусного заболевания препаратом 
выбора, как показали результаты про-
веденной работы, являются производ
ные полифенола, в частности препарат 
Кагоцел.

При этом следует ожидать, что при-
менение комбинированной противо-
вирусной терапии с  одновременным 
использованием препаратов пря-
мого  (рибавирин или умифеновир) 
и  непрямого  (Кагоцел) действия ока-
жет синергидный лечебный и лечебно-
профилактический эффект  [13]. 
Например, при комбинированной тера-
пии вируса гриппа А (Н1N1)pdm09 было 
показано, что сочетанное применение 
препаратов с  прямым противовирус-
ным действием  (осельтамивир и  уми-
феновир) и  индуктора интерферонов 
Кагоцела, стимулирующего систему 
врожденного иммунитета больного, 
более эффективно, чем монотерапия 
препаратом прямого противовирусно-
го действия, что выражалось в  более 
быстром купировании симптомов 
заболевания и  уменьшении частоты 
возникновения осложнений  [17]. При 
этом включение в  схемы комплексной 
терапии ОРВИ и  гриппа противови-
русного препарата с  опосредованным 
механизмом действия (в т. ч. индукто-
ра поздних интерферонов) не ограни-
чено вирусной этиологией, что важно 
в  связи с  современной эпидемической 
ситуацией при одновременной цирку-
ляции разных типов и  штаммов виру-
сов, в  том числе и  вирусов гриппа, 

а  также выявления микст-инфекций 
у  одного пациента — гриппа и  других 
респираторных вирусных инфекций. 
Проведенные многочисленные иссле-
дования препарата Кагоцел подтвер-
дили его эффективность независимо 
от  этиологии выявленного респира-
торного возбудителя [18].

Выводы 
Как показали проведенные иссле-

дования, использование индукторов 
«ранних» интерферонов  (меглюмина 
акридонацетата и  тилорона) достовер-
но не влияло на  длительность общих 
инфекционных, респираторных 
и  нереспираторных синдромов при 
терапии аденовирусной инфекции. 
Применение препарата интерферо-
на продемонстрировало достоверное 
различие с  базисной терапией только 
по  критерию длительности фебриль-
ной лихорадки. Применение индукто-
ра «поздних» интерферонов Кагоцела 
в  лечении больных аденовирусными 
заболеваниями достоверно уменьша-
ло по  сравнению с  базовой терапи-
ей длительность ринита  (на  3,4  дня, 
p < 0,05) и кашля (на 4,7 дня, p < 0,05), 
а также, в отличие от «ранних» индук-
торов, достоверно снижало частоту 
развития пневмоний в  9,28  раза  (2,1% 
против 19,5%, p < 0,05), в  7,28  раза 
затяжного (2,1% против 15,3%, p < 0,05) 
и  в  2,1  раза рецидивирующего  (4,2% 
против 8,8%, p < 0,05) течения. При 
этом препарат хорошо сочетался с про-
водимой симптоматической тера-
пией и  продемонстрировал высокий 
профиль безопасности. Полученные 
результаты однозначно подтверждают 
клиническую эффективность Кагоцела 
при терапии ОРВИ и полностью согла-
суются с опубликованными исследова-
ниями других авторов [19]. ■
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Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Неврология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра нервных болезней ИПО, 
Москва

Неврологи 10.09–19.10 1 мес

Ревматология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра ревматологии ИПО, 
Москва

Ревматологи 25.05–19.06 1 мес

Общая врачебная практика 
(семейная медицина)

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра общей врачебной практики 
ИПО, направление общая врачебная 
практика (семейная медицина), 
Москва

Врачи общей практики 
(семейные врачи)

10.05–05.07 2 мес

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра терапии ИПО, 
Москва

Терапевты 10.05–21.06 1,5 мес

ВИЧ-инфекция Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра инфектологии и вирусологии 
ИПО, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

16.05–29.05 1,5 нед

Молекулярно-генетические 
методы в диагностике 
инфекционных заболеваний

Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра инфектологии и вирусологии 
ИПО, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

29.05–19.06 3 нед

Психопатология, клиника, 
терапия и профилактика 
алкоголизма, наркоманий 
и токсикоманий 

МГМСУ, кафедра  психиатрии, 
наркологии и психотерапии ФДПО, 
Москва

Врачи психиатры-наркологи 15.05–26.06 1,5 мес

Избранные вопросы психиатрии МГМСУ, кафедра психиатрии, 
наркологии и психотерапии ФДПО, 
Москва

Психиатры 25.05–06.07 1,5 мес

Кровотечения в акушерско-
гинекологической практике 

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФДПО, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

14.05–19.05  1 нед

Акушерство и гинекология 
(новые подходы к диагностике 
и лечению болезней 
репродуктивной системы) 

МГМСУ, кафедра репродуктивной 
медицины и хирургии ФДПО, 
Москва

Акушеры-гинекологи  21.05–18.06  1 мес

Дерматовенерология РМАНПО, 
кафедра дерматовенерологии 
и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 14.05–09.06 1 мес

Актуальные вопросы 
дерматовенерологии. Лепра

РМАНПО, 
кафедра дерматовенерологии 
и косметологии, Москва

Дерматовенерологи 11.06–25.06 0,5 мес

Актуальные вопросы 
клинической аллергологии

РМАНПО, 
кафедра клинической аллергологии, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.05–06.06 1 мес

Диетология РМАНПО, 
кафедра диетологии и нутрициологии, 
Москва

Диетологи 14.05–09.06 1 мес

Инфекционные болезни РМАНПО, 
кафедра инфекционных болезней, 
Москва

Инфекционисты 10.05–06.06 1 мес



A L M A  M A T E R

Последипломное образование
Наименование цикла 
 

Место проведения Контингент слушателей Даты проведения 
цикла

Продолжительность 
обучения, мес

Дерматовенерология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней им. В. А. Рахманова 
лечебного факультета, Москва

Дерматовенерологи 07.09–04.10 1 мес

Дерматоскопия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра кожных и венерических 
болезней им. В. А. Рахманова 
лечебного факультета, 
Москва

Врачи лечебных 
специальностей

10.10–23.10 3 нед

Терапия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической фармакологии 
и пропедевтики внутренних болезней 
лечебного факультета, 
Москва

Терапевты 10.09–19.10 1 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии лечебного факультета, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 22.05–19.06 1 мес

Аллергология и иммунология Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра клинической иммунологии 
и аллергологии лечебного факультета, 
Москва

Аллергологи-иммунологи 30.10–27.11 1 мес

Педиатрия Первый МГМУ им. И. М. Сеченова, 
кафедра детских болезней лечебного 
факультета, Москва

Педиатры 29.05–26.06 1 мес

Межличностные отношения 
(работа с семьей) в семьях 
пациентов, включенных 
в систему нейрореабилитации

МГМСУ, кафедра клинической 
психологии, Москва

Психологи 17.09–22.09 0,5 мес

Эффективные коммуникации 
в деятельности медицинского 
работника

МГМСУ, 
кафедра клинической психологии, 
Москва

Психологи, психотерапевты 31.10–05.12 1 мес

Вопросы терапии МГМСУ, 
кафедра терапии, клинической 
фармакологии и скорой медицинской 
помощи, Москва

Терапевты 07.05–04.06 1 мес

Общая врачебная практика 
(семейная медицина)

МГМСУ, 
кафедра терапии, клинической 
фармакологии и скорой медицинской 
помощи, Москва

Врачи общей практики 
(семейный врач)

10.09–03.11 1 мес

Актуальные вопросы 
кардиологии в первичном звене 
здравоохранения

МГМСУ, кафедра терапии, клинической 
фармакологии и скорой медицинской 
помощи, Москва

Врачи лечебных 
специальностей

01.06–29.06 1 мес

Эпидемиология РМАНПО, 
кафедра эпидемиологии, Москва

Эпидемиологи 14.06 – 02.07 1 мес

Эпидемиология РМАНПО, 
кафедра эпидемиологии, Москва

Эпидемиологи 03.09–29.09 1 мес

Профилактическая 
дезинфекция

РМАНПО, кафедра тропических, 
паразитарных болезней 
и дезинфекционного дела, Москва

Дезинфектологи 21.05–26.06 1 мес

Лабораторная диагностика 
паразитарных болезней

РМАНПО, кафедра тропических, 
паразитарных болезней 
и дезинфекционного дела, Москва

Паразитологи 04.06–02.07 1 мес
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К сожалению, по техническим причинам была допущена ошибка в инициалах первого автора статьи «Не-IgE-зависимая пищевая аллергия у детей»,  
Лечащий Врач 2018, № 4. На стр. 31 следует читать: Ю. О. Зайцева.






