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Обновление клинических рекомендаций 
по лечению больных остеоартритом 2019 года

Д.м.н. Л.И. Алексеева

ФГБНУ НИИР им. В.А. Насоновой, Москва

РЕЗЮМЕ
Остеоартрит (ОА) — это хроническое прогрессирующее заболевание, при котором в зависимости от тяжести болезни требует-
ся комплексный подход к лечению. Углубленное изучение патогенетических путей развития болезни привело к пониманию, что ОА 
включает в себя несколько подтипов. Меняющееся представление об ОА ставит новые задачи по его лечению, а именно создание 
рекомендаций для определенного фенотипа ОА. На очередном конгрессе ESCEO в 2019 г., состоявшемся в Париже, были обновлены 
прежние рекомендации на основании доказательной системы GRADE и новых систематических обзоров и метаанализов. Лечение 
больных ОА должно проводиться с использованием комбинации нефармакологических и фармакологических методов. Обновленный 
алгоритм лечения больных ОА на основании принципов доказательной медицины предлагает комплексный подход к лечению забо-
левания, еще раз с помощью системы доказательств GRADE обосновывает необходимость назначения базисной терапии симп­
томатическими медленнодействующими препаратами (SYSADOA) уже на первом этапе лечения, с пошаговым назначением лекар-
ственных препаратов, что, безусловно, будет полезным для практикующих врачей.
Ключевые слова: остеоартрит, клинические рекомендации, лечение, НПВП, глюкозамина сульфат, Сустагард Артро, хондроити-
на сульфат, Хондрогард.
Для цитирования: Алексеева Л.И. Обновление клинических рекомендаций по лечению больных остеоартритом 2019 года. РМЖ. 
2019;4:2–6.

ABSTRACT
Сlinical guidelines update on the treatment of patients with osteoarthritis in 2019
L.I. Alekseeva

V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

Osteoarthritis (OA) is a chronic progressive disease, which requires a comprehensive approach to its treatment, depending on the disease 
severity. An in-depth study of disease pathogenetic pathways has led to the awareness that OA includes several disease subtypes. The OA 
changing perception sets new goals for its treatment, namely, guidelines creation for a particular OA phenotype. At the latest ESCEO congress 
in 2019, held in Paris, data on updating the previous guidelines based on the GRADE evidence system and new systematic reviews, and meta-
analyses were presented. Treatment of patients with OA should be carried out using non-pharmacological and pharmacological methods 
combination. The updated algorithm for treating patients with OA based on evidence-based medicine principles offers a comprehensive 
approach to OA treatment. Adding that by using the GRADE evidence system it justifies the need for basic therapy with symptomatic slow-
acting drugs (SYSADOA) at the first treatment stage, with the stepwise prescription of drugs. It will certainly be useful for practicing physicians.
Keywords: osteoarthritis, clinical guidelines, treatment, NSAIDs, glucosamine sulfate, Sustaguard Artro, chondroitin sulfate, Chondroguard.
For citation: Alekseeva L.I. Сlinical guidelines update on the treatment of patients with osteoarthritis in 2019. RMJ. 2019;4:2–6.

Введение
Остеоартрит (ОА) — это хроническое прогрессирующее 

заболевание, при котором в зависимости от тяжести бо-
лезни требуется комплексный подход к лечению. ОА чаще 
возникает во второй половине жизни, и, по данным эпиде-
миологических исследований, частота его возрастает из-за 
увеличения продолжительности жизни человека. Второй, 
не менее важной, причиной его возникновения является 
«эпидемия» ожирения, которое не только ассоциируется 
с развитием ОА, но и обусловливает более быструю про-
грессию болезни [1]. Эти факторы определяют и высокую 
коморбидность больного ОА, при которой наблюдается 
повышение риска развития кардиоваскулярных заболева-
ний (КВЗ), нежелательных явлений (НЯ) со стороны желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), почек, влияющих на выбор 
антиостеоартритической терапии.

Современная модель доказательной медицины осно-
вывается на принципе использования баз данных, путем 

анализа которых принимаются клинические решения 
и рекомендации. Рекомендации, в свою очередь, создаются 
на основе баланса между относительной пользой и вредом 
от лечения, с одной стороны, и важности лечения для паци-
ента и его предпочтений — с другой.

Работа над рекомендациями по лечению больных ОА 
крупных суставов берет свое начало в 1995 г., когда экс-
перты Американского колледжа ревматологов предложи-
ли клинические рекомендации по управлению ОА крупных 
суставов. Немного позже последовательно появились реко-
мендации, созданные под эгидой EULAR (European League 
Against Rheumatism — Европейская антиревматическая 
лига) по управлению ОА коленных, тазобедренных суставов 
и суставов кистей [2–4]. Далее были предложены совмест-
ные европейские и американские рекомендации по веде-
нию больных ОА [5–7].

Углубленное изучение патогенетических путей раз-
вития болезни привело к пониманию того, что ОА вклю-
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чает в себя несколько подтипов болезни, которые мож-
но гипотетически разделить, например, по установленным 
факторам риска развития ОА либо по первоначальным 
изменениям тех или иных тканей, образующих сустав 
(остеогенный, воспалительный и др.). И, безусловно, меня-
ющееся представление об ОА ставит новые задачи по его 
лечению, а именно создание рекомендаций для опре-
деленного фенотипа ОА.  Это обусловлено прежде всего 
весьма противоречивыми результатами многочисленных 
систематических обзоров и метаанализов, на основании 
которых разрабатываются клинические рекомендации 
по лечению ОА.

Подходы к лечению ОА
Первая попытка персонифицированного подхода к ле-

чению ОА коленных суставов была предпринята эксперта-
ми OARSI (Osteoarthritis Research Society International — 
Международное общество по изучению остеоартрита) [8], 
которые предложили дифференцированный подход к лече-
нию на основании выделения фенотипов ОА по локализа-
ции поражения и наличию или отсутствию коморбидности 
(рис. 1).

В июле 2014 г. [9] был опубликован алгоритм веде-
ния больных ОА коленных суставов в реальной клиниче-
ской практике, последовательно отражающий основные 
принципы лечения ОА. Он был создан комитетом, состоя-
щим из клиницистов и ученых разных стран, Европейско-
го общества по клиническим и экономическим аспектам 
остеопороза и остеоартрита (ESCEO), и учитывал эффек-
тивность и безопасность лечебных мероприятий.

Существующие многочисленные рекомендации 
по лечению ОА содержат данные по эффективности тех или 
иных методов лечения, но различные уровни доказательств 
относительно безопасности и НЯ терапии ОА.  На очеред-
ном конгрессе ESCEO в 2019 г., состоявшемся в Париже, 
были обновлены прежние рекомендации на основании до-
казательной системы GRADE и новых систематических об-
зоров и метаанализов.

Лечение больных ОА должно проводиться с использо-
ванием комбинации нефармакологических и фармаколо-
гических методов. Нефармакологические методы поми-
мо образовательных программ, лечебной физкультуры 
и снижения массы тела должны включать ортопедические 
приспособления для коррекции оси сустава. Интересно, 
что недавно появились рекомендации по немедикаментоз

ным методам для врачей первичного звена (рис. 2), кото-
рые с учетом гетерогенности боли при ОА рекомендуют 
психосоциальные вмешательства и коррекцию нарушений 
сна [10].

Что касается медикаментозного лечения, то поша- 
говое назначение препаратов сохранено (рис. 3). Шаг 1 — 
это базисное лечение ОА. На первых этапах при неболь-
ших болях рекомендовался прием парацетамола. Па-
рацетамол длительное время использовался в качестве 
анальгетического средства при ОА благодаря его без
опасности, несмотря на относительно небольшой аналь-
гетический эффект. В последние годы стало увеличивать-
ся количество данных о повышении частоты развития 
КВЗ, НЯ со стороны ЖКТ, почек и печени при длительном 
его применении. Conaghan et al. [11] представили клини-
ческий обзор литературы по безопасности парацетамо-
ла, рекомендуя c осторожностью использовать его при 
хронической боли.

Симптоматические медленнодействующие препа-
раты (SYSADOA) — класс разнообразных препаратов, 
которые положительно влияют на симптомы ОА и имеют 
доказательства болезнь-модифицирующего действия при 
их длительном применении [12–14]. Метаанализы плаце-
бо-контролируемых исследований SYSADOA доказали, 
что глюкозамина сульфат (ГС), хондроитина сульфат (ХС) 
и диацереин, неомыляемые соединения авокадо/соя обла-
дают положительным действием (от небольшого до умерен-
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Рис. 1. Рекомендации для нехирургического лечения ОА
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Рис. 2. Рекомендации EULAR по ведению пациентов с ОА [10]
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ного) при ОА [14] . ESCEO рекомендуют использование этих 
препаратов, но только фармацевтически качественных, как 
первое базисное лечение ОА . Применение в нескольких ис-
следованиях кристаллизованного ГС продолжительностью 
от 6 мес . до 3 лет при ОА доказало его преимущество пе-
ред плацебо по влиянию на боль (0,27 (95% доверительный 
интервал (95% ДИ): 0,12–0,43) и функцию суставов (0,33 
(95% ДИ: 0,17–0,48) [15] . Другими словами, размер эффек-
та оказался таким же, как при применении коротких курсов 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП), 
а применение его в течение 3 лет замедляло прогрессиро-
вание ОА [16] . В России появились инъекционная и пер-
оральная формы ГС — Сустагард®Артро, изучен синергизм 
препарата с 7 наиболее часто назначаемыми НПВП, его 
антитромботические эффекты, безопасность его приме-
нения при сопутствующем сахарном диабете, установлено 
синергичное действие ГС одновременно на транскриптом, 
протеом и реактом . Комплексное противовоспалительное 
действие ГС, снижающее синтез провоспалительных цито-
кинов и ослабляющее их воздействие на клетки, является 
фактором, влияющим на патогенез не только ОА, но и ко-
морбидных ему патологий, сопровождающихся хрониче-
ским воспалением [17, 18] .

ХС тоже способен замедлять прогрессирование ОА, 
кроме того, этот препарат обладает довольно выраженным 
действием на боль — размер анальгетического эффекта, 
по некоторым данным, достигает 0,75 . Недавно опубли-
кованное исследование показало эффективность ХС в от-
ношении уменьшения структурных изменений в суставах 
с параллельным симптоматическим клинически значимым 
действием [19], что нашло подтверждение и в последую-
щих работах . Эффективность и безопасность инъекцион-
ной формы ХС (Хондрогард®) изучались у 70 пациентов 
с ОА коленных суставов в ФГБНУ НИИР им . В .А . Насоно-
вой . Терапия ХС в виде внутримышечных инъекций была 
эффективна у подавляющего большинства больных . От-
мечено статистически значимое улучшение как отдельных 
показателей: боли, скованности, функциональной недо-
статочности (ФН), так и индекса WOMAC (Western Ontario 
and McMaster Universities Osteoarthritis Index) в целом . 
Из 63 пациентов, отметивших положительный эффект про-

водимой терапии, полностью прекратили прием НПВП 44% 
человек . Уменьшили дозу в 2 раза или стали принимать 
НПВП не чаще 1 раза в 3 дня 33% больных [20] .

Несмотря на противоречивость некоторых рекоменда-
ций по лечению ОА, SYSADOA широко с успехом исполь-
зуются во многих странах и как рецептурные препараты, 
и как продаваемые без рецепта . Профиль безопасности 
препаратов этой группы был представлен в систематиче-
ском обзоре и метаанализе исследований по сравнению 
SYSADOA с плацебо при ОА [21] . ХС и ГС, только фарма-
цевтически качественные, рекомендуются как безопасные 
и эффективные SYSADOA . Ограниченные данные относи-
тельно безопасности представлены по неомыляемым со­
единениям авокадо/соя, которые содержат ингредиенты 
из многих натуральных растительных экстрактов, показа-
на безопасность запатентованного препарата . Применение 
диацереина ассоциируется с отдельными небезопасными 
явлениями, поэтому польза препарата должна оцениваться 
для каждого пациента с учетом подходящей дозы и харак-
теристик больного [22] .

Локальные НПВП в целом рекомендуются до назначе-
ния пероральных НПВП, они обладают умеренным дей-
ствием на боль, сравнимым с эффектом пероральных 
НПВП, но лучшим профилем безопасности благодаря низ-
кой системной адсорбции . Эти данные систематического 
обзора и метаанализа представлены Honvo et al . [23] . Было 
отмечено незначимое увеличение кожных и подкожных НЯ, 
большинство из них относились к диклофенаку . Локальные 
НПВП могут рассматриваться как безопасное лечение, осо-
бенно по отношению к ЖКТ .

При персистирующей симптоматике назначаются 
системные НПВП . Их средняя эффективность при лече-
нии боли ассоциируется с широким диапазоном токсично-
сти со стороны ЖКТ, КВЗ и почек . В литературном обзоре 
Cooper et al . [24] представили резюме по безопасности 
неселективных НПВП с 2011 г . Отмечено, что токсичность 
как в отношении ЖКТ, так и в отношении сердечно-со-
судистой системы присуща всем НПВП [25] . Практиче-
ски все НПВП потенциально могут вызывать острое по-
вреждение почек, и коморбидные больные ОА с такими 
патологиями, как сахарный диабет 1 типа, артериальная 
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Рис. 3. Алгоритм рекомендаций ESCEO для лечения ОА
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гипертензия и сердечная недостаточность, имеют увели-
ченный риск развития НЯ.

Curtis et al. представили систематический обзор 
и метаанализ ингибиторов циклооксигеназы 2 типа  
(ЦОГ-2) [26]. Хотя ингибиторы ЦОГ-2 были созданы 
для того, чтобы избежать НЯ со стороны верхних отде-
лов ЖКТ, результаты этого анализа показали наличие по-
вышенного риска со стороны указанных отделов, особенно 
абдоминальной боли, у всех препаратов данного класса. Эти 
препараты ассоциируются с увеличением риска КВЗ. Даже 
при удалении из метаанализа рофекоксиба риск развития 
сердечной недостаточности и отеков остается значимым, 
поэтому предлагается осторожный подход к использо-
ванию НПВП и ингибиторов ЦОГ-2 при выборе лечения, 
с учетом индивидуальных характеристик пациента и огра-
ничением длительности применения препаратов — интер-
миттирующего или курсового — для минимизации НЯ.

Внутрисуставное введение гиалуроновой кислоты (ГК) 
рекомендуется в случае наличия противопоказаний для 
приема НПВП, у пожилых больных с коморбидностью или 
у больных, не ответивших на проводившуюся ранее тера-
пию [27]. Несмотря на возрастающее количество доказа-
тельств эффективности ГК, особенно при ОА коленных 
суставов, и широкое использование ГК в клинической 
практике, все еще обсуждается соотношение польза/риск 
применения этих препаратов. Данные систематического 
обзора и метаанализа Honvo et al. [28] не позволяют опре-
деленно высказаться в отношении безопасности ГК (только 
низко- и среднемолекулярной), поэтому требуется даль-
нейшее накопление данных.

Опиоиды рассматриваются только как фармакологи-
ческое лечение ОА при наличии очень интенсивной боли, 
когда нет ответа на другие методы лечения, когда уже воз-
никает вопрос о хирургическом лечении [27]. Системати-
ческий обзор и метаанализ, проведенный Fuggle et al. [29], 
подтверждают безопасность использования опиоидов при 
ОА, но они ассоциируются с увеличенным риском развития 
НЯ со стороны ЖКТ, кожи и центральной нервной системы, 
поэтому опиоиды рекомендуется назначать при неэффек-
тивности всех других противоболевых методов и только 
на короткий период времени.

При неэффективности терапевтического лечения 
и ухудшении качества жизни проводится оперативное ле-
чение.

Заключение
Таким образом, обновленный алгоритм лечения боль-

ных ОА на основании принципов доказательной меди-
цины предлагает комплексный подход к лечению ОА, 
с помощью системы доказательств GRADE обосновывает 
необходимость назначения базисной терапии препарата-
ми SYSADOA уже на первом этапе лечения, с пошаговым 
назначением лекарственных препаратов, что, безусловно, 
будет полезным для практикующих врачей.
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Локальная периартикулярная терапия при 
остеоартрите коленного сустава с использованием 
теноксикама

К.м.н. И.Р. Гафаров1, к.м.н. Ф.С. Мусина 1, С.Ю. Глазунов2

1АНО ДПО «Институт профессионального образования в сфере здравоохранения и 
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РЕЗЮМЕ
Остеоартриты (ОА) коленного сустава представляют собой междисциплинарную проблему на стыке ревматологии, травмато-
логии и ортопедии, ОА приводит к значительному снижению качества жизни и выраженному суставному синдрому.
Цель исследования: оценить возможности безопасного использования локальной местной периартикулярной терапии Артокса-
ном (теноксикам) в период острой фазы воспаления коленного сустава.
Материал и методы: в открытом наблюдательном проспективном исследовании изучены результаты эффективности и безопасно-
сти применения локальной периартикулярной терапии Артоксаном (теноксикам) из группы тиенотиазинового производного окси-
кама, являющегося нестероидным противовоспалительным препаратом, у 43 пациенток в возрасте от 50 до 55 лет с ОА коленного 
сустава II стадии по Kellgren — Lawrence. Они были распределены на 2 равнозначные группы: в 1-й группе (n=20) было проведено вну-
тримышечное введение Артоксана (теноксикам), во 2-й группе (n=23) Артоксан (теноксикам) вводился локально периартикулярно.
Результаты исследования: снижение интенсивности боли под воздействием терапии отмечалось в обеих группах, но во 2-й группе 
показатель ВАШ при движении показал лучшую динамику. Достоверное улучшение показателя функциональности по WOMAC 
наблюдалось к 3-му визиту во 2-й группе, получавшей местную терапию Артоксаном (р=0,042). По результатам гониометрии 
на 2-м и 3-м визитах пациентки 2-й группы демонстрировали большую амплитуду движения в коленном суставе по сравнению 
с таковой у пациенток 1-й группы (р=0,048). Анализ ответа на терапию по критерию OARSI показал положительный ответ 
в 1-й группе у 17 (85%) пациенток, во 2-й группе превосходный результат был отмечен у 21 пациентки (91%).
Заключение: благодаря использованию Артоксана (теноксикам) при локальной периартикулярной терапии достоверно улучши-
лось качество жизни, за короткие сроки уменьшился болевой синдром в области коленного сустава, были продемонстрированы 
хороший профиль безопасности и эффективности и оптимизация сроков лечения пациентов с ОА.
Ключевые слова: остеоартрит, фармакотерапия, качество жизни, тиенотиазиновое производное оксикама, теноксикам, Артоксан.
Для цитирования: Гафаров И.Р., Мусина Ф.С., Глазунов С.Ю. Локальная периартикулярная терапия при остеоартрите коленного 
сустава с использованием теноксикама. РМЖ. 2019;4:7–10.

ABSTRACT
Local periarticular therapy with tenoxicam in knee osteoarthritis
I.R. Gafarov1, F.S. Musina1, S. Yu. Glazunov2

1Health and Social Development Institute of Professional Education, Ufa
2Republican Clinical Hospital named after G.G. Kuvatov, Ufa

Knee osteoarthritis (OA) is an interdisciplinary problem at the junction of Rheumatology, as well as Traumatology and Orthopedics, which 
significantly leads to a decrease in the quality of life and pronounced articular syndrome.
Aim: to assess the possibilities of local periarticular therapy application with Artoxan (tenoxicam) during the inflammation acute phase of the 
knee joint.
Patients and Methods: in open observational prospective study, the efficacy and safety results were analyzed in local periarticular therapy 
application with Artoxan (tenoxicam) from the thienothiazine derivative of the oxicam group. This non-steroidal anti-inflammatory drug was 
prescribed to 43 female patients aged 50 to 55 years with stage II knee OA (according to Kellgren-Lawrence), which were ranged into two 
equivalent groups: group 1 (n=20) — intramuscular injection with Artoxan (tenoxicam), group 2 (n=23) — local periarticular administration 
with Artoxan (tenoxicam).
Results: pain reduction resulting from the therapeutic effect was noted in both groups, but the VAS parameter during movement showed the 
best dynamics in the 2nd group. A significant improvement in the WOMAC Osteoarthritis Index was observed by the third visit in the 2nd 
group, receiving local therapy with Artoxan (p=0.042). According to the goniometry results by the 2nd and 3rd visits, patients of the 2nd group 
demonstrated greater movement amplitude in the knee joint compared with that in patients of the 1st group (p=0.048). Response rate analysis 
to therapy according to the OARSI criterion showed a positive response in 17 (85%) patients of the 1st group. The drug showed an excellent 
result in 21 (91%) patients of the 2nd group.
Conclusion: obtained results in Artoxan (tenoxicam) administration for local periarticular therapy significantly improved the quality of life, 
reduced the pain in the knee joint with a good safety and efficacy profile, and optimized the treatment duration for patients with OA.
Keywords: osteoarthritis, pharmacotherapy, quality of life, thienothiazine derivative of the oxicam group, tenoxicam, Artoxan.
For citation: Gafarov I.R., Musina F.S., Glazunov S.Yu. Local periarticular therapy with tenoxicam in knee osteoarthritis. RMJ.  
2019;4:7–10.
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Введение
Остеоартрит (ОА) — это деструктивно-дистрофическое 

заболевание с анатомо-физиологическими изменения-
ми не только в суставе, но и в прилегающей к нему ткани, 
приводящими к снижению функциональной активности 
пациентов и выраженному артралгическому синдрому. 
ОА подвержены различные возрастные группы, по данным 
литературы, в пожилом и старческом возрасте доля паци-
ентов, страдающих ОА, достигает 80%. Значительная доля 
пациентов с установленным диагнозом ОА имеет высокую 
коморбидность, что затрудняет системное использова-
ние базисной терапии, особенно при высоком риске же-
лудочно-кишечного кровотечения и кардиоваскулярной 
патологии [1–3]. ОА встречается и у молодых трудоспо-
собных лиц, причиной развития заболевания являются за-
нятия экстремальными видами спорта. В настоящее время 
фармакотерапия ОА претерпела существенные изменения, 
прежде всего медикаментозная коррекция направлена 
на улучшение качества жизни посредством восстановления 
кинематической активности сустава до исходного уровня, 
а также снижения воспалительного процесса в области пе-
риартикулярной ткани сустава [4, 5]. Базовая терапия на-
правлена на ингибирование изоформ фермента циклоок-
сигеназы (ЦОГ), что приводит к нарушению метаболизма 
арахидоновой кислоты и блокаде синтеза простагландинов 
(ПГ) [6, 7]. Это позволяет патогенетически уменьшить про-
грессирование ОА, улучшить параметры функциональной 
активности и снизить уровень болевого синдрома. В клини-
ческой практике часто используется нестероидное проти-
вовоспалительное тиенотиазиновое производное оксика-
ма — препарат с анальгетическим, противовоспалительным 
и жаропонижающим действием, также препятствующий 
агрегации тромбоцитов.

В основе механизма его действия лежит угнетение ак-
тивности изоферментов ЦОГ-1 и ЦОГ-2, в результате чего 
снижается синтез ПГ в очаге воспаления, а также в дру-
гих тканях организма [2]. Хорошо проникая через гемато-
энцефалический барьер, теноксикам оказывает централь-
ное анальгетическое действие, блокируя болевые импульсы 
на уровне таламуса, кроме того, теноксикам уменьшает 
накопление лейкоцитов в очаге воспаления, снижает ак-
тивность протеогликаназы и коллагеназы в человеческом 
хряще, обладает хондропротективным эффектом. Быстрое 
начало мощного анальгетического эффекта и его длитель-
ное действие (период полувыведения препарата составля-
ет 49–81 ч), а также хорошая переносимость пациентами 
отличают Артоксан (теноксикам) от других нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП). Именно по
этому изучение эффективности теноксикама при локаль-
ной периартикулярной терапии по сравнению с внутримы-
шечным введением и стало объектом нашего исследования.

Цель исследования — оценить эффективность и без
опасность использования локальной периартикулярной те-
рапии Артоксаном (теноксикам) при ОА коленного сустава 
в период острой фазы воспаления.

Материал и методы
В исследование были включены 43 пациентки в возрасте 

от 50 до 55 лет с ОА коленного сустава II стадии по Kellgren — 
Lawrence, которые были распределены на 2 группы. Паци-
енткам 1-й группы (n=20) вводили Артоксан (теноксикам) 
внутримышечно, 2-й группы (n=23) — локально периарти-

кулярно, в 5 точек коленного сустава по следующей схеме: 
2 мл с интервалом 48 ч 3-кратно. Данное исследование 
проводилось в рамках расширения способов введения пре-
парата и было одобрено локальным этическим комитетом. 
Все пациентки подписывали добровольное информирован-
ное согласие. Продолжительность наблюдения за сравнива-
емыми группами после завершения курса составила 3 мес. 
от начала использования препарата. У пациенток в период 
наблюдения оценивались ортопедический статус, амплиту-
да движения в коленном суставе, а также боли в области 
коленного сустава по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
и WOMAC (Western Ontario and McMAster Universities 
Osteorthritis Index, индекс функциональности и скован-
ности). На момент наблюдения пациентки не принимали 
НПВП других групп как минимум 3 мес. до включения в ис-
следование и не имели серьезной соматической патологии, 
которая могла повлиять на результат проводимой терапии.

Эффективность локального периартикулярного вве-
дения Артоксана (теноксикам) оценивалась по клиниче-
ским показателям, таким как параметры качества жизни, 
и с помощью инструментальных методов: рентгенографии 
и ультрасонографии коленного сустава на протяжении 
3 мес. от начала клинического наблюдения и по заверше-
нии исследования. Эффективность проводимого лечения 
оценивалась как очень хорошая, хорошая, удовлетвори-
тельная и как отсутствие эффекта; переносимость — очень 
хорошая, хорошая, удовлетворительная, плохая. Во время 
каждого визита пациентки проводились ортопедический 
осмотр и оценка параметров качества жизни, все получен-
ные данные регистрировались в индивидуальной карте.

Результаты клинических наблюдений были обработаны 
с использованием методов описательной статистики, раз-
личия считались достоверными при уровне значимости ме-
нее 0,05.

Результаты и обсуждение
До начала фармакотерапии у пациенток оценивались 

параметры боли в области коленного сустава по шкале 
ВАШ (в покое и при движении), базовые значения до на-
чала лечения составили 5 и 6; 5 и 7 баллов соответственно 
в 1-й и 2-й группах. На 1-м визите в обеих группах парамет
ры ВАШ в покое и при движении составили 3,5 и 4,0; 3,5 
и 3,3 балла. Было отмечено снижение боли в сравнивае-
мых группах, но во 2-й группе теноксикам показал более 
выраженное действие по показателю ВАШ при движении. 
На 2-м и 3-м визитах была отмечена тенденция к уменьше-
нию болевого синдрома по ВАШ в области коленного суста-
ва после введения теноксикама (рис. 1). Полученные резуль-
таты по 2 параметрам ВАШ подтвердили эффективность 
Артоксана (теноксикам) как препарата выбора для купиро-
вания воспаления в суставе, различия в эффективности ис-
пользования препарата между группами оказались близки 
к достоверному значению (р=0,04). Для шкалы WOMAC (ин-
декс функциональности и скованности) были получены раз-
личия между сравниваемыми показателями групп. Досто-
верное улучшение показателя функциональности WOMAC 
наблюдалось к 3-му визиту во 2-й группе, где пациентки по-
лучали местную терапию препаратом Артоксан (р=0,042), 
были выявлены различия в скованности, оцененной по шка-
ле WOMAC. Более эффективно этот параметр регрессировал 
у пациенток, которым был проведен курс локальной терапии 
(р=0,032), что отражено на рисунке 2.
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Результаты гониометрии в сравниваемых группах при 1-м визите показа-
ли достоверное увеличение амплитуды движения в коленном суставе за счет 
противовоспалительного эффекта препарата, его эффективность не показала 
достоверного различия между группами. На последующих визитах пациентки 
2-й группы демонстрировали наибольшую амплитуду движения в коленном су-
ставе по сравнению с таковой у пациенток 1-й группы (р=0,048). Анализ частоты 
ответа на проводимую терапию по критерию OARSI показал положительный от-
вет в 1-й группе у 17 (85%) пациенток. Во 2-й группе препарат показал превос-
ходный результат у 21 пациентки (91%) (рис. 3). Среди побочных и других отрица-
тельных реакций в период курса лечения Артоксаном в 1-й группе у 2 пациенток 
при внутримышечном введении были выявлены локальные реакции в виде ге-
моррагии на местах инъекции, у 1 пациентки была зафиксирована гастралгия. 
Во 2-й группе у 2 пациенток наблюдались геморрагии на месте инъекций.
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Рис. 1. Динамика интенсивности боли по ВАШ (в покое и при движении)
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Серьезных побочных эффектов от применения тера-
пии в сравниваемых группах не было отмечено. По дан-
ным мониторинга УЗИ коленных суставов в обеих группах 
оценивались состояние синовиальной оболочки, наличие 
выпота в суставную полость. Мониторинг УЗИ проводил-
ся до и после лечения, анализ полученных данных выявил 
достоверные различия между 2 группами и свидетельство-
вал об эффективности 2 схем лечения. Подтверждающие 
УЗ-признаки (уменьшение толщины синовиальной оболоч-
ки, площади супрапателлярного заворота и выраженности 
периартикулярных изменений) были отмечены в 1-й группе 
у 15 пациенток, а во 2-й группе — у 19.

При оценке качества жизни было продемонстрировано 
значимое улучшение на 1-м визите, соответственно, ре-
зультаты ВАШ и WOMAC в группах были равнозначными, 
на 2-м и 3-м визитах локальное использование препарата 
Артоксан показало лучшие результаты, чем внутримышеч-
ное введение. Наблюдение за пациентками обеих групп 
на протяжении 3 мес. демонстрировало увеличение объема 
движения в коленном суставе.

Проведенные исследования показали эффективность 
применения как внутримышечной, так и локальной пери-
артикулярной терапии ОА, подобные результаты описа-
ны в научных работах по изучению влияния теноксикама 
на течение ОА [8–10]. Положительный эффект от прово-
димой терапии отметили более 85% пациенток, получен-
ные результаты согласовывались с многочисленными ис-
следованиями по изучению теноксикама [11, 12].

Заключение
Внутримышечное введение Артоксана (теноксикам) до-

стоверно улучшило параметры качества жизни за короткие 
сроки, снизился болевой синдром в области коленного су-
става, восстановилась функциональная активность суста-
ва, также локальная периартикулярная терапия позволила 
значительно сократить период активности воспаления в пе-
риартикулярной ткани, что было подтверждено результа-
тами не только по шкалам ВАШ, WOMAC, но и при УЗИ ко-
ленного сустава. Таким образом, у пациентов с ОА в период 
активного воспаления рекомендуется использовать Ар-
токсан (теноксикам) периартикулярно с учетом высокого 
профиля безопасности. Рекомендуется внести этот способ 
применения в инструкцию к препарату.
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Демографические тенденции в борьбе 
с остеопорозом и его последствиями

В.Е. Ершов1, профессор С.С. Родионова2, д.м.н. А.В. Кривова1, к.м.н. В.П. Захаров1

1ФГБОУ ВО Тверской ГМУ Минздрава России
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РЕЗЮМЕ
В данной работе рассматривается проблема старения населения как один из демографических аспектов, влияющих на заболева-
емость остеопорозом, и деятельность системы здравоохранения, направленная на профилактику снижения минеральной плот-
ности костной ткани и возникновения низкоэнергетических переломов. Изучен средний вариант прогноза Федеральной службы 
государственной статистики о предположительной численности и структуре населения в Российской Федерации до 2035 г., со-
гласно которому на фоне прогнозируемого увеличения ожидаемой продолжительности жизни в нашей стране до 77,13 года доля 
пожилых людей в популяции достигнет 30,1%. Проблема будущего демографического старения вызывает беспокойство медицин-
ского сообщества, поскольку ожидается рост частоты заболеваний пожилого возраста. В статье уделено внимание Федераль-
ным клиническим рекомендациям «Патологические переломы, осложняющие остеопороз», утвержденным в 2018 г., а также стар-
товой медикаментозной профилактике повторных низкоэнергетических переломов с применением оссеин-гидроксиапатитного 
комплекса. С 1 января 2019 г. вступил в силу федеральный проект «Старшее поколение», который предполагает значительные 
ассигнования на совершенствование медицинской помощи гражданам старшего возраста.
Ключевые слова: остеопороз, демография, старение населения, численность населения, низкоэнергетические переломы, оссеин- 
гидроксиапатитный комплекс, Остеогенон.
Для цитирования: Ершов В.Е., Родионова С.С., Кривова А.В., Захаров В.П. Демографические тенденции  в борьбе с остеопорозом и его 
последствиями. РМЖ. 2019;4:11–14.

ABSTRACT
Demographic trends in dealing with osteoporosis and its consequences
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This article examines the population aging problem as one of the demographic aspects affecting osteoporosis incidence and the health 
care system measures aimed at preventing the bone mineral density reduction and low-energy fractures occurrence. A forecast average 
variant of the Federal State Statistics Service about the population estimated number and structure in the Russian Federation until 2035 
was studied. According to the above mentioned, the proportion of elderly people in the population will reach 30.1% against the background 
of the predicted increase in life expectancy in our country up to 77.13 years. The future demographic aging problem is a concern for the 
medical community since an increase in the incidence of elderly age diseases is expected. The article deals with the Federal Clinical Guidelines 
“Pathological fractures leading to osteoporosis complications” and starting drug prevention of recurrent low-energy fractures using the 
ossein-hydroxyapatite complex. On January 1, 2019, the Federal Project “The Older Generation” became effective. It involves significant 
allotments for improving medical care for older citizens.
Keywords: osteoporosis, demography, population aging, population size, low-energy fractures, ossein-hydroxyapatite complex, Osteogenon.
For citation: Ershov V.E., Rodionova S.S., Krivova A.V., Zakharov V.P. Demographic trends in dealing with osteoporosis and its consequences.  
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Актуальность
В последние годы понятие «ожидаемая продолжитель-

ность жизни» широко используется не только как демогра-
фическая характеристика, но и как индикатор масштабных 
положительных тенденций, отражающих курс социальной 
политики государства. Федеральная служба государствен-
ной статистики осуществила расчет предположитель-
ной численности населения до 2035 г. по трем вариантам 
(низкий, средний, высокий). Расчет произведен по Россий-
ской Федерации в целом и субъектам РФ от базы на начало 
2018 г. и выполнен на основании различных гипотез отно-
сительно будущих тенденций рождаемости, смертности 

и миграции (низкий, средний и высокий) [1]. В контексте 
данной работы основные демографические характеристи-
ки по среднему варианту прогноза Росстата представлены 
в таблице 1.

Демографические прогнозы свидетельствуют об уве-
личении средней продолжительности жизни во всем мире 
и в нашей стране. По данным бюллетеня Росстата «Пред-
положительная численность населения Российской Фе-
дерации до 2035 года», согласно среднему варианту про-
гноза, численность населения в нашей стране снизится 
со 146,8 млн до 144,0 млн человек [1], однако ожидае-
мая продолжительность жизни в РФ, которая на 1 января 
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2019 г. составляла 73,38 года, к 2035 г. увеличится и со-
ставит по среднему прогнозу 77,13 года. К 2050 г. в Рос-
сии на фоне снижения общей численности населения доля 
людей 50 лет и старше увеличится до 56%, 70 лет и стар-
ше — до 20% [2]. На результатах демографических исследо-
ваний базируются программы развития многих отраслей, 
в т. ч. медицины и здравоохранения [3].

Остеопороз и его последствия у пожилых 
людей

Для системы здравоохранения подобные прогнозы не-
обходимо учитывать при разработке новых подходов к про-
блемам здоровья пожилого населения. На крупнейших 
научных форумах геронтологическим вопросам уделяют 
особое внимание. К примеру, на предстоящем конгрессе 
«Травма 2019: мультидисциплинарный подход» в програм-
му конференции включены такие темы, как «Травматологи-
ческая помощь гериатрическому пациенту» и «Лечение пе-
реломов у пациентов пожилого и старческого возраста» [4]. 
Рост частоты заболеваний, связанных с увеличением про-
должительности жизни населения, вызывает серьезную 
озабоченность медицинского сообщества во всем мире.

Одной из нерешенных задач, касающихся укрепления 
здоровья пожилого населения, является остеопороз и ассо-
циированные с ним переломы, полученные при минималь-
ной травме. По данным статистики, в России остеопороз 
(в соответствии с критериями Всемирной организации 
здравоохранения) выявлен у 33,8% женщин и 26,9% муж-
чин в возрасте 50 лет и старше [5]. Каждую минуту в стране 
происходит 7 переломов позвонков, а каждые 5 мин — пе-
релом проксимального отдела бедренной кости. По послед-
ним данным, около 34 млн жителей России имеют высо-
кий риск низкоэнергетических переломов [2, 6, 7]. К 2035 г. 
общее число переломов на фоне остеопороза увеличится 
с 590 тыс. до 730 тыс. случаев в год [6]. Популяционные 
исследования остеопороза демонстрируют рост заболева-
емости в различных регионах земного шара [8].

По мнению  С.С.  Родионовой, «…травматологи-орто-
педы без понимания проблемы остеопороза обречены 
на огромное количество осложнений у пациентов» [9]. 
С остеопорозом и его осложнениями связывают значитель-
ное увеличение инвалидизации населения, в т. ч. его рабо-
тоспособной части, смертности среди лиц пожилого воз-
раста, что влечет за собой большие экономические расходы 
в области здравоохранения [8]. При анализе данных о паци-
ентах, не обращавшихся за специализированной травмато-
логической помощью, было установлено, что через 1 год 
после перенесенного перелома 64% пациентов не выходили 
из дома, из них 46,9% были прикованы к постели [10].

Распространенность низкотравматических перело-
мов с каждым годом растет [11], что напрямую связано 
со структурой населения России. Данные эпидемиологи-

ческих исследований оказывают огромное влияние на пла-
нирование травматологической помощи [12]. Высокая ин-
цидентность низкотравматических переломов послужила 
одним из определяющих факторов для создания службы 
профилактики повторных переломов в нашей стране [13]. 
Необходимо гибко реагировать на прогнозируемое ста-
рение населения. Под этой демографической характе-
ристикой понимается увеличение доли лиц пожилого 
и старческого возраста в общей численности популяции, 
проживающей на определенной территории. Согласно шка-
ле демографического старения ООН, если удельный вес лиц 
в возрасте старше 65 лет составляет более 7%, то населе-
ние считается старым [14]. В экономически развитых стра-
нах доля пожилого населения уже составляет более 20% 
(в некоторых странах эта цифра доходит до 31%). В аспек-
те распределения населения по полу и возрасту, а также 
для проведения структурного анализа состава учитывается 
коэффициент феминизации, рассчитываемый по формуле: 
число женщин / число мужчин ×1000. В России на 1 января 
2019 г. соотношение мужчин и женщин в возрасте старше 
30 лет составляло 40% на 60% (41,989 млн на 53,801 млн со-
ответственно). Коэффициент феминизации, исходя из этих 
показателей, равен 1281.

Остеопороз часто рассматривается как женская про-
блема, т. к. частота развития остеопоротических перело-
мов у женщин более чем в 2 раза выше, чем у мужчин [15]. 
По данным эпидемиологических исследований в России, 
вероятность получить перелом бедренной кости в возрас-
те 50 и последующих лет составляет 4% у мужчин и 7% 
у женщин. У женщин риск перелома проксимального отде-
ла бедренной кости превышает суммарный риск «женских» 
онкологических заболеваний: рака молочной железы, яич-
ников и матки [6]. Знания о возрастно-половой структуре 
населения региона, учет гендерных факторов риска остео
пороза и инцидентности низкоэнергетических переломов 
играют важную роль при планировании диспансерного 
учета потенциальных пациентов кабинетов профилактики 
остеопороза.

Актуальность проблемы профилактики новых и повтор-
ных переломов на фоне снижения минеральной плотности 
костной ткани (МПКТ), связанная с их высокой распро-
страненностью и большими экономическими затратами, 
побудила ведущих российских специалистов в сфере борь-
бы с остеопорозом разработать клинические рекоменда-
ции «Патологические переломы, осложняющие остеопо-
роз». Данное руководство для практикующих врачей было 
опубликовано на сайте Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации в 2018 г., находится в свобод-
ном доступе. В нем рассмотрены основные факторы риска 
падений и возникновения переломов, дана подробная клас-
сификация низкотравматических повреждений, а также 
описаны этапы диагностики, профилактики и алгоритмы 
лечения [16]. В марте 2019 г. была проведена профильная 

Таблица 1. Предположительная численность и структура населения Российской Федерации до 2035 г.

Демографический показатель
2019 г. 2035 г.

РФ ЦФО Тверская область РФ ЦФО Тверская область

Численность населения, тыс. чел. 146 796,5 39 372,7 1270,8 144 010,8 40 049,2 1066,7

Ожидаемая продолжительность жизни, лет 73,38 74,77 71,39 77,13 78,40 74,88

Доля пожилого населения, % 25,9 28,0 30 30,1 32,6 32,5

Примечание. ЦФО – Центральный федеральный округ.
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конференция под эгидой Российской ассоциации по остео-
порозу «Профилактика повторных переломов при остеопо-
розе. Клинические разборы», в ходе которой обсуждались 
особенности течения заболевания и лечения пациентов 
с тяжелым остеопорозом, рассматривались возможности 
организации помощи больным с остеопорозными перело-
мами и лекарственной терапии, направленной на профи-
лактику повторных переломов.

Стартовая медикаментозная профилактика 
повторных переломов

Безусловно, для практикующих врачей, понимающих 
всю сложность ведения больных, перенесших перелом 
при минимальной травме, особое значение имеет имен-
но профилактика, которая менее затратна. Согласно кли-
ническим рекомендациям для профилактики повторных 
переломов целесообразно направить пациента к специ-
алисту, который занимается лечением остеопороза [16]. 
Соответствующие предупредительные эффекты фарма-
котерапии способны значительно усилить мероприятия 
немедикаментозной профилактики повторных остеопоро-
тических переломов: сбалансированное питание, адекват-
ные физические нагрузки, предупреждение падений [13]. 
По мнению  А.Ю.  Кочиша, антиостеопоротическое меди-
каментозное лечение может назначить врач, работающий 
в службе профилактики повторных переломов (например, 
терапевт или травматолог). Кроме того, консультирующий 
пациента доктор должен дать ему рекомендации по неме-

дикаментозному лечению остеопороза [17]. Особенно важ-
ным является первый год после перелома. Базовая терапия 
остеопороза включает препараты кальция с активными ме-
таболитами витамина D или нативный витамин D [9]. В свя-
зи с тем, что количество необходимого кальция и вита-
мина D зависит от таких факторов, как питание пациента, 
инсоляция, индекс массы тела, наличие сопутствующих 
заболеваний, влияющих на гомеостаз кальция, для персо-
нализации терапии целесообразно использовать отдельно 
препараты, являющиеся источником кальция (например, 
оссеин-гидроксиапатитный комплекс) и витамина D.

В первый год после перелома, согласно клиниче-
ским рекомендациям, в качестве препарата кальция реко-
мендуется использовать комплексный препарат — оссеин-
гидроксиапатитный комплекс, являющийся альтернативой 
карбонату кальция. Рекомендации основываются на том, 
что быстрый подъем уровня кальция в течение первых ча-
сов после приема карбоната кальция может стать причиной 
его отложения в сосудах и почках. В отличие от карбона-
та кальция, при употреблении оссеин-гидроксиапатитного 
комплекса, в котором кальций находится в виде гидрок-
сиапатита, всасывание идет без скачкообразного подъ-
ема уровня ионизированного кальция. Оссеин-гидрок-
сиапатитный комплекс, кроме того, содержит оссеин, 
представленный неколлагеновыми пептидами и белком: 
TGF-b (трансформирующий ростовой фактор бета), IGF-I 
(инсулиноподобный фактор роста-I), IGF-II (инсулинопо-
добный фактор роста-II), остеокальцином и коллагеном 
I типа [16]. Оссеин-гидроксиапатитное соединение являет-
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ся активным веществом широко известного оригинального 
препарата Остеогенон. По данным С.С. Родионовой, Остео
генон, в отличие от солей кальция, положительно влияет 
на МПКТ и эффективнее предотвращает развитие новых 
переломов [18].

Проведены сравнительные исследования оссеин- 
гидроксиапатитного комплекса и карбоната кальция при 
изучении влияния препаратов на сохранение МПКТ [19, 20] 
и на формирование костной мозоли [21]. Показана более 
высокая эффективность использования оссеин-гидрокси-
апатитного комплекса по сравнению с карбонатом каль-
ция у женщин с сенильным остеопорозом [22], для нор-
мализации срока сращения переломов трубчатых костей 
у пациентов с переломами на фоне остеопороза. Поэтому 
целесообразно назначать Остеогенон не только для лече-
ния остеопоротических переломов, но и для профилактики 
повторных переломов. Наиболее предпочтительно приме-
нение оссеин-гидроксиапатитного комплекса в сочетании 
с альфакальцидолом (уровень убедительности рекомен-
дации В) [16], что может успешно использоваться в каче-
стве базисной терапии остеопороза, а также при лечении 
и профилактике низкотравматических переломов.

Перспективы
С 1 января 2019 г. реализуется федеральный проект 

под кураторством заместителя председателя правитель-
ства Российской Федерации  Т.А.  Голиковой «Старшее по-
коление». Федеральный проект направлен на достижение 
цели национального проекта «Демография» по увеличению 
ожидаемой продолжительности здоровой жизни до 67 лет, 
мотивации обращаемости в медицинские организации 
по вопросам ведения здорового образа жизни, а также ро-
сту средней продолжительности жизни до 78 лет к 2024 г. 
Одним из актуальных вопросов реализации данного проек-
та также является совершенствование медицинской помо-
щи гражданам старшего поколения на основе мониторинга 
состояния их здоровья, проводимого в рамках профилакти-
ческих осмотров (не реже 1 раза в год), а также диспансер-
ного наблюдения пациентов, у которых выявлены заболе-
вания и патологические состояния. Также задачей проекта 
является внедрение в практику клинических рекомендаций 
по ведению 6 наиболее распространенных заболеваний, 
связанных с возрастом. Проект рассчитан на серьезное фи-
нансирование. К примеру, более 7 млрд рублей планирует-
ся выделить на диспансеризацию пожилого населения [23]. 
Особое внимание к проблемам старения и активного дол-
голетия со стороны государства позволяет надеяться, что 
принятые меры окажутся своевременными, эффективными 
и не встретят административных барьеров в регионах.

Выводы
1.	 Проблема остеопороза в связи с высокой заболе-

ваемостью среди лиц старше 50 лет давно вышла 
на государственный уровень, однако пока степень 
информированности населения в этом вопросе не-
достаточна.

2.	 К 2035 г. ожидается увеличение частоты низкотрав-
матических переломов в связи с постарением насе-
ления.

3.	 Предвещаемое постарение населения ставит новые 
задачи для всей системы здравоохранения, застав-

ляет менять устоявшиеся тенденции и переориенти-
ровать подходы к профилактике и лечению болезней 
пожилого возраста.

4.	 Увеличение средней продолжительности жиз-
ни в России должно стать решающим стимулом 
для развития профилактической медицины.

5.	 Осуществляемые в настоящее время шаги по разви-
тию службы профилактики остеопороза и ассоции-
рованных с ним переломов в масштабах Российской 
Федерации недостаточны для полноценного реше-
ния задач в сфере борьбы с остеопорозом.

6.	 Использование оссеин-гидроксиапатитного ком-
плекса в сочетании с альфакальцидолом, согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям, яв-
ляется предпочтительным с целью лечения срас-
тающихся остеопоротических переломов и для 
профилактики повторных костных повреждений 
при минимальной травме.
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Роль однонуклеотидного полиморфизма гена CCR5 
в развитии ревматоидного артрита

Д.м.н. А.А. Чернова, профессор С.Ю. Никулина, Ю.А. Толстокорова

ФГБОУ ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России, Красноярск

РЕЗЮМЕ
Ревматоидный артрит (РА) — это аутоиммунное ревматическое заболевание неясной этиологии, характеризующееся хроническим 
эрозивным артритом, поражением внутренних органов, с волнообразным течением и чередованием периодов высокой и низкой актив-
ности. Социально-экономические последствия заболеваемости РА обусловлены тем, что поражаются лица трудоспособного возраста, 
качество жизни больных снижается весьма значительно. Данные зарубежных и отечественных авторов подтверждают высокую рас-
пространенность РА как в России, так и за рубежом. Актуальность проблемы РА заключается в том, что данное заболевание — доста-
точно частая причина инвалидизации больных. Этиология РА остается во многом неясной, данное заболевание относится к большой 
группе мультифакторных заболеваний, при которых клинический фенотип чрезвычайно полиморфен и является результатом взаимо-
действия полигенной составляющей и факторов внешней среды. В отличие от классических генетических болезней, при которых мно-
жество различных генов и их комбинаций предрасполагают к развитию заболевания, РА представляет собой генетически гетерогенное 
заболевание. Поэтому необходимо углубленное изучение причинных факторов, чтобы определить группы риска и иметь возможность 
предотвратить его возникновение и прогрессирование. В статье приводится обзор литературных данных об одном из наименее изучен-
ных генов предрасположенности к РА, таком как ССR5, а также о связи этого гена с другими заболеваниями.
Ключевые слова: ревматоидный артрит, гены предрасположенности, полиморфизм генов, ген ССR5.
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Single nucleotide polymorphism role of CCR5 gene in rheumatoid arthritis development
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Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune rheumatic disease of unknown etiology, characterized by chronic erosive arthritis, damage to the 
internal organs, to which a wavy course with alternating high and low activity periods is typical. The socioeconomic consequences in the RA incidence 
are due to the fact that people of working age are affected, hence, the patients’ life quality decreases significantly. The foreign and domestic data 
confirm the RA high prevalence both in Russia and abroad. RA problem significance resides in that disease remains a fairly frequent cause of patients 
disability. RA etiology remains largely unclear. This disease belongs to a large multifactor disease group, in which the clinical phenotype is extremely 
polymorphic and arises from the interaction between the polygenic component and environmental factors. Unlike classical genetic diseases, in which 
many different genes and their combinations predispose to the disease development, RA is a genetically heterogeneous disease. Therefore, an in-
depth study of etiology factors is necessary in order to identify risk groups and be able to prevent its occurrence and progression. The article provides 
a literature data overview on one of the least studied susceptibility genes to RA, such as CCR5, as well as this gene association with other diseases.
Keywords: rheumatoid arthritis, susceptibility genes, gene polymorphism, ССR5 gene.
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Введение
На сегодняшний день заболевания суставов различной 

локализации являются одной из наиболее частых при-
чин обращения к врачу. Данная категория заболеваний 
по праву может считаться социально значимой, т. к. пора-
жает значительную часть населения и приводит к развитию 
стойкого болевого синдрома [1, 2]. Социально-экономи-
ческие последствия заболеваемости РА обусловлены тем, 
что поражаются лица трудоспособного возраста, и каче-
ство жизни (КЖ) больных снижается весьма значитель-
но [3, 4]. Значимость РА для национального здравоохране-
ния заключается в его широкой распространенности (0,6% 
населения России), в т. ч. среди лиц трудоспособного воз-
раста, ранней инвалидизации и смертности [5].

РА — это аутоиммунное ревматическое заболевание 
неясной этиологии, характеризующееся хроническим эро-
зивным артритом, поражением внутренних органов, для 

которого характерно волнообразное течение с чередова-
нием периодов высокой и низкой активности [6, 7].

Этиология РА остается во многом неясной, однако 
он относится к большой группе мультифакторных забо-
леваний, при которых клинический фенотип чрезвычай-
но полиморфен и является результатом взаимодействия 
полигенной составляющей и факторов внешней среды. 
Почти 20 лет назад  C.W.  Weyand et al. предположи-
ли, что такой выраженный клинический полиморфизм  
может быть ассоциирован с генетической гетероген
ностью [8].

В отличие от классических генетических болезней, при 
которых множество различных генов и их комбинаций 
предрасполагает к развитию заболевания, РА представля-
ет собой генетически гетерогенное заболевание, в первую 
очередь обусловленное генетическим несовершенством 
иммунорегуляторных процессов [9].
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Проблема диагностики заболевания чрезвычайно ак-
туальна, поскольку современная терапия при ее свое-
временном назначении способна предотвратить тяжелые 
последствия заболевания . Необходимо углубленное изуче-
ние причинных факторов, чтобы определить группы риска 
и иметь возможность предотвратить возникновение и про-
грессирование РА [10–12] .

В результате многочисленных российских и зарубеж-
ных исследований выявлен целый ряд потенциальных 
генов-кандидатов восприимчивости к РА, но роль гена 
хемокинового рецептора 5 типа (CCR5) изучена недоста-
точно .

Поэтому в данном обзоре литературы нами рассмотрен 
наименее изученный ген хемокинового рецептора 5 типа 
(ССR5) в отношении предрасположенности к РА и его связь 
с другими заболеваниями .

хАрАктеристикА генА ссR5
Ген ССR5 расположен на коротком плече 3 хромосо-

мы, локус 21 .31 (3p21 .31) [13, 14] . Белок, кодируемый 
этим геном, является членом семейства бета-хемоки-
новых рецепторов, который, как предполагается, будет 
7 трансмембранным белком, аналогичным рецепторам, 
сопряженным с G-белком [15] . Этот ген расположен 
в области кластера генов рецептора хемокинов . Для 
этого гена были найдены два варианта транскрипта, ко-
дирующих один и тот же белок . В настоящее время из-
вестно более 130 полиморфизмов гена CCR5 . Делеция 
32 пары нуклеотидов кодирующей области гена CCR5 
приводит к трансляции укороченного варианта белка, 
не адгезирующегося на поверхности клеток .

В норме рецептор гена CCR5 связывает хемокиновые 
лиганды воспалительного белка макрофагов — MIP-1α, 
MIP-1b (macrophage inflammatory protein), хемотаксиче-
ских белков моноцитов (МСР) 2, 4, RANTES и посредством 
этого участвует в активации иммунокомпетентных клеток 
и их миграции в очаг воспаления [16, 17] .

Интерес именно к этому гену неслучаен, поскольку 
кодируемый им рецептор CCR5 ассоциирован с Тh-1-им-
мунным ответом при многих аутоиммунных заболева-
ниях, включая РА . Кроме того, хемокиновые рецепто-
ры играют роль при проникновении микроорганизмов 
в клетку-мишень и участвуют в вирус-индуцированной 
продукции цитокинов Т-хелперов 1-го типа, которые яв-
ляются потенциальными медиаторами иммунного вос-
паления .

Предполагается, что целенаправленное удаление кле-
ток, экспрессирующих CCR5, с помощью биспецифических 
антител или хемокиновых токсинов может иметь положи-
тельное терапевтическое значение при различных хрониче-
ских воспалительных заболеваниях, таких как РА, воспали-
тельные заболевания почек, при ВИЧ-инфекции .

Хорошо изучен полиморфизм гена хемокинового рецеп-
тора CCR5 при ВИЧ-инфекции . Результаты исследований 
показали, что дефектные аллели этого гена были связаны 
с устойчивостью к ВИЧ-инфекции . В Испании проанализи-
ровали ассоциацию мутации CCR5∆32, представляющей 
делецию части гена CCR5, с развитием ВИЧ-инфекции . 
Люди, гомозиготные по этой мутации, оказались невоспри-
имчивы к ВИЧ-1 . Происходит это за счет того, что делеция 
32 пары нуклеотидов в позиции 794–825 открытой рамки 
считывания приводит к выпадению десяти аминокислот-

ных остатков в области связывания поверхностных белков 
ВИЧ-1 с белком ССR5 и сдвигу рамки считывания . В резуль-
тате транслируется функционально неактивный рецептор, 
который ВИЧ-1 не может использовать в качестве корецеп-
тора для проникновения в клетку, и тем самым определяет-
ся устойчивость к инфекции .

Литературные сведения об ассоциации однонуклеотид-
ного полиморфизма (ОНП) гена CCR5 с риском заболева-
ния РА в настоящее время немногочисленны . В основном 
это были одноцентровые исследования европейских по-
пуляций, которые оценивали влияние генотипа гена ССR5 
на генетическую предрасположенность к РА . Однако в Бра-
зилии проводилось мультицентровое исследование, за-
ключавшееся в выявлении зависимости мутации CCR5∆32 
и генетической предрасположенности к РА смешанного 
населения . В данном исследовании провели многоцентро-
вой анализ, охватывающий четыре смешанных популя-
ции из разных регионов Бразилии, — в общей сложности 
740 пациентов с РА, 676 пациентов — группа контроля . 
По результатам было выявлено, что пациенты, гомозигот-
ные по мутации CCR5∆32, также оказались невосприимчи-
вы к развитию РА [18] .

В 2011–2012 гг . в крупном исследовании в г . Сеуле ко-
рейский ученый S . Han установил, что полиморфизм гена 
CCR5 является генетическим фактором риска развития 
деструктивного поражения суставов при РА . Ген CCR5 
выявляется в различных иммунных клетках и влияет 
на патогенез РА . При его исследовании определялась связь 
4 полиморфизмов гена CCR5: 1118 и 303A, 927-С и 4833G 
и их гаплотипов с восприимчивостью к РА . Были обсле-
дованы 157 пациентов с РА и 383 здоровых индивидуума . 
Между здоровыми людьми и больными РА не было отме-
чено статистически значимых отличий в генотипах, аллелях 
и гаплотипах по выбранным полиморфизмам . Полимор-
физмы 1118 и 303A гена CCR5 показали ассоциативную 
связь с рентгенологическими стадиями РА . Также поли-
морфизмы 1118 и 303A гена CCR5 показали существенную 
связь с сужением суставной щели пораженных суставов 
при РА [19] .

ЗАключение
Таким образом, исходя из всего вышеизложенно-

го, можно сказать, что ген CCR5 играет заметную роль 
в функционировании различных систем организма . Име-
ющиеся литературные данные подтверждают его роль 
в генетической предрасположенности к развитию систем-
ной красной волчанки, что, в свою очередь, позволяет 
предположить кандидатную роль указанного гена в раз-
витии РА . Особый интерес вызывает защитный эффект, 
связанный с наличием дефектного аллеля CCR5∆32, про-
тив восприимчивости к ВИЧ, а также его влияние на раз-
витие РА по результатам бразильского многоцентрового 
исследования .

Несмотря на уже имеющиеся исследования данно-
го гена при ревматических заболеваниях, в частности в па-
тогенезе РА, его роль изучена недостаточно . В связи с этим 
дальнейшие исследования, направленные на изучение вли-
яния гена CCR5 на развитие РА, являются актуальными .

Исследование проведено при финансировании ФГБОУ 
ВО КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Мин-
здрава России за счет внутривузовского гранта.
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Лабораторные анализы у пациентов с эпилепсией. 
Клиническая лекция

Д.м.н. А.С. Котов, к.псх.н. К.В. Фирсов, В.М. Фролова

ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва

РЕЗЮМЕ
Надежные скрининговые методы обследования здоровых людей на предмет выявления потенциальных больных эпилепсией в на-
стоящее время в мировой практике не разработаны. Особенностью диагностики эпилепсии является превалирование данных ана-
мнеза и клинического обследования над результатами лабораторных исследований. Лабораторные исследования у пациентов 
с эпилепсией способствуют выявлению скрытого патологического процесса, характеризуют состояние пациента, влияют на по-
становку диагноза и характер лечения, имеют прогностическое значение. К лабораторным исследованиям у пациентов с уста-
новленным диагнозом эпилепсии прибегают для измерения концентрации антиэпилептических препаратов (АЭП) в плазме крови 
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Nowadays, there is a need for reliable screening methods for examining healthy people to identify potential patients with epilepsy, as these 
methods are not developed in the world practice. An epilepsy diagnosis feature is a prevalence of the history and clinical examination over 
laboratory study results. Laboratory studies in patients with epilepsy contribute to the hidden pathological process manifestation, characterize 
the patient’s condition, affect the diagnosis and treatment pattern, and have predictive value. In addition, these studies with determined 
epilepsy diagnosis are used to measure anti-epileptic drug’s (AEP) concentration in the blood plasma and to monitor possible therapy side 
effects. Conducting research without specific goals is impractical. Patients who do not present active somatic problems, unlike high-risk 
patients, do not need more in-depth laboratory studies. Nevertheless, being an auxiliary method for epilepsy diagnosis, laboratory tests are 
an integral part of a patient’s condition comprehensive assessment.
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Введение
Теоретически целями проведения лабораторных ис-

следований у пациентов с эпилепсией являются скрининг 
скрытой патологии; диагностика заболевания и состояния 
пациента; контроль за динамикой патологического процес-
са; мониторинг эффективности лечения; прогноз течения 
заболевания.

Однако надежные скрининговые методы обследова-
ния здоровых людей на предмет выявления потенциаль-
ных больных эпилепсией в настоящее время в мировой 
практике не разработаны. Также особенностью диагности-
ки эпилепсии является превалирование данных анамнеза 
и клинического обследования над результатами лабора-
торных исследований.

Практически к лабораторным исследованиям у пациен-
тов с установленным диагнозом эпилепсии прибегают для 
измерения концентрации антиэпилептических препаратов 

(АЭП) в плазме крови и мониторинга возможных побочных 
эффектов терапии. Тем не менее, будучи вспомогатель-
ным методом диагностики эпилепсии, лабораторные ана-
лизы являются неотъемлемой частью комплексной оценки 
состояния больного.

Лабораторные анализы у пациентов с 
эпилепсией
Общие принципы оценки анализов

Практикующему врачу прежде всего необходимо опре-
делиться с частотой выполнения лабораторных исследо-
ваний, которая зависит от активности патологического 
процесса (хроническое или острое состояние); характера 
проводимой терапии (интенсивная терапия или постоян-
ный прием препаратов); режима исследования («cito», де-
журный или плановый режим).
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Надежность результатов исследований определяет сте-
пень доверия врача к работе лаборатории. Перед оценкой 
анализов необходимо выяснить, насколько были соблюдены 
стандартные условия предлабораторного этапа. Сюда входят: 
подготовка пациента к исследованиям; забор биологическо-
го материала; соблюдение правил транспортировки и хране-
ния биологического материала. Например, результаты био-
химических тестов зависят от времени суток, что связано 
с секрецией гормонов и приемом пищи. Прием утром, перед 
забором крови, АЭП может привести к получению некор-
ректных результатов анализа. Принимаемые лекарства могут 
воздействовать на аналитический процесс. Например, аскор-
биновая кислота влияет на определение глюкозы редукци-
онными методами. Физическая нагрузка приводит к росту 
концентрации H+, NH4

+ и лактата в крови. Длительное наложе-
ние жгута вызывает локальную гипоксию и увеличение веноз-
ного давления, что приводит к выходу жидкой части плазмы 
и гемоконцентрации. Происходит повышение уровня общего 
кальция, общего белка, Т4. Кровь для исследования не должна 
забираться из вены, в которую проводятся инфузии раство-
ров, т. к. происходит изменение концентрации электролитов 
и глюкозы в зависимости от состава инфузируемой жидкости, 
наступает гемодилюция. Хранение цельной крови при ком-
натной температуре приводит к утилизации глюкозы клетка-
ми. Хранение крови в течение 8–12 ч до отправки в лабора-
торию может приводить к гемолизу, повышению активности 
эритроцитарных ферментов.

Необходимый уровень точности должен соответствовать 
клиническим целям, следовательно, невозможно и экономи-
чески неоправданно стремиться к максимальной точности ре-
зультатов лабораторных исследований. Для каждого веще-
ства устанавливается необходимая точность его определения. 
В связи с этим выделяются вещества, имеющие наилучшую го-
меостатическую регуляцию, т. е. с наименьшей биологической 
вариацией. К ним относятся Na+, Cl-, общий белок, К+, рН.  
Определение таких веществ требует наибольшей точности. 
Более высокая степень биологической вариации присуща 
веществам, участвующим в процессах анаболизма (глюкоза, 
холестерин). Максимальную биологическую вариацию имеют 
вещества, являющиеся конечными продуктами катаболизма 
(креатинин, мочевина, мочевая кислота), а также вещества, 
выделяющиеся из тканей (лактатдегидрогеназа, аминотранс-
фераза). К точности определения веществ этой группы предъ-
являются менее высокие требования.

Таким образом, перед оценкой результатов исследова-
ний врачу необходимо получить от лаборатории инфор-
мацию о способах подготовки пациента; взятии и хране-
нии биоматериала; референтных значениях и допустимой 
погрешности для проводимых анализов.

Приступая к интерпретации результатов лабораторных 
исследований, необходимо сохранять к ним критическое 
отношение и исходить из того, что они свидетельствуют 
о вероятности того, что исследуемый процесс является 
нормальным или патологическим; в диапазоне нормаль-
ных значений в течение суток происходят колебания; диа-
пазон нормальных величин зависит от используемых мето-
дик и аппаратуры; результаты лабораторных исследований 
имеют аналитическую ошибку.

Скрининг в эпилептологии
Скрининг в эпилептологии применяется для выявления 

врожденных и приобретенных метаболических наруше-
ний. Анализируются вещества, участвующие в промежу-

точном метаболизме: полинасыщенные жирные кислоты, 
кетоновые тела, карбогидраты, мукополисахариды, ами-
нокислоты, органические кислоты, пурины, пиримидины, 
ферменты лейкоцитов.

Рутинные лабораторные тесты направлены в основном 
на выявление инфекции, аллергии, патологии печени, по-
чек, нарушений гемопоэза. Биохимический анализ крови 
позволяет выяснить, связаны ли судорожные приступы 
с гипогликемией, гипо- или гипернатриемией, гипо- или  
гиперкальциемией. Специальные тесты позволяют опре-
делить тиреотоксикоз, порфирию, интоксикацию свинцом 
или мышьяком. В некоторых случаях (менингит, энцефа-
лит, ВИЧ, сифилис, вирусная патология) может проводить-
ся анализ ликвора [1]. Определение относительной плотно-
сти мочи проводится для выявления почечной патологии.

Лабораторные анализы могут дать указание на потен-
циальное развитие жизнеугрожающих побочных эффек-
тов, а также позволяют дополнительно обезопасить врача 
от судебного преследования, обусловленного развитием 
серьезных нежелательных реакций.

Лабораторный скрининг целесообразно проводить пе-
ред началом приема АЭП для выявления нераспознанных 
соматических заболеваний, нарушений метаболизма, от-
клонений в анализах, которые могут быть в дальнейшем 
ошибочно связаны с началом приема препарата.

Анализы необходимо выполнять перед каждым прие-
мом у эпилептолога. В первый год приема АЭП они про-
водятся 3–4 раза в год, в последующем — 2 раза в год. 
При появлении клинических симптомов патологии печени, 
почек, нарушений гемопоэза, эксфолиативного дерматита 
анализы проводятся немедленно. Основной акцент в мони-
торинге лабораторных исследований делается на уровень 
печеночных ферментов и картину периферической крови. 
Необходимо прежде всего обращать внимание на наличие 
лейкопении у пациентов, принимающих карбамазепин, 
и тромбопении у получающих вальпроаты. Однако необ-
ходимо учитывать, что незначительное повышение уровня 
печеночных ферментов и умеренная лейкопения часто ре-
гистрируются у лиц, получающих АЭП. Таким образом, по-
стоянный мониторинг анализов, помимо материальных 
затрат, может обернуться еще и гипердиагностикой побоч-
ных эффектов, что ведет к назначению все новых обследо-
ваний или необоснованной отмене лечения.

Исследование плазменной концентрации 
антиэпилептических веществ

При лечении эпилепсии важен не только подбор дозы, 
но и контроль за достижением необходимой плазменной 
концентрации (ПК) активного вещества. Определение 
концентрации АЭП необходимо для оптимизации лече-
ния; профилактики приступов; предупреждения и выявле-
ния токсического действия; обнаружения низкого уровня 
препарата в крови. Принимаемая доза может оказаться не-
достаточной в силу различных причин (ускоренный мета-
болизм препарата в печени, усиленное выведение с мочой 
и т. д.). Однако препарат может эффективно работать при 
ПК ниже или выше нормативных значений. Следователь-
но, уровень ПК необходимо соотносить с клиническими 
данными, результатами лечения, побочными эффектами. 
Только клиническая картина может определить, можно 
ли выходить за границы стандартного диапазона в сторо-
ну повышения или понижения ПК. Нет смысла выполнять 
дорогостоящие анализы по определению ПК, если лечение 
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проходит эффективно и отсутствуют побочные эффекты . 
Прибегать к данному исследованию необходимо не ради 
самой процедуры, а при необходимости принятия реше-
ния изменить тактику лечения . Например, принимаемый 
АЭП в стандартной терапевтической дозе неэффективен; 
при срыве ремиссии, особенно в случае развития у пациен-
та нехарактерного для него ранее тяжелого приступа [2]; 
в случае назначения или отмены препаратов, способных 
повлиять на метаболизм АЭП; появлении симптомов ме-
дикаментозной интоксикации; замене АЭП . Определен-
ные изменения в состоянии организма пациента, влияю-
щие на уровень ПК, также могут вызвать необходимость 
проведения анализов . Это период детства [3]; пубертат-
ный период, сопровождающийся гормональной пере-
стройкой, ускоренным метаболизмом; пожилой возраст, 
при котором, наоборот, снижается метаболизм, появ-
ляются коморбидные заболевания [4]; беременность 
(ускорение метаболизма, гормональная перестройка, 
увеличение массы тела) [5]; соматические заболевания 
(гипоальбуминемия, почечная и печеночная недостаточ-
ность, нейроэндокринные расстройства); употребление 
алкоголя и наркотиков [6] .

Для контроля комплаентности (с учетом того, что паци-
ент сам платит за данное исследование) этот анализ неэф-
фективен [7] . Используемая в некоторых странах практика 
лабораторного контроля концентрации назначенного вра-
чом препарата и негативного санкционирования «неком-
плаентного» пациента в России не имеет юридического 
обоснования .

ПК определяется после того, как пациент закончит ти-
трацию и концентрация препарата станет стабильной . Если 
измерять рано утром (до приема утренней дозы) концен-
трацию препаратов с коротким периодом полужизни, 
таких, например, как карбамазепин, вальпроаты или ле-
ветирацетам, то их концентрация может быть ниже рефе-
ренсных значений, что создает ошибочное впечатление 
о некомплаентности . Согласно общепринятой мировой 
практике забор крови необходимо выполнять утром нато-
щак, вначале до приема препарата, затем через 2 ч после 
его приема .

АЭП нового поколения в виде пролонгированных форм 
обладают линейной фармакокинетикой, позволяющей уд-
линить абсорбцию, уменьшить колебания ПК . Практически 
нет необходимости в проведении мониторирования ПК при 
коррекции лечения .

Мониторинг других ПокАЗАтелей При эПилеПсии
В настоящее время титрование противоэпилептических 

препаратов при эпилепсии остается в основном эмпири-
ческим . Зачастую пациенты в ремиссии имеют более низ-
кие уровни АЭП, чем те, у кого продолжаются припадки . 
Это говорит о существовании так называемого потолочно-
го уровня, выше которого ремиссия маловероятна и даль-
нейшее титрование не имеет смысла, требуется изменение 
схемы лечения [8] .

Мониторинг противоэпилептических препаратов у де-
тей с эпилепсией требует многократного посещения клини-
ки для забора крови . В настоящее время внедряется забор 
высушенного пятна крови с последующим анализом мето-
дом жидкостной хроматографии и тандемной масс-спек-
трометрии [9] .

В настоящее время никакие постиктальные лаборатор-
ные показатели не могут окончательно доказать или ис-

ключить диагноз эпилепсии . Постиктальный анализ крови 
необходим для выявления причины припадков из-за эндо-
кринной, метаболической, токсической или инфекцион-
ной этиологии . Лабораторные анализы используются для 
выявления пациентов, которые подвержены риску разви-
тия таких осложнений, как рабдомиолиз, острая почечная 
недостаточность, кардиомиопатии . Анализ на пролактин 
обладает высокой специфичностью, умеренной чувстви-
тельностью, позволяет дифференцировать эпилептиче-
ские припадки и психогенные неэпилептические припадки 
у взрослых и подростков . Полезность теста ограничивается 
необходимостью получения крови через 10–20 мин после 
эпизода [10] . Повышение уровня креатинкиназы характер-
но после тонико-клонических приступов, имеет высокую 
специфичность и умеренную чувствительность . Метаболи-
ческими маркерами являются аммиак и лактат [11] .

В настоящее время начинает использоваться анализ ге-
матологических показателей у пациентов, получавших ке-
тогенную диету . У больных резистентной эпилепсией кето-
генная диета повышает уровень гемоглобина, гематокрита 
и сывороточного витамина В12 [12] .

С учетом высокой частоты сексуальной дисфунк-
ции и неудовлетворенности половой жизнью у мужчин 
с рефрактерной фокальной эпилепсией актуальным явля-
ется контроль гормонального фона, который, как правило, 
не связан с приемом АЭП [13] .

Проведение лабораторных обследований пациентов 
с эпилепсией требует существенных материальных затрат . 
Многие виды анализов выполняются только в коммерче-
ских лабораториях за счет денежных средств пациентов . 
Однако расходы на лечение пациентов с тяжелыми побоч-
ными эффектами АЭП могут значительно превысить затра-
ты на проведение лабораторного скрининга .

ЗАключение
Лабораторные исследования у пациентов с эпилепси-

ей способствуют выявлению скрытого патологическо-
го процесса, характеризуют состояние пациента, влияют 
на постановку диагноза и характер лечения, имеют про-
гностическое значение . Проведение данных исследова-
ний без определенных целей является неэффективным .

Больные, не предъявляющие активных соматиче-
ских жалоб, в отличие от пациентов из группы высоко-
го риска, не нуждаются в более углубленных лабораторных 
обследованиях .

Тем не менее врачу при наличии показаний необхо-
димо тщательно провести лабораторные исследования 
для того, чтобы изменить тактику лечения и предотвра-
тить драматические осложнения медикаментозной терапии .
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РЕЗЮМЕ
Цереброваскулярные болезни занимают важное место среди причин смерти, сокращения продолжительности жизни и стойкой 
утраты трудоспособности. Повышение эффективности мер по предупреждению инсульта — одна из наиболее значимых проблем 
современной медицины. Ацетилсалициловая кислота (АСК) является «золотым стандартом» антитромбоцитарной терапии в со-
судистой неврологии. В статье показана ведущая роль АСК в предупреждении первого сосудистого события у больных с высоким 
кардиоваскулярным риском. Обсуждаются методы персонификации лечения, основанные на анализе результатов скринингового 
ультразвукового исследования сосудов мозга и лабораторных тестов. На основе анализа современных клинических рекомендаций 
и последних публикаций по проблеме острого периода ишемического инсульта сделаны выводы о необходимости применения АСК 
в ранние сроки, после появления первых симптомов заболевания. Подтверждены эффективность и безопасность АСК в ранней 
вторичной профилактике инсульта и других тромботических осложнений.
Статья содержит новые данные о двойной антитромбоцитарной терапии после перенесенного инсульта. Опубликованные в по-
следние годы данные о низкой эффективности АСК в первичной профилактике инсульта не отменяют необходимости антитром-
боцитарной терапии у больных высокого риска. Стратификация сердечно-сосудистого риска — необходимое условие безопасного 
и оправданного применения антитромбоцитарных препаратов с целью предупреждения первого сосудистого события.
Ключевые слова: ишемический инсульт, предупреждение инсульта, антиагреганты, антитромбоцитарная терапия, сердечно- 
сосудистый риск, ацетилсалициловая кислота, Сановаск.
Для цитирования: Широков Е.А. Регтайм для ацетилсалициловой кислоты в сосудистой неврологии. РМЖ. 2019;4:22–27.

ABSTRACT
Ragtime for acetylsalicylic acid in vascular neurology
E.A. Shirokov

Moscow branch of S.M. Kirov Military Medical Academy

Cerebrovascular diseases are one of the most common causes of death, falling life expectancy and persistent disability. Thus, the most 
significant problems of modern medicine is improving the effectiveness of the preventive measures for stroke. Acetylsalicylic acid (ASA)  
is the antiplatelet therapy gold standard in vascular neurology. The article shows the ASA leading role in the first vascular event prevention 
in patients with high cardiovascular risk. The personification treatment methods, based on the analysis of the cranial ultrasound 
screening results and laboratory tests are discussed. Conclusions about the need for the ASA use at the early stages of disease during the 
manifestation of the first symptoms were drawn on the basis of the current clinical guidelines analysis and the latest publications on the 
acute ischemic stroke problem. The ASA efficacy and safety in the early secondary prevention of stroke and other thrombotic complications 
were confirmed.
The article also contains new data on dual antiplatelet therapy after a stroke. The data, published in recent years, on the ASA low efficacy 
in primary stroke prevention does not eliminate the need for antiplatelet therapy in high-risk patients. Cardiovascular risk stratification  
is a necessary condition for the safe and justified use of antiplatelet drugs to prevent the first vascular event.
Keywords: ischemic stroke, stroke prevention, antiplatelet agents, antiplatelet therapy, cardiovascular risk, acetylsalicylic acid, Sanovasc.
For citation: Shirokov E.A. Ragtime for acetylsalicylic acid in vascular neurology. RMJ. 2019;4:22–27.

Введение
Цереброваскулярные болезни (ЦВБ) занимают важ-

ное место среди причин смерти, сокращения про-
должительности жизни и стойкой утраты трудоспо-
собности. В 2016 г. в РФ число больных с впервые 
установленным диагнозом ЦВБ приблизилось к 9,5‰, что 
на 29% больше, чем в 2010 г. [1]. Рост цереброваскуляр-
ной патологии в общей структуре заболеваемости связан 
с увеличением средней продолжительности жизни и коли-
чества больных, перенесших инсульт [2]. Предупреждение 
сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с артери-
альным тромбозом, является одной из наиболее значимых 
проблем современной медицины. Использование с этой 

целью тромбоцитарных антиагрегантов (ТА) — обосно-
ванное и наиболее перспективное направление антитром-
ботической стратегии в сосудистой неврологии [3–6]. Для 
профилактики и лечения ЦВБ действующие рекоменда- 
ции допускают применение препаратов ацетилсалицило-
вой кислоты (АСК), дипиридамола, клопидогрела (К) и ци-
лостазола [3, 7–10]. «Золотым стандартом» антитром-
боцитарной терапии (АТТ) была и остается АСК, опыт 
клинического применения которой превышает 100 лет.

«Кардиологические» (антитромбоцитарные) дозы 
АСК (75–150 мг/сут) достаточны для подавления синте-
за тромбоксана А2 (индуктора агрегации тромбоцитов) 
и в минимальной степени ингибируют образование про-
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стагландина Е2 — цитопротектора слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта. Оптимальная доза АСК 
обеспечивает баланс эффективности и безопасности, что 
важно при длительном применении лекарства с профи-
лактическими целями. Биодоступность выше для желу-
дочнорастворимых форм препаратов АСК, ниже — для 
кишечнорастворимых. АСК, не покрытая растворимой 
оболочкой, быстро всасывается в желудке и тонком ки-
шечнике, достигая пиковой концентрации в плазме кро-
ви уже через 30–40 мин. Кишечнорастворимые формы 
(энтерики) всасываются медленнее, максимальная кон-
центрация АСК в плазме крови наступает через 3–4 ч 
и может быть существенно замедлена у больных с наруше-
ниями функции кишечника (хронические воспалительные 
процессы, сахарный диабет и др.) [11]. Эти важные в прак-
тическом отношении обстоятельства определяют выбор 
лекарственного препарата в зависимости от поставлен-
ных целей: во всех неотложных ситуациях предпочтитель-
нее желудочнорастворимые формы, в профилактических 
целях — любые препараты АСК в дозе и лекарственной 
форме, которые обеспечивают оптимальную концентра-
цию действующего вещества в крови.

В последние годы принципы предупреждения и ле-
чения тромботических осложнений в сосудистой невро-
логии меняются в соответствии с двумя разнонаправ-
ленными тенденциями: агрессивным лечением больных 
с высоким сердечно-сосудистым риском и крайне осто-
рожным вмешательством в процессы свертывания крови 
при бессимптомном течении заболеваний ввиду опас-
ности внутричерепных кровоизлияний (ВЧК) у больных 
с хронической ЦВБ. Пересматриваются подходы к веде-
нию больных с транзиторными ишемическими атаками 
(ТИА) и методы лечения в остром периоде ишемическо-
го инсульта (ИИ). В целом антитромботическая страте-
гия все дальше уходит от популяционного подхода «АСК 
всем для профилактики» в сторону персонификации ре-
шений в широком диапазоне от «лучше совсем не лечить» 
до агрессивной комбинированной терапии с применени-
ем ТА, действующих на разные рецепторы тромбоци-
тов и антикоагулянтов. Принципиально разные подходы 
к ведению больных особенно демонстративны в рамках 
первичной, вторичной профилактики и в остром периоде 
инсульта.

АСК в первичной профилактике инсульта
Принятое в российских руководствах понятие первич-

ной и вторичной профилактики инсульта соответствует 
Primary Prevention и Secondary Prevention в зарубежных ре-
комендациях [3–6]. Однако анализ этих дефиниций в кон-

тексте современных публикаций показывает, что Primary 
Prevention по смыслу ближе к предупреждению первого 
сосудистого события (СС, vascular events), а Secondary 
Prevention — к предупреждению повторных СС [12, 13]. 
Обобщение СС (инсульт, ТИА, инфаркт миокарда, острый 
коронарный синдром, тромбозы и тромбоэмболии лю-
бой другой локализации, реваскуляризация миокарда, го-
ловного мозга и др.) отражает обоснованное стремление 
врачей видеть все проблемы сердечно-сосудистой пато-
логии в комплексе и использовать все современные лечеб-
ные стратегии для их решения.

На первый взгляд эти лингвистические тонкости не име-
ют отношения к клинической практике. Однако некоторые 
уточнения могут оказать существенное влияние на реше-
ния, которые принимает врач. Primary Prevention — это 
не совсем профилактика (как комплекс мер социального, 
экономического и медицинского характера, направленных 
на предупреждение заболевания), а рекомендации по изме-
нению образа жизни и методы лечения, которые позволя-
ют предупредить первое СС у пациентов с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы. Secondary Prevention — 
совсем не профилактика, а индивидуальная программа ле-
чения больных с высокой вероятностью повторных сердеч-
но-сосудистых осложнений.

Используя сложившиеся понятия и представления, не-
обходимо уточнить место АСК в первичной профилакти-
ке инсульта. Именно здесь маятник показаний качнулся 
от практики широкого безрецептурного назначения АСК 
«по возрасту» до существенных и не всегда оправданных 
ограничений АТТ даже тогда, когда такое лечение необ-
ходимо. АСК в первичной профилактике сердечно-сосу-
дистых осложнений применяется более 30 лет, и первые 
крупные рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) демонстрировали хороший превентивный потенци-
ал в виде снижения относительного риска (ОР) СС до 27% 
(табл. 1).

Однако через 20 лет сходные по дизайну РКИ (The 
Japanese Primary Prevention Project — JPPP, The Aspirinfor 
Asymptomatic Atherosclerosistrial — ААА и др.) показали 
не такие результаты: эффективность АСК оказалась очень 
низкой (снижение ОР на 6% в исследовании JPPP и полное 
отсутствие различий в группах, получавших и не получав-
ших АСК, в исследовании ААА) [12–15]. В среднем в 4 РКИ 
(POPADAD, JPAD, AAA, JPPP) снижение ОР достигало всего 
7%. Субанализ старшей возрастной группы (старше 70 лет) 
в исследовании JPPP обнаружил достоверное повышение 
вероятности внутричерепных и гастроинтестинальных кро-
вотечений при длительном применении АСК [14]. Послед-
ние РКИ, результаты которых были опубликованы в 2018 г. 
(ARRIVE, ASCEND), подтвердили тенденцию к снижению 

Таблица 1. Сравнение превентивной эффективности АСК в клинических исследованиях 1988–2005 гг. и 2008–2014 гг.  
с расчетами снижения относительного риска сосудистых событий (инсульт, инфаркт миокарда, смерть по другим сосу-
дистым причинам)

1988–2005 гг. 2008–2014 гг.

РКИ ОР (95% ДИ) РКИ ОР (95% ДИ)

PHS (The Physicians Health Study) 0,56 (0,45–0,70) POPADAD (The Prevention of Progression of Arterial Disease and Diabetes) 0,98 (0,76–1,26)

HOTT (Hypertension Optimal Treat Trial) 0,85 (0,73–0,99) JPAD (Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes) 0,80 (0,58–1,10)

TRT (Thrombosis Prevention Trial) 0,80 (0,64–0,99) AAA (The Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis) 1,03 (0,84–1,27)

PPP (Primary Prevention Project) 0,71 (0,80–1,03) JPPP (The Japanese Primary Prevention Project) 0,94 (0,77–1,15)

Примечание. РКИ — рандомизированные клинические исследования, ОР — относительный риск, 95% ДИ — 95% доверительный интервал.
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эффективности АСК в программах предупреждения пер-
вого СС [16, 17] . Потребовался новый метаанализ (13 РКИ, 
n=164 225, средний возраст — 62 года), который восстано-
вил пошатнувшуюся репутацию АСК в первичной профи-
лактике (57,1 СС в группе АСК против 61,4 на 10 000 па-
циентов в группе плацебо) с многочисленными оговорками 
по безопасности (возраст, сахарный диабет и др .) [18] . Этот 
анализ показал, что для предупреждения одного первого 
СС необходимо провести лечение 265 больных, а до раз-
вития одного большого кровотечения — 210 . В этом вся 
сущность проблемы в ее новой интерпретации: АСК как 
средство профилактики работает, но в процессе лечения 
достичь кровотечения можно быстрее, чем предупреж-
дения инсульта или инфаркта . Это обстоятельство при-
водит к необходимости использования минимальных доз 
АСК, которые обеспечивают достаточный антитромбоци-
тарный эффект и практически исключают кровотечения . 
В первичной профилактике это 50–75 мг . Назначить 50 
или 75 мг — решение врача, которое зависит от массы тела 
пациента и оценки факторов риска кровотечений . Выбор 
лекарственных форм с такой дозировкой ограничен . Наи-
более доступен отечественный Сановаск (дозировки 50, 75, 
100 мг) — препарат АСК, которая покрыта кишечнораство-
римой оболочкой .

Снижение превентивного потенциала АСК в первичной 
профилактике представляется парадоксальным на фоне 
широкого клинического применения препарата с неизмен-
ной химической структурой простой молекулы АСК . Пара-
докс объясняется просто: в «профилактической симфонии» 
АСК утратила партию первой скрипки . Другие инструмен-
ты (современные антигипертензивные препараты и стати-
ны) заняли свои места в ансамбле лекарственных средств . 
Превентивный потенциал АСК остается очень высоким, 
но может быть реализован только в условиях стратифика-
ции и персонификации риска .

В первичной профилактике для этой цели принято ис-
пользовать Фрамингемскую шкалу (Framingham Risk Score), 
EURO SCORE или шкалу Рейнольдса (Reynolds Risk Score) . 
Эти шкалы построены на факторах риска, вклад которых 
в сердечно-сосудистую заболеваемость наиболее значим: 
артериальное давление (АД), уровень холестерина, пол, ку-
рение и возраст и др . [13, 19, 20] . Высокий 10-летний риск 
(7,5–10%) смерти от сосудистых причин (EURO SCORE) 
считается достаточным основанием для назначения ТА . Ос-
новной недостаток подобного метода заключается в том, 
что популяционные риски, полученные при наблюдении 
за жителями американского городка Фрамингем в середи-
не прошлого века, не могут в полной мере быть перенесены 
на современного жителя Москвы (или другого российско-
го города) . Множество генетических, социальных, куль-
турных и других особенностей оказывают существенное 
влияние на реализацию риска . Низкий риск не гарантирует 
здоровья, а высокий не обязательно приводит к инсульту . 
Около 20% инсультов развивается у бессимптомных паци-
ентов с низким риском, а 1/3 больных с высоким и очень 
высоким сердечно-сосудистым риском в течение жизни 
не переносит никаких СС [13] . Связь СС с возрастом тоже 
не так очевидна и совершенно точно не является линей-
ной . Средний возраст первого инсульта смещается ближе 
к 50 годам, а после 70 лет вероятность инсульта и других СС 
постепенно снижается и становится очень низкой у очень 
пожилых (после 80 лет) при очевидном увеличении риска 
кровотечений [12, 13, 18] . В итоге оценка сердечно-сосу-

дистого риска посредством общепринятых популяционных 
шкал всегда будет условной, ориентировочной, не име-
ющей ничего общего с индивидуальным прогнозом . Если 
основной целью назначения АСК является предупреждение 
артериального тромбоза, то состояние крупных артерий — 
это необходимая информация, которая определяет показа-
ния к назначению АСК .

Ультразвуковой скрининг (УЗИ), направленный 
на выявление атеросклеротических стенозов сонных ар-
терий, не рекомендован в рутинной клинической прак-
тике [7, 8, 13] . Это связано с низкой частотой выявления 
критических стенозов, требующих оперативного вмеша-
тельства . Но если посмотреть на результаты с другой точки 
зрения, то ценность УЗИ в превентивной медицине труд-
но пере оценить . «Доказанный атеросклероз» независимо 
от степени стенозирования артерии кратно увеличива-
ет риск атеротромбоза [15, 20] . Не только степень сужения 
артерии, но и характеристики атеросклеротических бляшек 
(АБ) — количество, форма, состояние покрышки оказы-
вают влияние на решение о применении ТА . Простота, 
безопасность, информативность и высокая чувствитель-
ность делают УЗИ незаменимым методом скрининговых 
исследований . Ценность данных, полученных с помощью 
этого метода, намного превышает затраты, а ограничения 
выглядят все более архаично в условиях стремительно-
го развития медицинских технологий . Уже сегодня очевид-
но, что через несколько лет пациенты смогут показывать 
врачу изображения своих сосудов, полученные с по-
мощью смартфона, в то время как клинические рекомен-
дации будут ожидать очередного метаанализа РКИ .

Оценка индивидуального риска артериального тром-
боза требует и лабораторного скрининга . Интегральные 
показатели гемокоагуляции (время свертывания крови, ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время, меж-
дународное нормализованное отношение), гомоцистеин, 
С-реактивный белок — доступные лабораторные тесты, 
которые помогут врачу принять обоснованное решение 
о назначении ТА для предупреждения первого СС . Персо-
нификация, основанная на дополнительных исследовани-
ях, исключает популяционный подход к превентивному ле-
чению, ограничивает назначение ТА категориям больных, 
у которых риск тромбозов явно превышает риск крово-
течений .

Таким образом, несмотря на новые данные о низкой 
эффективности АСК в первичной профилактике инсуль-
та, показания к применению препаратов АСК остаются 
достаточно широкими . Кроме больных с высоким риском 
по шкале EURO SCORE антитромботическую терапию 
должны получать все пациенты с доказанным атероскле-
розом, независимо от степени стенозирования артерий, 
если общая площадь атеросклеротических повреждений 
значительна, а структура АБ гетерогенна и нестабиль-
на [15] . Независимо от наличия или отсутствия симпто-
мов сердечно-сосудистого заболевания сочетание дока-
занного атеросклероза и гиперкоагуляции, присутствие 
лабораторных маркеров воспаления свидетельствуют 
о высоком риске тромботических осложнений и оправ-
дывают назначение ТА . Предупреждение первого CC — 
наиболее перспективная профилактическая стратегия, 
потенциал которой не исчерпан даже наполовину . В ми-
ровом масштабе целенаправленное превентивное ле-
чение способно предотвратить около 1 млн сосудистых 
катастроф в год [21] .
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инсульт и трАнЗиторные ишеМические АтАки
В остром периоде ИИ только два метода лечения прино-

сят очевидную пользу больным и имеют достаточную дока-
зательную базу — внутривенная тромболитическая терапия 
(ТЛТ) рекомбинантными тканевыми активаторами плазми-
ногена и АСК (класс I, уровень А) . ТЛТ в пределах терапев-
тического окна (менее 4,5 ч от появления первых симп-
томов) достоверно увеличивает число больных с хорошим 
восстановлением функций . Однако тромболизис увеличи-
вает риск внутричерепных кровоизлияний и сопровождает-
ся недостоверным увеличением летальности в ближайшие 
дни после введения активатора плазминогена [3, 10, 15] . 
Антитромбоцитарная терапия АСК в остром периоде ИИ 
приводит к уменьшению повторных ИИ на 13% и незначи-
тельному снижению летальности [5, 6, 15, 22, 23] . Выводы 
об эффективности и безопасности АТТ основаны на РКИ, 
в которых больные получали лечение далеко за предела-
ми терапевтического окна — 48 ч [5, 6] . АСК как средство 
неотложной помощи больным ИИ на догоспитальном этапе 
и в первые часы развития неврологической симптоматики 
в последние годы не упоминается: ТЛТ признана единствен-
ным эффективным методом лечения ИИ, а роль АСК огра-
ничивается ранней вторичной профилактикой СС [3, 24] . 
Действующие рекомендации предлагают начинать лечение 
АСК через 24 ч после проведения ТЛТ [3, 10, 24] . В некото-
рой степени отказ от АСК в первые часы болезни был свя-
зан с надеждами на быстрое решение проблемы лечения 
инсульта путем расширения практики ТЛТ . Однако этого 
не случилось, и в настоящее время тромболизис доступен 

примерно 5% больных, пострадавших от инсульта . Это об-
стоятельство заставляет вновь возвращаться к поиску аль-
тернативных методов лечения, среди которых АТТ пред-
ставляется наиболее перспективной .

Сведения о результатах применения АСК в первые часы 
инсульта крайне ограниченны, но одно из последних пря-
мых сравнений ТЛТ и АСК в остром периоде ИИ с негру-
бым неврологическим дефицитом (среднее время на-
чала лечения 2,7 ч, тяжесть по шкале NIHSS-2 (National 
Institutes of Health Stroke Scale — Шкала тяжести инсульта 
Национальных институтов здоровья CША) показало преи-
мущества АСК по исходам и восстановлению функций при 
лучшем профиле безопасности [25] . Это вселяет надежду 
на лучшие исходы в отношении оставшихся за пределами 
высоких технологий 95% больных и ставит следующий 
вопрос: не окажет ли предварительный прием антиагре-
гантов негативного влияния на ТЛТ (если этот метод ле-
чения будет доступен больному)? Рекомендации AHA/ASA 
(AHA — Американская ассоциация по проблемам сердца, 
ASA — Американская ассоциация инсульта) 2018 г . позво-
ляют игнорировать это обстоятельство как не оказываю-
щее существенного влияния на результаты тромболизи-
са [24] . Это объяснимо с точки зрения патофизиологии: 
активность тромбоцитов не влияет на фибринолиз, но про-
дукты фибринолиза подавляют агрегацию тромбоцитов, 
и АТТ лишь усиливает этот процесс, останавливая даль-
нейшее тромбообразование . В некоторых случаях боль-
ные, получающие двойную антитромбоцитарную терапию 
(ДАТ) АСК + К после острого коронарного синдрома (ОКС), 
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переносят инсульт и подвергаются ТЛТ по показаниям. 
G. Tsivgoulis et al. (2018) приводят результаты наблюдения 
1043 пациентов, которым ТЛТ выполнена на фоне ДАТ. 
Достоверных различий результатов лечения между груп-
пами больных, получавших и не получавших ДАТ, не обна-
ружено [26]. Другое ограничение для АСК связано с опасе-
нием совершить ошибку и назначить антитромбоцитарный 
препарат больному с геморрагическим инсультом (при не-
возможности визуализации мозга). Специальных исследо-
ваний в этом направлении не было, а в крупных РКИ такие 
подгруппы были ограниченными [5, 6]. Отдельные публи-
кации позволяют предположить, что прием АСК не при-
водит к тяжелым последствиям для больных, если ин-
сульт геморрагический. А. Berkowitz et al. (2014) приводят 
сведения о результатах лечения АСК 3000 больных, 34% 
из которых перенесли геморрагический инсульт. Госпи-
тальная летальность в группе с геморрагическими инсуль-
тами оказалась ниже, как и число всех СС [27]. В большин-
стве РКИ доза АСК, которую получали больные в остром 
периоде инсульта, была не меньше 100 мг/сут и не больше 
325 мг/сут. Дальнейшее повышение эффективности АСК 
возможно либо за счет внутривенного введения (таких 
доступных форм нет), либо путем комбинации с други-
ми ТА, действующими на другие рецепторы тромбоцитов. 
Комбинация АСК + ингибитор P2Y12 хорошо зарекомен-
довала себя в неотложной кардиологии, когда в качестве 
второго компонента АТТ при ОКС используются тикагре-
лор, прасугрел или клопидогрел. Действующие рекомен-
дации по неврологии допускают только один вариант ДАТ: 
АСК + К. Действие АСК наступает быстро, в течение 1 ч 
(если используется не кишечнорастворимая лекарственная 
форма препарата). Антитромбоцитарный эффект К раз-
вивается медленно (до 7 дней), в неотложных ситуациях 
нужны нагрузочные дозы (300–600 мг). ДАТ обеспечивает 
надежное подавление агрегации тромбоцитов и снижает 
вероятность повторных ТИА и ИИ в сравнении с монотера-
пией АСК [4–6, 28, 29]. ВЧК — главное препятствие для бо-
лее решительной АТТ в первые дни ИИ. Вероятность ге-
моррагической трансформации ишемического очага или 
ВЧК увеличивается при обширных повреждениях мозга, 
у пожилых больных с неконтролируемым АД, у больных 
с амилоидными, метаболическими и наследственными ан-
гиопатиями, сахарным диабетом. Такие пациенты состав-
ляют не менее половины всех пациентов с ИИ и требуют 
детальной оценки риска.

ТИА в неврологии — эквиваленты ОКС без подъема ST 
в кардиологии — кратковременные эпизоды нарушения 
функций головного мозга без признаков очаговых повреж-
дений. ТИА и ОКС сближает не только патогенез, но и такти-
ка агрессивного лечения, направленного на предупреждение 
ИИ, вероятность которого в ближайшие недели очень вели-
ка. ДАТ достоверно снижает вероятность ИИ в сравнении 

с монотерапией АСК и незначительно увеличивает большие 
кровотечения, подтверждая, что безопасность АТТ в невро-
логии в первую очередь связана с объемом и характером 
ишемических повреждений мозга [26, 27].

АСК — единственный безальтернативный антитром-
ботический препарат, который показан всем больным 
с острыми нарушениями мозгового кровообращения. 
В острых ситуациях предпочтительнее назначать желудоч-
норастворимые формы АСК в дозировке не менее 150 мг. 
Эффективность препаратов АСК в рамках терапевтиче-
ского окна требует дальнейшего изучения, как и целесо-
образность использования разных лекарственных форм,  
в т. ч. для внутривенного введения.

Предупреждение повторных инсультов
В течение всего острого периода (приблизительно 2 нед.) 

ИИ больным показана АСК с целью предупреждения пов
торных острых нарушений мозгового кровообращения, 
тромбозов и тромбоэмболий [3, 5, 6, 10, 24]. Альтернативы 
препаратам АСК в первые дни после инсульта нет. Кишечно-
растворимые формы имеют лучший профиль безопасности 
и могут быть назначены для ранней вторичной профилакти-
ки повторного инсульта и других тромботических осложне-
ний (Сановаск 75–100 мг в зависимости от массы тела боль-
ного). По окончании острого периода выбор АТТ зависит 
от степени риска повторного инсульта, переносимости лече-
ния и времени, которое прошло после инсульта. Вероятность  
повторного инсульта распределяется во времени нерав-
номерно: более половины всех случаев приходится на пер-
вый год, а наиболее опасный период — первые 3 мес. [28]. 
А для предупреждения повторных инсультов АСК суще-
ственно эффективнее, чем в первичной профилактике, — 
снижение ОР ИИ достигает 18–25% при долговременном 
наблюдении [4–6, 8]. В ранней вторичной профилактике пре-
вентивный потенциал препаратов АСК очень высок (табл. 2).

Известно, что примерно через 6 нед. превентивный 
потенциал препаратов АСК по отношению к повторно-
му ИИ снижается более чем в 3 раза. При этом способ-
ность АСК предупреждать все тромботические события,  
в т. ч. тромбоз глубоких вен нижних конечностей, остает-
ся высокой [23]. Монотерапия К по эффективности почти 
не отличается от АСК (снижение ОР в сравнении с АСК 
на 8,7%), но переносимость К при длительном применении 
лучше [29]. Основной недостаток К — высокая частота ре-
зистентных больных (около 20%), что делает монотерапию 
ненадежной или требует лабораторного контроля (опре-
деление функциональной активности тромбоцитов). ДАТ 
(АСК + К) за пределами оптимальных сроков (30 дней) 
возможна при очень высоком риске повторных ТИА. 
Агрессивную АТТ можно рассматривать для больных от-
носительно молодого возраста, с низким риском кро-

Таблица 2. Эффективность АСК (100–300 мг/сут) в течение 6 нед. после транзиторной ишемической атаки или ишемиче-
ского инсульта [23]

Повторные ИИ Группа Число случаев ИИ из числа включенных в исследование ОР Снижение ОР

Тяжелые ИИ
АСК 36 из 8452

0,20–0,42 (р<0,001) 70%
Без АСК 110 из 7326

Все ИИ
АСК 84 из 8452

0,32–0,55 (р<0,001) 60%
Без АСК 175 из 7326

Примечание. ИИ — ишемический инсульт, АСК — ацетилсалициловая кислота, ОР — относительный риск.
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вотечений и грубым атеросклерозом артерий головно-
го мозга [15, 30, 31]. Нейровизуализация необходима, если 
предполагается длительная ДАТ. Признаки выраженной 
атрофии мозга, лейкоэнцефалопатия, многочисленные 
очаги повреждения ишемического и геморрагического ха-
рактера, расширенные периваскулярные пространства ча-
сто свидетельствуют о церебральной ангиопатии и преду-
преждают о высоком риске ВЧК. В некоторых клинических 
ситуациях (состояние после реваскуляризации миокарда 
или ОКС у больного, перенесшего ИИ) ДАТ (АСК + К) необ-
ходима, несмотря на высокий риск ВЧК.

Вторым компонентом ДАТ может быть и тикагрелор, 
если этого требуют кардиологические показания. Эф-
фективность и безопасность тикагрелора в неврологии 
изучены мало. Наиболее полные данные получены в РКИ 
SOCRATES (The Acute Stroke or Transient Ischaemic At-
tack Treated with Aspirin or Ticagrelor and Patient Out-
comes) [32]. Результаты этого исследования показали, что 
для вторичной профилактики ИИ тикагрелор безопасен 
и эффективен. Необходимо отметить, что протокол РКИ 
SOCRATES исключал больных с высоким риском кро-
вотечений. Монотерапия дипиридамолом для вторичной 
профилактики ИИ не используется. Комбинированная те-
рапия АСК + дипиридамол не превосходит по эффектив-
ности монотерапию К, но имеет ряд ограничений, к кото-
рым относится коронарная недостаточность. Кроме того, 
рекомендованные дозы дипиридамола (400 мг/сут) до-
вольно часто вызывают головную боль и тошноту, что 
ограничивает возможности длительного лечения. Более 
удобный в практическом применении цилостазол, по дан-
ным метаанализа, превосходит в отношении безопасно-
сти ДАТ (АСК + К) [33]. Цилостазол предпочтительнее 
для больных, перенесших лакунарный ИИ или атеротром-
ботический инсульт на фоне распространенного атеро-
склероза.

Заключение
АТТ в сосудистой неврологии применяется для преду-

преждения первого СС, в остром периоде ИИ и в рамках 
вторичной профилактики. Опубликованные в послед-
ние годы данные о низкой эффективности АСК в первичной 
профилактике инсульта не отменяют необходимости АТТ 
у больных с высоким риском. Препараты АСК наиболее 
доступны для длительного приема в рамках превентив-
ного лечения. Они доступны по цене, выпускаются отече-
ственной промышленностью и имеют достаточно разно-
образные дозировки (препарат Сановаск 50, 75, 100 мг). 
Стратификация сердечно-сосудистого риска — необходи-
мое условие безопасного и оправданного применения ан-
титромбоцитарных препаратов с целью предупреждения 
первого СС.  ДАТ (АСК + К) существенно уменьшает риск 
ИИ у больных, перенесших ТИА, однако оптимальная про-
должительность агрессивной АТТ в неврологии не превы-
шает 30 дней. АСК как средство неотложной помощи при 
острых нарушениях мозгового кровообращения в совре-
менных рекомендациях не упоминается, но ее применение 
улучшает исходы ИИ и не оказывает существенного влия-
ния на результаты тромболизиса. Ранняя вторичная про-
филактика инсульта, тромботических и тромбоэмболиче-
ских осложнений проводится препаратами АСК (например, 
препаратом Сановаск). В определенных случаях, например, 
при необходимости длительного применения у коморбид-

ных пациентов с высоким риском кровотечений или пло-
хой переносимостью АСК, пациентам могут быть назначе-
ны другие ТА (клопидогрел, цилостазол, тикагрелор).

Ведущая партия АСК в современной сосудистой нев
рологии в последние годы приобретает новое звучание. 
Монотонный ритм малых доз сменяется акцентами, син-
копами и паузами, которые определяются индивидуальной 
оценкой риска и конкретной клинической ситуацией.
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Нестероидные противовоспалительные средства 
при скелетно-мышечных болях: преимущества 
трансдермальных терапевтических систем

Н.В. Шестаков1, профессор Н.В. Пятигорская2

1ФГУП «Московский эндокринный завод», Москва
2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
 (Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
В представленной статье освещается одна из насущных проблем современной медицины — скелетно-мышечные боли и принципы 
обезболивания. Уделяется большое внимание нестероидным противовоспалительным средствам (НПВС), которые давно заняли 
прочное место в медицинской практике. Рассматриваются направления в симптоматическом и патогенетическом устранении 
боли с применением средств, блокирующих выработку медиаторов воспаления. Подробно освещаются побочные эффекты от при-
менения НПВС, особенно при их приеме в течение длительного срока. Приводятся риски развития осложнений, ограничивающие 
терапевтический потенциал этих препаратов, в зависимости от способа их введения. Согласно представленным данным при 
местном применении НПВС  вероятность развития нежелательных реакций снижается, а использование пластырной формы 
имеет много неоспоримых достоинств и преимуществ. В статье представлен обзор лекарственных препаратов, выпускаемых 
в форме трансдермальной терапевтической системы, содержащей НПВС. Лечение ноцицептивной боли хорошо поддается те-
рапии НПВС и является более безопасным с применением трансдермальных терапевтических систем. Авторами делается вывод 
о необходимости дальнейшей разработки трансдермальных терапевтических систем с НПВС отечественного производства.
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные средства, пластыри с НПВС, скелетно-мышечная боль, обезболивание.
Для цитирования: Шестаков Н.В., Пятигорская Н.В. Нестероидные противовоспалительные средства при скелетно-мышечных 
болях: преимущества трансдермальных терапевтических систем. РМЖ. 2019;4:28–31.

ABSTRACT
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in musculoskeletal pains: benefits from transdermal therapeutic systems
N.V. Shestakov1, N.V. Pyatigorskaya2

1Moscow Endocrine Plant
2Sechenov University, Moscow

The presented article highlights current medicine urgent issues, such as musculoskeletal pain and anesthesia principles. Much attention is 
paid to nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which have held a firm place in medical practice. Directions in the symptomatic and 
pathogenetic pain elimination with the use of agents that block inflammatory mediators production are considered. Side effects during the 
NSAIDs application are highlighted in detail, especially as the long-term administration. The article also describes the developing complication 
risks that limit the therapeutic potential of such drugs, depending on their administration method. According to given data, in local NSAIDs 
administration, the likelihood of the adverse events decreases, and an adhesive form has many undeniable benefits and advantages.  
An overview of drugs manufactured in the transdermal therapeutic system form containing NSAIDs is presented. Nociceptive pain treatment 
is quite amenable to NSAIDs therapy and is safer with the transdermal therapeutic systems application. The authors conclude that it is 
necessary to further develop transdermal therapeutic systems with NSAIDs of domestic production.
Keywords: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, patches with NSAIDs, musculoskeletal pain, anesthesia.
For citation: Shestakov N.V., Pyatigorskaya N.V. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in musculoskeletal pains: benefits from transdermal 
therapeutic systems. RMJ. 2019;4:28–31.

Введение
Ноцицептивная боль — один из распространенных 

клинических синдромов, с которым сталкиваются вра-
чи многих специальностей. Наибольшее применение в ле-
чении боли получили препараты из группы нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС).

Несмотря на наличие огромного, на первый взгляд, ар-
сенала обезболивающих средств, лечение острого и хро-
нического болевого синдрома представляет для практи-
кующих врачей определенные трудности из-за развития 
побочных эффектов. Таким образом, имеющиеся в насто-
ящее время сведения о небезопасности длительного при-

менения НПВС приводят к необходимости поиска и разра-
ботки новых лекарственных форм и путей их применения. 
Данный обзор посвящен этой актуальной проблеме и по
иску путей ее решения.

НПВС давно заняли прочное место в медицинской прак-
тике и используются при различных патологиях. С клини-
ческой точки зрения они обладают некоторыми общими 
свойствами:

–– противовоспалительное действие;
–– болеутоляющее и жаропонижающее действие;
–– тормозящее влияние на агрегацию тромбоцитов;
–– хорошая переносимость.
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Механизмы действия НПВС
НПВС воздействуют на разные патогенетические звенья 

воспалительного процесса. Притом что вследствие отличий 
в химической структуре различается воздействие на опре-
деленные звенья, для данных препаратов основные меха-
низмы действия схожи:

–– уменьшение проницаемости капилляров;
–– стабилизация лизосомальных мембран;
–– торможение выработки макрoэргических соедине-

ний (АТФ);
–– торможение синтеза или инактивация медиаторов 

воспаления.
По современным представлениям ключевой и наиболее 

общий механизм действия НПВС — угнетение ими биосин-
теза простагландинов (ПГ) из арахидоновой кислоты за счет 
ингибирования фермента циклооксигеназы (ЦОГ) [1].

Один из исходных механизмов клеточного ответа при 
воспалении — высвобождение из мембранных фoсфoли-
пидов арахидонoвoй кислоты, которая быстро метаболи-
зируется ферментами ЦОГ, липоксигеназой и системой 
цитохрома Р-450 [2]. Основные пути метаболизма арахи-
дoновой кислоты представлены на рисунке 1.

Одним из важнейших достижений фармакологии ста-
ло открытие существования двух основных изоформ ЦОГ: 
ЦОГ-1 и ЦОГ-2. ЦОГ-1 является структурным ферментом, 
синтезируется в большинстве клеток здорового организма 
(исключая эритроциты) и катализирует образование фи-
зиологичных ПГ, тромбоксана и простациклина, которые 
занимают важное место в регуляции ряда физиологиче-
ских процессов в организме, таких как свертывание кро-
ви, регуляция сосудистого тонуса, защита слизистой же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), костный метаболизм, 
рост нервной ткани, беременность, обеспечение почеч-
ного кровотока, процессы регенерации и апоптоза. Пред-
полагается также существование еще одной изоформы 
ЦОГ — ЦОГ-3. Предполагаемая ЦОГ-3 экспрессируется 
в головном мозге, также влияет на синтез ПГ и участвует 
в развитии боли и лихорадки, однако в отличие от осталь-
ных изоформ не влияет на развитие воспаления. Актив-
ность ЦОГ-3 ингибируется ацетаминофеном (парацетамо-
лом), который оказывает слабое влияние на ЦОГ-1 и ЦОГ-2.

Согласно принятой концепции угнетение ЦОГ-2 являет-
ся важнейшим аспектом механизма противовоспалитель-
ного действия НПВС, а подавление ЦОГ-1-зависимого син-
теза ПГ связано с основными побочными эффектами НПВС 
(поражение ЖКТ, агрегация тромбоцитов, нарушения по-
чечного кровотока и др.). Различные представители НПВС 
отличаются не только по химическому строению и особен-
ностям фармакодинамики, но и по воздействию на различ-
ные изоформы ЦОГ [3].

Классификация НПВС по механизму действия (ингиби-
рующей активности в отношении разных изоформ ЦОГ):

1.	 Селективные ингибиторы ЦОГ-1:
	 ацетилсалициловая кислота в низких дозах (до 325 мг).
2.	 Неселективные ингибиторы ЦОГ-1 и ЦОГ-2:
	 амтолметин гуацил, ацеклофенак, ацеметацин, 

ацетилсалициловая кислота, бензидамин, декске-
топрофен, диклофенак, ибупрофен, индометацин, 
кетопрофен, кеторолак, лорноксикам, метамизол 
натрия, метилсалицилат, напроксен, пироксикам, 
пропифеназон, теноксикам, феназон, фенилбута-
зон, флурбипрофен, холина салицилат, этодолак, 
этофенамат.

3.	 Селективные ингибиторы ЦОГ-2:
	 мелоксикам, нимесулид.
4.	 Высокоселективные ингибиторы ЦОГ-2:
	 парекоксиб, целекоксиб, эторикоксиб [4].

Побочные эффекты НПВС
Обсуждая применение НПВС, нужно обязательно учи-

тывать проблему побочных эффектов.
Структурно-модифицирующие свойства НПВС про-

являются при их приеме в течение длительного срока 
в терапевтических дозах. В этой ситуации риск развития 
специфических для данного класса осложнений, преиму-
щественно в виде нарушения структуры и функции ЖКТ 
и сердечно-сосудистой системы (ССС), может стать ос-
новным фактором, лимитирующим терапевтический по-
тенциал этих препаратов (табл. 1) [5]. К важнейшим ос-
ложнениям относятся так называемая НПВС-гастропатия 
(патология верхних отделов ЖКТ, проявляющаяся клини-
чески выраженными язвами, кровотечением и перфораци-
ей) и кардиоваскулярные катастрофы (инфаркт миокарда, 
ишемический инсульт и внезапная коронарная смерть). 
Наибольшее практическое значение среди данных ослож-
нений имеет НПВС-ассоциированная гастропатия. Это яв-
ляется серьезной медицинской и социальной проблемой 
с учетом того, что НПВС широко используются [6].

Нефротоксичность является второй по значимо-
сти группой нежелательных лекарственных реакций НПВС, 
которая развивается вследствие системного неселективно-
го подавления синтеза простагландинов, что приводит к су-
жению просвета сосудов и снижению почечного кровотока. 
В результате быстро развивается ишемия почек, снижается 
скорость клубочковой фильтрации, уменьшается объем 
диуреза. Происходит нарушение водно-электролитного 
обмена, из-за чего возникает задержка воды в организме, 
появляются отеки, гипернатриемия, гиперкалиемия, растет 
уровень креатинина в сыворотке, повышается артериаль-
ное давление. Гепатотоксичность при приеме НПВС про-
является редко. По разным оценкам, в 1–4% случаев на-
блюдается бессимптомное умеренное повышение уровня 
печеночных трансаминаз (АлАТ, АсАТ) [6].

Фосфолипиды

Арахидоновая кислота

Фосфолипаза А2

простациклин-
синтетаза

тромбоксан-
синтетаза

12-ЛОГ      5-ЛОГ                      15-ЛОГ 

Липоксигеназа

Лейкотриены

LTB4
LTC4
LTD4
LTE4

LXA412-HPETE
12-HETE

PGD2
PGE2

PGF2α
PGI2

TXA2
TXB2

Циклооксигеназа

ТромбоксаныПростагландины

Рис. 1. Основные биологически активные метаболиты 
арахидоновой кислоты и ферментативные пути их обра-
зования (ЛОГ – липоксигеназа) [2].

PG – простагландины; LT – лейкотриены; HPETE – гидропероксиэйко-
затетраеновая кислота; HETE – гидроксиэйкозатетраеновая кислота; 
TX – тромбоксаны
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Применение НПВС  
при скелетно-мышечной боли

Заболевания, характеризующиеся развитием ске-
летно-мышечной боли (СМБ), представляют собой одну 
из главных медицинских и социальных проблем. Эта пато-
логия — источник страданий и социальных потерь для мил-
лионов людей, одна из частых причин кратковременной 
или стойкой утраты трудоспособности и серьезное бремя 
для государства и общества, вынужденных тратить огром-
ные средства на диагностику, лечение и содержа-
ние больных. Пациентам необходима адекватная медицин-
ская помощь, прежде всего быстрое и максимально полное 
устранение боли [7].

СМБ чрезвычайно распространена и составляет пример-
но треть от всех острых и хронических болевых синдромов. 
Их локализация очень разнообразна, но наиболее часто это 
поясничный и крестцовый отделы позвоночника, голени, над-
плечья и шея. При этом у половины пациентов со СМБ боли 
возникают в нескольких областях одновременно [8].

Для СМБ свойственны как острые, так и хрониче-
ские болевые синдромы. Первично возникающая боль 
обычно бывает острой, резкой, интенсивной, она про-
ходит при устранении раздражителя и восстановлении 

поврежденной ткани или органа. Эта боль предупрежда-
ет организм об опасности, выполняет защитную функ-
цию и обеспечивает активацию систем, направленных 
на устранение повреждающего фактора. В некоторых 
случаях боль возникает не в ответ на повреждение: часто 
оно уже устранено, а боль остается, являясь уже не защит-
ным, а повреждающим фактором в организме. Хрониче-
ская боль нередко становится самостоятельной болезнью, 
являясь единственным симптомом, длительно беспоко-
ящим пациента, и зачастую ее причину определить так 
и не удается. Хроническими болями страдают в среднем 
15–20% населения, и чаще всего эти боли связаны со ске-
летно-мышечными проблемами [9].

Адекватное медикаментозное купирование боли не толь-
ко облегчает состояние пациента, но и способствует бо-
лее быстрому возвращению к привычному для него уровню 
повседневной активности. Ключевое направление симпто-
матического и патогенетического лечения боли в спине –   
применение НПВС (табл. 2) [10–12].

Особенностью современных НПВС является суще-
ствование многообразия лекарственных форм (таблеток, 
суспензий), в т. ч. для местного применения в виде мазей, 
гелей, спреев, а также свечей и препаратов для паренте-

Таблица 1. Значимость факторов риска осложнений со стороны ЖКТ и сердечно-сосудистой системы [5]

Градация риска НПВС-гастропатия Кардиоваскулярные катастрофы

Умеренный

–– возраст старше 65 лет при отсутствии других факторов риска
–– язвенный анамнез (редкие рецидивы язв)
–– прием глюкокортикоидов
–– курение и прием алкоголя
–– инфицированность H. pylori

–– компенсированная лечением АГ
–– наличие традиционных кардиоваскулярных факторов риска 

при отсутствии клинических или инструментальных призна-
ков ИБС

Высокий
–– язвенный анамнез
–– прием ацетилсалициловой кислоты, антикоагулянтов и иных 

препаратов, влияющих на свертываемость крови

–– некомпенсированная АГ и признаки сердечной недостаточ-
ности, стабильная и неосложненная ИБС

Максимальный
–– ЖК-кровотечения, перфорация язвы, часто рецидивирующие 

язвы (особенно НПВС-индуцированные)
–– комбинация 2 и более факторов риска

–– нестабильная ИБС + перенесенный инфаркт миокарда 
или операции (аортокоронарное шунтирование, эндоваску-
лярное шунтирование и др.), а также ишемический инсульт

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца. 

Таблица 2. НПВС, применяемые при лечении боли в спине (Штульман Д.Р., Левин О.С.) [9]

Препарат Способ применения / дозы Анальгетический 
эффект

Противовоспали-
тельный эффект

Вероятность  
побочного действия Примечания

Ибупрофен
Внутрь 200–600 мг  

3 р./сут
+ ++ +

Препарат первого выбора 
при умеренной боли

Кетопрофен
Внутрь100–320 мг/сут в 1–3 приема 

в/м 100–160 мг 1 р./сут  
Ректально 100–160 мг 1 р./сут

+++ +++ ++
При применении высоких доз 
нередко возникают диарея,  

метеоризм, тошнота

Диклофенак
Внутрь 75–150 мг/сут в 1–3 приема  

в/м или в/в 75 мг 1–2 р./сут 3–5 дней  
Ректально 50–100 мг 1–2 р./сут

+++ +++ ++ —

Пироксикам
Внутрь 40 мг в первые сутки, затем 

10–20 мг 1–2 р./сут
++ ++ +++

Медленное начало действия  
(через 2–4 ч)

Кеторолак
Внутрь 10 мг 2–4 р./сут  

в/м 30 мг 2–3 р./сут
++++ + +++

По анальгетическому эффекту 
сопоставим с наркотическими 

анальгетиками. Риск побочного 
действия возрастает при регуляр-

ном приеме более 7 сут
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рального введения. Однако их назначение требует боль-
шого внимания и знаний от врача, чтобы среди многих 
препаратов индивидуально подобрать эффективное и без-
опасное средство [13].

НПВС для местного применения
Так как применение НПВС внутрь или парентерально ча-

сто сопровождается у пациентов развитием побочных эф-
фектов и осложнений, в настоящее время больше внимания 
сконцентрировано вокруг НПВС для местного применения. 
Возможность применять лекарственные средства местно 
(наружно) позволяет доставлять активное вещество мак-
симально близко к источнику болевого ощущения, не вы-
зывая системного воздействия, что значительно уменьша-
ет риск развития побочных эффектов и осложнений.

Чрескожный путь введения обладает многими преимуще-
ствами по отношению к другим формам доставки лекарств:

–– уменьшает риск развития побочных эффектов вслед-
ствие того, что лекарственное вещество достигает 
кровотока, минуя ЖКТ и первое прохождение через 
печень;

–– расширяет возможности применения лекарственных 
средств c коротким периодом полураспада в ре-
зультате их непрерывного длительного поступления 
в организм пациента;

–– позволяет уменьшить суточную и курсовую дозы пре-
парата вследствие уменьшения метаболизма лекар-
ственного средства при прохождении через печень;

–– предоставляет возможность применения лекар-
ственных средств, которые оказывают раздражаю-
щее действие на слизистую оболочку желудка;

–– обеспечивает безболезненность и удобство приме-
нения лекарственных препаратов. Пациенты могут 
применять препараты самостоятельно в домашних 
условиях (в отличие от инъекций и внутривенного 
введения, осуществляемых с помощью медперсо-
нала) [14].

Возможности лечения хронического болевого синдро-
ма расширились благодаря разработке трансдермаль-
ных терапевтических систем (ТТС), которые являются про-
стой, удобной и безопасной дозированной лекарственной 
формой введения лекарственных веществ. Можно выделить 
несколько классификаций ТТС. С.С.  Хмелевская с сoавт. 
предлагают использовать классификацию, аналогичную 
классификации офтальмологических препаратов этого типа:

–– матричные (с высвобождением ЛВ посредством 
диффузии);

–– эродирующие (высвобождение ЛВ осуществляется 
путем диффузии с одновременной эрозией терапев-
тической системы);

–– резервуарные (с диффузией активного ингредиен-
та через мембраны), осмотические мини-насосы.

В литературных источниках приводится и другая клас-
сификация ТТС:

1.	 ТТC — лекарcтвенные пленки (ЛП).
2.	 ТТC — мази, гели, пасты.
3.	 ТТC — диcки, пластыри [15].
При применении пластырной формы ТТС достигается 

цель пролонгированного действия лекарственного веще-
ства. При этом доза и поверхность всасывания задаются 
достаточно точно, что существенно отличает их от мазей, 
кремов, гелей [16].

Использование ТТС имеет много неоспоримых досто-
инств и очевидных преимуществ перед другими лекар-
ственными формами:

–– дает возможность строго контролировать общую 
концентрацию действующего вещества в организме 
пациента и его скорость подачи;

–– обеспечивает более равномерное поступление ле-
карственного вещества, благодаря чему значительно 
уменьшаются колебания концентрации лекарствен-
ного вещества в крови и связанные с этим нежела-
тельные реакции, что особенно важно для препара-
тов с низким терапевтическим индексом;

–– позволяет увеличить срoк воздействия лекарствен-
ных веществ, которые имеют короткий периoд по-
лураспада, вследствие непрерывного длительного 
пoступления в организм;

–– обеспечивает пролонгированнoсть действия лекар-
ственного вещества, что позволяет снизить стои-
мость лечения и уменьшить частоту приема;

–– является самым неинвазивным способом доставки 
лекарственных веществ;

–– дает возможность более корректно осуществлять 
дозирование препарата; при этом риск передози-
ровки сводится к минимуму, поскольку вся доза 
лекарственного вещества находится вне организма, 
и лечение может быть прервано при необходимости;

–– облегчает процесс проведения лекарственной тера-
пии, предотвращая вероятность пропуска приема 
ЛС, особенно при необходимости длительного ле-
чения больных с хроническими заболеваниями [17].

ТТС доставки НПВС широко используются в зарубеж-
ной практической медицине.

В России на сегодняшний день в Государственном ре-
естре лекарственных средств представлено 35 торговых 
наименований лекарственных препаратов, выпускаемых 
в форме ТТС, в основном зарубежного производства. 
Из них только 4 НПВС: 3 ТТС, содержащие диклофенак, 
и 1 ТТС, содержащая кетопрофен.

Заключение
Ноцицептивная боль хорошо поддается терапии НПВС. 

Благодаря комбинации анальгетических и противовоспали-
тельных свойств их успешно применяют для купирования 
острой СМБ. Однако длительный прием может повлечь за со-
бой ряд осложнений со стороны ЖКТ, органов кроветворения, 
почек. Поэтому при выборе препарата следует руководство-
ваться не только его эффективностью, но и безопасностью. 
Например, при лечении пациентов с язвенной болезнью же-
лудка, диабетической или другой нефропатией не следует зло-
употреблять назначением НПВС [18].

Повысить безопасность НПВС для пациентов при ле-
чении СМБ, болей в суставах поможет введение лекар-
ственных веществ через ТТС, которые обладают рядом 
преимуществ, описанных нами в статье. Применение НПВС 
при СМБ в виде пластырей позволяет улучшить каче-
ство жизни пациентов и избежать системных осложнений 
от использования средств этой группы препаратов. Поэто-
му считаем разработку ТТС с НПВС отечественного произ-
водства с целью импортозамещения одной из перспектив-
ных задач фармацевтической промышленности.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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Иммуногенность препаратов инсулинов: 
краеугольный камень в оценке безопасности
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РЕЗЮМЕ
Биологические лекарственные препараты в силу своей белковой природы способны вызывать развитие иммунного ответа (ИО) (обла-
дают иммуногенностью). Риски развития ИО определяются как свойствами препарата, так и особенностями пациента, получающего 
препарат. Последствия развития ИО варьируют по выраженности от преходящего появления антител до тяжелых, угрожающих 
жизни состояний. Препараты инсулина являются биологическими лекарственными препаратами и, несмотря на то, что риск развития 
ИО при введении современных генно-инженерных человеческих инсулинов и аналогов человеческого инсулина невысок, при разработке 
новых препаратов необходимо учитывать все возможные риски, ассоциированные со свойствами препарата. В настоящем обзоре при-
ведена информация об особенностях выбора популяции для проведения клинических исследований оригинальных и биоподобных препа-
ратов инсулина на основании пациент-ассоциированных факторов риска развития ИО (иммунный статус, возраст, наличие антител 
на старте терапии), и особое внимание уделено аспектам изучения препарат-ассоциированных факторов иммуногенности: первичной 
структуре инсулина, наличию примесей и вспомогательных веществ в препарате, режиму его введения. На примере биоподобных пре-
паратов инсулина рассмотрен соответствующий международным регуляторным требованиям подход к обеспечению безопасности 
биоподобных препаратов (соответствующие физико-химические тесты и сравнительные исследования иммуногенности).
Ключевые слова: инсулин, биоаналоги, иммуногенность, иммунный ответ, антитела.
Для цитирования: Мосикян А.А., Бабенко А.Ю., Макаренко И.Е. Иммуногенность препаратов инсулинов: краеугольный камень 
в оценке безопасности. РМЖ. 2019;4:32–37.

ABSTRACT
Immunogenicity of insulin preparations: a keystone to safety assessment
A.A. Mosikian1,2, A.Yu. Babenko1, I.E. Makarenko2

1Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg
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Having protein nature, biological preparations can cause an immune response development (IRD) in patients. IRD risks are determined by both 
the drug properties and the patient’s characteristics receiving the drug. The consequences of IRD vary in severity from the antibody transient 
occurrence to life-threatening conditions. Insulin preparations are biological medicinal products. Despite the low IRD risk during the administration 
of modern biosynthetic and human insulin analogues, all the possible drug-associated risks should be taken into account. This review contains 
information on the population selection for clinical trials of original and biosimilar insulin preparations based on patient-associated IRD risks 
(immune status, age, antibodies at treatment onset). Much attention is given to drug-associated immunogenicity factors: primary insulin structure, 
adjuvants and excipients presence, and its administration regimen. An approach to ensuring the biosimilar preparations safety that meets the 
international regulatory requirements was considered (by the relevant physicochemical tests and comparative immunogenicity studies), using 
the example of biosimilar insulin preparations.
Keywords: insulin, biosimilar, immunogenicity, immune response, antibodies.
For citation: Mosikian A.A., Babenko A.Yu., Makarenko I.E. Immunogenicity of insulin preparations: a keystone to safety assessment. RMJ. 
2019;4:32–37.

Введение
Генно-инженерный инсулин человека и аналоги ин-

сулина человека являются биотехнологическими ле-
карственными препаратами (БЛП), т. е. производят-
ся с использованием технологии рекомбинантной ДНК 
и являются белками по своей структуре. Будучи белковы-
ми препаратами, БЛП могут вызывать нежелательный им-
мунный ответ (ИО). Способность БЛП вызывать ИО назы-
вается иммуногенностью [1]. Развитие ИО осуществляется 
преимущественно через гуморальные механизмы и может 
объективно отслеживаться по концентрации или титру об-
разующихся в ответ на введение препарата антител (АТ) [2]. 

Для всех БЛП характерно наличие 3 типов АТ: 1-й — АТ, 
которые не оказывают никакого влияния на эффективность 
и безопасность; 2-й тип — элиминирующие антитела, из-
меняющие фармакокинетику препарата; 3-й тип — нейтра-
лизующие АТ, вызывающие конформационные изменения 
и, как следствие, эффективность БЛП [3].

Последствия ИО на БЛП значительно варьируют 
и проявляются изменениями от преходящего появления 
АТ без клинических проявлений и вплоть до тяжелых, угро-
жающих жизни состояний. Потенциальными клиническими 
последствиями нежелательного ИО на БЛП в целом явля-
ются снижение эффективности препарата, тяжелые общие 
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иммунные реакции, включая анафилаксию, а для БЛП, при-
меняемых в качестве заместительной терапии, — потенци-
альная перекрестная реактивность с эндогенным аналогом, 
если продукция этого аналога сохранилась [1].

За время своего существования препараты инсулина 
прошли эволюцию от природного инсулина, получаемого 
из поджелудочной железы домашних животных, до рекомби-
нантных препаратов и аналогов человеческого инсулина [4].  
Если ранее применение препаратов сопровождалось разви-
тием таких нежелательных явлений, как аллергические реак-
ции, отсутствие эффективности и частые гипогликемии [5], 
то применение аналогов инсулина практически решило эту 
проблему [6]. Тем не менее вопрос исследований иммуно-
генности инсулинов остается открытым в связи с высокой 
социальной значимостью сахарного диабета (СД) и наличи-
ем ряда препарат-специфических проявлений ИО. Данный 
обзор включает основную информацию по предикторам раз-
вития ИО, а также методам доклинического и клинического 
изучения иммуногенности инсулинов.

Клинические проявления развития ИО  
на фоне инсулинотерапии

Поскольку инсулин является жизненно необходи-
мым, потеря эффективности экзогенного инсулина или 
возникновение перекрестной реактивности с эндоген-
ным инсулином вследствие развития ИО являются край-
не значимыми с клинической точки зрения. Посколь-
ку выраженный ИО на введение современных аналогов 
инсулина человека и генно-инженерных человеческих 
инсулинов встречается достаточно редко, количество 
наблюдаемых случаев клинических проявлений ИО неве-
лико, появление АТ в большинстве случаев не сопряжено 
с появлением клинической картины и остается только 
лабораторной находкой [7].

Тем не менее в случае развития клинической симпто-
матики ИО на вводимый экзогенный инсулин, помимо 
возможных неспецифических для инсулина нежелатель-
ных явлений (например, реакций гиперчувствительно-
сти), появление АТ к инсулину может быть ассоциировано 
с нарастанием АТ-ассоциированной инсулинорезистентно-
сти [8–10], с повышением риска развития гипогликемии, 
преимущественно в ночное время [8, 9, 11–13], и иногда — 
с повышением вариабельности гликемии и ухудшением ме-
таболического контроля [14].

Широко используемые конечные точки эффективности 
(уровень гликированного гемоглобина или среднесуточное 
значение гликемии) в большинстве случаев оказывают-
ся нечувствительны к факту развития ИО [14], поскольку 
образующиеся АТ связываются с молекулами экзогенного 
инсулина обратимо. Когда экзогенный инсулин находит-
ся в связанном с АТ состоянии, его действие снижается 
за счет «деактивации» связанных молекул, что ведет к раз-
витию гипергликемии и повышению потребности в инсу-
лине (АТ-ассоциированная инсулинорезистентность). При 
незначительном изменении рН связь АТ с молекулой инсу-
лина нарушается, и «освобожденные» молекулы инсулина 
оказываются резервуаром, который не был учтен при рас-
чете дозы очередной инъекции, что в итоге приводит к ги-
погликемии на фоне избытка активного инсулина [7, 15]. 
Было показано, что частота развития гипогликемических 
эпизодов выше у пациентов с развитием ИО по отношению 
к введению экзогенного инсулина [16].

Таким образом, при повышенной суточной вариабель-
ности гликемии показатель среднесуточной гликемии или 
уровня гликированного гемоглобина остается нечувстви-
тельным к наличию АТ-опосредованных колебаний в дей-
ствии вводимого инсулина. Несмотря на повышение вари-
абельности уровня гликемии, в большинстве клинических 
исследований было показано отсутствие взаимосвязи меж-
ду наличием микрососудистых осложнений СД и наличием 
антиинсулиновых АТ [14].

Кроме АТ, связывающих экзогенный инсулин, при раз-
витии ИО на фоне инсулинотерапии могут вырабатываться 
нейтрализующие АТ, способные также связать молекулы 
эндогенного инсулина [2, 17, 18], формируя дополнитель-
ную АТ-ассоциированную инсулинорезистентность у паци-
ентов с СД.

Возможные негативные последствия развития ИО тре-
буют от производителей БЛП, в т. ч. оригинальных и био-
аналогичных инсулинов, изучать иммуногенность разраба-
тываемых препаратов с целью обеспечения безопасности 
пациентов. Риск развития ИО может быть обусловлен ря-
дом факторов, связанных как с самим пациентом, так и с ха-
рактеристиками БЛП [2, 3].

Пациент-ассоциированные факторы, 
связанные с развитием ИО

Одним из ключевых пациент-ассоциированных факто-
ров, определяющих риск развития ИО у пациента, является 
его иммунный статус: по сравнению с риском развития 
ИО у здоровых добровольцев, у пациентов с иммунной су-
прессией риск будет ниже (в т. ч. при иммунной супрессии, 
вызванной приемом лекарственных препаратов, например, 
метотрексата), а у пациентов с повышенной иммунной ре-
активностью (например, при наличии аутоиммунного забо-
левания) — выше [2].

Так, например, при использовании препаратов инсули-
на риск развития ИО на экзогенный инсулин у пациентов 
с СД 1 типа будет выше, чем у пациентов с СД 2 типа, в силу 
аутоиммунной природы СД 1 типа, при этом при прове-
дении анализа образования АТ будет возможно разделить 
аутоантитела и антитела к экзогенному инсулину на осно-
вании характеристик их связывания с инсулином [19].

Другим пациент-ассоциированным фактором разви-
тия ИО является возраст пациента. Ранее было показано, 
что риск развития ИО в ответ на введение инсулина у ин-
сулин-наивных пациентов (т. е. не получавших инсулин ра-
нее) уменьшается на 3% на каждый прожитый год [20], од-
нако механизм, лежащий в основе этого явления, до конца 
не ясен; на данный момент предполагается, что с возрастом 
снижается иммунологическая реактивность [7].

Наличие АТ при старте терапии. Пациенты, кото-
рые ранее получали любой экзогенный инсулин, могут 
исходно иметь АТ к инсулину, поэтому при изучении им-
муногенности препаратов инсулина всем пациентам обяза-
тельно должно проводиться базовое определение наличия 
антиинсулиновых АТ [2].

Генетический фактор. Некоторые варианты главного 
комплекса гистосовместимости (HLA) также могут быть 
ассоциированы с большим риском развития ИО при вве-
дении инсулина, однако полученные к настоящему момен-
ту данные противоречивы и относятся преимущественно 
к животным инсулинам и устаревшим препаратам челове-
ческого инсулина [21–24].



34 РМЖ, 2019 № 4

Клинические рекомендации и алгоритмыЭндокринология

Все эти факторы учитываются при планировании кли-
нических исследований оригинальных инсулинов и иссле-
дований сравнительной иммуногенности биосимиляров. 
Это находит отражение в критериях включения и невклю-
чения пациентов, в перечнях разрешенной и запрещенной 
сопутствующей терапии, при рандомизации и последую-
щем статистическом анализе данных для того, чтобы учесть 
особенности всех субпопуляций и исключить влияние фак-
торов, связанных с пациентом, на результаты и выводы ис-
следования.

Препарат-ассоциированные факторы, 
связанные с развитием ИО

Происхождение инсулина и первичная структу-
ра молекулы. Вероятность развития ИО при введе-
нии бычьего или свиного инсулина значительно выше, 
чем при введении генно-инженерного человеческого ин-
сулина или аналогов инсулина человека. Выраженность 
ИО в данном случае определяется величиной различий 
в структуре молекулы экзогенного и эндогенного инсу-
лина [25]. Переход к человеческим инсулинам и эволю-
ция системы очистки привели к выраженному снижению 
иммуногенности препаратов инсулина, однако генно-ин-
женерный инсулин человека, хоть и в меньшей степени, 
чем животные инсулины, способен вызвать ИО при вве-
дении [26], вероятнее всего, в силу иных, нежели молеку-
лярная структура, причин (например, вспомогательных 
компонентов и примесей) [2, 14].

Аналоги инсулина человека в целом обладают имму-
ногенностью, сопоставимой с таковой генно-инженер-
ного человеческого инсулина [27–30]. Данные непрямых 
сравнений иммуногенности не позволяют сказать, какие 
из аналогов инсулина человека являются наиболее им-
муногенными: в одном исследовании было показано, что 
наиболее выраженный ИО развивается при введении ин-
сулинов гларгин и аспарт [31], тогда как данные других 
клинических исследований опровергают это утвержде-
ние [29, 32]. Подобная неоднозначность, вероятнее всего, 
связана с различиями в методике регистрации образования 
АТ и будет разрешена с усовершенствованием и приведе-
нием аналитических методик к единообразию [7].

Примеси с адъювантной активностью. Одним 
из основных предикторов развития ИО являются производ-
ственные примеси микроорганизма-продуцента (чаще — 
бактерии), с помощью которого был произведен инсулин. 
Эти примеси являются антигенами, на которые реагиру-
ют рецепторы антигенпрезентирующих клеток или В-лим-
фоцитов, что в итоге приводит к образованию АТ [33, 34].

К основным производственным примесям относятся 
липополисахариды, β-глюкан, флагеллин, ДНК/РНК, фраг-
менты белков продуцентов (HCP) и др. [34–37]. Следует 
отметить, что еще 20 лет назад не было четких руководств 
для оценки данных примесей [38]. С этой точки зрения био-
симиляры инсулинов, выпускаемые после оригинальных 
препаратов, находятся в более выигрышном положении, 
поскольку в настоящее время для рутинного анализа до-
ступны простые в использовании методы, с помощью ко-
торых можно количественно определять низкие уровни 
примесей, тем самым обеспечивая качество выпускаемых 
инсулинов [38].

Вспомогательные вещества используются для сохра-
нения конформации молекулы инсулина, препятствуют 

деградации белка и применяются для достижения необхо-
димых фармакологических свойств, но при этом они могут 
влиять на иммуногенность инсулина [2].

Одной из наиболее распространенных модификаций 
инсулинов является добавление нейтрального протамина 
Хагедорна (НПХ), представляющего собой белок форели. 
Добавление НПХ к инсулину приводит к изменению его 
фармакокинетических свойств путем формирования кри-
сталлов, которые пролонгируют время всасывания инсу-
лина из подкожно-жировой клетчатки. Таким образом, 
удается получить инсулины средней продолжительности 
действия и миксы — готовые смеси инсулинов разной про-
должительности действия. Подобная технология использу-
ется как для человеческих инсулинов (Ринсулин® НПХ, Ху-
мулин® НПХ), так и для аналогов человеческого инсулина 
(НовоМикс®).

Несмотря на широкое применение, наличие НПХ по-
тенциально может привести к развитию ИО. Например, 
среди лекарственных препаратов инсулин растворимый, 
инсулин изофан НПХ и инсулин двухфазный по данному 
параметру наибольшая иммуногенность ожидается у пре-
парата инсулин изофан НПХ, поскольку в данном ряду 
он содержит наибольшее количество протамина.

Путь введения, доза и частота введения. Подкож-
ный, внутрикожный и ингаляционный пути введения ас-
социированы с большим риском развития ИО по сравне-
нию с таковым при внутримышечном или внутривенном 
(наименее иммуногенном) введении того же БЛП, при 
этом риск развития ИО повышается с увеличением ча-
стоты введения БЛП [2]. Так, например, было показано, 
что режимы непрерывной подкожной инфузии и мно-
жественных инъекций высокоочищенного свиного инсу-
лина ассоциированы с большей выработкой АТ, нежели 
двукратное введение препарата [39], а ингаляционные 
инсулины обладают большей иммуногенностью, чем ин-
сулины для подкожного введения [40–43].

Препарат-ассоциированные факторы могут быть мо-
дифицированы и до некоторых пределов учтены при про-
изводстве препарата инсулина, и именно они могут опре-
делять различия в иммуногенности биосимилярного 
и оригинального препаратов.

Доказательство биоаналогичности 
препаратов инсулина

Биоаналогичный лекарственный препарат (биоаналог) 
содержит молекулу с такой же первичной структурой, что 
и оригинальный БЛП. Однако в связи со способностью бел-
ков образовывать вторичные, третичные и четвертичные 
конформации, а также в связи с особенностями процесса 
производства БЛП с участием биологических источников 
вещества доказательство биоаналогичности инсулина, 
в соответствии с международными нормами и российским 
законодательством [1, 3], включает в себя не только срав-
нительное исследование эффективности и безопасности, 
но и физико-химические тесты (ФХТ), а также оценку био-
логической активности in vitro.

ФХТ при доказательстве биоаналогичности придает-
ся особое значение, поскольку, как было показано выше, 
структура молекулы, примеси и вспомогательные веще-
ства являются препарат-ассоциированными факторами, 
определяющими иммуногенность, путь и частота введе-
ния оригинального препарата и его биоаналога одинаковы, 
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а влияние пациент-ассоциированных факторов в рандоми-
зированных контролируемых испытаниях полностью ниве-
лируется (становится равно выраженным в группах ориги-
нального и биоаналогичного препаратов).

Роль ФХТ в доказательстве биоаналогичности 
столь высока, что в определенных случаях допускается 
не проводить сравнительное исследование иммуногенно-
сти оригинального препарата и биоаналога на предреги-
страционном этапе [1]. Новый биоаналогичный инсулин 
допустимо регистрировать на основании сопоставимых 
профилей примесей и вспомогательных веществ биоана-
лога и оригинального препарата, а также доказывающих 
его биоаналогичность физико-химических исследова-
ний и доказанной сопоставимой эффективности в in vitro 
фармакодинамических исследованиях и сравнительных 
исследованиях эффективности с использованием мето-
да гиперинсулинемического эугликемического клэмпа. 
Эти данные дают достаточную гарантию того, что можно 
ожидать одинаковую частоту возникновения нежелатель-
ных лекарственных реакций, которые опосредуются чрез-
мерными фармакологическими эффектами (например, 
гипогликемия) и/или развитием ИО [1].

Перечень ФХТ, проводимых для доказательства био
аналогичности, может незначительно различаться в зави-
симости от препарата, но эти тесты должны быть взаимодо-
полняющими и ортогональными, т. е. разными методами, 
направленными на оценку одного и того же показателя, 
что позволяет его оценить максимально точно и исклю-
чить ошибку определения. ФХТ проводятся как на актив-

ной фармацевтической субстанции (в данном случае — са-
мой молекуле инсулина, действующем веществе готовой 
лекарственной формы препаратов инсулина), так и на го-
товой лекарственной форме с целью подтверждения отсут-
ствия изменений, связанных с процессом ее производства.

К основным ФХТ относятся определение молекуляр-
ной массы методом хромато-масс-спектрометрии, опреде-
ление аминокислотного состава, определение С- и N-кон-
цевых аминокислотных последовательностей, пептидное 
картирование (идентификация фрагментов молекулы), 
исследование вторичной структуры методом инфракрас-
ной спектрометрии, подтверждение вторичной струк-
туры методом кругового дихроизма, анализ третич-
ной структуры белка (агрегации) методом аналитического 
ультрацентрифугирования, подтверждение простран-
ственной структуры методом ядерно-магнитного резо-
нанса, исследование четвертичной структуры белка, опре-
деление содержания белков ДНК штамма-продуцента 
инсулина, определение содержания свободного цистеина, 
изучение посторонних примесей, определение изоэлек-
трической точки и изучение термической денатурации ме-
тодом дифференциальной сканирующей калориметрии.

ООО «Герофарм» при создании биоаналогов инсулина 
проводит все необходимые ФХТ. По результатам ФХТ, про-
водившихся для сравнения препаратов Ринсулин® Р, Ринсу-
лин® НПХ, Ринсулин® Микс 30/70, РинЛиз, РинЛиз Микс 25 
и РинГлар с соответствующими им оригинальными препа-
ратами, были доказаны идентичные физико-химические 
свойства биоаналогов.
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Сравнительные исследования 
иммуногенности биоаналогов инсулинов

Несмотря на возможность не проводить сравнитель-
ные исследования иммуногенности на предрегистрацион-
ном этапе и перенести их на пострегистрационный период,  
ООО «Герофарм» было принято решение об их проведе-
нии до регистрации препаратов. На момент написания 
данного обзора сравнительные исследования иммуно-
генности завершены (Ринсулин® НПХ и Хумулин® НПХ) 
или завершаются (РинЛиз Микс 25 и Хумалог® Микс 25; 
РинГлар и Лантус® СолоСтар®); предоставление в Мин- 
здрав РФ отчета о проведении клинического исследова-
ния для препаратов РинЛиз Микс 25 и РинГлар планиру-
ется на май — июнь 2019 г.

Основной целью сравнительных исследований имму-
ногенности является демонстрация того, что иммуноген-
ность биоаналога не превышает таковую у оригинально-
го БЛП. Назначение препаратов в течение 6 мес. является 
достаточным, поскольку ИО на введение экзогенного инсу-
лина развивается в меньшие сроки [1]. В связи с тем, что раз-
витие ИО при лечении генно-инженерными инсулинами че-
ловека или аналогами человеческого инсулина происходит 
достаточно редко, актуальные регуляторные нормы не тре-
буют достигать высокой мощности исследования (за счет 
набора тысяч пациентов в каждую группу) [1], и для рас-
чета размера выборки как в России, так и в мире обычно 
используются данные ожидаемой сравнительной эффек-
тивности препаратов [44, 45].

Сравнительные исследования иммуногенности инсули-
нов планируются таким образом, чтобы пациент-ассоцииро-
ванные факторы иммуногенности не искажали интерпрета-
цию результатов и чтобы при проведении анализа данных была 
возможность изучить потенциальное влияние антиинсулино-
вых АТ (при их обнаружении) на контроль гликемии, потреб-

ность в инсулине и безопасность, особенно на развитие мест-
ных и системных реакций гиперчувствительности.

Важное место в исследовании иммуногенности занимает 
определение АТ, обладающих нейтрализующей активностью, 
поскольку именно они влияют на эффективность и безопас-
ность лекарственного препарата. В случае инсулинов, как 
и большинства БЛП, определение нейтрализующих АТ прово-
дят с использованием in vitro модели, характеризующей меха-
низм фармакологического действия препарата. Для инсулина 
это активация инсулинового рецептора. Наличие нейтрали-
зующих АТ снижает степень активации рецептора, что реги-
стрируется как критерий развития у пациента ИО.

В таблице 1 представлена информация о проведенных 
ООО «Герофарм» сравнительных исследованиях иммуно-
генности биоаналогов и соответствующих оригинальных 
препаратов инсулина.

Заключение
В настоящее время в связи с отказом от использования 

инсулинов, полученных от животных, иммуногенный потен-
циал инсулинов главным образом обусловлен показателями 
качества препаратов, определяемых на физико-химических 
и доклинических стадиях изучения. Современные методы 
анализа и очистки БЛП позволяют практически полностью 
исключить различия в способности формирования АТ меж-
ду оригинальным и воспроизведенным препаратами. Окон-
чательное подтверждение отсутствия данных различий 
получается в ходе проведения клинических исследований 
иммуногенности.

Конфликт интересов: Бабенко А.Ю. заявляет об от-
сутствии конфликта интересов. Мосикян А.А. и Мака-
ренко И.Е. являются сотрудниками ООО «Герофарм».

Таблица 1. Характеристика сравнительных исследований иммуногенности биоаналогов ООО «Герофарм» с соответству-
ющими оригинальными препаратами инсулинов

Параметр Ринсулин® НПХ и Хумулин® НПХ РинЛиз Микс 25 и Хумалог® Микс 25 РинГлар и Лантус® СолоСтар®

Тип СД СД 2 типа СД 2 типа СД 1 типа

Предшествующая терапия 
инсулином

Инсулин-наивные 
и получавшие инсулин ранее

Инсулин-наивные 
и получавшие инсулин ранее

Получавшие инсулин ранее 
(не менее 1 года)

Наличие АТ к инсулину на скрининге С АТ и без АТ Без АТ С АТ и без АТ

Продолжительность исследования 
для пациента

Этап титрации 4 нед. 
Этап лечения 24 нед. 

Общая экспозиция 28 нед.

Этап титрации 4 нед. 
Этап лечения 26 нед. 

Общая экспозиция 30 нед.

Этап титрации 4 нед. 
Этап лечения 22 нед. 

Общая экспозиция 26 нед.

Режим введения исследуемых 
препаратов

2 р./сут 2 р./сут 1 р./сут

Количество центров 14 18 14

Количество пациентов 201 210 180

Конечные точки иммуногенности

Концентрация АТ к инсулину человека 
и изменение показателя по сравнению 

с исходными величинами на 12-й 
и 24-й нед. лечения

Частота возникновения ИО (на осно-
вании определения концентрации АТ 

к инсулину на 26-й нед. лечения)

Частота возникновения ИО (на осно-
вании определения концентрации АТ 

к инсулину на 26-й нед. лечения)

Дополнительный анализ  
иммуногенности

Доля пациентов по группам, у кото-
рых были достигнуты критерии ИО:
1. Появление любого уровня АТ  
(для пациентов без АТ на скрининге).
2. Увеличение концентрации АТ 
на 30% и более для пациентов с АТ 
на скрининге

Сравнение средних значений кон-
центрации АТ к инсулину в исследуе-
мых группах.
Анализ динамики концентрации АТ 
к инсулину в ходе исследования.
Доля пациентов, у которых зарегистри-
ровано нарастание титра АТ к инсулину 
>10 Ед/мл

Сравнение средних значений  
концентрации АТ к инсулину в иссле-
дуемых группах.
Анализ динамики концентрации АТ 
к инсулину в ходе исследования.
Доля пациентов, у которых заре-
гистрировано нарастание титра АТ 
к инсулину >10 Ед/мл
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Возможности комбинированной 
сахароснижающей терапии у пожилых лиц 
с сахарным диабетом 2 типа

К.м.н. Е.Н. Дудинская

ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Инсулинорезистентность (ИР) — основная причина развития сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа). В основе ИР лежит нарушение 
биологического ответа тканей на воздействие инсулина — гормона, регулирующего метаболический обмен углеводов, жиров, белков 
и митогенные процессы. При СД 2 типа в связи с ИР происходит компенсаторное увеличение секреции инсулина — так называемая ба-
зальная гиперинсулинемия, запускающая каскад метаболических нарушений. Хроническая гиперинсулинемия уменьшает число рецеп-
торов, чувствительных к инсулину, на клетках-мишенях, в результате чего ИР усиливается. При выборе медикаментозной терапии 
СД 2 типа, направленной на снижение ИР, у пожилых лиц необходимо руководствоваться не только эффективностью препарата, 
но и его безопасностью и хорошей переносимостью, при этом возраст как таковой не является противопоказанием к применению 
каких-либо лекарственных препаратов. В качестве нового препарата с уникальным механизмом действия для лечения СД 2 типа 
в составе комплексной терапии с другими пероральными сахароснижающими препаратами может рассматриваться Субетта.
Ключевые слова: сахарный диабет, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, сахароснижающие препараты, релиз-актив-
ность, Субетта.
Для цитирования: Дудинская Е.Н. Возможности комбинированной сахароснижающей терапии у пожилых лиц с сахарным диабе-
том 2 типа. РМЖ. 2019;4:38–43.

ABSTRACT
Opportunities for combined glucose-lowering therapy in the elderly with type 2 diabetes mellitus
E.N. Dudinskaya

Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow

Insulin resistance (IR) is the main cause of type 2 diabetes mellitus (DM 2) development. The IR basis is a biological response violation of tissues 
to insulin — a hormone that regulates the metabolism of carbohydrates, fats, proteins, and mitogenic processes. In DM 2, a compensatory 
increase in insulin secretion (the so-called basal hyperinsulinemia) triggers a cascade of metabolic disorders in connection with IR. Chronic 
hyperinsulinemia reduces the number of insulin-sensitive receptors on target cells, resulting in increased IR. When choosing drug therapy for 
DM 2, aimed at reducing IR in the elderly, one should be guided not only by the drug effectiveness but also by its safety and good tolerability. 
Whereas age itself is not a contraindication to the use of any drugs. Subetta can be considered as a new drug with a unique mechanism of 
action for the DM 2 treatment as part of complex therapy with other oral hypoglycemic drugs.
Keywords: diabetes mellitus, insulin resistance, hyperinsulinemia, hypoglycemic drugs, release activity, Subetta.
For citation: Dudinskaya E.N. Opportunities for combined glucose-lowering therapy in the elderly with type 2 diabetes mellitus.  
RMJ. 2019;4:38–43.

Актуальность
Сахарный диабет (СД) является актуальной медико- 

социальной проблемой современного мира. Распростра-
ненность этого заболевания превышает ожидаемые про-
гнозы, и на данный момент Международная диабетическая 
федерация (IDF) характеризует СД как эпидемию [1].

Согласно данным IDF 2017 г. около 425 млн взрос-
лых людей в возрасте 20–79 лет страдают диабетом 
во всем мире, число больных СД среди лиц старше 65 лет 
составляет более 120 млн [1].

В России, по данным Федерального регистра СД 
на 31 декабря 2016 г., зарегистрировано 4,348 млн боль-
ных СД, что составляет 2,97% всего населения страны, 
из них 92% (4 млн) — с СД 2 типа [2].

Высокий уровень смертности у больных СД 2 типа свя-
зан с сердечно-сосудистой патологией [3]. До 80% пациен-
тов с СД 2 типа умирают от сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), прежде всего от инфаркта миокарда и инсульта, 
распространенность которых у лиц с СД 2 типа в 2–4 раза 
превышает таковую среди лиц без СД [4].

Патогенез СД 2 типа
Известно, что в патогенезе СД 2 типа и его осложнений 

основное место принадлежит инсулиновой резистентности 
(ИР), которая также является одним из ведущих факторов 
патогенеза возраст-ассоциированной патологии, обуслов-
ливающей ускоренное старение организма [5]. Она тесно 
связана с сердечно-сосудистыми факторами риска, такими 
как гипертония и дислипидемия, вносящими существенный 
вклад в развитие ССЗ.

Но ИР сама по себе, вне зависимости от других факто-
ров риска, увеличивает риск развития атеросклеротиче-
ских изменений сосудистой стенки посредством ряда меха-
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низмов, не связанных с метаболизмом глюкозы. В первую 
очередь это происходит за счет активации фосфатидил
инозитол-3-киназы (PI3K) в эндотелиальных клетках, что 
приводит к развитию осложнений посредством сниже-
ния нормального ингибиторного влияния оксида азота 
на пролиферацию гладкомышечных клеток (ГМК) сосу-
дистого русла, адгезию тромбоцитов, вазоконстрикцию 
или развитие гипертензии. Во-вторых, гиперинсулинемия 
и ИР могут также увеличивать риск атеросклероза вслед-
ствие развития и ухудшения дислипидемии с повышением 
концентрации триглицеридов, аполипопротеина В и сни-
жением содержания антиатерогенных липопротеидов вы-
сокой плотности [6]. Гиперинсулинемия в условиях ИР спо-
собствует протромбогенному состоянию, может привести 
к нарушению антитромбогенных свойств эндотелия и стать 
причиной возраст-ассоциированных ССЗ [7].

Инсулин сам по себе в изолированном виде внутрь 
клеток проникать не может. Он воздействует на инсули-
новые рецепторы на поверхности клеток инсулин-зави-
симых тканей. Их концентрация может достигать 20 000 
на клетку. Инсулиновый рецептор — это крупный белок, 
который состоит из двух α- и двух β-субъединиц. По меха-
низму действия рецептор инсулина является тирозиновой 
протеинкиназой, фосфорилирующей белки по ОН-груп-
пам тирозина.

В отсутствие инсулина инсулиновые рецепторы 
не проявляют тирозинкиназной активности. Присо-
единение инсулина к центру связывания на α-субъ
единицах активирует β-субъединицу, после чего она 
приобретает способность фосфорилировать другие 
внутриклеточные белки. Ключевой белок, фосфорили-
руемый тирозиновой протеинкиназой, — субстрат ин-
сулинового рецептора-1 (СИР-1). Его активация и дез
активация обусловлены тем, фосфорилирование каких 
остатков происходит — тирозина или серина. Инсулин 
фосфорилирует тирозин в СИР-1 и тем самым активиру-
ет ферменты и белки, участвующие в регуляции клеточ-
ных процессов. В отличие от этого фосфорилирование 
серина в СИР-1 под действием сериновых киназ (наблю-
дается при воспалении) дезактивирует и тем самым бло-
кирует сигнальный путь инсулина [8].

В клетке можно выделить два основных сигнальных 
пути инсулина (рис. 1).

Путь PI3K в большей степени отвечает за метаболиче-
ское действие инсулина (захват глюкозы и подавление глю-
конеогенеза). Он участвует в регуляции работы генов, 
связанных с долголетием. Путь митоген-активирующих 
протеинкиназ (MAPK) регулирует экспрессию генов, кон-
тролирующих рост и дифференциацию клетки. Важным 
отличием между этими путями является их чувствитель-
ность к трансформациям СИР-1 и возникающей в резуль-
тате этого ИР. Если первый путь блокируется в условиях 
ИР, то второй путь не зависит от чувствительности ре-
цептора к инсулину и продолжает функционировать в ус-
ловиях ИР, стимулируя пролиферацию и миграцию ГМК 
и вызывая протромботическое состояние. Компенсатор-
ная гиперинсулинемия, сопровождающая ИР, сдвига-
ет равновесие сигнальных путей в сторону митогенного 
действия, что способствует ускоренному развитию атеро-
склероза [9].

С возрастом наблюдается усиление ИР, чем и объясняет-
ся большая заболеваемость СД 2 типа по мере старения. Это 
обусловлено некоторыми физиологическими особенностя-
ми углеводного обмена. У здоровых людей с возрастом про-
исходит постепенное незначительное снижение чувствитель-
ности тканей к инсулину по мере старения организма, а после 
45–50 лет происходит постепенное снижение толерантности 
к углеводам, гликемия натощак возрастает на 0,055 ммоль/л 
(1 мг%), а постпрандиальная гликемия увеличивается 
на 0,5 ммоль/л (10 мг%) [10]. У лиц пожилого и старческого 
возраста с СД 2 типа существуют дополнительные факторы, 
способствующие росту ИР: употребление в пищу более ка-
лорийной пищи, полуфабрикатов, проблемы с пережевыва-
нием пищи, снижение физической активности, прием лекар-
ственных препаратов, негативно влияющих на метаболизм. 
Снижение мышечной массы и ее силы, развитие саркопении, 
а иногда и саркопенического ожирения играют значитель-
ную роль в развитии ИР, и наоборот — ИР является одной 
из ведущих причин развития саркопении и синдрома стар-
ческой астении («хрупкости») [11].

Некоторые эпидемиологические исследования указы-
вают на взаимосвязь между СД, ИР и развитием деменции 

Инсулиновый рецепторСИР-1

Путь фосфатидилинозитол-3-киназы Путь митоген-активируемых протеинкиназ

Гиперинсулинемия

Пролиферация и миграция гладкомышечных клеток Протромботическое состояние

Атеротромбоз

Отвечает за метаболическое
действие инсулина

Регулирует экспрессию генов,
ответственных за продолжительность жизни

Отвечает за рост 
и дифференциацию клеток

Чувствителен к трансформационным изменениям
инсулинового рецептора

Нечувствителен к трансформационным изменениям
инсулинового рецептора

Блокируется в условиях ИР Не блокируется при ИР

Рис. 1. Сигнальные пути инсулина и его влияние на формирование атеротромбоза
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и болезни Альцгеймера (БА) среди пожилых лиц. Одним 
из новаторских является Роттердамское исследование [12], 
в котором показано увеличение риска БА при наличии СД 
2 типа почти в 2 раза. Предполагается, что основную роль 
в нарушении когнитивных функций играют глюкозотоксич-
ность, ИР, усиление окислительного стресса, хронического 
воспаления и, как следствие, возникновение сосудистых из-
менений [13, 14]. Существующие данные свидетельствуют 
о том, что БА тесно связана с нарушениями как сигнального 
пути инсулина, так и метаболизма глюкозы в головном моз-
ге, что побуждает некоторых исследователей называть БА 
«СД 3 типа» или «инсулинорезистентным состоянием моз-
га» [15]. Кроме того, когнитивные нарушения создают се-
рьезные препятствия в лечении СД 2 типа, затрудняя ком-
плаентность и достижение оптимального контроля [16].

Терапия СД 2 типа
При выборе медикаментозной терапии СД 2 типа, на-

правленной на снижение ИР у пожилых лиц, необходи-
мо руководствоваться не только эффективностью препара-
та, но и его безопасностью и хорошей переносимостью, при 
этом возраст как таковой не является противопоказанием 
к применению каких-либо лекарственных препаратов.

В настоящее время метформин остается препаратом 
выбора для лечения СД 2 типа у пожилых лиц ввиду его 
эффективности, низкого риска гипогликемии и отсутствия 
влияния на массу тела. Он также имеет кардиопротектив-
ное действие: эпидемиологический анализ 10 559 пожи-
лых участников (60–80 лет) в исследовании Reduction of 
Atherothrombosis of Continued Health (REACH) показал об-
щее снижение 2-летней смертности людей с атеротромбо-
зом, получавших метформин, по сравнению с пациентами, 
не принимавшими препарат [17]. Имеются исследования, 
доказывающие, что метформин снижает риск появления 
синдрома старческой астении у пожилых людей с СД 2 типа 
и заболеваемости некоторыми видами рака, что, очевид-
но, связано со способностью метформина воздействовать 
на выраженность окислительного стресса, клеточного и ре-
пликативного старения [18].

Старт сахароснижающей терапии предпочтительнее 
начинать с монотерапии одним лекарственным средством 
(в большинстве своем метформином) с учетом риска гипо- 
гликемии, переносимости препарата, выявления возмож-
ных побочных эффектов. Однако в большинстве случа-
ев монотерапия метформином в пожилом возрасте недо-
статочно эффективна, и зачастую даже старт терапии СД 
необходимо начинать с комплексной терапии [10]. Также 
к комплексной двойной или даже тройной сахароснижаю-
щей терапии прибегают вследствие неудовлетворительно-
го контроля гликемии и недостижения индивидуальных це-
лей лечения диабета на фоне монотерапии метформином.

Однако у пожилых лиц чаще наблюдаются побочные эф-
фекты метформина: желудочно-кишечные расстройства, 
дефицит витамина В12, усугубляющий анемические состо-
яния, когнитивные нарушения и полинейропатия, а также 
изменение вкусовых ощущений, что может стать существен-
ной проблемой и увеличить риск развития мальнутриции. 
Использование метформина также ограничивается наруше-
нием функции почек: в руководствах Российской ассоциа-
ции эндокринологов разрешено применение метформина 
при скорости клубочковой фильтрации (СКФ) до 45 мл/мин,  
а большинство европейских руководств рекомендуют  

избегать приема метформина при СКФ менее 30 мл/мин 
и уменьшать его дозу при СКФ менее 45 мл/мин [19]. Следу-
ет помнить о том, что применение метформина ограниченно 
при любых гипоксических состояниях (анемия, дыхательная 
недостаточность), при планировании рентгенконтрастных 
исследований (чрескожное коронарное вмешательство, 
рентгенконтрастная инструментальная диагностика и т. п.).

В отношении другой группы инсулиносенситайзеров — 
тиазолидиндионов имеются данные о серьезных побочных 
эффектах, ограничивающих их применение в пожилом 
и старческом возрасте. Основные нежелательные эффек-
ты — это задержка жидкости и влияние на массу тела, по-
вышение риска застойной сердечной недостаточности. 
Длительное применение тиазолидиндионов приводило 
к увеличению риска переломов у пожилых женщин. Именно 
поэтому у пожилых лиц их использование очень ограничен-
но и возможно лишь при низком риске сердечной недоста-
точности и отсутствии остеопороза или риска падений [20].

Известно, что комбинированные схемы гипогликеми-
ческой терапии наиболее эффективны за счет влияния 
на разные звенья патогенеза. Но, несмотря на десятки наи-
менований лекарственных средств в арсенале современно-
го эндокринолога, до сих пор существует дефицит препа-
ратов, способных увеличивать инсулиночувствительность.

В качестве современного фармакотерапевтического под-
хода к лечению СД 2 типа, влияющего на ИР, может быть рас-
смотрено включение препарата Субетта на ранних этапах 
лечения СД 2 типа в составе комплексной терапии.

Субетта — оригинальный отечественный лекарственный 
препарат для терапии больных СД в составе комплексной те-
рапии при наличии резистентности к инсулину. В основе про-
изводства препарата лежит технология высоких разведе-
ний антител, которые способны оказывать релиз-активное 
специфическое воздействие на молекулы-мишени в орга-
низме, модифицируя их физико-химические свойства и из-
меняя характер протекания биологических процессов [21].

Субетта — комплексный препарат, действующим ве-
ществом которого являются афинно очищенные антитела 
к β-субъединице рецептора инсулина (анти-βIR) и антитела 
к эндотелиальной NO-синтазе (анти-eNOS) в релиз-актив-
ной форме. Субетта рассматривается как препарат, оказы-
вающий прямое воздействие на начальные звенья сигналь-
ного пути ИР за счет модификации своей мишени [22].

На модели спонтанного СД 2 типа с использованием 
крыс Goto-Kakizaki было доказано антидиабетическое дей-
ствие препарата Субетта, проявляющееся в уменьшении 
концентрации глюкозы плазмы, повышении чувствитель-
ности периферических тканей к глюкозе по сравнению с та-
ковыми в контрольной группе [23]. При этом гипогликеми-
ческий эффект Субетты в основном обусловлен эффектом 
одного из ее активных компонентов, а именно за счет  
анти-βIR в релиз-активной форме.

При совместном применении компонентов в составе пре-
парата Субетта наблюдается синергическое влияние на чув-
ствительность соматических клеток к инсулину — за счет 
неспецифической NO-зависимой активации внутриклеточ-
ной трансдукции сигнала от рецептора инсулина [22].

С учетом того, что утилизация глюкозы в организме осу-
ществляется в основном за счет работы глюкозного транс-
портера GLUT-4 в мышечной ткани, было проведено иссле-
дование in vitro для получения данных о механизме действия 
препарата Субетта [24]. Для оценки изменения чувствитель-
ности миоцитов человека к инсулину были использованы 
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in vitro дифференцированные мышечные клетки человека 
на 5-е сут после дифференцировки . Показано, что добавле-
ние препарата Субетта к раствору инсулина (10 нМ) повы-
шало инсулин-индуцированный захват глюкозы миоцитами 
на 43%, в то время как добавление плацебо не оказывало вли-
яния . Обращает на себя внимание тот факт, что захват глюко-
зы миоцитами под действием препарата Субетта и инсулина 
в концентрации 10 нМ был сопоставим с захватом глюкозы 
под действием инсулина в концентрации 300 нМ .

Влияние Субетты на сигнальный внутриклеточный путь ре-
цептора инсулина изучали поэтапно . На первом этапе in vitro 
оценивали способность препарата влиять на секрецию адипо-
нектина — гормона, играющего важную роль в развитии СД 
2 типа . Установлено, что инкубация зрелых адипоцитов чело-
века вместе с препаратом Субетта приводит к статистически 
значимому увеличению концентрации адипонектина в куль-
туральной среде по сравнению с таковым в контрольной груп-
пе и препаратом росиглитазон [25] . Отсутствие инсулина 
в культуральной среде позволило предположить, что одним 
из механизмов действия Субетты является прямое влияние 
на b-субъединицу рецептора инсулина зрелых адипоцитов, 
вызывающее активацию его сигнальных путей .

Это предположение нашло подтверждение в другом ис-
следовании in vitro, в рамках которого было показано, что 
в культуральной среде, не содержащей инсулин, Субетта 
увеличивает соотношение количества фосфорилирован-
ных форм b-субъединиц рецепторов инсулина к количе-
ству общих форм [26] .

Исходя из вышеизложенных данных, можно предполо-
жить, что Субетта путем прямого влияния на b-субъеди-
ницу рецептора инсулина активирует его самостоятельно 
и усиливает чувствительность рецептора к действию инсу-
лина . Результатом активации рецептора под действием Су-
бетты является транслокация переносчика глюкозы GLUT-4 
из цитозоля в клеточную мембрану, а следовательно, уве-
личение утилизации глюкозы клетками ткани .

Оптимистичные результаты доклинических исследо-
ваний создали предпосылки для проведения клинических 
испытаний с целью оценки эффективности и безопасности 
применения препарата Субетта .

Эффективность и безопасность применения препарата 
Субетта в составе комплексной терапии СД 1 типа была 
изучена в многоцентровом двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании, соответствующем стандартам 
доказательной медицины .

При анализе данных были учтены результаты всех 
144 пациентов с недостаточным гликемическим контролем 
на фоне инсулинотерапии в базис-болюсном режиме, по-
лучавших дополнительную терапию Cубеттой или плацебо 
(по 72 пациента в обеих группах) . В течение 36 нед . фикси-
ровались показатели углеводного обмена, дозы базального 
инсулина, а также число эпизодов гипогликемии . Результа-
ты исследования показали, что добавление Субетты к инсу-
линотерапии улучшает контроль гликемии без повышения 
общей частоты эпизодов гипогликемии и без увеличения 
доз инсулина, способствует достижению целевых значе-
ний гликемии у пациентов [27] .

В российской неинтервенционной ретроспективной на-
блюдательной программе по изучению применения пре-
парата Субетта в комплексном лечении пациентов с СД 1 
и 2 типов в условиях реальной клинической практики было 
продемонстрировано значимое снижение уровня гликиро-
ванного гемоглобина как в группе пациентов с СД 1 типа, так 
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и в группе пациентов с СД 2 типа по сравнению с исходными 
значениями; на 1,07% снизился уровень гликированного ге-
моглобина к 12-й нед . у пациентов с СД 1 типа и на 1,13% 
у пациентов с СД 2 типа . Наряду с высоким профилем эф-
фективности в наблюдательной программе была проде-
монстрирована безопасность препарата Субетта . За иссле-
дуемый период не было отмечено нежелательных явлений, 
определенно или достоверно связанных с препаратом, не за-
регистрировано случаев взаимодействия с лекарственными 
препаратами и не выявлено эпизодов гипогликемий [28] .

Эффективность режима лечения с применением мет-
формина и компонента препарата Субетта — анти-bIR (ан-
титела к С-концевому фрагменту b-субъединицы рецептора 
инсулина) была показана в открытом рандомизирован-
ном клиническом исследовании в параллельных группах 
с участием 63 пациентов с СД 2 типа и индексом мас-
сы тела более 25 . Эффективность проводимой терапии 
оценивали на основании определения концентрации глю-
козы натощак, уровня постпрандиальной глюкозы, уров-
ня глюкозы перед сном и уровня гликированного гемогло-
бина до и через 6 мес . после лечения .

Добавление компонента препарата Субетта к метфор-
мину привело к достоверному снижению всех показате-
лей углеводного обмена . Через 6 мес . терапии показано 
значительное снижение на 20,47% уровня гликемии на-
тощак, на 16,41% — уровня глюкозы крови перед сном, 
на 15,83% — уровня постпрандиальной глюкозы крови, 
на 0,78% — уровня гликированного гемоглобина (рис . 2) .

Таким образом, комбинация метформина и компонента 
препарата Субетта продемонстрировала эффективное влия-
ние на углеводный обмен у пациентов с СД 2 типа . Вероятно, 
за счет механизма действия обоих препаратов, связанного 
с увеличением инсулиночувствительности, возникает синер-
гия гипогликемических эффектов препаратов [29] .

С учетом того факта, что современная фармакотерапия 
должна быть не только высокоэффективной, но и ориен-
тированной на поддержание оптимального уровня ка-
чества жизни, было проведено исследование с участием 
105 человек с СД 2 типа, целью которого явилась оценка 
качества жизни пациентов до и после 12 нед . терапии СД 
2 типа с включением компонента препарата Субетта .

Результаты исследования свидетельствуют о том, что 
включение компонента препарата Субетта в комплексное 
лечение больных СД 2 позволило достигнуть значительно-

го (на 39,48%) улучшения качества жизни пациентов, что 
является весомым аргументом в пользу добавления ком-
понента препарата Субетта к пероральным сахароснижаю-
щим препаратам для наиболее эффективной фармакотера-
пии СД 2 типа [30] .

Согласно данным проведенного метаанализа около 
60% пациентов с СД 2 типа имеют неалкогольную жиро-
вую болезнь печени (НАЖБП) [31] . Наличие ИР как общего 
патогенетического механизма развития этих двух заболе-
ваний создало предпосылки для проведения сравнительно-
го исследования эффективности 2 схем терапии СД 2 типа 
у пациентов с НАЖБП с целью оценки влияния препарата 
на инсулиночувствительность . В исследовании приняли 
участие 60 пациентов, распределенных в 2 группы в зави-
симости от вариантов лечения: 1-я группа (n=31) получа-
ла метформин и Субетту, 2-я группа (n=29) — только мет-
формин в течение 12 нед .

Обе схемы терапии показали сопоставимую эффек-
тивность по влиянию на углеводный обмен . Однако важно 
отметить положительное влияние комбинации на инсули-
ночувствительность периферических тканей у пациентов 
в данном исследовании . Отмечалось достоверное сниже-
ние индекса HOMA-IR на 18,8% . Кроме того, добавление 
Субетты в стандартную терапию привело к более выражен-
ному влиянию на жировую инфильтрацию печени [32] .

ЗАключение
Несмотря на проводимую гипогликемическую терапию, 

многие пациенты с СД 2 типа не достигают компенсации 
углеводного обмена на монотерапии метформином . Поэто-
му выбор препарата второй или третьей линии для комби-
нированной терапии с метформином является актуальной 
задачей врача-эндокринолога . Результаты клинических 
исследований свидетельствуют о потенциальных терапев-
тических возможностях препарата Субетта в коррекции ИР 
у пациентов с СД 2 типа, особенно пожилого и старческо-
го возраста, с учетом коморбидности заболеваний . Воз-
действуя на разные звенья развития ИР, препараты могут 
обеспечить синергическое гипогликемическое действие . 
Учитывая то, что ИР играет важную роль в патогенезе СД 
2 типа, целесообразно рассмотреть комбинацию препара-
тов, повышающих инсулиночувствительность тканей: мет-
формина и Субетты для эффективного контроля гликемии 
у пациентов с СД 2 типа .
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Влияние содержания таурина в плазме крови 
и генетической предрасположенности к диабету 
на изменение чувствительности к инсулину на фоне 
гипокалорийной диеты (реферат)

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: оценить взаимосвязь между содержанием таурина в плазме крови и снижением инсулинорезистентности при 
изменении питания у участников исследования POUNDS Lost (Preventing Overweight Using Novel Dietary Strategies — предотвраще-
ние избыточного веса с помощью новых диетических стратегий), проанализировать модифицирующее влияние таурина на гене-
тическую предрасположенность к сахарному диабету 2 типа (СД 2).
Материал и методы: 811 человек с лишним весом или ожирением рандомизированы в зависимости от диеты с различным содержа-
нием жиров, белков и углеводов: группа 1 — 20%, 15% и 65%; группа 2 — 20%, 25% и 55%; группа 3 — 40%, 15% и 45%; группа 4 — 40%, 
25% и 35% соответственно. Масса тела, обхват талии и уровень глюкозы натощак измеряли утром перед завтраком исходно, 
через 6 мес. и через 2 года. Инсулинорезистентность оценивали с помощью индекса HOMA-IR, секрецию инсулина — с помощью 
индекса HOMA-B. У 711 человек проанализированы генетические данные и результаты измерения уровня таурина в плазме крови.
Результаты исследования: у испытуемых с наименьшим терцилем индекса генетического риска СД 2 исходное содержание таури-
на ассоциировалось с менее выраженным снижением уровня глюкозы натощак и HOMA-IR (р=0,02), а у испытуемых с наибольшим 
терцилем исходное содержание таурина ассоциировалось с более выраженным снижением уровня инсулина и HOMA-IR (р=0,04). 
Среди испытуемых с наименьшим и средним терцилем исходного содержания таурина взаимосвязь между генетической пред-
расположенностью к СД и уменьшением инсулинорезистентности статистически достоверно изменялась на протяжении 2 лет 
(р=0,05). Среди испытуемых с наибольшим терцилем эта ассоциация статистически достоверно не изменялась на протяжении 
2 лет (р=0,26).
Заключение: в зависимости от существующего генетического фона и исходного содержания циркулирующего таурина гипокало-
рийная диета может оказывать благоприятное воздействие на инсулинорезистентность различной выраженности.
Ключевые слова: сахарный диабет, инсулин, глюкоза, инсулинорезистентность, гипокалорийная диета, таурин, Дибикор.
Для цитирования: Влияние содержания таурина в плазме крови и генетической предрасположенности к диабету на изменение 
чувствительности к инсулину на фоне гипокалорийной диеты (реферат). РМЖ. 2019;4:44–49.

ABSTRACT
Plasma taurine and diabetes genetic predisposition effects on insulin sensitivity change in response to very-low-calorie diet (report)

Aim: to assess the relationship between the plasma taurine level and decreased insulin resistance when changing diet in POUNDS Lost 
(Preventing Overweight Using Novel Dietary Strategies) study subjects. Adding that, to analyze the taurine modifying effect on type 2 diabetes 
mellitus (DM 2) genetic predisposition.
Patients and Methods: 811 overweight or obese subjects were randomized on the basis of 4 diets with different fat, protein, and carbohydrate 
levels: group 1 — 20%, 15% and 65%; group 2 — 20%, 25% and 55%; group 3 — 40%, 15% and 45%; group 4 — 40%, 25% and 35% respectively. 
Body weight, waist circumference, and fasting glucose were measured in the morning before breakfast at baseline, after 6 months and 
after 2 years. Insulin resistance was estimated by homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), insulin secretion — by 
homeostasis model assessment of β-cell function (HOMA-B). Genetic data and results of plasma taurine level were analyzed in 711 subjects.
Results: in subjects with DM 2 genetic risk score (GRS) across the lowest tertile, the baseline taurine level was associated with a less 
pronounced decrease in fasting glucose and HOMA-IR (p=0.02). Whereas, a more pronounced decrease in insulin and HOMA-IR (p=0.04) 
was associated in subjects with baseline taurine level across the highest tertile. Among the subjects with the baseline taurine level across the 
lowest and medium tertile, the relationship between DM 2 GRS and a decrease in insulin resistance statistically significantly changed over 
2 years (p=0.05). Across the highest tertile — statistically significantly did not change over 2 years (p=0.26).
Conclusion: depending on the existing genetic background and the baseline taurine level, very-low-calorie diet can have a beneficial effect 
on insulin resistance of varying severity.
Keywords: diabetes mellitus, insulin, glucose, insulin resistance, low-calorie diet, taurine, Dibicor.
For citation:  Plasma taurine and diabetes genetic predisposition effects on insulin sensitivity change in response to very-low-calorie diet 
(report). RMJ. 2019;4:44–49.

Введение
Таурин (2-аминоэтансульфоновая кислота) — доми-

нирующая свободная аминокислота, которая составляет 
примерно 0,1% общей массы тела. Таурин поступает с пи-
щей (мясо, морепродукты), а также может синтезироваться 
в организме из метионина и цистеина [1]. Метаболизм та-

урина непосредственно взаимосвязан с развитием ожире-
ния, инсулинорезистентности и диабета. Результаты экспе-
риментальных исследований на животных свидетельствуют 
о потенциальном положительном влиянии таурина на уро-
вень глюкозы в крови и инсулинорезистентность [3, 4]. При 
сахарном диабете (СД) имеет место пониженное содержа-
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ние таурина в крови [5–7]. По данным крупного эпидемио
логического исследования, уровень выделения таурина 
с мочой (как мера оценки поступления таурина с пищей) 
обратно пропорционально взаимосвязан с сердечно-сосу-
дистыми факторами риска [2].

Все больше данных указывает на то, что положительное 
влияние может быть опосредовано модификацией экспрес-
сии генов ожирения [8–10], метаболизма липидов [11, 12] 
и диабета [13, 14]. Кроме того, выдвинуто предположе-
ние о том, что на риск возникновения заболевания влия-
ют генетическая восприимчивость в сочетании с метабо-
лическим статусом [15]. Авторам не удалось обнаружить 
исследований, в ходе которых изучалось влияние генетиче-
ской восприимчивости и уровня циркулирующего таурина 
на риск развития СД у человека.

Цель исследования: оценить взаимосвязь между со-
держанием таурина в плазме крови и снижением ин-
сулинорезистентности с позиций изменения характера 
питания (макронутриентов) у участников крупномасштаб-
ного рандомизированного исследования POUNDS Lost 
(Preventing Overweight Using Novel Dietary Strategies — 
предотвращение избыточного веса с помощью новых ди-
етических стратегий) продолжительностью 2 года. Ана-
лизировалось модифицирующее влияние таурина 
на генетическую предрасположенность к сахарному диа-
бету 2 типа (СД 2).

Материал и методы
Дизайн исследования
Исследование POUNDS Lost — это рандомизированное 

интервенционное исследование, в ходе которого сравнива-
ли влияние вариантов гипокалорийной диеты с различным 
содержанием жиров, белков и углеводов на массу тела. Ис-
следование проводилось в период с 2004 г. по 2007 г. Дизайн 
исследования, методы и результаты описаны ранее [16]. 
811 человек с лишним весом или ожирением (средний воз-
раст 51±9 лет; 64% женщин; ИМТ 33±4 кг/м2) были рандо-
мизированы по 4 группам, в которых была назначена дие-
та с различным содержанием жиров, белков и углеводов: 
группа 1 — 20%, 15% и 65%; группа 2 — 20%, 25% и 55%; 
группа 3 — 40%, 15% и 45%; группа 4 — 40%, 25% и 35% 
соответственно. Все участники исследования POUNDS Lost 
давали добровольное информированное согласие в пись-
менном виде

В ходе исследования POUNDS Lost масса тела и об-
хват талии измеряли утром перед завтраком исходно, через 
6 мес. и через 2 года. Уровень глюкозы натощак определяли 
в аналогичные сроки. Инсулинорезистентность оценивали 
с помощью индекса HOMA-IR (математическая гомеоста-
тическая модель инсулинорезистентности), который рас-
считывали следующим образом:

уровень инсулина 
натощак ( mЕд)  ×

уровень глюкозы 
натощак ( мг )мл дл

18,01×22,5  
Секрецию инсулина оценивали с помощью индекса 

HOMA-B (математическая гомеостатическая модель β-кле-
ток), который рассчитывали следующим образом:

	

363 × уровень инсулина натощак ( mЕд)мл

уровень глюкозы натощак ( мг )дл
– 63,5

 

	 [19].

Содержание таурина натощак определяли в апреле 
2014 г. в образцах плазмы крови, хранившихся при темпе-
ратуре -80 °С [18, 19].

Генотипирование
ДНК экстрагировали из лейкоцитарной пленки центри-

фугированной крови с помощью набора QIAmp Blood Kit 
(Qiagen). Отобран 31 единичный нуклеотидный полимор-
физм (SNP), на полногеномном уровне достоверно ассоци-
ированный с развитием СД у лиц европеоидной расы [20]. 
Для каждого индивидуума авторы суммировали количе-
ство аллелей риска SNP, чтобы получить невзвешенный 
индекс генетического риска [21]. SNP, включенные в ин-
декс генетического риска, были успешно генотипированы 
у 734 из 811 участников исследования. В доступных образ-
цах ДНК частота успешного генотипирования составила 
99%. Реплицированные образцы контроля качества (10%) 
были включены в каждую плашку генотипирования с кон-
кордантностью более 99% [22]. В настоящее исследова-
ние были включены 711 человек, у которых исходно име-
лись как генетические данные, так и результаты измерения 
уровня таурина в плазме крови.

Статистический анализ
В качестве первичных исходов оценивали изменения 

уровней глюкозы натощак, инсулина натощак, инсулиноре-
зистентности и секреции инсулина за период наблюдения. 
Исходные данные представлены в виде «среднее ± стан-
дартное отклонение». Исходные характеристики сравни-
вали с использованием теста χ2 в случае категориальных 
переменных и обобщенных линейных моделей в случае 
непрерывных переменных. Влияние генетических факто-
ров и изменения характера питания на исходы через 6 мес. 
и 2 года анализировали с помощью метода генерализован-
ных оценивающих уравнений (GEE). Поправка на ковариаты 
для ретроспективных исходов в модели 1 осуществлялась 
на возраст, половую и расовую принадлежность, харак-
тер диеты, продолжительность ее соблюдения и исходную 
величину HOMA-IR.  В модели 2 поправка осуществля-
лась на потерю веса. Потенциальную взаимосвязь между 
уровнем таурина и индексом генетического риска, а так-
же между уровнем таурина и изменением характера пита-
ния оценивали путем включения соответствующих мульти-
пликативных факторов в модели GEE.

В ходе вторичного анализа с помощью смешанных ли-
нейных моделей проверяли, меняется ли существенным 
образом характер влияния генетических факторов на сни-
жение инсулинорезистентности в группах. В ходе анали-
за чувствительности эти ассоциации оценивали только 
у представителей европеоидной расы (~80% от всех испы-
туемых); выяснилось, что результаты одинаковы во всей 
популяции (данные не представлены).

Все представленные величины р были двусторонни-
ми. Различия считались статистически достоверными при 
p<0,05. Статистический анализ проводился с использова-
нием пакета программного обеспечения SAS (версия 9.4).

Результаты исследования

Исходные характеристики испытуемых
Исходные характеристики испытуемых в соответствии 

с терцилями исходного содержания таурина представлены 
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в таблице 1. Медианы уровня таурина в соответствии с терци-
лями составили 1,19 μмоль/л, 1,63 μмоль/л и 2,09 μмоль/л. 
Распределение генетической предрасположенности к СД 
и характер распределения участников исследования по груп-
пам в зависимости от диеты по терцилям уровня таурина 
статистически достоверно не отличались (р>0,05).

Влияние содержания таурина в плазме крови  
и генетической предрасположенности  
на уменьшение инсулинорезистентности
После внесения поправки на возраст, половую и расовую 

принадлежность, характер питания, продолжительность 
соблюдения диеты и исходную величину HOMA-IR оказа-
лось, что взаимосвязь между исходным содержанием та-
урина и изменением инсулинорезистентности не достигла 
статистически достоверного уровня (β=-0,0125; р=0,47).

Количество аллелей риска в наименьшем, среднем 
и наибольшем терцилях индекса генетического риска (по 
31 SNP) оказалось в пределах 15–31, 32–35 и 36–62 со-
ответственно. Установлено, что больший индекс генети-
ческого риска ассоциирован с менее выраженным сниже-
нием инсулинорезистентности (р=0,03) и уровня глюкозы 
(р=0,008) при изменении характера питания по сравнению 
с меньшей генетической предрасположенностью к СД.

Влияние взаимосвязи между исходным 
содержанием таурина в плазме крови  
и генетической предрасположенностью к СД 
на изменение инсулинорезистентности
В таблице 2 представлена взаимосвязь между исходным 

уровнем таурина и изменениями веса, уровня глюкозы на-

тощак, инсулинорезистентности (HOMA-IR) и секреции ин-
сулина (HOMA-B) по терцилям индекса генетического риска 
СД 2 через 6 мес. и 2 года. Медианы исходного уровня тау-
рина в соответствии с терцилями индекса генетического ри-
ска составили 1,65 μмоль/л, 1,58 μмоль/л и 1,63 μмоль/л 
соответственно (для линейного тренда р=0,47). В модель 1 
внесены поправки на возраст, расовую и половую принад-
лежность, продолжительность соблюдения диеты и исход-
ную величину для оценки ретроспективного исхода. В мо-
дель 2 дополнительно внесена поправка на снижение веса. 
В обеих моделях ассоциации были одинаковыми, причем 
даже после внесения поправки на снижение веса сохраня-
лось выраженное влияние ассоциации таурин — индекс ге-
нетического риска на изменения уровня глюкозы, инсулина 
и HOMA-IR. Рисунок 1 иллюстрирует ассоциации между 
исходным содержанием таурина и прогнозируемыми изме-
нениями гликемических параметров в соответствии с тер-
цилями индекса генетического риска в модели 2. В модели 2 
у испытуемых с наименьшим терцилем индекса генетиче-
ского риска СД 2 исходное содержание таурина ассоции-
ровалось с менее выраженным снижением уровня глюко-
зы натощак и HOMA-IR (для обоих показателей р=0,02), 
а у испытуемых с наибольшим терцилем индекса генетиче-
ского риска СД 2 исходное содержание таурина — с более 
выраженным снижением уровня инсулина и HOMA-IR (для 
обоих показателей р=0,04). При этом значения р для ас-
социации таурин — индекс генетического риска составили 
0,04, 0,01 и 0,002 для изменений уровня глюкозы, инсулина 
и HOMA-IR соответственно (табл. 2). Статистически досто-
верного влияния ассоциации таурин — индекс генетическо-
го риска на HOMA-B не выявлено.

Таблица 1. Исходные характеристики участников исследования POUNDS Lost1 (n=711) в соответствии с терцилями  
исходного содержания таурина

Параметр
Терцили исходного уровня таурина

Т1 (n=237) Т2 (n=237) Т3 (n=237)

Возраст, лет 50,44±9,11 51,46±9,16 50,86±9,57

Женщины, n (%) 152 (64,1) 132 (55,7) 151 (63,7)

Этническая принадлежность, n (%)
евразийская
афроамериканская
латиноамериканская, азиатская и др.

188 (79,3)
36 (15,2)
13 (5,5)

186 (78,5)
39 (16,5)
12 (5,1)

193 (81,4)
33 (13,9)
11 (4,6)

Диета с пониженным содержанием жиров, n (%) 138 (58,2) 110 (46,4) 121 (51,1)

Диета со средним содержанием белков, n (%) 117 (49,4) 124 (52,3) 134 (56,5)

Индекс генетического риска СД 2, n аллелей риска 34,05±4,21 33,86±4,19 34,09±4,75

Исходное содержание таурина, μмоль/л 1,19 (0,3) 1,63 (0,2) 2,09 (0,3)

Рост, см 168,00±8,77 169,12±8,81 168,74±8,83

Исходный ИМТ, кг/м2 32,34±3,63 32,69±4,03 32,92±3,93

Исходный вес, кг 91,65±14,9 93,86±15,77 94,12±15,84

Исходный уровень глюкозы натощак, мг/дл 91,22±12,16 92,78±12,13 91,28±10,69

Исходный уровень инсулина натощак, μЕд/л 9,80 (6,5) 10,60 (9,7) 11,10 (9,1)

Исходная величина HOMA-IR 2,17 (1,7) 2,48 (2,4) 2,51 (2,2)

Исходная величина HOMA-B 125,33 (95,9) 131,20 (98,7) 144,77 (124,9)

Примечание. 1 Данные представлены в виде среднее ± стандартное отклонение или n (%), за исключением уровня таурина, инсулина натощак, HOMA-IR 
и HOMA-B, которые представлены в виде медианы (межквартильный размах).

Для категориальных переменных использован критерий χ2, для непрерывных переменных (за исключением исходного уровня таурина) — обобщенная 
линейная регрессия с ковариатами возраста, половой принадлежности и веса. Статистически достоверных отличий не выявлено (p>0,05).
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Изменение инсулинорезистентности
Для оценки динамики изменения инсулинорезистент-

ности за время соблюдения диеты в группах с различным 
содержанием таурина и различными величинами индек-
са генетического риска были использованы смешанные ли-
нейные модели. Как уже сообщалось ранее [16], наиболее 
выраженное снижение инсулинорезистентности наблюда-
ется через 6 мес., а через 2 года происходит регресс до ис-
ходного уровня. Такая регрессия отчасти может быть свя-
зана с несоблюдением диеты и возвратом к прежнему весу. 

Среди испытуемых с наименьшим и средним терцилем 
исходного содержания таурина взаимосвязь между генети-
ческой предрасположенностью к СД и уменьшением инсу-
линорезистентности статистически достоверно изменялась 
на протяжении 2 лет (р=0,05 для взаимосвязи индекс ге-
нетического риска — время) (рис. 2). Среди испытуемых 
с наибольшим терцилем исходного содержания таурина 
эта ассоциация статистически достоверно не изменялась 
на протяжении 2 лет (р=0,26 для взаимосвязи индекс гене-
тического риска — время) (рис. 2).

Таблица 2. Взаимосвязи между исходными уровнями таурина и изменениями массы тела, содержания глюкозы и инсули-
на, HOMA-IR и HOMA-B в соответствии с терцилями индекса генетического риска СД

Индекс генетического риска диабета
Р

Терциль 1 (наименьший) Терциль 2 Терциль 3 (наибольший)

Исходное содержание таурина, μмоль/л 1,65 (0,7) 1,58 (0,6) 1,63 (0,7)

Характеристики исходов β±СО Р β±СО Р β±СО Р

Модель 1

Изменения массы тела, кг -0,15±0,44 0,73 -0,47±0,38 0,21 -0,28±0,41 0,49 0,87

Изменения уровня глюкозы, мг/дл 1,00±0,47 0,03 -0,61±0,42 0,15 -0,47±0,57 0,41 0,04

Изменения log инсулина 0,04±0,03 0,14 -0,02±0,03 0,40 -0,06±0,03 0,03 0,006

Изменения log HOMA-IR 0,05±0,03 0,06 -0,03±0,03 0,32 -0,07±0,03 0,03 0,004

Изменения log HOMA-B -0,02±0,03 0,47 -0,004±0,03 0,89 -0,05±0,03 0,08 0,57

Модель 2

Изменения уровня глюкозы, мг/дл 1,01±0,45 0,02 -0,33±0,43 0,44 -0,35±0,50 0,48 0,04

Изменения log инсулина 0,04±0,02 0,08 0,006±0,02 0,78 -0,05±0,03 0,04 0,01

Изменения log HOMA-IR 0,05±0,02 0,02 0,004±0,02 0,87 -0,06±0,03 0,04 0,002

Изменения log HOMA-B -0,02±0,03 0,46 0,02±0,03 0,55 -0,04±0,03 0,17 0,68

Примечание. В первой строке данные представлены в виде медиан (межквартильный размах), в остальных — в виде β ± стандартное отклонение с по-
правкой каждого стандартного отклонения на исходное содержание таурина.

В модель 1 внесены поправки на возраст, половую и расовую принадлежность, разновидность диеты, продолжительность наблюдения и исходные показа-
тели. В модель 2 также внесена поправка на изменение массы тела.

HOMA-IR — математическая гомеостатическая модель инсулинорезистентности, HOMA-B — математическая гомеостатическая модель β-клеток.
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генетического риска
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Рис. 1. Взаимосвязь между исходным содержанием таурина и прогнозируемыми изменениями уровней глюкозы и инсу-
лина, инсулинорезистентности и секреции инсулина в соответствии с терцилями генетического риска диабета.

В значения р внесена поправка на возраст, половую и расовую принадлежность, разновидность диеты, продолжительность наблюдения, снижение мас-
сы тела и исходные показатели (р<0,05)
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обсуждение
В ходе рандомизированного интервенционного иссле-

дования по снижению веса путем изменения характера 
питания продолжительностью 2 года было установлено, 
что исходное содержание таурина в плазме крови стати-
стически достоверно коррелирует с генетической пред-
расположенностью к СД 2 с позиций уменьшения инсули-
норезистентности . Полученные данные свидетельствуют 
о том, что среди лиц с повышенной генетической предрас-
положенностью к СД исходно более высокое содержание 
циркулирующего таурина оказывает более благотворное 
влияние на снижение инсулинорезистентности на фоне ги-
покалорийной диеты, по сравнению с исходно более низ-
ким содержанием таурина . При этом взаимосвязь меж-
ду таурином и генетической предрасположенностью к СД 2 
не влияла на секрецию инсулина .

Полученные нами данные о модифицирующем влия-
нии исходного содержания таурина в крови на генетиче-
ские факторы, определяющие инсулинорезистентность 
у человека, являются новыми, однако они не противоре-
чат уже длительно существующей концепции взаимодей-
ствия ген — метаболит [15, 23] . Потенциальные механизмы 
положительного влияния таурина на патогенез СД — модуля-
ция фосфорилирования белка IRS-1 (который ассоциирован 
с индексом генетического риска) [24] и содержания PPARα 
(транскрипционного фактора ядерного рецептора, затраги-
вающего метаболизм жирных кислот) [25], взаимодействие 
с рецептором инсулина с повышением чувствительности 
к инсулину [24, 26], влияние на антиоксидантную систему/
воспаление [27] и регуляция экспрессии генов, ассоцииро-
ванных с развитием СД [7, 13, 14, 28] . Среди этих регулиру-
ющих генов отдельного упоминания заслуживает ген рецеп-
тора γ, активируемого пероксисомными пролифераторами 
(PPARG) [29], который включен в индекс генетического ри-
ска СД 2 . Описаны различные механизмы, посредством кото-
рых метаболиты осуществляют «тонкую настройку» экспрес-
сии генов, в частности, рибосвитчи, прямое взаимодействие 
с транскрипционными факторами, регуляция кофакторов, 
ремоделирование хроматина, модификация хроматина 
и гормональная сигнализация [30] . Пока не установлено, 
на каком уровне взаимодействуют клеточные пути, регу-
лируемые генетическими факторами риска развития СД 2 
и индуцируемые под действием циркулирующего таурина . 
Но принимая во внимание представленные выше данные, 
можно предположить, что снижение инсулинорезистентно-
сти под влиянием взаимодействия таурин — индекс генети-
ческого риска по крайней мере отчасти отражает регулиру-
ющее действие таурина плазмы крови на экспрессию генов, 
ассоциированных с СД .

Еще одно возможное объяснение заключается в том, 
что способность таурина препятствовать ожирению [27] 
может опосредовать взаимодействие ген — таурин с пози-
ций снижения инсулинорезистентности . Впрочем, этой ги-
потезе противоречит то, что мы наблюдали в ходе нашего 
исследования, а именно тот факт, что изменение массы тела 
лишь в незначительной степени затрагивало эффекты вза-
имодействия ген — таурин . Для уточнения характера по-
добных функциональных механизмов необходимы новые 
экспериментальные и клинические исследования .

Для оценки общей вероятности развития СД мы под-
считали генетическую предрасположенность к СД на ос-
новании 31 доказанного варианта, предрасполагающего 
к СД 2, которые были идентифицированы в ходе полноге-
номных исследований . Как мы и предполагали, выяснилось, 
что повышенная генетическая предрасположенность к СД 
ассоциирована с менее контролируемым уровнем глю-
козы в крови и менее выраженным снижением инсулино-
резистентности на фоне гипокалорийной диеты . Среди 
испытуемых с меньшим содержанием таурина более вы-
раженное уменьшение инсулинорезистентности отмечено 
у лиц с меньшей генетической предрасположенностью, чем 
у лиц с повышенной генетической предрасположенностью 
(рис . 2) . Подобные наблюдения могут быть использованы 
в целях персонализированной медицины . Впрочем, в по-
вседневной клинической практике приходится обращать 
внимание на стоимость генетических и/или метаболоми-
ческих исследований с позиций эффективности подобного 
индивидуализированного лечения, особенно в группах вы-
сокого риска .

Участники с наименьшим терцилем
исходного содержания таурина
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Участники с наибольшим терцилем
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Рис. 2. Изменения инсулинорезистентности по терцилям 
исходного содержания таурина и генетической предрас-
положенности к диабету.

Внесены поправки на возраст, половую и расовую принадлежность, раз-
новидность диеты, снижение массы тела и исходное значение HOMA-IR. 
Р-взаимосвязь отражает значение р для влияния взаимосвязи между ин-
дексом генетического риска диабета и продолжительностью наблюдения 
(в месяцах) на изменение HOMA-IR
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Уровень циркулирующего таурина отчасти контроли-
руется за счет изменения скорости его биосинтеза в пече-
ни, где он также утилизируется посредством конъюгации 
с желчными кислотами . Не исключено, что поступающие 
с пищей жиры способны влиять на содержание цирку-
лирующего таурина путем модуляции экскреции желч-
ных кислот . Так, в ходе опытов на животных установлено, 
что аминокислоты, поступающие с пищей, могут влиять 
на метаболизм таурина [31] . Впрочем, мы не отметили 
какого-либо выраженного влияния диеты (как изменения 
характера питания в целом, так и конкретного варианта) 
на уровень циркулирующего таурина (данные не представ-
лены) или влияния взаимосвязи между таурином и соста-
вом макронутриентов на инсулинорезистентность . Также 
не выявлено влияния взаимосвязи между таурином и ге-
нетической восприимчивостью к диабету на секрецию ин-
сулина, хотя результаты предшествующих исследований 
позволяют предположить, что таурин улучшает функцио-
нирование островков поджелудочной железы [32, 33] .

Насколько нам известно, в ходе этого продолжитель-
ного рандомизированного исследования было впервые 
проанализировано влияние взаимосвязи между содер-
жанием циркулирующего таурина и общей генетической 
предрасположенностью к диабету на инсулинорезистент-
ность . Мощность данного исследования повышается бла-
годаря анализу исходов во множестве временных точек . 
Кроме того, модель GEE устойчива к выбору коррелирую-
щих структур и гибка с позиций отсутствия каких-то дан-
ных по сравнению с другими моделями [34] .

Тем не менее очевидно, что данное исследование об-
ладает недостаточной мощностью в плане выявления 
незначительных ассоциаций между таурином и инсули-
норезистентностью или взаимосвязей между таурином 
и питанием . Кроме того, полученные результаты не мо-
гут быть экстраполированы на популяцию в целом в пол-
ной мере, поскольку 80% испытуемых составляли лица ев-
ропеоидной расы .

ЗАключение
Таким образом, выявлено влияние взаимосвязи между 

исходным содержанием таурина в крови и генетической 
предрасположенностью к диабету на инсулинорезистент-
ность в ответ на изменение гипокалорийной диеты в течение 
2-х лет . В зависимости от существующего генетического 
фона и исходного содержания циркулирующего таури-
на гипокалорийная диета может оказывать благоприятное 
воздействие на инсулинорезистентность различной выра-
женности . 

Реферат подготовлен редакцией «РМЖ» по мате-
риалам статьи: Zheng Y., Ceglarek U., Huang T. et al. 
Plasma Taurine, Diabetes Genetic Predisposition, and 
Changes of Insulin Sensitivity in Responseto Weight-Loss 
Diets. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(10):3820–
3826. DOI:10.1210/jc.2016–1760.
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Тау протеин как маркер когнитивных нарушений 
при сахарном диабете

К.м.н. М.В. Матвеева1, профессор Ю.Г. Самойлова1, профессор Н.Г. Жукова1,  
д.м.н. Д.А. Кудлай2

1ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, Томск
2ФГБУ «ГНЦ Институт иммунологии» ФМБА России, Москва

РЕЗЮМЕ
Сахарный диабет (СД) является полиэтиологическим метаболическим заболеванием, которое сопровождается системным по-
ражением органов, в т. ч. центральной нервной системы. Клинически данные изменения связаны с когнитивными нарушениями, 
патогенез которых во многом также неоднороден.
Цель исследования: оценить роль тау протеина в диагностике когнитивных нарушений у пациентов с СД 1 и 2 типа.
Материал и методы: исследование прошло апробацию в этическом комитете, все пациенты подписали информированное согласие. 
Дизайн исследования — обсервационное, поперечное, одномоментное. В исследование было включено 63 пациента с СД 1 типа, 
средний возраст которых составил 29,1±8,5 года, и контрольная группа 1 — 25 человек, сопоставимых по полу и возрасту. Кроме 
того, было набрано 102 пациента с СД 2 типа в возрасте 60,8±11,9 года, группу контроля 2 составили 20 человек, сопоставимых 
по полу и возрасту. У пациентов было оценено содержание глюкозы крови, гликированного гемоглобина (HbA1c), уровень тау про-
теина. Когнитивные функции тестировали с помощью Монреальской шкалы когнитивных нарушений (MoCA). Для оценки вариа-
бельности глюкозы проводили непрерывное мониторирование гликемии с оценкой коэффициентов.
Результаты исследования: пациенты с СД 1 и 2 типа имели когнитивные нарушения (25,5 (24–27) и 21,3 (19–24)) балла по MoCA- 
тесту. Клинический спектр нарушений различался в зависимости от типа СД. При оценке уровня тау протеина было зарегистрировано 
значимое повышение его содержания у пациентов с СД 1 и 2 типа (р=0,001, U=113,0; р=0,001; U=11,0). Корреляционный анализ пока-
зал положительную связь средней степени тау протеина с уровнями гликемии натощак (r=0,6, p<0,001), гликированного гемоглобина 
(r=0,5, p<0,001) и высокой — с МоСА-тестом (r=0,9, p<0,001). Дополнительно в группе СД 2 типа была найдена слабоположительная 
связь уровня тау протеина с наличием когнитивных расстройств (r=0,2, p<0,001) и высокой силы — с возрастом пациентов (r=0,8, 
p<0,001). Значимые ассоциации коэффициентов вариабельности и связи с тау протеином были выявлены только в группе с СД 1 типа.
Заключение: при СД развитие когнитивных нарушений связано с таупатией и хронической гипергликемией.
Ключевые слова: сахарный диабет, гипергликемия, тау протеин, когнитивные нарушения, таупатия.
Для цитирования: Матвеева М.В., Самойлова Ю.Г., Жукова Н.Г., Кудлай Д.А. Тау протеин как маркер когнитивных нарушений при 
сахарном диабете. РМЖ. 2019;4:50–53.

ABSTRACT
Tau protein level as a cognitive impairment marker in diabetes mellitus
M.V. Matveeva1, Yu.G. Samoilova1, N.G. Zhukova1, D.A. Kudlay2

1Siberian State Medical University, Tomsk
2NRC Institute of Immunology, Moscow

Diabetes mellitus (DM) is a polyetiological metabolic disease accompanied by systemic damage to organs, including the central nervous 
system. Clinically, these changes are associated with cognitive impairment, the pathogenesis of which is also largely heterogeneous.
Aim: to assess the tau protein role in the cognitive impairment diagnosis in patients with type 1 and type 2 DM.
Patients and Methods: the study was approved by the Ethics Committee. All patients signed informed consent. The study design was 
observational, cross-sectional and snapshot. It included 63 patients with type 1 DM, whose average age was 29.1±8.5 years, and the control 
group of 25 subjects matched for sex and age. In addition, 102 patients with type 2 DM at the age of 60.8±11.9 years were also recruited, 
whereas the control group consisted of 20 subjects matched by sex and age. Patients underwent the evaluation for blood glucose, glycated 
hemoglobin (HbA1c), and tau protein levels. Cognitive functions were tested using the Montreal Cognitive Assessment (MoCA). To assess 
glucose variability, glycemia continuous monitoring was performed with coefficients estimated.
Results: patients with type 1 and type 2 DM had cognitive impairment (25.5 (24–27) and 21.3 (19–24)) points, according to MoCA test. The 
impairment clinical spectrum varied depending on the DM type. When assessing the tau protein level, a significant increase in its content 
was registered among patients with type 1 and type 2 DM (p=0.001, U=113.0; p=0.001; U=11.0). Correlation analysis showed a moderate 
positive association of tau protein level with fasting glycemia levels (r=0.6, p<0.001), glycated hemoglobin (r=0.5, p<0.001), and high 
positive association — with MoCA test (r=0.9, p<0.001). Adding that, in the group with type 2 DM, a weakly positive association was found 
between the tau protein level and the presence of cognitive impairments (r=0.2, p<0.001), and strong positive association — with the age of 
patients (r=0.8, p<0.001). Significant associations in coefficients of variation and associations with tau protein level were found only in the 
group with type 1 DM.
Conclusion: in DM, cognitive impairments development is associated with tauopathy and chronic hyperglycemia.
Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, tau protein, cognitive impairments, tauopathy.
For citation: Matveeva M.V., Yu.G. Samoilova, Zhukova N.G., Kudlay D.A. Tau protein level as a cognitive impairment marker in diabetes 
mellitus. RMJ. 2019;4:50–53.
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Введение
Пациенты с сахарным диабетом (СД) примерно 

в 1,5 раза чаще испытывают снижение когнитивных функ-
ций, чем пациенты без данного заболевания [1]. Так, при СД 
1 типа регистрируется снижение скорости психомоторной 
эффективности, обработки информации, умственной гиб-
кости, внимания, а также зрительного восприятия [2]. Тогда 
как при СД 2 типа чаще имеется дефицит памяти, снижение 
психомоторной скорости, страдают исполнительные функ-
ции [3]. Сложная патофизиология изменений в центральной 
нервной системе при СД до сих пор полностью не выясне-
на. На развитие когнитивных нарушений влияет возраст 
пациента на момент манифестации СД, состояние кон-
троля гликемии и наличие диабетических осложнений [4]. 
Имеются гипотезы, объясняющие патофизиологию сниже-
ния когнитивных функций, связанного с диабетом. Основ-
ные гипотезы, указывающие на потенциальные механизмы 
действия, включают гипергликемию, гипогликемию или 
вариабельность гликемии, микрососудистые заболевания, 
резистентность к инсулину, гиперинсулинизм, гиперфосфо-
рилирование тау протеина и отложение β-амилоида [5].

Ассоциированный с микротрубочками тау протеин пред-
ставляет собой белок цитоскелета, который регулирует раз-
витие нейронов. В головном мозге почти 20% тау протеина 
фосфорилируется в физиологических условиях; однако при 
патологических состояниях, таких как болезнь Альцгеймера, 
тау протеин является гиперфосфорилированным [6]. Этот 
процесс вызывает потерю сродства к микротрубочкам, из-
меняя внутриклеточный транспорт и, как следствие, приводя 
к дисфункции синапсов, дегенерации нейронов и снижению 
когнитивных способностей [7]. По данным  S.  Abbondante, 
в экспериментальных моделях СД 1 типа отмечается гипер-
фосфорилирование тау протеина [8]. Кроме того, у пациентов 
с СД 2 типа выявлена положительная связь между когнитив-
ными нарушениями и тау протеином в спинномозговой жид-
кости, а также лобной и теменной атрофией [9]. Таким обра-
зом, таупатия, возможно, играет роль в развитии когнитивных 
нарушений при СД. В связи с этим цель нашего исследования 
заключалась в оценке роли тау протеина в формировании 
когнитивных нарушений при СД 1 и 2 типа.

Материал и методы
Было получено заключение от этического комите-

та ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России за № 5265 
от 02.05.2017 г. о возможности проведения исследования.

Дизайн — обсервационное, поперечное, одномомент-
ное исследование. Проверка гипотезы осуществлялась 
на основании полученных результатов и их статистиче-
ского анализа.

Критериями исключения из исследования были: нали-
чие органического поражения головного мозга (опухоли, 
инсульт); употребление препаратов и веществ, изменяю-
щих когнитивные функции (психотропные, наркотические 
вещества); хронический алкоголизм; состояние после тя-
желых травм и операций; наличие гематологических, он-
кологических, тяжелых инфекционных заболеваний, тяже-
лые гипогликемии и диабетический кетоацидоз последние 
6 мес. до исследования.

В исследование было включено 63 пациента с СД 1 типа 
(средний возраст составил 29,1±8,5 года, от 18 до 45 лет) 
и контрольная группа 1 — 25 человек, сопоставимых по полу 
и возрасту. Кроме того, было набрано 102 пациента с СД 

2 типа (возраст 60,8±11,9 года, от 18 до 85 лет), группа 
контроля 2 составила 20 человек, сопоставимых по полу 
и возрасту.

У всех пациентов был произведен забор венозной крови 
в количестве 5 мл для оценки содержания глюкозы крови, 
гликированного гемоглобина (HbA1c), уровня тау протеина. 
Также на визите 1 пациенты совместно с врачом заполняли 
опросник, оценивающий когнитивные функции, — Мон-
реальскую шкалу когнитивных нарушений (MoCA), а так-
же тест запоминания 12 слов. Для оценки вариабельности 
содержания глюкозы использовали данные, полученные 
при непрерывном мониторировании гликемии на прибо-
ре iPro-2 (Medtronic, США), программное обеспечение 
CareLink iProTM. Коэффициенты вариабельности рассчи-
тывали в программе-калькуляторе EasyGV (версия 9.0). 
Исследовались следующие показатели: стандартное откло-
нение (SD), скорость изменения гликемии (MAG), средний 
уровень гликемии (MEAN), амплитуда колебаний глюкозы 
(MAGE), индекс продолжительности повышения гликемии 
(CONGA), индекс лабильности гликемии (LI), индекс ри-
ска гипогликемии/гипергликемии (LBGI/HBGI).

Размеры выборки рассчитывались по формуле минималь-
ного объема групп для сравнения показателя в двух независи-
мых группах. Статистические показатели рассчитывались 
в программе IBM SPSS Statistics (США). Нормальность рас-
пределения признаков оценивали с использованием W-те-
ста Шапиро — Уилка. В описательном анализе при нормаль-
ном распределении вычисляли среднее арифметическое 
значение (X), ошибку среднего значения. Если определялось 
нормальное распределение признаков, то использовали оцен-
ку среднего значения (m), а в случае ненормального — кварти-
лей (Me, Q1-Q3). Кроме того, при сравнительном анализе при 
нормальном распределении подсчитывали t-критерий Стью-
дента и Z-критерий Манна — Уитни (U) при ненормальном. 
В случае определения зависимых данных применяли крите-
рий Уилкоксона. Критическим уровнем значимости считали 
0,05. Частотный анализ был использован для оценки каче-
ственных параметров. Для верификации достоверности раз-
личий был определен χ2 Пирсона. В корреляционном анализе 
использовали коэффициент Спирмена.

Результаты исследования
Анализ общей характеристики пациентов показал, что 

пациенты как с СД 1 типа, так и с СД 2 типа были сопо-
ставимы по возрасту и имели значимо повышенные уров-
ни гликемии (U=57,5; p<0,001; U=61,5 p<0,001) и HbA1c 
(U=25,5; p<0,001; U=19,5 p<0,001), которые говорят об от-
сутствии компенсации заболевания (табл. 1).

Анализ когнитивных функций у пациентов с СД 1 типа 
показал снижение общего балла (U=36,0; p<0,001), а так-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Группы Возраст, 
лет

Средний  
уровень  

гликемии, 
ммоль/л

Средний  
уровень  
HbA1c, %

Пациенты с СД 1 типа 29,1±8,5 8,8 (7,0–10,0) 8,2±1,3

Контрольная группа 1 28,6±4,2 4,9 (4,2–5,3) 5,0±0,7

Пациенты с СД 2 типа 60,8±11,9 8,3 (6,3–9,0) 7,7±1,2

Контрольная группа 2 62,8±10,0 5,0 (4,3–5,5) 5,5±0,3
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же результатов оценки зрительно-конструктивных функ-
ций (U=436,0; p<0,001), внимания (U=446,0; p<0,001), 
речи (U=388,5; p<0,001), абстракции (U=420,0; p<0,001) 
и памяти (U=108,0; p<0,001). При СД 2 типа по сравнению 
с контрольной группой 2 выявили снижение общего балла 
(U=81,5; p<0,001), а также результатов оценки зритель-
но-конструктивных навыков (U=178,5; p<0,001), внимания 
(p=0,0; U=568,0; p<0,001), речи (U=252,0; p<0,001), аб-
стракции (U=519,5; p<0,001) и памяти (U=267,5; p<0,001) 
(табл. 2).

Затем был проведен сравнительный анализ уровня тау 
протеина, который был значимо выше у пациентов с СД 
1 типа, чем в контрольной группе 1 (U=113,0; р=0,001). 
Также более высокое содержание данного белка было заре-
гистрировано у пациентов с СД 2 типа (U=151,0; р=0,001) 
(табл. 3).

Всех пациентов с СД 1 и 2 типа разделили на 2 группы: 
с нормальными когнитивными функциями (MoCA-тест бо-
лее 26–30 баллов) и с когнитивными нарушениями (менее 
26 баллов). В результате был получен более высокий уро-
вень тау протеина у пациентов, имеющих низкий балл по ре-
зультатам MoCA, средний уровень 43,1 ммоль/л (U=11,0; 
p<0,001). Такая же тенденция была выявлена в группе с СД 
2 типа, средний уровень 44,6 ммоль/л у пациентов с когни-
тивными расстройствами (U=11,0; p<0,001) (табл. 4).

Для более глубокой оценки было проведено исследова-
ние вариабельности гликемии у пациентов с СД 1 и 2 типа 
(табл. 5).

Таблица 3. Содержание тау протеина у пациентов с СД

Группы Средний уровень тау протеина, пг/мл

Пациенты с СД 1 типа 38,6 (28,9–44,3)

Контрольная группа 1 23,6 (21,4–26,7)

Пациенты с СД 2 типа 42,3 (33,2–46,3)

Контрольная группа 2 24,6 (22,5–26,8)

Таблица 4. Уровень тау протеина у пациентов с СД 1 типа 
в зависимости от результатов MoCA-теста

Группы с СД Уровень тау протеина, ммоль/л

1 типа и нормальными  
когнитивными функциями

25,2 (15,0–34,2)

1 типа и когнитивными 
нарушениями

43,1 (28,0–45,0)

2 типа и нормальными  
когнитивными функциями

23,8 (16,4–33,8)

2 типа и когнитивными 
нарушениями

44,6 (27,3–45,2)

Таблица 2. Результаты Монреальской шкалы когнитивных нарушений у пациентов с СД 1 и 2 типа

Показатели СД 1 типа Контрольная группа 1 СД 2 типа Контрольная группа 2

Общий балл 25,5 (24–27) 29,3 (28–30) 21,3 (19–24) 29,3 (28–30)

Зрительно-конструктивные навыки 3,2 (2,5–4) 4,4 (2–5) 2,9 (2–4) 4,8 (5–5)

Альтернирующий путь 0,6 (0–1) 1(1–1) 0,5 (0–1) 1(1–1)

Куб 0,7 (0–1) 1 (0–1) 0,5 (0–1) 1(1–1)

Часы 1,9 (1–3) 2,6 (2–3) 1,8 (1–3) 2,8 (3–3)

Называние 2,9 (3–3) 3 (3–3) 2,9 (3–3) 3(3–3)

Внимание 4,5 (3–6) 5,8 (4–6) 4,8 (4–6) 5,6 (5–6)

Цифровой ряд 1,5 (1–2) 1,9 (1–2) 1,5 (1–2) 1,7 (1–2)

Бдительность 0,9 (1–1) 1,1 (1–2) 0,9 (1–1) 1(1–1)

Серийное вычитание по 7 2,2 (1–3) 2,8 (1–3) 2,4 (2–3) 2,9 (3–3)

Речь 1,7 (1–2,5) 2,8 (1–3) 1,5 (1–2) 2,7 (2–3)

Повторение фразы 1,2 (1–2) 1,9 (1–2) 1,1 (1–2) 1,9 (2–2)

Беглость речи 0,5 (0–1) 1,1 (1–2) 0,4 (0–1) 0,8 (1–1)

Абстракция 1,1 (0–2) 2 (2–2) 1,1 (0–2) 1,8 (2–2)

Память 2,8 (2–4) 5 (5–5) 2,2 (1–3) 4,2 (3–5)

Ориентация 6 (6–6) 6 (6–6) 6 (6–6) 6 (6–6)

Таблица 5. Характеристика коэффициентов вариабельности гликемии у пациентов с СД

Коэффициенты вариабельности гликемии СД 1 типа СД 2 типа Критерий Манна — Уитни р

Mean 8,1 (7,7–9,5) 7,7 (6,8–8,4) 2297,0 0,013

St.dev. 3,7 (1,6–4,9) 2,8 (1,5–3,5) 1651,0 0,001

CONGA 5,9 (5,0–6,8) 5,7 (5,0–6,2) 2736,0 0,362

LI 22,1 (8,9–25,9) 16,7 (3,9–22,3) 2132,0 0,002

JINDEX 46,6 (31,1–60,6) 39,1 (23,4–45,7) 1845,0 0,001

LBGI 7,1 (2,9–9,8) 5,7 (1,1–6,5) 1954,0 0,001

HBGI 10,6 (4,9–14,8) 8,9 (2,2–10,1) 1766,0 0,001

MVALUE 7,0 (4,9–8,8) 4,9 (2,5–6,0) 1391,0 0,001

MAG 15,3 (2,8–15,2) 15,2 (2,5–14,9) 1809,0 0,262

MAGE 59,0 (37–80,5) 41,0 (23,6–54,5) 1611,0 0,001

Примечание. MEAN – среднее значение гликемии, St.dev. – стандартное отклонение, CONGA – индекс длительного повышения гликемии, LI – индекс ла-
бильности гликемии, JINDEX – индикатор качества контроля гликемии, LBGI – индекс риска гипогликемии, HBGI – индекс риска гипергликемии, MVALUE – 
среднее значение гликемии, MAG – среднечасовая скорость изменения гликемии, MAGE – средняя амплитуда колебаний гликемии.
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При проведении корреляционного анализа в группе па-
циентов с СД 1 типа была выявлена положительная корре-
ляционная связь тау протеина с уровнями гликемии нато-
щак, гликированного гемоглобина и МоСА-тестом (r=0,6, 
p<0,001; r=0,5, p<0,001; r=0,9, p<0,001). В группе паци-
ентов с СД 2 типа была найдена связь низкой значимости 
уровня тау протеина с наличием когнитивных расстройств 
(r=0,2, p<0,001) и высокой — с возрастом пациентов (r=0,8, 
p<0,001). Значимые корреляции коэффициентов вариа-
бельности и связи с тау протеином были выявлены только 
в группе с СД 1 типа (табл. 6).

Обсуждение
СД ассоциирован с когнитивными нарушениями, кото-

рые проявляются в виде клинических симптомов снижения 
памяти, внимания, а также скорости обработки различной 
информации и исполнительных функций [10, 11]. В нашем 
исследовании у пациентов с СД 1 типа регистрируется 
снижение зрительно-конструктивных навыков и внима-
ния, а при СД 2 типа наиболее выражено снижение памяти 
и беглости речи. В качестве основного механизма развития 
данных нарушений Holmes et al. предлагает рассматривать 
изменения уровня глюкозы, включающие как гипоглике-
мию, так и гипергликемию [12]. В результате оценки дан-
ных было выявлено, что хроническая гипергликемия и ее 
вариабельность ассоциированы с когнитивными расстрой-
ствами при СД. Кроме того, имеются исследования тау-за-
висимых механизмов когнитивных расстройств при СД. 
При индуцированном экспериментальном СД выявляет-

ся гиперфосфорилирование тау протеина в коре и гиппо-
кампе [13]. Также появляются исследования тау протеина 
в спинномозговой жидкости пациентов с СД 1 и 2 типа, ко-
торые показывают его значимое увеличение по сравнению 
со таковым у здоровых людей [14, 15]. В данном исследо-
вании была проведена оценка уровня тау протеина в сыво-
ротке пациентов с СД 1 и 2 типа, которая показала значимо 
высокие уровни тау протеина у пациентов с когнитивны-
ми расстройствами.

Заключение
Пациенты с СД 1 и 2 типа имеют когнитивные наруше-

ния, которые ассоциированы с повышением уровня тау 
протеина в сыворотке плазмы, что указывает на патофизио
логическую роль таупатии в развитии осложнений со сто-
роны центральной нервной системы при СД. Также выявле-
на связь неудовлетворительной компенсации углеводного 
обмена с повышением уровня тау протеина у пациентов 
с СД 1 типа, что указывает на вклад хронической гипер
гликемии и вариабельности глюкозы в развитие когнитив-
ных расстройств.
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Таблица 6. Взаимосвязь уровня тау протеина и коэффи-
циентов вариабельности у пациентов с СД 1 типа

Параметр Коэффициент Спирмена Уровень p

Тау протеин / Mean 0,270 0,031

Тау протеин / St.dev. 0,375 0,002

Тау протеин / CONGA 0,006 0,962

Тау протеин / LI 0,248 0,049

Тау протеин / JINDEX 0,372 0,002

Тау протеин / LBGI -0,055 0,666

Тау протеин / HBGI 0,459 0,000

Тау протеин / MVALUE 0,249 0,048

Тау протеин / MAG 0,250 0,048

Тау протеин / MAGE 0,304 0,015

Примечание. MEAN –  среднее значение гликемии, St.dev. – стандартное 
отклонение, CONGA – индекс длительного повышения гликемии, LI – ин-
декс лабильности гликемии, JINDEX – индикатор качества контроля гли-
кемии, LBGI – индекс риска гипогликемии, HBGI – индекс риска гипер
гликемии, MVALUE – среднее значение гликемии, MAG – среднечасовая 
скорость изменения гликемии, MAGE – средняя амплитуда колеба-
ний гликемии.
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Эффективность применения крема 
с бактериородопсином у больных псориазом
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ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Псориаз — хроническое иммуноопосредованное воспалительное заболевание кожи, характеризующееся образованием папуло-сква-
мозных очагов. Разработка эффективных и безопасных топических препаратов остается актуальной для легких и средних форм 
тяжести псориаза. Недавно появившийся косметический продукт бактериородопсин (ретинальсодержащий хромопротеид) мо-
жет применяться у больных псориазом.
Цель исследования: оценить эффективность и переносимость дневного и ночного кремов, содержащих бактериородопсин, у паци-
ентов с псориазом.
Материал и методы: в исследование было включено 30 пациентов (19 мужчин и 11 женщин) с легкой (27) и средней степенью тяже-
сти течения вульгарного псориаза в возрасте от 18 до 79 лет, средний возраст — 43,9±11,5 года. Оценка эффективности средства 
была проведена с помощью конфокальной лазерной сканирующей микроскопии in vivo на 0-й и 2-й нед., определение индексов PASI 
проводилось на 0-й, 2-й, 4-й нед., дерматологического индекса качества жизни (ДИКЖ) — на 0-й, 4-й нед.
Результаты исследования: через 4 нед. применения кремов наблюдалось значительное снижение индекса PASI (среднее значение 
6,3±2,6 на 0-й нед. и 2,0±1,6 на 4-й нед.) (p<0,05). Отмечалось значительное улучшение качества жизни больных (средний балл 
ДИКЖ на 0-й нед. 11,9±3,21 и 3,9±2,0 на 4-й нед.) (p<0,05). На 4-й нед. у 86,6% пациентов (26 из 30) было отмечено клиническое 
улучшение в виде снижения индекса PASI более чем на 50% (p<0,05). У 9 больных индекс PASI уменьшился на 50%, у 8 — на 75%,  
у 5 — на 90%, у 4 — на 100%.
Заключение: кремы, содержащие бактериородопсин, способствуют быстрому разрешению клинических проявлений заболевания, 
улучшению качества жизни больных, что подтверждается результатами конфокальной микроскопии и снижением средних пока-
зателей индексов PASI и ДИКЖ на 68% и 67% соответственно.
Ключевые слова: псориаз, бактериородопсин, ретиноиды, терапия псориаза, Restet.
Для цитирования: Олисова О.Ю., Максимов И.С., Алленова А.С. Эффективность применения крема с бактериородопсином у боль-
ных псориазом. РМЖ. 2019;4:54–58.

ABSTRACT
Effectiveness of cream with bacteriorhodopsin in patients with psoriasis
O.Yu. Olisova, I.S. Maximov, A.S. Allenova

Sechenov University, Moscow

Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory skin disease, characterized by a papulosquamous eruption. Effective and safe topical 
preparations development for mild to moderate psoriasis remains a critical problem. Bacteriorhodopsin, a retinal containing chromoprotein, 
recently appeared in the cosmetic market and can be used by patients with psoriasis.
Aim: to evaluate efficacy and tolerance of day and night cream with bacteriorhodopsin in patients with psoriasis.
Patients and Methods: the study enrolled 30 patients (19 men and 11 women), aged 18 to 79 years (average age was 43.9±11.5), with 
mild (27/30) and moderate (3/30) severity vulgar psoriasis. Medication effectiveness study was carried out using confocal laser scanning 
microscopy in vivo on the 0th and 2nd week, PASI indices determination was carried out on the 0th, 2nd, 4th week, dermatology specific 
quality of life (DSQL) — on the 0th, 4th week.
Results: 4 weeks after beginning the cream treatment course, there was a significant PASI reduction (average score 6.3±2.6 in week 0 
compared to 2.0±1.6 in week 4) (p<0.05). There was a significant improvement in the patient’s life quality: average DSQL in week 0 was 
11.9±3.21 compared to 3.9±2.0 in week 4 (p<0.05). In week 4, 86,6% of patients (26/30) achieved clinical improvement with PASI decrease 
more than 50% (p<0.05). Nine patients achieved a 50% PASI decrease, eight — 75%, five — 90%, four — 100%.
Conclusion: creams with bacteriorhodopsin contribute to the rapid elimination of disease clinical manifestations and improve life quality, 
which is confirmed by the results of the confocal microscopy and the PASI and DSQL average indices decrease to 68% and 67% respectively.
Keywords: psoriasis, bacteriorhodopsin, retinoids, psoriasis therapy, Restet.
For citation: Olisova O.Yu., Maximov I.S., Allenova A.S. Effectiveness of cream with bacteriorhodopsin in patients with psoriasis. RMJ. 
2019;4:54–58.

Введение
Псориаз — хроническое иммуноопосредованное вос-

палительное заболевание кожи, которое поражает при-
близительно 2–3% населения во всех странах мира. Дебют 

заболевания приходится на средний возраст: первый пик 
заболеваемости — в 15–20 лет, второй – в 55–60 лет [1, 2]. 
Лечение направлено на устранение симптомов заболевания 
путем уменьшения воспаления, инфильтрации, шелуше-
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ния [3]. Примерно 60% пациентов используют только мест-
ную терапию, а 33% — топические средства в комбинации 
с базовой системной терапией [4].

Местные средства являются эффективными при ле-
чении легких и средних форм псориаза. К ним относят-
ся глюкокортикостероидные гормоны (ГКС), аналоги ви-
тамина D, ретиноиды, препараты дегтя, кератолитические 
средства (салициловая кислота, мочевина), эмоленты. То-
пические ГКС являются препаратами первой линии. Они 
оказывают выраженное противовоспалительное, имму-
носупрессивное, антипролиферативное действие. К сожа-
лению, при длительном использовании топических ГКС 
формируется тахифилаксия, кроме того, данная группа 
препаратов имеет ряд побочных эффектов, таких как атро-
фия, стрии, инфекционные осложнения, телеангиэктазии, 
гипопигментация [2, 5]. Для улучшения профиля безопас-
ности и высокого уровня эффективности топических ГКС 
используют их комбинацию с кальципотриолом или рети-
ноидами [3, 6]. Единственный разрешенный в настоящее 
время для местной терапии псориаза ретиноид — тазаро-
тен (не зарегистрирован в России). Он связывается с ре-
цепторами ретиноидной кислоты (RAR) на клеточной мем-
бране кератиноцитов, затем транспортируется в ядро. 
Изменяя транскрипцию генов, он влияет на нормализацию 
дифференцировки кератиноцитов, уменьшает воспаление 
и гиперпролиферацию эпидермиса [7]. Обладая выражен-
ным клиническим эффектом, тазаротен имеет частые по-
бочные эффекты при аппликации на кожу в виде эритемы, 
раздражения, жжения [8, 9].

Таким образом, разработка эффективных и безопас-
ных местных средств остается актуальной проблемой в дер-
матологии. На сегодняшний день в России появилось кос-
метическое средство под маркой Restet, которое содержит 
светочувствительный белок бактериородопсин. В молекуле  
бактериородопсина имеется активная форма витамина А,  
поэтому его называют биоактивным ретиноидом. Это веще-
ство выделяют из Halobacterium salinarum — галофильной 
архебактерии, которая распространена в соленых болотах 
и озерах. Данная бактерия не обладает патогенными свой-
ствами и широко используется в косметической и фарма-
цевтической промышленности. Механизм действия крема 
связан со способностью светочувствительного белка ак-
тивно доставлять ретиналь в ядра клеток [10].

Цель исследования: оценить эффективность и перено-
симость дневного и ночного кремов с бактериородопсином 
при наружном применении у пациентов с псориазом.

Материал и методы
Дизайн исследования — проспективное открытое ис-

следование. Срок наблюдения — 4 нед. Данное исследова-
ние было одобрено локальным этическим комитетом.

В результате обследования пациентов с псориазом, об-
ратившихся в клинику кожных и венерических болезней 
ПМГМУ им. И.М. Сеченова, в исследование было включено 
30 пациентов с вульгарным псориазом легкой и средней сте-

пени тяжести, стационарной стадии. Возраст пациентов — 
от 18 до 79 лет, средний возраст — 43,9±11,5 года. Пациенты 
не получали на момент рекомендации крема местную тера-
пию в течение 1 мес., системную — в течение 3 мес. Длитель-
ность заболевания варьировала от 2 мес. до 30 лет. В основ-
ном высыпания были представлены ограниченными очагами 
поражения, максимальное значение индекса PASI (Psoriasis 
Area and Severity Index — индекс распространенности и тя-
жести псориаза) не превышало 13 баллов.

Всем больным было рекомендовано применение днев-
ного и ночного кремов, содержащих бактериородопсин. 
Кремы следовало наносить тонким слоем на чистую по-
верхность пораженных участков кожи: 7 дней 2 р./сут 
(утром и вечером) применялся ночной крем, далее 3 дня 
утром — дневной крем, а вечером — ночной крем. Кремы 
применялись в течение 4 нед.

Критерии включения: в исследовании участвовали муж-
чины и женщины старше 18 лет, с диагнозом «вульгарный 
псориаз» легкой или средней степени тяжести, стационар-
ной стадии.

Основные критерии невключения и исключения: про-
грессирующая стадия вульгарного псориаза, гиперчувстви-
тельность к компонентам кремов.

Оценку эффективности применения кремов проводи-
ли с помощью расчета индекса PASI на 0-й, 2-й, 4-й нед. 
наблюдения, ДИКЖ (дерматологический индекс каче-
ства жизни) — на 0-й и 4-й нед. Дополнительно с целью 
подтверждения эффективности и безопасности применяли 
лазерную сканирующую конфокальную микроскопию in 
vivo на 0-й и 2-й нед [11].

Полученные результаты подвергли статистической 
обработке с помощью программы Microsoft Excel. Были 
применены методы описательной статистики для призна-
ков в наблюдаемом примере с расчетом средней арифме-
тической величины и стандартного отклонения от нее.

Результаты и обсуждение
Через 4 нед. применения кремов наблюдалось значи-

тельное снижение индекса PASI (среднее значение 6,3±2,6 
на 0-й нед. по сравнению с 2,0±1,6 на 4-й нед.) (p<0,05). 
Отмечалось значительное улучшение качества жизни боль-
ных: средний балл ДИКЖ на 0-й нед.— 11,9±3,21 по срав-
нению с 3,9±2,0 на 4-й нед. (p<0,05) (табл. 1).

Через 2 нед. применения кремов у 13 пациентов было до-
стигнуто PASI 50, у 6 пациентов — PASI 75, у 2 пациентов — 
PASI 90. На 4-й нед. 86,6% пациентов (26 из 30) достигли 
клинического улучшения в виде снижения индекса PASI бо-
лее чем на 50% (p<0,05). У 9 больных индекс PASI уменьшил-
ся на 50%, у 8 — на 75%, у 5 — на 90%, у 4 — на 100%.

Отмечалось также уменьшение индекса ДИКЖ, что гово-
рит об улучшении качества жизни пациентов. Через 4 нед. 
применения кремов индекс ДИКЖ у пациентов с PASI 90 
и PASI 100 в среднем снизился на 79,1% c 10,1 балла 
до 2,1 балла (p<0,05). У пациентов с PASI 75 индекс ДИКЖ 
уменьшился на 69% c 11,3 балла до 3,5 балла (p<0,05).

Таблица 1. Динамика индексов PASI и ДИКЖ в процессе применения кремов, содержащих бактериородопсин

Название 
индекса

Среднее значение W0 
(неделя 0)

Среднее значение W2 
(неделя 2)

Среднее значение W4 
(неделя 4)

Разница  
(между 0 и 4 неделями)

Уменьшение индексов 
в %

PASI 6,32 3,58 2,01 4,31 68,21

ДИКЖ 11,97 — 3,90 8,07 67,41
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Конфокальная лазерная сканирующая микроско-
пия in vivo была выполнена пациентам на одних и тех же 
участках кожи с высыпаниями до лечения и через 2 нед . 
от начала терапии . До лечения у всех пациентов наблю-
дались следующие признаки псориаза различной степени 
выраженности (рис . 1 А–D): значительное утолщение ро-

гового слоя эпидермиса, на отдельных участках в поле 
зрения были заметны явления паракератоза и дискерато-
за, верхушки сосочков дермы были расположены значи-
тельно выше и визуализировались на некоторых участках 
на уровне нижних слоев эпидермиса, что соответствует 
папилломатозу . Кроме того, в роговом слое наблюда-

Рис. 1. Конфокальная микроскопия до лечения

А – нарушение нормального строения эпидермиса, гипер- и паракера-
тоз в эпидермисе; В – формирующиеся микроабсцессы Мунро в эпи-
дермисе, экзоцитоз; С – расширенные сосуды верхней части дермы, 
акантоз, высокое расположение сосочков, периваскулярный инфиль-
трат; D – значительно расширенные сосуды сосочков, выраженный 
дермальный инфильтрат

Рис. 2. Конфокальная микроскопия через 2 нед. после 
начала лечения

A – значительный регресс гипер- и паракератоза в эпидермисе, видны 
небольшие участки дискератоза; B – частичный регресс патологических 
изменений, нормализация структуры эпидермиса на большей площади 
исследуемого участка, признаки незначительного воспаления; C – норма-
лизация структур сосочковой дермы, регресс периваскулярного инфиль-
трата, уменьшение диаметра сосудов дермы; D – регресс гиперкератоза 
и паракератоза, акантоз отсутствует; остаточный воспалительный инфильтрат
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лись микроабсцессы Мунро, в дерме — расширенные 
сосуды, значительная инфильтрация, в т. ч. была заметна 
периваскулярная инфильтрация. При исследовании через  
2 нед. от начала лечения по результатам конфокальной ми-
кроскопии у всех пациентов наблюдалась положительная 
динамика (рис. 2 A–D) в виде нормализации структур 
эпидермиса и дермы, при этом у большинства пациентов 
эти изменения были выражены в значительной степени. 
В частности, у всех пациентов произошло значительное 
уменьшение гиперкератоза, нормализация соотноше-
ния толщины слоев эпидермиса и дермы, однако у части 
пациентов сохранялось небольшое утолщение эпидерми-
са. Также у некоторых пациентов сохраняется расширение 
сосудов дермы, однако не такое значительное, как до ле-
чения, а также слабовыраженная инфильтрация на неко-
торых участках. Таким образом, выявленные в течение  
2 нед. лечения изменения структур кожи можно расцени-
вать как выраженную положительную динамику, что до-
казывает высокую клиническую эффективность исследу-
емых средств. В соответствии с полученными на 2-й нед. 
лечения результатами для достижения наилучшего клини-
ческого эффекта можно рекомендовать 4-недельный курс 
применения.

Кроме того, в ходе исследования было отмечено, что бо-
лее быстрый эффект от нанесения кремов наступал у паци-
ентов, имевших высыпания на открытых участках кожного 
покрова. Возможно, это связано с фотосенсибилизирую-
щим эффектом и биохимическими процессами, в основе 

которых лежит фотохимический цикл превращений бакте-
риородопсина [12].

Побочных эффектов, нежелательных явлений от приме-
нения кремов обнаружено не было ни в одном случае.

При опросе пациенты отмечали быстрое впитывание, 
легкую текстуру, приятный запах ночного крема. Дневной 
крем, по мнению большинства пациентов, имеет более плот-
ную текстуру. Желание дальше использовать кремы Restet 
высказало более 80% пациентов.

Заключение
Средства Restet, содержащие бактериородопсин, яв-

ляются эффективными для купирования симптомов псо-
риаза, что подтверждается результатами исследования: 
в целом положительный эффект был отмечен у 86,6% па-
циентов (26 из 30); при этом улучшение состояния кожи 
в области высыпаний достигли 9 из 30 пациентов, зна-
чительное улучшение отмечалось у 8 из 30 пациентов, 
полный и почти полный регресс высыпаний наблюдался 
у 9 из 30 пациентов (рис. 3). Таким образом, данные кремы 
способствуют быстрому разрешению клинических прояв-
лений псориаза и улучшению качества жизни больных, что 
подтверждается результатами конфокальной микроскопии 
и снижением индексов PASI и ДИКЖ на 68% и 67% соответ-
ственно.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Рис. 3. Клинические наблюдения применения кремов, содержащих бактериородопсин (PASI 75–100)
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Состояние вегетативной нервной системы 
у пациентов с хроническими дерматозами

А.В. Горшкова, д.м.н. Ю.Э. Русак, д.б.н. С.Н. Русак, к.м.н. Е.Н. Ефанова

БУ ВО «Сургутский государственный университет»

РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день проблема распространенности хронических дерматозов остается актуальной. Нередко хронические дер-
матозы протекают на фоне соматической патологии, отягощающей проявления кожного процесса. Состояние вегетативной 
нервной системы у лиц с хроническими дерматозами остается малоизученным, в этой связи аспект исследования взаимосвязи 
показателей состояния вегетативного статуса у больных хроническими дерматозами с проявлениями кожного процесса являет-
ся актуальным. В группу исследования вошли пациенты с болезнями кожи и подкожно-жировой клетчатки (класс XII по МКБ-10). 
Критерии отбора: хронические неинфекционные дерматозы. В исследовании приняли участие 20 пациентов с хроническими дерма-
тозами в анамнезе, из них 10 человек с псориазом, 10 — с экземой. Отягощенная наследственность по дерматологии отмечалась 
у 4 пациентов. Средний возраст респондентов — 35,7 года, лиц мужского пола — 13, женского — 7. Наличие сразу нескольких 
соматических заболеваний, т. е. коморбидность, отмечалась у 7 человек (35%). Для 16 пациентов (75%) характерным фактом 
являлось преобладание ваготонии, для 4 (25%) — эутонии. Таким образом, исследование позволяет сделать вывод, что у пациентов 
с хроническими дерматозами преобладает парасимпатическая регуляция вегетативной нервной системы.
Ключевые слова: вегетативная нервная система, хронические дерматозы, вариабельность сердечного ритма, экзема, псориаз, 
пациенты, пульсоксиметр.
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Autonomic nervous system condition in patients with chronic dermatoses
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Nowadays, the problem of chronic dermatoses prevalence remains relevant. Typically, chronic dermatoses occur in the setting of somatic 
pathology, aggravating the skin process manifestation. The autonomic nervous system condition in patients with chronic dermatoses remains 
poorly understood. In this regard, the studying aspect of the relationship between autonomic status condition parameters in patients with 
chronic dermatoses and skin process manifestations is relevant. The study group included patients with skin and subcutaneous fat diseases 
(class XII for ICD-10). The selection criteria concerned chronic non-infectious dermatoses. The study involved 20 patients (13 men and 
7 women of the average age 35.7 years old) with a history of chronic dermatoses: 10 of them with psoriasis, 10 — with eczema. Family history 
in dermatology was observed in four. Several somatic diseases presence in one patient, i.e. comorbidity, was observed in 7 subjects (35%). In 
16 patients (75%), a distinctive fact was the vagotonia predominance, and in 4 (25%) — eutonia. Thus, the conducted studies allow concluding 
that the parasympathetic nervous system prevails in patients with chronic dermatoses.
Keywords: autonomic nervous system, chronic dermatoses, heart rate variability, eczema, psoriasis, patients, pulse oximeter.
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Введение
На сегодняшний день проблема распространенности 

хронических дерматозов остается актуальной. Это привле-
кает к себе пристальное внимание ученых и общественности. 
У 48–67% дерматологических больных патологический про-
цесс носит хронический характер [1, 2]. По данным А.А. Ку-
банова, заболеваемость болезнями кожи в РФ продолжает 
оставаться стабильно высокой — 4710,5 на 100 тыс. населе-
ния. Большая часть регистрируемой заболеваемости прихо-
дится на атопический дерматит (234,3 на 100 тыс. населе-
ния) и псориаз (65,8 на 100 тыс. населения) [3].

Так, актуальность проблемы атопического дерматита 
обусловлена постоянным увеличением числа людей, стра-
дающих этим заболеванием, и утяжелением клинических 

проявлений дерматита в различных возрастных группах. 
Как хронический дерматоз, атопический дерматит име-
ет раннее начало, длительное рецидивирующее течение, 
отличается быстротой перехода острых форм в хрониче-
ские, учащением за последние годы тяжелых вариантов 
заболевания, торпидных к традиционному лечению [4, 5].

Согласно данным официальной статистики в России 
атопический дерматит диагностирован у 1290 человек 
на 100 тыс. обследованного населения. Распространенность 
атопического дерматита в экономически развитых странах 
составляет 5% (среди детей — 10–28%, среди взрослых — 
1–3%). Почти у 90% больных в РФ атопический дерматит 
возникает на первом году жизни, заболеваемость среди 
детей достигает 15–30%, среди взрослого населения — 
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2–10%. Раннее начало заболевания в 45% случаев реги-
стрируется в течение первых 6 мес., в 60% — в течение 
1-го года жизни, в 85% — в возрасте от 1 года до 5 лет.

Распространенность атопического дерматита и атопии 
возрастает. Несмотря на то, что эффективность лечения ато-
пического дерматита повышается с каждым десятилетием, 
более чем у 50% больных в дальнейшем возникают какие- 
либо признаки атопического дерматита или экземы [6].

Удельный вес больных псориазом составляет от 17% 
до 40% [7]. При всем многообразии методов лечения ни один 
из них не гарантирует полного излечения, а частая мани-
фестация заболевания в трудоспособном возрасте способ-
ствует социальным и экономическим потерям [8].

Среди стран Европы самые высокие показатели рас-
пространенности псориаза отмечены у жителей Норве-
гии — 4,8%. В России заболеваемость псориазом состави-
ла, по данным исследования International Data Base (2004), 
2,02%, это соответствует примерно 2,8 млн человек, что 
во много раз больше данных официальной статистики [9].

Мужчины и женщины болеют одинаково часто. Дебют 
заболевания в большинстве случаев отмечается до 10 лет 
у 11,6% пациентов, до 20 лет — у 46%, до 30 лет — у 61,6%. 
Выделяют два пика заболеваемости: у мужчин — 27,5 
и 54,5 года; у женщин — 15,5 и 54,5 года.

По данным литературы, за последнее время отмечается, 
что псориаз является системным заболеванием. Он име-
ет тесную связь с метаболическим синдромом, сахарным 
диабетом, сердечно-сосудистыми заболеваниями, являет-
ся причиной серьезных психологических проблем, поводом 
для самоизоляции, социальной дезадаптации [10–13]. Все 
эти моменты свидетельствуют о том, что заболеваемость 
псориазом становится социально значимой проблемой как 
в России, так и за ее пределами [14].

Высокий уровень заболеваемости псориазом на совре-
менном этапе развития цивилизации объясняется стре-
мительным темпом жизни общества, увеличением эмо-
циональной нагрузки, требующей огромных нервных 
и интеллектуальных усилий. Исходя из этого, псориаз не-
редко относят к группе так называемых «болезней цивили-
зации» [15].

Нередко хронические дерматозы протекают на фоне со-
матической патологии, отягощающей проявления кожного 
процесса. В ранее проведенных исследованиях нами было 
выявлено, что большую часть пациентов с хроническими 
дерматозами, проживающих в условиях, приравненных 
к районам Крайнего Севера, составляют лица молодо-
го трудоспособного возраста. Значительная часть паци-
ентов связывает начало заболевания со стрессом и отя-
гощенным наследственным анамнезом. У 42% пациентов 
выявлена сопутствующая соматическая патология [16].

При всех формах хронических дерматозов в организ-
ме больных обнаруживают иммунные, метаболические, 
структурно-функциональные сдвиги — важные патогенети-
ческие факторы этих заболеваний, однако механизмы раз-
вития хронических дерматозов остаются недостаточно изу
ченными. Многими исследователями предложены теории 
этиопатогенеза хронических заболеваний кожи, кото-
рые берут за основу признание одного патогенетическо-
го звена решающим фактором патологического процесса 
хронического дерматоза [17].

Мало изучены особенности вегетативной регуляции при 
хронических дерматозах, научных исследований на эту тему 
проводится недостаточно. А это имеет немаловажное зна-

чение, т. к. нарушение баланса между симпатическим и па-
расимпатическим отделом вегетативной нервной системы 
(ВНС) делает организм уязвимым к патологическим воздей-
ствиям [18, 19]. Имеются различные взгляды на соотношения 
вегетативной регуляции, их влияние на течение дерматозов.

В последнее время выявлены четкие взаимосвязи меж-
ду состоянием ВНС и патологией сердечно-сосудистой 
системы [20], но состояние ВНС у лиц с хроническими 
дерматозами остается малоизученным, что делает целе-
сообразным проведение исследования в данном направ-
лении.

Собственное наблюдение
Для оценки состояния ВНС у пациентов с хрониче-

скими дерматозами мы наблюдали 20 пациентов с бо-
лезнями кожи и подкожно-жировой клетчатки (класс XII 
по МКБ-10). До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное со-
гласие. Все пациенты были представителями российской 
популяции, проживали на территории г. Сургута. Средняя 
длительность проживания на Севере составила 20 лет.

Среди пациентов, включенных в исследование, 10 чело-
век были с псориазом, 10 — с экземой. Средний возраст ре-
спондентов — 35,7 года. Лиц мужского пола — 13, женско-
го — 7. 14 пациентов (70%) имели избыточную массу тела 
(ИМТ 25,6–35,1). У всех пациентов было одно или не-
сколько сопутствующих заболеваний: патология желу-
дочно-кишечного тракта у 7 респондентов (35%), сердеч-
но-сосудистой системы — у 5 (25%), опорно-двигательного 
аппарата — у 4 (20%), органов дыхания — у 3 (15%), эндо-
кринной системы — у 4 (20%), мочеполовой системы —  
у 1 (5%), нервной системы — у 1 (5%), глаз — у 1 (5%).

Состояние ВНС оценивалось неинвазивным методом 
по показателям вариабельности сердечного ритма (ВСР) 
с помощью аппарата пульсоксиметра «Элокс». Прибор 
обеспечен программным продуктом ELOGRAPH, который 
в автоматическом режиме позволяет отображать измене-
ние ряда спектральных и интегральных показателей ВСР 
в режиме реального времени, например: непрерывное вы-
числение и цифровую индикацию значения степени насы-
щения гемоглобина крови кислородом (SpO2); показатели 
активности симпатического (СИМ) и парасимпатического 
(ПАР) отделов ВНС; NN (мс) — длительность кардиоин-
тервалов; SDNN (мс) — среднее 5-минутное отклонение 
по всей записи кардиоинтервалов (NN); HRV index — три-
ангулярный индекс — интеграл плотности распределения 
(общее количество кардиоинтервалов), отнесенный к мак-
симуму плотности распределения, ИБ — индекс напряже-
ния регуляторных систем Р.М. Баевского [21].

Характерный пример регистрации показателей с ис-
пользованием программного продукта ELOGRAPH пред-
ставлен на рисунке 1.

Для оценки баланса регуляции со стороны симпатиче-
ского и парасимпатического отделов ВНС нами использо-
ваны индексы показателей СИМ и ПАР, имеющие одинако-
вую размерность: менее 16 усл. ед. — слабая активность; 
16–30 усл. ед. — умеренная активность, более 30 усл. ед. — 
высокая активность.

В подавляющем большинстве случаев — у 16 человек 
(75%) — преобладал индекс активности парасимпатическо-
го звена ВНС (ПАР); у 10 пациентов этот показатель выра-
жался в виде слабой активности (ниже 16 ед.), у 6 больных 
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отмечалась умеренная активность (от 16 до 30 ед.). У 4 че-
ловек (25%) преобладал индекс активности симпатическо-
го звена ВНС (СИМ), который выражался в виде слабой 
активности (ниже 16 ед.) у 3 пациентов, умеренная актив-
ность (от 16 до 30 ед.) отмечалась лишь у 1 больного.

Был оценен вегетативный тонус, который характери-
зует степень напряжения (базальный уровень активности) 
функционирования того или иного органа (сердце, лег-
кие и др.) или физиологической системы (сердечно-сосу-
дистая, дыхательная и др.) в состоянии относительного по-
коя. Он определяется поступающей на орган импульсацией 
по постганглионарным симпатическим и парасимпатиче-
ским волокнам. На состояние вегетативного тонуса оказы-
вают влияние сегментарные и надсегментарные вегетатив-
ные центры. Влияние сегментарных вегетативных центров 
определяет тонус внутри системы, а надсегментарных — 
в организме в целом [22]. У 16 пациентов (75%) отмечалось 
преобладание ваготонии, у 4 (25%) — эутонии. Показатели 
вегетативного тонуса в зависимости от нозологии распре-
делились таким образом, что для всех пациентов с экзе-
мой был характерен ваготонический вегетативный тонус. 
У пациентов с псориазом ваготония отмечалась в 60% слу-
чаев, а эутония — в 40%.

У всех женщин (7 человек) преобладала ваготония, 
у 4 мужчин — эутония, у 9 — ваготония.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
ваготонический вегетативный тонус и парасимпатическая 
вегетативная регуляция являются ведущими у пациентов 
с хроническими дерматозами. Это, вероятнее всего, связа-
но с климатическими особенностями Севера, длительно-
стью проживания в этом регионе 20 лет и более, наличием 
избыточной массы тела, наследственной предрасположен-
ностью, а также наличием соматической патологии и ко-

морбидности состояния [23]. Суровыми климатическими 
особенностями, которые наблюдается на Севере, являются 
продолжительная и холодная зима, резкие перепады тем-
пературы и атмосферного давления, недостаток ультра-
фиолета, измененный световой режим, геомагнитные 
возмущения. С одной стороны, можно предположить, что 
преобладающая парасимпатическая вегетативная регуля-
ция у пациентов с хроническими дерматозами является 
приспособительной реакцией регуляторных систем на не-
благоприятную экологическую обстановку в условиях Се-
вера. С другой стороны, преобладание парасимпатическо-
го тонуса ВНС объясняет наличие зуда у больных экземой 
и псориазом.

Данная статья может рассматриваться как интересный 
личный опыт в практике врача-дерматовенеролога. Счи-
таем, что вышеприведенные данные будут полезны как 
для дерматовенерологов, так и для врачей других специ-
альностей.

Заключение
Таким образом, исследования по оценке исходного веге-

тативного баланса со стороны сердечно-сосудистой системы 
у больных с хроническими дерматозами, такими как экзема 
и псориаз, выявили общие тенденции. Показатели функцио
нальных систем организма смещались в область глубокой 
парасимпатикотонии, в то время как вегетативное равнове-
сие (эутония) для пациентов с экземой практически отсут-
ствовало, а у больных псориазом встречалось лишь в 40% 
случаев. Подобная закономерность позволяет отметить, что, 
независимо от клинической формы проявления псориаза 
и экземы, у всех больных наблюдались признаки вегетатив-
ных нарушений — синдром вегетативной дистонии. Такой 
дисбаланс в регуляции со стороны отделов ВНС с преобла-
данием парасимпатикотонии позволяет выдвинуть предпо-
ложение о том, что оценка типа вегетативной регуляции мо-
жет служить важным диагностическим аспектом патогенеза 
этих заболеваний. Это обстоятельство открывает перспекти-
вы разработки комплексных методов терапии хронических 
дерматозов в условиях Севера с учетом вегетативной регу-
ляции со стороны ВНС.
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Рис. 1. Сводная картина обработки данных кардиоинтер-
валов в программе ELOGRAF с визуализацией отдельных 
характеристик у больного псориазом (А.Н.Р., 37 лет) с пре- 
обладанием симпатического тонуса ВНС (СИМ – 12 ед.)

Цифрами обозначены линии: 1 – характеризует динамику насыщения ге-
моглобина крови кислородом в режиме реального измерения (SPO2, %); 
2 – длительность кардиоинтервалов (NN, мс); 3 – стандартное отклоне-
ние полного массива кардиоинтервалов (SDNN); 4 – показатель активно-
сти симпатического отдела вегетативной нервной системы (СИМ, у. е.); 
5 – ИБ (индекс напряженности регуляторных систем по Р.М. Баевскому); 
6 – показатель триангулярного индекса (HRV, у. е.), характеризующий 
интеграл плотности распределения (общее количество кардиоинтер-
валов), отнесенный к максимуму плотности распределения; 7 — пока-
затель активности парасимпатического отдела вегетативной нервной 
системы (ПАР, у. е.).
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Клинические аспекты и трудности диагностики 
редких форм локализованной склеродермии

Д.м.н. М.М. Тлиш, к.м.н. Н.Л. Сычева, А.В. Обломий, Н.В. Сорокина, к.м.н. Ф.А. Псавок

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар

РЕЗЮМЕ
Локализованная склеродермия относится к хроническим аутоиммунным дерматозам и характеризуется появлением на различ-
ных участках тела очагов локального воспаления с последующим формированием в них склероза и/или атрофии кожи и подлежа-
щих тканей. В статье освещены основные аспекты этиологии, патогенеза и клинических проявлений заболевания. На примере соб-
ственных наблюдений пациентов с нетипичной для бляшечной склеродермии клинической картиной демонстрируются сложности 
диагностического процесса.
У первой пациентки кожные высыпания на туловище были необычной кольцевидной формы и имели сходство с атрофической фор-
мой красного плоского лишая или кольцевидной гранулемой. У двух других пациенток диагностирована глубокая склеродермия 
на нижних конечностях, которая в своем дебюте симулировала клинические проявления васкулита, красной волчанки или токсико-
дермии, что привело к отсроченной постановке диагноза.
Локализованная склеродермия в некоторых случаях требует более тщательного обследования больных с применением пато­
гистологического исследования, т. к. ранняя диагностика и своевременно начатое лечение могут остановить прогрессирование 
заболевания и свести к минимуму последствия атрофического и склеротического процесса, улучшив тем самым качество жизни 
пациента.
Ключевые слова: кожа, локализованная склеродермия, бляшечная склеродермия, глубокая склеродермия, диагностика, патогисто-
логическое исследование.
Для цитирования: Тлиш М.М., Сычева Н.Л., Обломий А.В. и др. Клинические аспекты и трудности диагностики редких форм лока-
лизованной склеродермии. РМЖ. 2019;4:62–66.

ABSTRACT
Clinical aspects and diagnostics complications of localized scleroderma rare forms
M.M. Tlish, N.L. Sycheva, A.V. Oblomiy, N.V. Sorokina, F.A. Psavok

Kuban State Medical University, Krasnodar

Localized scleroderma refers to chronic autoimmune dermatoses and is characterized by the local inflammation foci manifestation in various 
body parts with subsequent skin sclerosis and/or skin atrophy formation and underlying tissues. The article highlights the main etiology, 
pathogenesis and clinical manifestations aspects of the disease. An in-house follow-up case study of patients with a clinical picture untypical 
for plaque scleroderma demonstrates the diagnostic process complexity.
The first patient had cutaneous eruptions on her body, which were of an unusual ring-shaped form and resembled the atrophic form of 
lichen planus or granuloma annulare. Two other patients were diagnosed with deep scleroderma on the lower extremities, which during its 
onset simulated clinical manifestations of vasculitis, lupus erythematosus or toxicoderma, what brought to delayed diagnosis. In some cases, 
localized scleroderma requires a more meticulous patients examination with pathohistological study application, as early diagnostics and 
timely beginning of treatment can stop disease progression and minimize atrophic and sclerotic process consequences, improving by that 
patient’s life quality.
Keywords: skin, localized scleroderma, plaque scleroderma, deep scleroderma, diagnosis, pathohistological study.
For citation: Tlish M.M., Sycheva N.L., Oblomiy A.V. et al. Clinical aspects and diagnostics complications of localized scleroderma rare 
forms. RMJ. 2019;4:62–66.

Введение
Локализованная (ограниченная) склеродермия отно-

сится к хроническим аутоиммунным дерматозам и харак-
теризуется появлением на различных участках тела очагов 
локального воспаления (эритемы, отека) с последующим 
формированием в них склероза и/или атрофии кожи и под-
лежащих тканей [1, 2]. В отличие от системной склеродер-
мии патологический процесс не затрагивает внутренние 
органы.

Распространенность склеродермии составляет пример-
но 250 случаев на 1 млн человек. В последние десятиле-
тия наблюдается увеличение числа больных ограниченной 
склеродермией. Она чаще диагностируется у лиц женского 

пола. У девочек заболевание встречается в 3 раза чаще, чем 
у мальчиков. Среди взрослых пациентов также преоблада-
ют женщины в возрасте 40–55 лет — около 75% всех случаев 
склеродермии. Зачастую процесс развивается на фоне эндо-
кринной патологии, в постменопаузальном периоде [3, 4].

Этиология остается малоизученной. Считается, что за-
болевание возникает из-за сложного взаимодействия ге-
нетических и экзогенных факторов. Помимо генетической 
предрасположенности немаловажную роль играют на-
рушения синтеза и обмена коллагена и гликопротеинов, 
патология микроциркуляторного русла, наличие дефек-
тов гуморального и клеточного иммунитета, что способ-
ствует образованию аутоантител [5, 6].
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Общепринятой классификации не существует. Выделяют 
следующие формы локализованной склеродермии: бляшеч-
ную, линейную, генерализованную, глубокую, пансклероти-
ческую, буллезную склеродермию, идиопатическую атрофо-
дермию Пазини — Пьерини, прогрессирующую гемиатрофию 
лица Парри — Ромберга и склероатрофический лихен [1].

Наиболее часто встречается бляшечная форма лока-
лизованной склеродермии. В типичных случаях на коже 
появляются розовые, розовато-сиреневые, ливидные 
или гиперпигментированные пятна округлой и/или поло-
совидной формы, которые в дальнейшем уплотняются, 
кожа приобретает цвет слоновой кости с гладкой поверх-
ностью и восковидным блеском. При прогрессировании 
процесса по периферии очагов наблюдается воспалитель-
ный венчик лилового или розовато-сиреневого цвета. В ме-
стах поражения кожа плохо собирается в складку, снижено 
или отсутствует потоотделение, функция сальных желез 
и рост волос нарушены. При переходе в следующую ста-
дию в очагах развиваются атрофия кожи, телеангиэктазии, 
стойкая гипер- или гипопигментация [1, 7].

Линейная склеродермия встречается преимущественно 
у детей и подразделяется на несколько клинических разно-
видностей: полосовидную (лентообразную) форму, сабле-
видную форму («удар саблей») и прогрессирующую геми-
атрофию лица Парри — Ромберга [7, 8]. К более редким 
формам склеродермии относят склероатрофический лихен 
Цумбуша, идиопатическую атрофодермию Пазини — Пье-
рини, генерализованную, подкожную, узловатую (келои-
доподобную), кольцевидную, буллезную и пансклеротиче-
скую. У некоторых больных могут наблюдаться проявления 
нескольких форм заболевания [1].

При типичном течении заболевания диагноз устанав-
ливается на основании анамнеза и клинической картины, 
проведение гистологического исследования обычно не тре-
буется [7]. Однако встречаются атипичные случаи, когда 

постановка диагноза без гистологического подтверждения 
вызывает затруднение.

В лечении больных необходим индивидуальный подход 
в зависимости от формы, стадии и тяжести течения заболе-
вания, локализации очагов поражения, возможности спон-
танного регресса склероза кожи или полного разрешения 
очагов поражения. Целью терапии является предотвраще-
ние дальнейшего развития склерозирующего воспаления. 
Традиционная терапия склеродермии включает в себя на-
значение противовоспалительных, иммуномодулирующих, 
антифиброзных, ферментных, сосудистых препаратов, 
а также физиотерапевтические методы [1, 6 ,7, 9, 10].

Клинические наблюдения
Для иллюстрации сложностей диагностики некоторых 

форм локализованной склеродермии приводим три соб-
ственных клинических наблюдения.

Пациентка Г.
Пациентка  Г., 58 лет, обратилась в консультативно- 

диагностическое отделение ГБУЗ ККВД МЗ КК в июле 
2017 г. с жалобами на высыпания на коже груди, спины.

Из анамнеза: считает себя больной около полугода, 
когда после продолжительной инсоляции появились округ
лые гиперемированные пятна с периферическим краем бе-
лого цвета. Отмечала слабый центробежный рост элемен-
тов. К врачу не обращалась, лечение не получала.

Объективно: на коже туловища в области груди и спи-
ны визуализируются очаги цвета слоновой кости, размером 
1,5–2,0 см, кольцевидной формы, с гладкой поверхностью 
и восковидным блеском (рис. 1 А–Г). По периферии очагов 
наблюдается слабовыраженный бледно-лиловый венчик. 
Пальпаторно отмечаются возвышение и плотность края 
элементов. Субъективных ощущений нет.

Рис. 1. Больная Г. Клиническо-патоморфологические проявления бляшечной склеродермии

А–Г – бляшки кольцевидной формы белесоватого цвета на коже груди и спины; Д – эпидермис с тенденцией к атрофии. Во всех отделах дермы отечный, 
утолщенный, гомогенизированный коллаген. В верхних отделах дермы периваскулярные воспалительные инфильтраты. Окраска гематоксилин-эозином. 
Ув. × 40; Е – в дерме отечный, утолщенный, гомогенизированный коллаген. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 100
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При обследовании: общий анализ крови: эритроциты — 
4,7×1012/л, гемоглобин — 121 г/л, цветовой показатель — 
0,8, лейкоциты — 6,9×109/л, скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) — 4 мм/ч.

Общий анализ мочи — в пределах нормы.
Биохимический анализ крови: общий билиру-

бин — 14,0 мкмоль/л, глюкоза — 5,5 ммоль/л, холестерин — 
5,0 ммоль/л, общий белок — 69 г/л, аспартатаминотрансфера-
за (АСТ) — 22 Ед/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) — 18 Ед/л.

Со стороны внутренних органов: патологии не выявлено.
На основании анамнеза и клинической картины был вы-

ставлен предварительный диагноз: Склероатрофический 
лихен? Красный плоский лишай?

Для уточнения диагноза была проведена биопсия 
из патологического очага, располагающегося на коже спины 
(рис. 1 Д, Е). Результаты биопсии: гиперкератоз. Эпидермис 
с тенденцией к атрофии, сосочки сглажены на большом про-
тяжении. Участки вакуольной дистрофии клеток мальпигиева 
слоя. Под эпидермисом участки гомогенизации и базофилии 
коллагеновых волокон. В верхних отделах дермы капилля-
ры спазмированы, умеренные периваскулярные и диффуз-
ные гистиолимфоцитарные инфильтраты с плазмоцитами, 
примесью нейтрофилов и тучных клеток. В сетчатом слое 
отечный, гомогенизированный, местами фрагментированный 
коллаген. Потовые железы располагаются внутри дермы. За-
ключение: морфологическая картина с учетом клинических 
данных в большей степени соответствует склеродермии.

Было проведено иммунологическое обследование, па-
циентка консультирована ревматологом, системная скле-
родермия была исключена.

На основании клинической картины и данных патогис
тологического исследования (ПГИ) пациентке был выстав-
лен окончательный диагноз: Бляшечная склеродермия.

Рекомендовано лечение: стимуляторы регенерации тканей, 
сосудистые препараты (пентоксифиллин), поливитамины с ми-
кроэлементами, наружная терапия (топические глюкокортико-
стероиды, топические противовоспалительные препараты).

В ходе лечения отмечалась слабовыраженная положи-
тельная динамика.

Пациентка Н.
Пациентка Н., 65 лет, обратилась в консультативно-ди-

агностическое отделение ГБУЗ ККВД МЗ КК в июне 2017 г. 
с жалобами на уплотнение в области правой голени и бо-
лезненность при ходьбе.

Из анамнеза: больна с 2008 г., когда появилась отечность 
и боли в области правой голени. Обратилась к дерматоло-
гу по месту жительства, который поставил предваритель-
ный диагноз: Склеродермия? Васкулит? и рекомендовал 
сделать биопсию кожи. Заключение ПГИ: гистологические 
признаки склеродермии, начальная стадия. Далее паци-
ентка обратилась на консультацию к ангиохирургу. Был 
поставлен диагноз «тромбофлебит», по поводу которого 
периодически получала лечение (диосмин, ацетилсалици-
ловая кислота, диклофенак, варфарин, гепаринсодержа-
щая мазь) с незначительным эффектом. Лечение по поводу 
склеродермии не получала.

Объективно: на коже нижней трети передне-медиаль-
ной поверхности правой голени наблюдается слабовыра-
женная гиперпигментация, деформация подлежащих тканей  
(рис. 2 А, Б). Кожа с трудом собирается в складку. При пальпа-
ции определяются выраженная плотность и болезненность тка-
ней. Субъективно — чувство жжения и боли при ходьбе.

При обследовании: общий анализ крови: эритроциты — 
4,7×1012/л, гемоглобин — 128 г/л, лейкоциты — 7,1×109/л, 
СОЭ — 14 мм/ч.

Общий анализ мочи — в пределах нормы.
Биохимический анализ крови: общий билирубин —  

14,0 мкмоль/л, глюкоза — 5,8 ммоль/л, холестерин —  
5,6 ммоль/л, общий белок — 74 г/л, АСТ — 22 Ед/л, 
АЛТ — 18 Ед/л.

Флюорография грудной клетки — без патологии.
Консультация терапевта: ожирение 1 ст. ИМТ=31,9 кг/м2. 

Остеохондроз поясничного отдела позвоночника. Со сторо-
ны внутренних органов: патологии не выявлено. На основа-
нии анамнеза и клинической картины был выставлен пред-
варительный диагноз: Очаговая склеродермия? Васкулит?

Для уточнения диагноза была проведена глубо-
кая биопсия из патологического очага, располагающегося 
на коже медиальной поверхности правой голени (рис. 2 В, Г). 
Результаты биопсии: эпидермис нормальной толщины. Ва-
куольная дистрофия клеток мальпигиева слоя. Местами по-
вышено содержание меланина в базальном слое эпидерми-
са. Дерма утолщена. Поверхностные сосуды спазмированы, 
стенки их утолщены. Во всех отделах дермы и подкожно-жи-
ровой клетчатке отечный, утолщенный, местами гомоге-
низированный коллаген. Стенки сосудов резко утолщены 
за счет мукоидного набухания, некоторые сдавлены скле-
розированными тканями. Слабовыраженные перивас
кулярные гистиолимфоцитарные инфильтраты с примесью 

Рис. 2. Больная Н. Клиническо-патоморфологические проявления подкожной формы склеродермии

А – выраженная атрофия правой голени по сравнению с левой; Б – участок гиперпигментации и уплотнения тканей на коже передне-медиальной поверхности 
правой голени; В – эпидермис нормальной толщины. Дерма отечна и утолщена. Слабовыраженные периваскулярные воспалительные инфильтраты. Окраска ге-
матоксилин-эозином. Ув. × 40; Г – в нижних отделах дермы отечный, утолщенный, гомогенизированный коллаген. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 100
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нейтрофилов и фибробластов. Потовые железы и остров-
ки жировой ткани располагаются внутри дермы. Заключе-
ние: морфологическая картина с учетом клинических дан-
ных в большей степени соответствует склеродермии.

Было проведено иммунологическое обследование, па-
циентка консультирована ревматологом, системная скле-
родермия была исключена.

На основании клинической картины и данных ПГИ па-
циентке был выставлен окончательный диагноз: Очаговая 
склеродермия, подкожная форма.

Рекомендовано лечение: стимуляторы регенерации тка-
ней, сосудистые препараты (пентоксифиллин), поливитами-
ны с микроэлементами, наружная терапия (топические глю-
кокортикостероиды, топические противовоспалительные 
препараты).

В процессе лечения и по его окончании у пациентки 
отмечали положительную динамику патологического про-
цесса — уменьшение инфильтрации и атрофии.

Пациентка К.
Пациентка К., 49 лет, обратилась в консультативно-ди-

агностическое отделение ГБУЗ ККВД МЗ КК в июне 2018 г. 
с жалобами на высыпания и уплотнение кожи в области го-
леней, незначительный периодический зуд.

Из анамнеза: больна более 5 лет, когда после повыше-
ния температуры до 38 °С появились несколько гиперемиро-
ванных плотных высыпаний на коже голеней. Отмечала боли 
в мышцах. Также беспокоила отечность в области правого 
верхнего века. Больной был выставлен диагноз: Васкулит? 
Красная волчанка? После проведенного лечения «сосудисты-
ми» препаратами наступила ремиссия. В мае 2017 г. появились 
аналогичные высыпания. Обратилась к дерматологу по ме-
сту жительства, который порекомендовал сделать биопсию 
кожи с предварительными диагнозами: Многоформная экс-
судативная эритема? Токсикодермия? Заключение ПГИ: 
атрофодермия идиопатическая Пазини — Пьерини. Больная 
лечилась самостоятельно метилурациловой мазью, кожный 
патологический процесс прогрессировал.

Объективно: на коже средней трети передней поверхности 
левой голени и верхней трети латеральной поверхности пра-
вой голени располагаются 2 узла 3×4 см, покрытые кожей ро-
зово-коричневого цвета с явлениями атрофии (рис. 3А). При 
пальпации определялась выраженная плотность тканей. 
Субъективно — периодический зуд при обострении.

При обследовании: общий анализ крови: эритроциты — 
5,12×1012/л, гемоглобин — 142 г/л, гематокрит — 45,70%, 
лейкоциты — 9,60×109/л, нейтрофилы — 85,80%, лимфоци-
ты — 7,80%, моноциты — 5,00%, эозинофилы — 0,60%, базо-
филы — 0,10%, СОЭ — 37 мм/ч.

Общий анализ мочи — в пределах нормы.
Биохимический анализ крови: общий билиру-

бин — 13,30 мкмоль/л, глюкоза — 5,8 ммоль/л, холестерин — 
10,31 ммоль/л, общий белок — 71,43 г/л, АСТ — 10,00 Ед/л, 
АЛТ — 13,00 Ед/л, мочевина — 4,30 ммоль/л, креатинин — 
81,00 мкмоль/л, антистрептолизин-О — 27,70 Ед/мл (нор-
ма — 0,00–200,0 Ед/мл), С-реактивный белок — 19,36 мг/л 
(норма — 0,00–8,00 мг/л), ревматоидный фактор — не об-
наружен, С4 компонент комплемента — 0,22 г/л (норма — 
0,12–0,52 г/л).

Иммунологическое обследование: ANA антиядерные ан-
титела — 1>1:160 (отрицательно), тип свечения — крапчатое, 
криоглобулины — 0,050 (0,00–0,02), антитела к нативной 
ДНК — сомнительно (отрицательно), циркулирующие иммун-

ные комплексы — общая фракция — 0,080 ед.  опт.  пл. (0,040–
0,100). Антинуклеарные антитела IgG к антигену SS-А60 ++.

Флюорография грудной клетки — без патологии.
Консультация ревматолога: убедительных данных за си-

стемный процесс не выявлено.
Со стороны внутренних органов: патологии не выявлено. 
На основании анамнеза и клинической картины был вы-

ставлен предварительный диагноз: Очаговая склеродер-
мия? Вторичный кальциноз?

Для уточнения диагноза была проведена глубокая биопсия 
из патологического очага, располагающегося на коже ла-
теральной поверхности правой голени (рис. 3Б). Резуль-
таты биопсии: эпидермис нормальной толщины. Участки 
вакуольной дистрофии клеток мальпигиева слоя. Местами 
повышено содержание меланина в базальном слое эпидер-
миса. Дерма утолщена. В верхних отделах дермы стенки 
сосудов утолщены. Периваскулярные слабовыраженные 
лимфогистиоцитарные инфильтраты. В сетчатом слое отеч-
ный, местами фрагментированный коллаген. Количество 
фибробластов увеличено. Потовые железы и островки жи-
ровой ткани располагаются внутри дермы. В нижних отде-
лах дермы с переходом на подкожно-жировую клетчатку 
выявляются склеротические изменения в виде выраженного 
утолщения, гомогенизации и гиалиноза коллагеновых во-
локон. Стенки сосудов утолщены, некоторые гиалинизиро-

Рис. 3. Больная К. Клиническо-патоморфологические про-
явления подкожной формы склеродермии

А – бляшка светло-коричневого цвета на коже правой голени; Б – в нижних 
отделах дермы отечный, утолщенный, гомогенизированный коллаген. 
Стенки сосудов утолщены, гиалинизированы. Периваскулярные воспали-
тельные инфильтраты. Окраска гематоксилин-эозином. Ув. × 100
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ваны, периваскулярные умеренные лимфогистиоцитарные 
инфильтраты с примесью нейтрофилов . Заключение: мор-
фологическая картина с учетом клинических данных в боль-
шей степени соответствует глубокой склеродермии .

На основании клинической картины и данных ПГИ паци-
ентке был выставлен окончательный диагноз: Очаговая скле-
родермия, подкожная форма .

Рекомендовано лечение: стимуляторы регенерации тка-
ней, сосудистые препараты (пентоксифиллин), поливитами-
ны с микроэлементами, рассасывающая (бовгиалуронидазы 
азоксимер) и наружная терапия (топические глюкокортико-
стероиды, топические противовоспалительные препараты) .

В процессе лечения и по его окончании у пациентки 
отмечали положительную динамику патологического про-
цесса — уменьшение инфильтрации и атрофии .

обсуждение
Представленные пациентки демонстрируют сложно-

сти диагностического поиска в связи с нетипичной для 
склеродермии клинической картиной . У пациентки Г . кож-
ные высыпания отличались необычной для бляшечной 
склеродермии кольцевидной формой и имели сходство 
с атрофической формой красного плоского лишая или 
кольцевидной гранулемой . Кроме того, эти высыпания ока-
зались резистентны к назначенной стандартной терапии .

Другие клинические случаи глубокой склеродермии де-
монстрируют нам особенности протекания склеродерми-
ческого процесса на нижних конечностях, которые в своем 

дебюте симулировали клинические проявления васкулита, 
красной волчанки или токсикодермии, что привело к от-
сроченной постановке правильного диагноза . Назначенное 
пациенткам лечение без учета данных ранее выполненных 
патогистологических исследований привело к выражен-
ному распространению патологического процесса в бо-
лее глубокие слои дермы и подкожно-жировую клетчатку .

ВыВоды
Врачи-дерматовенерологи нередко сталкиваются с труд-

ностями диагностического поиска в случаях с нетипичной 
для склеродермии клинической картиной, а также при глу-
бокой форме локализованной склеродермии . Подобные слу-
чаи данного заболевания требуют более тщательного клини-
ческого обследования пациентов с применением ПГИ в связи 
с необходимостью дифференциальной диагностики бляшеч-
ной склеродермии с атрофической формой красного пло-
ского лишая, кольцевидной гранулемой, токсикодермией, 
а при локализации склеродермического процесса на нижних 
конечностях — с глубокой формой красной волчанки, пан-
никулитами, васкулитами, опухолями кожи и мягких тканей 
и другими заболеваниями .

Таким образом, ранняя диагностика и своевременно 
начатое лечение могут остановить прогрессирование забо-
левания и свести к минимуму последствия атрофического 
и склеротического процесса, улучшив тем самым каче-
ство жизни пациента .
Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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Оценка видового состава изолятов 
Сandida species, выделенных из различных 
биотопов, и их чувствительности 
к антифунгальным препаратам

К.фарм.н. В.В. Новикова1, С.Г. Езов2

1ФГБОУ ВО ПГФА Минздрава России, Пермь
2ООО «Лабораторные технологии», Пермь

РЕЗЮМЕ
Проблема грибковых инфекций продолжает оставаться актуальной на протяжении многих десятилетий, особенно ярко прояв­
ляясь на фоне различных иммунодефицитных состояний. Развитие резистентности к антимикотическим препаратам — законо­
мерное явление, возникающее в процессе взаимодействия популяции грибов с противогрибковыми препаратами.
Цель исследования: изучить этиологическую структуру инфекций, вызываемых представителями Candida spp., по данным 
за 2017 г., проанализировать показатели чувствительности выделенных штаммов к наиболее часто используемым анти­
микотикам.
Материал и методы: исследованы биосубстраты пациентов многопрофильных клиник г. Перми на предмет выделения изолятов 
Candida spp. Для видовой дифференциации Candida spp. использовали хромогенный агар (HiMedia Laboratories). Для оценки чувстви­
тельности выделенных штаммов грибов применяли диско­диффузионный метод.
Результаты исследования: основная масса выделенных представителей рода Candida не была типирована до вида — 71,3%. Среди 
типированных возбудителей преобладали изоляты C. albicans (22,2%); С. krusei, C. glabrata и C. tropicalis были выделены в 5,0%, 1,4% 
и 0,1% случаев соответственно. При определении чувствительности к наиболее часто используемым антимикотикам выявлено, 
что чаще резистентность фиксировалась к кетоконазолу и флуконазолу (30,8–100,0% и 52,9–100,0% штаммов соответственно). 
При анализе резистентности выделенных штаммов отмечается, что изоляты C. albicans и C. glabrata из верхних дыхательных пу­
тей (ВДП) обладают несколько более высокой устойчивостью к изученным антимикотикам, в то время как из мочеполовых путей 
выделены более устойчивые изоляты С. krusei. Важным практическим моментом является выявление высокой чувствительности 
данных штаммов С. krusei к клотримазолу.
Заключение: выявлено преобладание изолятов C. albicans независимо от биологического материала. Установлено наличие высо­
кой устойчивости выделенных штаммов к производным имидазола и триазола. Выявлена высокая частота выделения штаммов, 
не подвергшихся видовой идентификации и, как следствие, определению чувствительности к противогрибковым препаратам, что 
приводит к эмпирическому назначению антимикотиков.
Ключевые слова: грибковые инфекции, Candida spp., Candida albicans, этиология, резистентность, антимикотики, клотри­
мазол.
Для цитирования: Новикова В.В., Езов С.Г. Оценка видового состава изолятов Candida species, выделенных из различных биотопов, 
и их чувствительности к антифунгальным препаратам. РМЖ. 2019;4:67–71.

ABSTRACT
Assessment of the Candida spp. composition isolated from various biotopes and their sensitivity to antifungal drugs
V.V. Novikova1, S.G. Ezov2

1Perm State Pharmaceutical Academy
2LLC “Laboratory Technologies”, Perm

Fungal infection problem continues to be relevant for many decades, especially when manifested in the setting of various immunodeficiency 
conditions. A resistance development to antimycotic drugs is a natural phenomenon that occurs during the fungi population interaction with 
antifungal drugs.
Aim: to study the etiological structure of infections caused by Candida spp. according to data for 2017, and to analyze the isolated strains’ 
sensitivity indicators to the most frequently used antimycotics.
Patients and Methods: the patients’ bio­substrates from Perm multidisciplinary clinics were studied concerning the Candida spp. isolation. 
Chromogenic agar was used for Candida spp. differentiation (HiMedia Laboratories). The disc­diffusion method was used to assess the 
sensitivity of the fungal isolated strains.
Results: most of the isolated Candida genus representatives (71.3%) were not typed to the species. C. albicans isolates (22,2%) prevailed 
among typed pathogens, whereas С. krusei, C. glabrata and C. tropicalis were isolated in 5.0%, 1.4% and 0.1% of cases, respectively. 
It was revealed that commonly resistance was concentrated on ketoconazole and fluconazole (30.8–100.0% and 52.9–100.0% of 
strains, respectively). When analyzing the isolated strains’ resistance, it was also noted that C. albicans and C. glabrata isolates from 
the upper respiratory tract (URT) had a slightly higher resistance to the studied antimycotics, whereas there was more resistance in 
C. krusei isolates from the urinary tract. Thus, high sensitivity identification of these С. krusei strains to clotrimazole is an important 
practical point.
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Введение
Проблема грибковых инфекций остается актуальной 

на протяжении многих десятилетий. Применение антибио-
тиков, зачастую необоснованное, иммунодефицитные со-
стояния, возникающие в условиях интенсивных урбанисти-
ческих нагрузок, применение пероральных контрацептивов, 
нарушение обмена веществ и функции эндокринной систе-
мы приводят к развитию предпосылок для формирования 
оптимальных условий для размножения грибковой флоры.

Грибы рода Candida (Candida spp.), входящие в со-
став микрофлоры организма человека, под действием не-
благоприятных факторов, ослабляющих иммунную систе-
му, становятся причиной воспалительного процесса. При 
этом повышаются адгезивные свойства грибов, которые 
прикрепляются к клеткам эпителия слизистых оболочек 
и колонизируют их. Чаще кандидозное поражение затра-
гивает только поверхностные слои слизистых, реже эпите-
лиальный барьер преодолевается грибковыми клетками, 
и происходит инвазия возбудителя в подлежащие ткани, 
иногда сопровождающаяся гематогенной диссеминаци-
ей [1]. В связи с этим клинические проявления инфекции, 
вызванной грибами Candida spp., разнообразны: от локаль-
ного поражения слизистых оболочек до тяжелых форм ин-
вазивного кандидоза с полиорганным поражением.

Среди поверхностных форм кандидозной инфекции ли-
дирующие позиции занимает поражение слизистой оболоч-
ки влагалища и вульвы — вульвовагинозный кандидоз (ВВК). 
В последние десятилетия увеличивается число пациенток 
с часто рецидивирующим течением данного заболевания, 
при котором требуется длительный прием противогрибко-
вых препаратов. По данным Н.Н.  Климко и соавт. [2], хро-
нический рецидивирующий кандидозный вульвовагинит 
(ХРКВ), характеризующийся частыми (не менее 4 в тече-
ние года) рецидивами, является самым распространен-
ным микотическим заболеванием среди женщин в России: 
более 2 млн российских женщин страдают ХРКВ, что состав-
ляет 2900 случаев на 100 тыс. населения. Персистирование 
Candida spp. на слизистых оболочках приводит к возмож-
ности формирования резистентности к лекарственным пре-
паратам и селекции устойчивых штаммов и, как следствие, 
к проблеме при выборе терапии ВВК, увеличению длитель-
ности и стоимости лечения. Особенно серьезные проблемы 
в этом плане представляют штаммы Candida nоn-albicans, за-
частую проявляющие более высокую устойчивость к тради-
ционно используемым антимикотическим препаратам. Пре-
обладание Candida albicans в этиологической структуре ВВК 
неоспоримо. Однако частота встречаемости указанных nоn-
albicans видов Candida — C. krusei, C. glabrata, C. tropicalis, 
C. parapsilosis и др. как причины острого и хронического ВВК 
в последние годы заметно увеличивается. По данным ряда 
авторов, частота выделения nоn-albicans видов при ВВК 

составила: C. krusei — 5–19%, C. glabrata — 5,1–35,3%,  
C. parapsilosis — 14,2%, C. tropicalis — 0,4–12,9% [3–6].  
В отдельных случаях отмечается, что до 55% возбудителей 
ВВК составили nоn-albicans виды [7]. C. krusei — редкая, 
но важная причина ВВК. В большинстве случаев патология, 
вызванная данным возбудителем, сопровождается рециди-
вирующими симптомами, с трудом поддающимися лечению. 
Исследователи указывают на тенденцию к данной инфекции 
у пожилых женщин, что, возможно, связано с повторными 
эпизодами ВВК, в связи с чем пациентки неоднократно по-
лучали курсовое лечение различными противогрибковыми 
средствами, преимущественно азолами, что привело к до-
минированию указанного возбудителя вследствие его рези-
стентности к данным препаратам [8].

Орофарингеальный кандидоз, проявляющийся в виде 
воспаления слизистых оболочек полости рта, включая по-
верхность языка и губ, десны, небные миндалины и заднюю 
стенку глотки, — типичная локализация инфекции данной 
этиологии для иммунокомпрометированных лиц. По дан-
ным исследователей, в 2011 г. данная патология выявле-
на у 60 585 ВИЧ-инфицированных пациентов; причиной 
в 76,2–88,9% случаев является C. albicans [2, 9]. Опасность 
колонизации слизистых оболочек зева и носа определяет-
ся риском развития инвазивного кандидоза (ИК), который 
у ВИЧ-инфицированных лиц имеет тенденцию к остро-
му генерализованному течению, сопровождающемуся ле-
тальностью.

По данным Глобального фонда по борьбе с грибковы-
ми инфекциями (Global Action Fund for Fungal Infections, 
GAFFI), ежегодно ИК регистрируется у более 750 тыс. 
человек и является причиной летального исхода более 
350 тыс. человек в мире [10]. При этом можно утвер-
ждать, что в настоящее время формируется тенденция 
к увеличению значимости в этиологической структуре ИК 
видов Candida non-albicans [11, 12]. Так, при оценке ви-
довой структуры ИК [12] выявленная доля C. non-albicans 
как этиологического фактора — 70%, при этом 33% штам-
мов грибов были резистентны к флуконазолу или проявля-
ли дозозависимую чувствительность.

Развитие резистентности к антимикотическим препара-
там — закономерное явление, возникающее в процессе вза-
имодействия популяции грибов с противогрибковыми пре-
паратами. Низкие показатели чувствительности изолятов 
C. albicans, выделенных от пациенток с ВВК, к флуконазолу 
обсуждаются в работе D. Marchaim et al.: только 32% штам-
мов проявляли чувствительность к данному антимикоти-
ку [13]. По данным других исследований, показатели чув-
ствительности изолятов, выделенных из секрета влагалища, 
к флуконазолу составили 32,4%, к итроконазолу — 21,6%; 
10,8% и 24,3% штаммов имели дозозависимую чувстви-
тельность к соответствующим антимикотикам [14].

Conclusion: C. albicans isolates’ prevalence was revealed regardless of the biological material. It was also established that there was a high 
resistance in the isolated strains to imidazole and triazole derivatives. The results revealed that there was a high isolation frequency of strains 
that did not undergo species identification and, as a consequence, sensitivity determination to antifungal drugs, which led to the empirical 
prescription of antimycotics.
Keywords: fungal infections, Candida spp, Candida albicans, etiology, resistance, antimycotics, clotrimazole.
For citation: Novikova V.V., Ezov S.G. Assessment of the Candida spp. composition isolated from various biotopes and their sensitivity  
to antifungal drugs. RMJ. 2019;4:67–71.
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По результатам российских исследований, к препара-
там азолового ряда типичные патогены Candida spp. про-
являют выраженную резистентность: от 52,1% штаммов  
C. albicans, резистентных к клотримазолу, до 97,1% изоля-
тов С. krusei, устойчивых к флуконазолу [5]. У представите-
лей C. albicans наиболее часто резистентность фиксирова-
лась к кетоконазолу и флуконазолу (76,9 и 82,2% штаммов 
соответственно).

С другой стороны, ряд исследователей подтверждает 
сохранение высокой чувствительности клинических изо-
лятов Candida spp. к противогрибковым препаратам. Так, 
по данным Г.Р. Байрамовой, 97,7% штаммов C. albicans, вы-
деленных при рецидивирующем ВВК, были чувствительны 
к наиболее часто используемым антимикотическим препа-
ратам (итраконазолу, флуконазолу, кетоконазолу и микона-
золу) [15]. Наряду с этим среди 34 штаммов C. non-albicans 
видов ко всем препаратам были чувствительны только 
38,2%. Наименьший удельный вес чувствительных штаммов 
отмечен у С. glabrata и C. krusei (17,6% и 0% соответственно).

Аналогичные результаты получены при анализе дан-
ных международных и национальных проектов, изучавших 
формирование резистентности Candida spp. к азолам, про-
веденных в последние десятилетия [16], — чувствитель-
ность C. albicans к наиболее часто используемым азоловым 
антимикотикам установлена в диапазоне 90,2–94,4%. От-
мечается, что одним из самых устойчивых к флуконазолу 
видов дрожжей был и остается C. krusei.

Цель исследования: изучить этиологическую структу-
ру инфекций, вызываемых представителями Candida spp., 
по данным за 2017 г., проанализировать показатели чув-
ствительности выделенных штаммов к наиболее часто ис-
пользуемым антимикотикам.

Материал и методы
Исследованы 9558 образцов биосубстратов у пациен-

тов многопрофильных клиник (поликлиники и стационары) 
г. Перми. Изоляты Candida spp. были выделены из различ-
ных биологических материалов: отделяемое зева, носа, вла-
галища, цервикального канала, кал, отделяемое уха и др. Для 
видовой дифференциации Candida spp. использовали хромо-
генный агар (HiMedia Laboratories). Для оценки чувствитель-
ности выделенных штаммов грибов применяли диско-диф-
фузионный метод. Посевы осуществляли на агар Сабуро 
(Россия). Использовали диски ДИ-ПЛС-50-01 (Россия), со-
держащие 80 ЕД нистатина, 40 мкг амфотерицина, 10 мкг 
клотримазола, 20 мкг кетоконазола и 40 мкг флуконазола. 
Инокулированные чашки с дисками инкубировали при тем-
пературе 25 °С±1 °С от 40 до 48 ч. Интерпретацию результа-
тов осуществляли согласно инструкции производителя.

Результаты и обсуждение
Распределение частоты выделения различных предста-

вителей Candida spp. можно увидеть на рисунке 1. Наи-
более значимым биоматериалом было отделяемое моче-
половых путей (МПП): влагалища, цервикального канала, 
уретры. Частота выделения представителей рода Candida 
из кала и отделяемого верхних дыхательных путей (ВДП) 
(слизь из зева, носа) была примерно одинаковой (15,1% 
и 15,9% соответственно).

Важно отметить, что основная масса выделенных пред-
ставителей рода Candida, вошедших в данное исследование, 

не была типирована до вида — 71,3%. Необходимость видо-
вой идентификации возбудителя устанавливалась, с одной 
стороны, врачебными назначениями, с другой стороны — 
решением пациента; определяющим фактором во многих 
случаях становилась стоимость исследования. Среди типи-
рованных возбудителей ожидаемо преобладали изоляты  
C. albicans (22,2%), C. tropicalis — наиболее редко встречае-
мый патоген — был выделен в 0,1% случаев (рис. 2).

Распределение нетипированных штаммов Candida spp. 
в зависимости от исследуемого биоматериала было сле-
дующим: в 70% случаев исследуемым материалом было 
отделяемое МПП, 16% — отделяемое ВДП, другие биома-
териалы — 14%. При этом доля штаммов, не подвергших-
ся определению видовой принадлежности, выделенных 
из кала, чрезвычайно мала — 0,1%.

Видовое распределение выделенных штаммов в зави-
симости от биосубстрата представлено в таблице 1. При 
этом можно отметить тот факт, что взаимоотношения 
в тройке лидеров стабильны и не зависят от исследуемо-
го биоматериала: на первом месте традиционно распола-
гается C. albicans, далее С. krusei и C. glabrata. Безусловно, 
серьезной проблемой является отсутствие видовой иденти-
фикации Candida spp. при исследовании отделяемого ВДП 
и МПП (72,3–85,6%). Противоположная ситуация сложи-
лась при выделении возбудителей рода Candida из кала — 
доля нетипированных штаммов составила всего 0,4%.

При оценке распределения указанных видов по частоте 
выделения среди идентифицированных возбудителей уста-

Отделяемое МПП 
(влагалище, 
цервикальный канал) 
58,3%

Кал 
15,1%

Другие биоматериалы 
10,7%

Отделяемое ВДП 
(зев, нос) 15,9%

Рис. 1. Распределение частоты выделения представите-
лей Candida spp. из различных биоматериалов

Candida spp. 71,3%

С. krusei 5,0%

C. tropicalis 0,1%

C. albicans 22,2%

C. glabrata 1,4%

Рис. 2. Распределение видового состава изученных  
культур Candida spp.
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новлено, что доля C. albicans, изолированных из кала, со-
ставила 73,5%, из отделяемого МПП — 82,8%, ВДП — 86,9%. 
В группе Candida non-albicans лидировал вид С. krusei: 
23,1% изолятов, выделенных из кала; 10,1% — из отделя-
емого МПП и 7,7% — из отделяемого ВДП. C. glabrata вы-
делены в 3,4%, 6,8% и 3,2% случаев соответственно. Редко 
встречаемый вид C. tropicalis был выделен в 0,2% случаев 
из отделяемого МПП и в 2,3% случаев из отделяемого ВДП.

У большинства типированных возбудителей была опре-
делена чувствительность к наиболее часто используемым 
антимикотикам. Исключение составили изоляты, получен-
ные из кала: из 765 штаммов чувствительность к антими-
котикам была изучена лишь у 8. Усредненные данные о чув-
ствительности отдельных видов Candida spp. представлены 
в таблице 2. У представителей C. albicans наиболее ча-
сто резистентность фиксировалась к кетоконазолу и флу-
коназолу: 83,3–100,0% штаммов, выделенных из различно-
го биоматериала. Наиболее чувствительны представители 
данного вида к нистатину (50,0–77,1% изолятов) и амфо-
терицину (33,3–78,5%). Чувствительность к клотримазолу 
варьирует, однако можно отметить наиболее низкие пока-

затели резистентности к данному препарату выделенных 
штаммов С. krusei — второго по частоте встречаемости па-
тогена (5,9–19%), что имеет особое практическое значение 
в лечении поверхностных форм кандидоза, например ВВК, 
вызванного устойчивыми штаммами данного представи-
теля Candida nоn-albicans. При этом выделенные изоляты 
С. krusei имели высокие показатели резистентности к флу-
коназолу и кетоконазолу: 52,9–75,0% и 30,8–75,0% штам-
мов соответственно. Помимо высокой чувствительности 
к клотримазолу (до 94,1% штаммов) данные изоляты про-
являли чувствительность к нистатину (до 82,4%).

Профиль чувствительности изученных изолятов  
C. glabrata близок к таковому описанных представителей 
C. albicans: доля штаммов, чувствительных к амфотери-
цину, составила 83,0–85,7%, к нистатину — 66,7–85,7% 
штаммов. К клотримазолу были чувствительны 42,9–
56,7% штаммов, полученных из отделяемого МПП и ВДП, 
и до 100% штаммов, выделенных из других биологиче-
ских материалов. Максимальное количество резистент-
ных штаммов выявлено по отношению к флуконазолу 
(57,1–100,0%) и кетоконазолу (76,7–85,7%).

Анализируя чувствительность изученных изолятов 
Candida nоn-albicans (табл. 2), можно прийти к выводу, что 
наиболее высокие показатели чувствительности к амфоте-
рицину наблюдаются у штаммов C. glabrata и к клотрима-
золу у С. krusei и C. tropicalis.

Данные о резистентности штаммов, выделенных из МПП 
и ВДП, представлены на рисунке 3. При анализе резистент-
ности выделенных штаммов можно отметить, что из ВДП 
выделены изоляты C. albicans и C. glabrata в целом, обла-
дающие несколько более высокой устойчивостью к изучен-
ным антимикотикам, в то время как из МПП получены бо-
лее устойчивые изоляты С. krusei.

С практической точки зрения нарушение микробио-
ценоза МПП у женщин в первую очередь отражается 
на вульвовагинальной зоне и приводит к росту альтерна-

Таблица 1. Видовое распределение выделенных штам-
мов в зависимости от биоматериала

Candida spp. Отделяемое  
МПП, %

Отделяемое 
ВДП, % Кал, %

Отсутствие видовой  
идентификации

85,6 72,3 0,4

C. albicans 11,9 24,1 73,2

С. krusei 1,5 2,1 23,0

C. glabrata 1,0 0,9 3,4

C. tropicalis 0,03 0,6 –

Таблица 2. Чувствительность изученных изолятов Candida spp. к антимикотическим препаратам

Антимикотический
препарат

C. albicans, n (%) С. krusei, n (%) C. glabrata, n (%) C. tropicalis, n (%)

S I R S I R S I R S I R

Амфотерицин 420 (77,5) 18 (3,3) 104 (19,2) 45 (62,5) 1 (1,4) 26 (36,1) 35 (79,5) 3 (6,8) 5 (11,4) 1 (33,3) 0 2 (66,6)

Нистатин 409 (75,5) 19 (3,5) 114 (21,0) 57 (79,2) 4 (5,6) 11 (15,3) 31(70,5) 5 (11,4) 8 (18,2) 2 (66,6) 0 1 (33,3)

Кетоконазол 61 (11,3) 5 (0,9) 476 (87,8) 37 (51,4) 0 35 (48,6) 9 (20,5) 2 (4,5) 32 (72,7) 1 (33,3) 0 2 (66,6)

Клотримазол 202 (37,3) 8 (1,5) 332 (61,3) 60 (83,3) 1 (1,4) 11 (15,3) 27 (61,4) 1 (2,3) 16 (36,4) 3 (100) 0 0

Флуконазол 41 (7,6) 1 (0,2) 500 (92,3) 29 (40,3) 2 (2,8) 41 (56,9) 6 (13,6) 0 38 (86,4) 1 (33,3) 0 2 (66,6)

Примечание. S – чувствительные штаммы, I – штаммы с промежуточной чувствительностью, R – резистентные штаммы.

C. glabrata

С. krusei
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Рис. 3. Резистентность изолятов Candida spp., выделенных из МПП и ВДП, к антимикотическим препаратам
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тивной микрофлоры. Особенно это касается грибов рода 
Candida spp., о чем может свидетельствовать появление 
вагинального зуда. В связи с этим является целесообраз-
ным включение в терапию для профилактического или 
лечебного применения антимикотиков, в частности препа-
рата Клотримазол 2% крем вагинальный («Эспарма ГмбХ», 
Германия). Аппликации проводятся перед сном в положе-
нии лежа на спине, со слегка согнутыми ногами, препарат 
(около 5 г) следует вводить во влагалище с помощью вхо-
дящих в комплект одноразовых аппликаторов, что делает 
применение крема более комфортным и предотвращает 
возможность реинфицирования. 

Выводы
Таким образом, среди типированных возбудителей вы-

явлено преобладание C. albicans независимо от биологиче-
ского материала. Установлено наличие высокой устойчиво-
сти выделенных изолятов к наиболее часто применяемым 
производным имидазола и триазола. При этом у большин-
ства штаммов C. nоn-albicans сохраняется чувствитель-
ность к клотримазолу (например, Клотримазол 2% крем 
вагинальный, «Эспарма ГмбХ», Германия), что особенно 
важно при лечении поверхностных форм кандидоза.

Выявлена высокая частота выделения штаммов, не под-
вергшихся видовой идентификации и, как следствие, опре-
делению чувствительности к противогрибковым препара-
там, что вызывает особую тревогу вследствие использования 
эмпирического лечения, которое может способствовать раз-

витию резистентности изолятов. Помимо этого, данный под-
ход существенно затруднит изучение эпидемиологических 
показателей распространенности кандидоза.
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Подходы к профилактике рецидивов инфекций 
мочевыводящих путей у небеременных женщин

Профессор С.И. Гамидов, к.м.н. Т.В. Шатылко, Н.Г. Гасанов

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Большинство женщин переносят хотя бы один эпизод инфекции мочевыводящих путей (ИМП) за свою жизнь, примерно у 25% 
отмечаются рецидивирующие ИМП (РИМП) в течение 6 мес., менее чем у 40% — в течение 1 года. РИМП у женщин могут быть 
связаны с анатомическими нарушениями, гормональным дисбалансом и особенностями половой жизни. Они существенно наруша-
ют качество жизни пациенток и чреваты переходом в жизнеугрожающие и потенциально инвалидизирующие инфекционно-воспа-
лительные заболевания верхних мочевыводящих путей. Профилактика этого состояния может быть осуществлена применением 
различных биологически активных добавок, фитотерапевтических средств, гормонов; длительное применение антимикробных 
препаратов в низких дозах также традиционно рассматривается как метод профилактики рецидивов ИМП. Наиболее популярны-
ми из средств, не относящихся к лекарственным, являются D-манноза и экстракт клюквы. В данной статье представлено краткое 
описание методов профилактики РИМП и проведено их сравнение. Для длительной профилактики РИМП наиболее рациональ-
но применять препараты D-маннозы, фосфомицина и нитрофурантоина. Биологически активные добавки на основе D-маннозы 
представляются оптимальными для первой линии профилактики РИМП у большинства женщин с учетом минимальной частоты 
нежелательных явлений и наиболее физиологичного механизма действия этого вещества. При неэффективности этого подхода 
целесообразно добавлять в схему профилактики РИМП фосфомицин по 3 г ежемесячно.
Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей, рецидив, профилактика, цистит, фосфомицин, D-манноза, Экофомурал, 
Экоцистин.
Для цитирования: Гамидов С.И., Шатылко Т.В., Гасанов Н.Г. Подходы к профилактике рецидивов инфекций мочевыводящих путей 
у небеременных женщин. РМЖ. 2019;4:72–75.

ABSTRACT
Preventive measures for the urinary tract infections recurrence in non-pregnant women
S.I. Gamidov, T.V. Shatylko, N.G. Gasanov

National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after V.I. Kulakov, Moscow

The majority of women suffer at least one episode of urinary tract infection (UTI) throughout life, about 25% suffer recurrent UTI within six 
months and about 40% — within 1 year. Recurrent UTI (RUTI) in women may be associated with anatomical disorders, hormonal imbalances, 
and sexual activity peculiarities. They significantly diminish the patient quality of life and are fraught with a transition to life-threatening 
and potentially disabling infectious and inflammatory diseases of the upper urinary tract. Prevention of this condition can be carried out 
by various dietary supplements, phytotherapeutic agents, and hormones use. Long-term use of antimicrobial drugs in low doses is also a 
traditional alternative for RUTI prevention. The most popular non-drug products are D-mannose and cranberry extract. This article presents 
a brief description of the preventive measures for RUTI and compares them. Preparations of D-mannose, fosfomycin, and nitrofurantoin are 
recommended for long-term RUTI prophylaxis. D-Mannose-based dietary supplements seem optimal for the frontline RUTI prevention in most 
women, given the minimal incidence of adverse events and the most physiological mechanism of action in this substance. It is advisable to add 
fosfomycin 3 g per month to the RUTI prevention regimen if this approach is ineffective.
Keywords: urinary tract infections, recurrence, prophylaxis, cystitis, fosfomycin, D-mannose, Ecofomural, Ecocystin.
For citation: Gamidov S.I., Shatylko T.V., Gasanov N.G. Preventive measures for the urinary tract infections recurrence in non-pregnant 
women. RMJ. 2019;4:72–75.

Введение
Под инфекциями мочевыводящих путей (ИМП) подра-

зумевают инфекционно-воспалительные процессы с вов-
лечением почек, мочеточников, мочевого пузыря и уретры. 
Инфекции нижних мочевыводящих путей, при которых во
влечены только уретра и мочевой пузырь, могут быть бес-
симптомными, но достаточно часто приводят к развитию 
клинически выраженных заболеваний. Их проявления-
ми могут быть учащенное мочеиспускание, резь при мо-
чеиспускании, дискомфорт и боль внизу живота. Инфек-

ции верхних мочевыводящих путей (пиелонефрит) более 
опасны и в большом количестве случаев требуют лечения 
в условиях урологического стационара. Под рецидивиру-
ющими инфекциями мочевыводящих путей (РИМП) под-
разумевают те ситуации, когда один и тот же возбудитель 
вызывает более 1 эпизода ИМП в течение 6 мес. или более 
2 эпизодов ИМП в течение 1 года. РИМП чаще наблюдают-
ся у женщин, и их частота может достигать 40–50%. Боль-
шинство женщин за свою жизнь переносят хотя бы один 
эпизод ИМП, примерно у 25% отмечаются РИМП в течение 
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6 мес., менее чем у 40% — в течение 1 года [1]. Стандарт-
ными факторами риска РИМП считаются наличие РИМП 
в анамнезе, частота половых актов, смена полового партне-
ра, аномалии развития мочевыводящих путей, менопауза 
и прием оральных контрацептивов. Дефицит эстрогенов 
у женщин в постменопаузальном периоде влияет не только 
на состояние генитального тракта, но и на слизистую обо-
лочку уретры и мочевого пузыря, что повышает риск раз-
вития РИМП. Другими вероятными факторами являются 
ожирение и гистерэктомия в анамнезе [2, 3].

Возможности профилактики РИМП
Несмотря на отсутствие убедительной доказатель-

ной базы, усиленная пероральная гидратация широко 
применяется в ведении пациенток с РИМП. Другими ме-
рами, рекомендуемыми пациенткам для снижения часто-
ты РИМП, являются незамедлительное посещение туалет-
ной комнаты и мочеиспускание при возникновении позыва, 
а также мочеиспускание до и сразу после полового акта. 
Кроме того, были предложены такие методы, как низкодоз
ная антибиотикопрофилактика с разной продолжительно-
стью курса, прием препаратов клюквы, терапия эстрогена-
ми у женщин с атрофическим вагинитом после менопаузы. 
Предполагается, что на вероятность развития ИМП и РИМП 
влияет использование спермицидов [4].

Длительное применение антимикробных препаратов 
в низких дозах традиционно рассматривается как метод 
профилактики РИМП [5, 6]. С этой целью предложено при-
менять нитрофурантоин (50–100 мг/сут), ципрофлоксацин 
(125 мг/сут), триметоприм (100 мг/сут), триметоприм-суль-
фаметоксазол (40 мг/сут / 200 мг/сут) на протяжении 6 мес. 
Эффективность профилактического действия этих препа-
ратов подвергается повторной оценке через 6–12 мес. в за-
висимости от рецидивирования симптоматики и выявления 
патогенной флоры в моче [6–8]. Что касается средств, не от-
носящихся к лекарственным, то наиболее популярными сре-
ди них являются экстракт клюквы и D-манноза. Результат ме-
таанализа Z. Fu et al. говорит в пользу применения таблеток, 
содержащих экстракт клюквы, но в отношении них требу-
ются более качественные исследования [9]. К сожалению, 
исследования по сравнению лекарственных препаратов для 
лечения РИМП неоднородны и характеризуются методоло-
гией не самого высокого качества.

Антибактериальные препараты
Постоянный прием антимикробных препаратов в низких 

дозах для профилактики РИМП может приводить к поло-
жительному результату. Без антибактериальных препара-
тов женщины имеют риск развития РИМП и инфекции верх-
них мочевыводящих путей. С этой целью можно применять 
фосфомицин в дозе 3 г ежемесячно на протяжении 6 мес. 
(например, препарат Экофомурал). Есть указания на воз-
можность использования фосфомицина в дозе 3 г каждые 
10 дней [10]. В исследовании Е.  Costantini et al. сравнива-
лись режимы длительной профилактики с еженедельным 
приемом фосфомицина и фторхинолонов (прулифлокса-
цин; не зарегистрирован в РФ), которые обладали практи-
чески одинаковой эффективностью [11]. В рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании N. Rudenko 
et al. с участием 317 пациенток антибактериальная профи-
лактика фосфомицином в дозе 3 г каждые 10 дней показала 
отличный результат в предотвращении рецидивов ИМП [12]. 

У женщин с посткоитальным циститом, которым не плани-
руется выполнять хирургическое лечение, обосновано про-
ведение посткоитальной антибиотикопрофилактики [13].

Нитрофурантоин — хорошо изученный препарат, ос-
новным преимуществом которого является низкая ве-
роятность развития резистентности [14]. Кроме того, 
он практически полностью выводится с мочой, что обес
печивает системную специфичность его антимикробного 
воздействия. J.R. Price et al. в обзоре от 2016 г. рассматри-
вали 10 исследований, в которых оценили его эффектив-
ность для профилактики РИМП [15]. Микробиологическая 
эффективность нитрофурантоина оказалась практиче-
ски такой же, как и при использовании других препара-
тов (норфлоксацин, триметоприм, метенамин, цефаклор 
(не зарегистрирован в РФ)). Следует отметить, что в анализ 
не вошли данные по сравнению нитрофурантоина с фос-
фомицином. Отношение рисков (ОР) для развития неже-
лательных явлений по сравнению с другими препаратами 
составило 1,83 (95% доверительный интервал (95% ДИ): 
1,18–2,84), причем эти нежелательные явления достовер-
но чаще приводили к отказу пациенток от дальнейшего 
приема нитрофурантоина (ОР: 2,14; 95% ДИ: 1,29–3,56).

Урологические вакцины
Одним из возможных звеньев патогенеза РИМП являет-

ся дисфункция адаптивного иммунного ответа, особенно 
в отношении распознавания патогена [16]. Таким образом, 
использование вакцины для укрепления приобретенного 
иммунитета против уропатогенных бактерий может быть ра-
циональным методом предотвращения РИМП. История уро-
логических вакцин началась достаточно давно — H.T. Hicks 
в 1909 г. предлагал лечить «пиелит беременных» вакциной 
от кишечной палочки [17]. Однако использование так на-
зываемых «урологических вакцин» даже в современных 
условиях иногда оставляет желать лучшего, что связано 
не в последнюю очередь с гетерогенностью уропатогенных 
штаммов. Определенных успехов в создании вакцины против 
уропатогенной кишечной палочки удалось добиться в экспе-
риментах на животных, посвященных поиску молекулярных 
основ ухода Escherichia coli от иммунного надзора со сторо-
ны слизистой мочевого пузыря [18]. С 1994 г. продолжаются 
клинические исследования по интравагинальным вакцинам 
у женщин с РИМП [19, 20]. Женщины, которые получали 
вагинальную вакцину, имели более долгий безрецидивный 
период, чем те, кто получал плацебо. Использование ваги-
нальных вакцин приводило к повышению содержания IgG 
и IgA в моче и влагалищной слизи. Сегодня доступны уроло-
гические вакцины для орального и парентерального приема, 
которые обладают умеренной эффективностью и неплохим 
профилем безопасности [21]. Они хорошо проявили себя 
в плацебо-контролируемых испытаниях, но достоверные 
данные о сравнительной эффективности урологических вак-
цин и антибактериальной профилактики РИМП пока недо-
ступны.

Гормональные препараты
Определены три основных фактора риска РИМП у жен-

щин всех возрастов: это частота половых актов, исполь-
зование спермицидов и дефицит эстрогенов, влияющий 
на слизистую влагалища и периуретральные структуры [22].  
Мочеиспускание сразу после полового акта значительно 
снижает вероятность попадания инфекционного агента 
в мочевой пузырь, хотя эту закономерность трудно прокон-



74 РМЖ, 2019 № 4

Клинические рекомендации и алгоритмыГинекология

тролировать в рамках научных исследований [23] . В постме-
нопаузальном периоде РИМП связаны с дефицитом эстроге-
нов, приводящим к нарушению структуры эпителия уретры, 
мочевого пузыря и влагалища, а также к изменению соста-
ва вагинальной флоры . Снижение уровня эстрогенов по-
сле менопаузы приводит к уменьшению толщины эпителия 
и сдвигу pH вагинальной среды в щелочную сторону, что, 
в свою очередь, приводит к нарушению состава вагинальной 
флоры и предрасполагает к ИМП [24] . Дефицит эстрогенов 
ассоциирован также с повышенной частотой пролапса та-
зовых органов из-за слабости эндопельвикальной фасции 
и мышц тазового дна [2] . Утверждается, что топическое на-
несение эстроген-содержащего крема на протяжении 2 нед . 
снижает риск РИМП [22, 25] . Этот метод применяется еще 
с 1980-х гг . и демонстрирует положительные результаты . 
В двух рандомизированных контролируемых исследовани-
ях было показано, что местная гормональная терапия сни-
жает частоту ИМП, нормализует pH влагалища и не приво-
дит к серьезным неожиданным побочным явлениям [26, 27] . 
Оказалось, что топическое нанесение эстрогенов препят-
ствует колонизации влагалища энтеробактериями . Мета-
анализ рандомизированных исследований подтвердил эти 
наблюдения [28] . Любопытно, что тот же метаанализ по-
казал, что эстрогены для перорального приема не снижа-
ют частоту рецидивирования ИМП и гораздо чаще приводят 
к местным и системным побочным явлениям . При местном 
нанесении эстроген-содержащих препаратов также встре-
чаются нежелательные явления, но они обычно не являют-
ся тяжелыми . Самым частым из них является раздражение 
влагалища, которое отмечают до 20% женщин [29] .

фитоПреПАрАты
Для лечения острых, хронических и рецидивирующих 

ИМП достаточно часто назначаются фитотерапевтиче-
ские препараты, и хотя их эффективность не подкрепле-
на серьезной доказательной базой, они демонстрируют 
свою безопасность даже при длительном приеме [30] . Од-
ним из часто используемых компонентов фитотерапии 
для предотвращения развития ИМП является клюква . 
Профилактика РИМП с помощью экстрактов клюк-
вы рассматривается многими специалистами как альтер-
натива долгосрочной антибиотикопрофилактике . В одном 
из исследований частота рецидивов ИМП была меньше 
у женщин, употреблявших 50 мл концентрата сока клюк-
вы и брусники в день на протяжении 6 мес ., хотя механизм 
действия этого фитотерапевтического средства остается 
неустановленным [9, 23] . Предполагается, что эффект обу-
словлен содержанием в клюкве гиппуровой кислоты, кото-
рая обладает бактериостатическим свойством . Еще одним 
возможным механизмом является воздействие проантоци-
анинов клюквы на фимбрии кишечной палочки . Дезактива-
ция фимбрий приводит к отделению бактерий от поверх-
ности уротелия и усилению бактериального клиренса [31] .

Описана также комбинированная профилактика РИМП 
с еженедельным приемом фосфомицина и постоянным при-
емом фитопрепаратов . E . Frumenzio et al . сообщают о взаим-
ном усилении эффекта компонентов этой схемы [32] .

D-МАнноЗА
Порошок D-маннозы, которая является про-

стым моносахаридом и не считается лекарственным 
средством, эффективен в плане предотвращения разви-
тия РИМП . Этот моносахарид в обычной ситуации посту-

пает в организм с растительной пищей, а также может син-
тезироваться в нем самостоятельно . Химическая структура 
D-маннозы позволяет ей связываться с маннозочувстви-
тельными фимбриями E. coli, препятствуя их адгезии к сли-
зистой мочевыводящих путей [33] . Этим же свойством обу-
словлен протективный эффект белка Тамма — Хорсфалла 
(уромодулина), молекулы которого связаны с олигосаха-
ридами, содержащими D-маннозу . B . Kranjčec et al . про-
демонстрировали, что эффективность этого соединения 
в профилактике РИМП не уступает эффективности низких 
доз нитрофурантоина, тогда как по безопасности D-ман-
ноза существенно его превосходит [34] . В исследовании 
C . Genovese et al . оценивалась возможность сочетанного 
применения D-маннозы с фитотерапевтическими комплек-
сами [35] . При цистите целесообразно добавление в рацион 
источников D-маннозы . В качестве источника D-маннозы 
пациентам рекомендуется принимать Экоцистин по 1 са-
ше-пакету 1 р ./сут во время еды, растворив содержимое 
в половине стакане воды . D-манноза (Экоцистин) способ-
ствует продлению безрецидивного периода у пациенток 
с рецидивирующими циститами .

Пробиотики
В генитальной флоре здоровых женщин в пременопа-

узальном периоде преобладают лактобациллы . В связи 
с этим было высказано предположение, что восстанов-
ление нормальной флоры влагалища может оказывать 
протективное действие в отношении развития ИМП [36] . 
Исследование 1988 г . показало, что интравагинальный пре-
парат лактобацилл (Lactobacillus casei GR­1), применяемый 
2 р ./нед ., продлевал безрецидивные периоды у женщин 
с ИМП [37] . В рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании с участием 100 женщин с РИМП в анам-
незе применялся препарат Lactobacillus crispatus интрава-
гинально каждый день на протяжении первых 5 сут, а затем 
еженедельно на протяжении 10 нед . [38] . Частота рециди-
вов ИМП была гораздо ниже при применении пробиотика 
по сравнению с таковой в контрольной группе . Пероральные 
препараты лактобацилл также оценивались в клинических 
исследованиях, но их роль в предотвращении РИМП оста-
лась неоднозначной [39, 40] . Несмотря на определенные 
перспективы, пробиотики пока окончательно не подтвер-
дили своей эффективности в профилактике РИМП [41, 42] . 
Еще одним интересным, но не изученным направлением 
профилактики РИМП можно считать прием комбиниро-
ванных препаратов, содержащих антибиотик и пребиотик, 
например лактулозу, которая способствует поддержанию 
популяции лактобацилл в кишечнике .

срАВнительные дАнные По ПрофилАктике 
риМП

Метаанализ S . Nalliah et al . показал, что наибольшей 
эффективностью в отношении профилактики РИМП об-
ладала D-манноза, на втором месте был фосфомицин 
(3 г 1 р ./мес .), а третье место занимал нитрофуранто-
ин [13] . Фосфомицин характеризуется наиболее широким 
спектром нежелательных явлений по сравнению с другими 
препаратами, вошедшими в анализ, но, несмотря на это, пе-
реносимость его была высока: никто из пациентов не выбы-
вал из исследований, а комплаентность составляла 100% . 
Нитрофурантоин в дозе 50 мг/сут был менее эффективен, 
чем фосфомицин и D-манноза . Частыми побочными яв-
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Реклама

лениями на фоне его приема были тошнота, рвота, диарея 
и кожные реакции . Вызывают настороженность сообщения 
о таких явлениях, как анафилактические реакции, астмо-
подобная бронхиальная гиперреактивность, отек легких, 
лекарственная лихорадка, головная боль, головокружение, 
депрессия, гематологические отклонения и перифериче-
ская полинейропатия . Препараты клюквы были наименее 
эффективными: их эффективность превышала эффектив-
ность плацебо лишь в 1,39 раза (95% ДИ: 0,75–2,56) . Одна-
ко они характеризовались и наименьшей частотой нежела-
тельных явлений .

ЗАключение
Учитывая все факторы, включая эффективность и без-

опасность, для длительной профилактики РИМП наибо-
лее рационально применять препараты D-маннозы, фос-
фомицина и нитрофурантоина . Биологически активные 
добавки на основе D-маннозы представляются оптималь-
ными для первой линии профилактики РИМП у большин-
ства женщин с учетом минимальной частоты нежела-
тельных явлений и наиболее физиологичного механизма 
действия этого вещества . Однако, учитывая то, что пато-
генность некоторых штаммов E. coli обусловлена нечув-
ствительными к маннозе фимбриями, при неэффектив-
ности этого подхода целесообразно добавлять в схему 
профилактики РИМП фосфомицин по 3 г ежемесячно (на-
пример, препарат Экофомурал) . Кроме того, однократный 
прием фосфомицина больше подходит для посткоитальной 
профилактики у женщин с посткоитальным циститом, у ко-
торых по какой-либо причине не планируется оператив-
ное лечение . Нитрофурантоин следует рассматривать как 
запасной вариант для антибактериальной профилактики, 
учитывая его токсичность и несколько меньшую эффек-
тивность по сравнению с вышеуказанными препаратами . 
Возможна комплексная профилактика РИМП, в частно-
сти рецидивирующих циститов, с помощью комбинации 
фосфомицина (Экофомурал) и D-маннозы (Экоцистин) .
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Введение
Фиброаденома (ФА) — наиболее часто встречающа-

яся доброкачественная опухоль молочной железы (МЖ) 
у женщин репродуктивного возраста [1]. ФА чаще всего 

обнаруживается в возрасте до 35 лет, но может быть вы-
явлена и позднее при профилактическом обследовании [2]. 
Опухоль состоит из фиброзной и железистой ткани в раз-
личных пропорциях и, как правило, имеет капсулу и чет-

Чрескожная криоабляция фиброаденомы 
молочной железы

Е.Г. Шачинов, к.м.н. П.В. Балахнин, А.С. Шмелев, В.И. Малькевич, д.м.н. Е.М. Бит-Сава,  
к.м.н. В.В. Егоренков, профессор В.М. Моисеенко

ГБУЗ «СПб КНпЦСВМП(о)», Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить непосредственные и ближайшие результаты применения чрескожной криоабляции (ЧК) под ультра­
звуковым (УЗ) контролем в лечении фиброаденомы (ФА) молочной железы (МЖ).
Материал и методы: за период с 2016 по 2017 г. ЧК выполнили 29 пациенткам с морфологически верифицированной ФА МЖ. Во 
всех случаях ЧК проводили амбулаторно на криогенной установке SeedNet Gold (Galil Medical, США) с использованием криозонда 
IceSphereTM диаметром 17 G (1,5 мм). Показаниями для ЧК были наличие отчетливо визуализируемой при УЗИ одиночной ФА диа-
метром ≤30 мм, характеризующейся ростом в течение последних 6 мес., а также желание пациентки.
Результаты исследования: все процедуры ЧК были технически успешными. Только в 3 случаях (10,3%) после вмешательства отме-
чались умеренные боли в МЖ, которые были купированы приемом нестероидных противовоспалительных препаратов, а также 
появление гематомы. Уменьшение зоны абляции в течение первого года после процедуры наблюдалось в 89,7% случаев (26 паци-
енток). При этом по данным УЗИ объем зоны абляции уменьшился в среднем на 28%, 54% и 70% через 3, 6 и 12 мес. наблюдения 
соответственно. У 3 пациенток (10,3%) зона абляции не имела тенденции к уменьшению размеров, однако случаев ее увеличения 
или повторного появления ФА за период наблюдения отмечено не было. Только у 6 пациенток (20,7%) через 12 мес. после ЧК в МЖ 
пальпировалось резидуальное образование, соответствующее зоне выполненной абляции. Удовлетворенность пациенток резуль-
татами лечения (как косметическим, так и терапевтическим эффектом) через 3, 6 и 12 мес. после процедуры ЧК составила 93,1% 
(n=27), 93,1% (n=27) и 89,7% (n=26) соответственно.
Заключение: ЧК является эффективным и безопасным минимально инвазивным методом лечения ФА МЖ, позволяющим достиг-
нуть высокого уровня удовлетворенности пациенток косметическим и терапевтическим результатами вмешательства. ЧК мо-
жет рассматриваться как метод выбора для лечения ФА МЖ диаметром ≤30 мм.
Ключевые слова: молочная железа, фиброаденома, криоабляция, чрескожная криоабляция, лечение фиброаденомы молочной железы.
Для цитирования: Шачинов Е.Г., Балахнин П.В., Шмелев А.С. и др. Чрескожная криоабляция фиброаденомы молочной железы. РМЖ. 
2019;4:76–79.

ABSTRACT
Percutaneous cryoablation of mammary fibroadenoma
E.G. Shachinov, P.V. Balakhnin, A.S. Shmelev, V.I. Malkevich, E.M. Bit-Sava, V.V. Egorenkov, V.M. Moiseyenko

St. Petersburg Clinical Research and Practical Center of Specialized Types of Medical Care (Oncologic)

Aim: to study the immediate and short-term results of percutaneous cryoablation (PC) application under ultrasound control in the mammary 
fibroadenoma (MF).
Patients and Methods: PC was applied to 29 patients with morphologically verified MF over the 2016–2017 period. In all cases, PC was 
executed on an outpatient basis using a SeedNet Gold cryogenic unit (Galil Medical, USA) with IceSphereTM cryoprobe of a 17 G (1.5 mm) 
diameter. The indications for PC consisted of the clearly visible single MF (≤30 mm diameter) presence, characterized by its progression over 
the last 6 months, as well as the personal desire of the patient.
Results: all PC procedures were technically successful. Moderate pain in the breast was noted only in three cases arrested by taking nonsteroidal 
anti-inflammatory drugs (10.3%) after the intervention, as well as the appearance of hematomas. During the first year after the procedure, a de-
crease in the ablation zone was observed in 89.7% of cases (in 26 patients). At the same time, according to ultrasound data, the volume of the ablation 
zone decreased on average by 28%, 54% and 70% after 3, 6 and 12 months of observation, respectively. In three patients (10.3%), the ablation zone 
did not tend to decrease in size, however, there were no cases of its increase or MF reoccurrence during the observation period. Only in six patients 
(20.7%) 12 months after the PC, a residual mass was palpated in the MF corresponding to the ablation zone. General patient comment (about both 
cosmetic and therapeutic effect) after 3, 6 and 12 months of the PC procedure equaled 93.1% (n=27), 93.1% (n=27) and 89.7% (n=26), respectively.
Conclusion: PC is an effective and safe minimally invasive procedure for MF treatment, accompanied by the high score of general patient 
comment about the cosmetic and therapeutic intervention results. PC can be considered as the alternative for treating MF with a diameter  
of ≤30 mm.
Keywords: mammary gland, fibroadenoma, cryoablation, percutaneous cryoablation, mammary fibroadenoma treatment.
For citation: Shachinov E.G., Balakhnin P.V., Shmelev A.S., et al. Percutaneous cryoablation of mammary fibroadenoma. RMJ. 2019;4:76–79.



77РМЖ, 2019 № 4

Клинические рекомендации и алгоритмы Гинекология

кие границы. Часто заболевание протекает бессимптомно 
и требует только динамического наблюдения. Однако на-
личие ФА может вызывать определенное беспокойство 
у женщин, приводящее к желанию избавиться от ново
образования. Показаниями к оперативному лечению (хи-
рургическое удаление или вакуумная аспирационная экс-
тракция опухоли) являются быстрый рост ФА, атипичный 
вид опухоли при ультразвуковом исследовании (УЗИ), 
а также наличие симптомов и активное желание самой 
пациентки [3]. Хирургическое вмешательство — это инва-
зивный метод лечения, требующий выполнения разреза 
и нередко приводящий к формированю рубца как на по-
верхности кожи, так и в ложе опухоли. При удалении круп-
ных новообразований также возможно появление дефор-
мации (дефекта/западения) контуров МЖ [1]. Вакуумная 
экстракция считается менее инвазивным вариантом тера-
пии, однако при ее проведении часто не удается достичь 
полного (радикального) удаления всей опухолевой ткани, 
в связи с чем возможен повторный рост ФА [4].

Впервые замораживание как метод лечения опухолей МЖ 
описал еще в 1851 г. James Arnott, который для этих целей 
использовал охлажденный до очень низких температур (око-
ло -20 °С) гипертонический солевой раствор со льдом [5]. 
В 1960-е гг. были созданы первые экспериментальные кри-
огенные установки, работавшие на жидком азоте. Первая 
коммерчески доступная система (второго поколения), ос-
нованная на методе накачки жидкого азота, была выпу-
щена в 1991 г., однако существенным недостатком данной 
системы являлся очень большой диаметр криозондов (1 см 
и более). Стремительное развитие чрескожной криоабляции 
(ЧК) в последнее десятилетие связано с созданием в начале 
2000-х гг. аргоно-гелиевых криогенных установок третье-
го поколения, в которых для охлаждения криозондов ис-
пользуется не жидкий азот, а находящийся под большим 
давлением аргон [5]. Изменение технологии охлаждения 
криозондов позволило уменьшить их диаметр до размеров 
обычной биопсийной иглы (17 G, или 1,5 мм), что сделало 
возможным безопасное использование ЧК для лечения раз-
личных новообразований [6–8]. В настоящее время ЧК под 
УЗ-контролем рассматривается как один из наиболее пер-
спективных минимально инвазивных методов лечения 
ФА МЖ [9–11]. Преимуществами ЧК перед другими вида-
ми радикальной терапии ФА являются безболезненность, 
атравматичность, надежный мониторинг выполнения про-
цедуры (путем визуализации ледяного шара), а также от-
сутствие рубцов на коже в месте вмешательства [2, 9–11]. 
Однако в отечественной литературе сведения о технических 
особенностях проведения ЧК ФА МЖ, а также о ее результа-
тах в настоящее время практически отсутствуют.

Цель исследования — в рамках проспективного ис-
следования изучить технические аспекты, а также непо-
средственные и ближайшие результаты применения ЧК 
под УЗ-контролем в лечении ФА МЖ диаметром до 30 мм 
на большой группе пациенток.

Материал и методы
В проспективное исследование были включены 29 па-

циенток с морфологически верифицированной одиночной 
ФА МЖ, которым с января 2016 г. по декабрь 2017 г. вы-
полнили ЧК ФА МЖ.  Возраст пациенток на момент опе-
рации составлял 22–51 год (в среднем — 32,2±1,17 года, 
медиана — 30,5 года).

Критериями включения в исследование были наличие 
отчетливо визуализируемой при УЗИ одиночной ФА ди-
аметром ≤30 мм, характеризующейся ростом в течение 
последних 6 мес., а также желание пациентки. Размер ФА 
в наибольшем измерении (по длинной оси) варьировал от 13 
до 30 мм, в среднем — 21,0±0,99 мм, медиана — 20,0 мм.

Процедуры криоабляции выполняли хирурги отделе-
ния рентгенохирургических методов диагностики и лечения 
(ОРХМДиЛ), имеющие стаж работы по специальности бо-
лее 15 лет. Все врачи имели опыт использования чрескож-
ной энергетической абляции (радиочастотной абляции, 
микроволновой абляции и криоабляции) для лечения пер-
вичных и метастатических опухолей различных локализа-
ций более чем у 200 пациентов. Кроме того, все хирурги 
прошли дополнительное обучение по методике проведе-
ния ЧК ФА МЖ в соответствии с международной образова-
тельной программой компании Galil Medical (США).

До начала процедуры с целью планирования вмеша-
тельства осуществляли тщательный осмотр пациенток, 
пальпацию и УЗИ МЖ. УЗИ выполняли на ультразвуковой 
диагностической системе Vivid I (GE HealthCare, США) ли-
нейным датчиком 8L RS (4,0–13,0 МГц). Полученные дан-
ные использовали для составления плана проведения ЧК 
в зависимости от объема МЖ, размеров и локализации 
ФА.  При этом заранее определяли точку введения крио-
зонда, траекторию таргетирования опухоли, длительность 
и интенсивность замораживания, а также возможность 
применения дополнительных манипуляций для защиты 
кожи и плевры от термического повреждения. У всех па-
циенток на проведение ЧК было получено добровольное 
письменное информированное согласие.

Во всех случаях процедуру абляции проводили амбу-
латорно в рентгеноперационной ОРХМДиЛ на аргоно-ге-
лиевой криогенной установке SeedNet Gold (Galil Medical, 
США) с использованием криозонда IceSphereTM (Galil 
Medical, США) диаметром 17 G, или 1,5 мм (рис. 1).

Первым этапом вмешательства под УЗ-контролем 
выполняли местную анестезию места пункции 20 мл 1% 
раствора лидокаина. После этого проверяли работоспо-
собность криозонда in vitro путем погружения его рабо-
чей части в физиологический раствор и включения крио-
генной установки в тестовом режиме (рис. 2 А). Точку входа 
криозонда на коже располагали по передней подмышечной 
линии или по маммарной складке. Также с целью обеспе-
чения косметического эффекта введение криозонда в кожу 

Рис. 1. Оборудование для выполнения ЧК ФА МЖ. 
А – общий вид рентгеноперационной. Б – криогенная 
установка SeedNet Gold с подключенными к ней баллона-
ми; в баллоне с зеленой маркировкой содержится аргон, 
используемый для охлаждения криозондов, с красной – 
гелий для нагревания
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производили только путем ее прокола, без использования 
дополнительного разреза. После этого под контролем УЗ 
осуществляли установку аппликатора в опухоль. При этом 
позиционирование криозонда выполняли таким образом, 
чтобы он проходил через центральную ось ФА по ее мак-
симальному длиннику, а центр будущего ледяного шара 
(формируется в 12 мм от кончика аппликатора) распола-
гался в центре опухоли (рис. 3 А, Б). После контрольного 
сканирования в разных проекциях и под разными углами 
озвучивания убеждались в том, что положение криозонда 
в опухоли адекватное, и начинали процесс ЧК.

Криоабляцию осуществляли в 100% режиме подачи ар-
гона при постоянном мониторинге формирования ледя-
ного шара с помощью УЗИ в режиме реального времени 
(рис. 2 Б, рис. 3 В). Замораживание выполняли до тех пор, 
пока границы ледяного шара не выходили за границы опу-
холи как минимум на 3 мм по всей ее поверхности. Таким 
образом, при правильно проведенной процедуре ЧК раз-
меры зоны абляции должны были превышать размеры ФА 
не менее чем на 6 мм. При близком предлежании опухоли 
к коже (менее 3 мм) для предотвращения ее термического 
повреждения (промораживания) к МЖ в зоне ЧК приклады-
вали стерильную хирургическую перчатку, наполненную го-
рячим физиологическим раствором. При локализации опу-
холи недалеко от плевры использовали гидродиссекцию, 
заключавшуюся во введении 20–40 мл стерильного физио-
логического раствора в клетчатку МЖ между ФА и легким, 
что давало возможность отодвинуть опухоль и выполнить 
процедуру без термического повреждения плевры. После 
достижения целевых размеров ледяного шара подачу аргона 
прекращали и дожидались пассивного (т. е. без использова-
ния гелия) оттаивания всей зоны абляции, которое занима-
ло 10–12 мин и мониторировалось с помощью УЗИ. Далее 
проводили второй цикл криоабляции (цикл заморажива-
ния — оттаивания) по аналогичной схеме, удаляли криозонд 
и выполняли механическую компрессию МЖ в течение 10–
15 мин. После окончания процедуры на МЖ накладывали 
давящий бандаж и в течение 3 ч наблюдали пациентку в па-
лате дневного пребывания. Дальнейшее динамическое на-
блюдение осуществляли по данным контрольных осмотров 
и результатов УЗИ, которые выполняли через 3, 6 и 12 мес. 
после вмешательства. В рамках исследования проспективно 
анализировали технический успех (и техническую эффек-
тивность) процедуры ЧК, число и виды осложнений, динами-
ку уменьшения размеров (объема) зоны абляции, состояние 
кожи в месте входа (вкола) криозонда, а также общую удов-
летворенность пациенток выполненным вмешательством.

Результаты исследования
За период с января 2016 г. по декабрь 2017 г. 29 паци-

енткам проведено 29 сеансов ЧК. Все проведенные проце-
дуры ЧК были расценены как технически успешные (выпол-
нен запланированный объем вмешательства) и технически 
эффективные — во всех случаях удалось достичь перекры-
тия опухоли ледяным шаром не менее чем на 3 мм от по-
верхности. Длительность замораживания (подачи аргона), 
потребовавшаяся для достижения целевых параметров 
абляции, варьировала от 4 до 14 мин в зависимости от раз-
меров ФА и в среднем составила 7 мин 6 с ± 30 с (медиа-
на — 6 мин 30 с). У 2 пациенток с близким расположением 
опухоли возле плевры потребовалось выполнение гидро-
диссекции для предотвращения термического поврежде-

ния последней. В 3 случаях в связи с поверхностной ло-
кализацией ФА для исключения промораживания кожи 
на время криоабляции к МЖ прикладывали стерильную 
хирургическую перчатку, заполненную горячим физиоло-
гическим раствором. Еще в 1 случае подкожного располо-
жения опухоли потребовалось применение комбинирован-
ной методики в виде гидродиссекции и прогревания кожи.

В первые 3 сут после ЧК все пациентки отмечали ми-
нимальный дискомфорт, болезненность и отечность МЖ 
на стороне вмешательства, не требовавшие применения 
лекарственных препаратов. Только в 3 случаях (10,3%) 
после ЧК возникли умеренные боли в МЖ, сопровождав-
шиеся развитием гематомы в месте пункции и в месте вы-
полненной абляции (рис. 4 А, Б). Боли были купированы 

Рис. 2. Проведение ЧК. 
А – формирование ледяного шара в тестовом режиме  
в течение 15 с работы криогенной установки; Б – мони- 
торинг процесса формирования ледяного шара с по- 
мощью УЗИ

Рис. 3. Визуализация, навигация и мониторинг при прове-
дении процедуры ЧК. 
А – ультразвуковая визуализация ФА перед началом ЧК; 
Б – таргетирование опухоли под контролем УЗИ: в цен-
тральной части опухоли визуализируется установленный 
криозонд (стрелки); В – ультразвуковой мониторинг про-
цесса формирования ледяного шара: визуализируется 
гипоэхогенный ледяной шар (эллипсоид) с гиперэхоген-
ной поверхностью на границе образования льда (стрелки)
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в течение 1 сут после процедуры приемом нестероидных 
противовоспалительных препаратов. Гематомы исчезли са-
мостоятельно в течение 2 нед. после вмешательства и не по-
требовали лекарственного или хирургического лечения.

Уменьшение размеров зоны абляции в течение перво-
го года после ЧК наблюдалось у 26 пациенток, что соста-
вило 89,7% случаев (рис. 4 В, Г). При этом по данным УЗИ 
объем зоны абляции уменьшился в среднем на 28%, 54% 
и 70% через 3, 6 и 12 мес. наблюдения соответственно. 
У 3 пациенток (10,3%) зона абляции не имела тенденции 
к уменьшению размеров, однако случаев ее увеличения 
или повторного появления ФА за период наблюдения от-
мечено не было. Только у 6 пациенток (20,7%) через 12 мес. 
после ЧК в МЖ пальпировалось резидуальное образование, 
соответствующее зоне выполненной абляции. До выполне-
ния ЧК 9 пациенток (31,0%) жаловались на периодические 
ноющие боли в МЖ на стороне образования. Через 12 мес. 
после операции боли сохранялись только в 2 наблюдениях 
(6,9%), при этом интенсивность их существенно снизилась.

В процессе наблюдения не было выявлено ни одного 
случая появления рубцовой ткани на коже в месте вхо-
да (вкола) аппликатора. Через 1 год после вмешатель-
ства только у 2 пациенток (6,9%) в месте вкола на коже 
определялись минимальные изменения (неравномерная 
пигментация), в то время как в остальных случаях какие-
либо следы выполненного вмешательства полностью от-
сутствовали.

Удовлетворенность пациенток результатами лечения 
(как косметическим, так и терапевтическим эффектом) 

через 3, 6 и 12 мес. после процедуры ЧК составила 93,1% 
(n=27), 93,1% (n=27) и 89,7% (n=26) соответственно.

Обсуждение
В проведенном нами исследовании у 26 из 29 пациен-

ток (89,7%) после выполнения ЧК отмечено прогрессив-
ное уменьшение размеров зоны абляции в течение первых 
12 мес. наблюдения. Известно, что скорость и выражен-
ность регресса зоны абляции зависят главным образом 
от соотношения железистой и фиброзной ткани, содержа-
щейся в ФА [9]. Как было показано ранее, опухоли, состоя-
щие преимущественно из железистой ткани, после ЧК под-
вергаются значительно более быстрой инволюции, чем ФА 
с высокой долей соединительнотканных волокон [9–11]. 
При этом уменьшение размеров зоны абляции происходит 
не только в первый год после процедуры ЧК, но и продол-
жается в течение следующих 12 мес. [2, 3, 9, 10]. Это по-
зволяет надеяться на еще большее уменьшение объема зон 
абляции у наших пациенток в дальнейшем.

Высокая удовлетворенность пациенток результатами ле-
чения в нашем исследовании была связана не только с хоро-
шим терапевтическим, но и с очень хорошим косметическим 
эффектом, наблюдавшимся даже несмотря на то, что боль-
шинство образований было достаточно большого диаме-
тра (в среднем — 21 мм). Связано это с тем, что после ЧК 
девитализированная ФА естественным образом реабсор-
бируется организмом и замещается здоровыми тканями. 
В связи с этим после ЧК не возникает деформации (дефек-
та/западения) контуров МЖ, даже в случаях лечения круп-
ных новообразований [2, 9]. Кроме того, благодаря отсут-
ствию разрезов на коже практически не остается никаких 
следов от выполненного вмешательства [10, 11].

ЧК обладает рядом неоспоримых преимуществ перед ги-
пертермическими видами энергетического воздействия — 
радиочастотной, микроволновой и лазерной абляцией [6, 7]. 
Во-первых, проведение ЧК абсолютно безболезненно, в свя-
зи с чем не требует наркоза. Во-вторых, благодаря визуа-
лизации ледяного шара с помощью УЗИ возможен посто-
янный мониторинг процедуры, существенно повышающий 
ее прецизионность. В-третьих, в зоне абляции после ЧК 
не остается грубого рубца, значительно затрудняющего УЗИ- 
и МРТ-визуализацию МЖ в том случае, если пациентке не-
обходимо дальнейшее динамическое наблюдение [10, 11].

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование по-

казало, что ЧК под УЗ-контролем может рассматриваться 
как метод выбора для лечения ФА МЖ диаметром ≤30 мм. 
ЧК является наиболее перспективным минимально инва-
зивным, эффективным и безопасным методом терапии, 
сопровождающимся высокой удовлетворенностью паци-
енток косметическим и терапевтическим результатами 
вмешательства, что связано с возможностью выполнения 
операции в амбулаторном режиме, непродолжительным 
временем вмешательства, отсутствием разрезов, форми-
рования рубца и деформации контуров МЖ в послеопе-
рационном периоде. Применение местной анестезии, воз-
можность интраоперационной УЗ- и послеоперационной 
динамической МРТ-визуализации наделяет ЧК неоспори-
мыми преимуществами перед другими видами лечения.
Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Рис. 4. Результаты криоабляции ФА МЖ. 
А – гематома места пункции через 48 ч после ЧК ФА пра-
вой МЖ у пациентки Н., 30 лет; Б – гематома в проекции 
выполненной криоабляции у той же пациентки; В – УЗ-ви-
зуализация ФА левой МЖ размерами 20,3×11,7х11,3 мм 
непосредственно перед проведением ЧК у пациентки Е., 
28 лет (сканирование от 29.09.2017 г.); Г – УЗ-визуали-
зация зоны абляции размерами 14,5×7,9×7,9 мм у той 
же пациентки через 12 мес. после ЧК (сканирование от 
07.09.2018 г.). Объем опухоли уменьшился относительно 
объема зоны абляции на 67% в течение первых 12 мес. 
после вмешательства)
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ное, бюджетное, образовательное, лечебное, профилактическое, коммерче-
ское и пр.).

5. Источники финансирования в форме предоставления грантов, оборудо-
вания, лекарственных препаратов или всего перечисленного, а также сообщение 
о возможном конфликте интересов.

Резюме должно содержать не менее 250 слов для оригинальных статей 
и не менее 150 слов для обзоров и быть структурированным, т. е. повторять за-
головки рубрик статьи: цель, методы, результаты, заключение.

Резюме к обзору литературы не структурируется.
Ниже помещаются ключевые слова (около 10), способствующие индекси-

рованию статьи в информационно-поисковых системах. Акцент должен быть 
сделан на новые и важные аспекты исследования или наблюдений.

Резюме и ключевые слова полностью дублируются на английском языке. 
Переводу следует уделять особое внимание, поскольку именно по нему у зару-
бежных коллег создается общее мнение об уровне работы. Рекомендуется поль-
зоваться услугами профессиональных переводчиков.

Текстовая часть статьи должна быть максимально простой и ясной, 
без длинных исторических введений, необоснованных повторов, неологиз-
мов и научного жаргона. Для обозначения лекарственных средств нужно 
использовать международные непатентованные наименования; уточнить 
наименование лекарства можно на сайте http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx. 
При изложении материала рекомендуется придерживаться следующей схе-
мы: а) введение и цель; б) материал и методы исследования; в) результаты; 
г) обсуждение; д) выводы/заключение; ж) литература. Для более четкой по-
дачи информации в больших по объему статьях необходимо ввести разделы 
и подзаголовки внутри каждого раздела.

Все части рукописи должны быть напечатаны через 1,5 интервала, 
шрифт — Times New Roman, размер шрифта — 12, объем оригинальной ста-
тьи — до 10 страниц, обзора литературы — до 15 страниц (до 24 000 знаков).

Список литературы необходимо размещать в конце текстовой части рукописи 
и оформлять согласно стилю Vancouver (NLM). Источники в списке литературы 
необходимо указывать строго в порядке цитирования и нумеровать  в точном со-
ответствии с их нумерацией в тексте статьи. Ссылку в тексте рукописи, таблицах 
и рисунках на литературный источник приводят в виде номера в квадратных скобках 
(например, [5]). Русскоязычные источники должны приводиться не только на языке 
оригинала (русском), но и в переводе на английский язык. Англоязычные источники 
публикуются на языке оригинала.

Пример оформления ссылки на статью в журнале:
Иностранный:

Taghavi S.A., Bazarganipour F., Allan H. et al. Pelvic floor dysfunction and 
polycystic ovary syndrome. Hum Fertil. 2017;20(4):262–267.

Русскоязычный:
Шкурников М.Ю., Нечаев И.Н., Хаустова Н.А. и др. Экспрессионный 
профиль воспалительной формы рака молочной железы. Бюлле-
тень экспериментальной биологии и медицины. 2013;155(5):619–625. 
[Shkurnikov M.Y., Nechaev I.N., Khaustova N.A. et al. Expression profile of 
inflammatory breast cancer. Bulletin of Experimental Biology and Medicine. 
2013;155(5):619–625 (in Russ.)].

За правильность представленных библиографических данных автор несет ответ-
ственность.

В список литературы следует включать статьи, преимущественно опу-
бликованные в последние 5–10 лет в реферируемых журналах, а также мо-
нографии и патенты. Рекомендуется избегать цитирования авторефератов 
диссертаций, методических руководств, работ из сборников трудов и тези-
сов конференций.

Если статья написана коллективом авторов (более 4 человек),  то следует по-
мещать в списке литературы фамилии первых трех авторов, а далее ставить «и др.»  
(et al.). Если авторов 4 и менее, то перечисляют все фамилии.

Ссылку на книгу следует оформлять следующим образом: имя автора (имена 
авторов), название работы, место издания, издательство, год издания.

Иностранный:
Ringsven M.K., Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. 
Albany (NY): Delmar Publishers; 1996.

Русскоязычный:
Гиляревский С.Р. Миокардиты: современные подходы к диагностике 
и лечению. М.: Медиа Сфера; 2008. [Gilyarevsky S.R. Myocarditis: modern 
approaches to diagnosis and treatment. M.: Media Sphere; 2008 (in Russ.)].

Электронные публикации, которым международной организацией International 
DOI Foundation (http://www.doi.org) присвоен цифровой идентификатор объекта (Digital 
Object Identifier, или DOI), описываются аналогично печатным изданиям, с указанием 
DOI без точки после него. В этом случае URL не приводится, поскольку DOI позволяет 
однозначно идентифицировать объект в базах данных, в отличие от сетевого адреса, 
который может измениться.

Если такого цифрового идентификатора нет, то следует указывать обозначе-
ние материалов для электронных ресурсов (Электронный ресурс).

Электронный адрес и дату обращения к документу в сети Интернет приводят 
всегда. 

Голубов К.Э., Смирнова А.Ф., Котлубей Г.В. Диагностика и лечение боль-
ных с аденовирусным кератоконъюнктивитом. (Электронный ресурс). URL: 
https://eyepress.ru/article.aspx?20833 (дата обращения: 20.12.2018). [Golubov 
K.E., Smirnova A.F., Kotlubey G.V. Diagnosis and treatment of patients with ad-
enoviral keratoconjunctivitis. (Electronic resource). URL: https://eyepress.ru/arti-
cle.aspx?20833 (access date: 12.20.2018) (in Russ.)].

Таблицы должны быть наглядными, компактными и содержать статисти-
чески обработанные материалы. Для создания таблиц следует использовать 
стандартные средства MS Word или Excel. Каждую таблицу нужно набирать 
через 1,5 интервала на отдельной странице и нумеровать последовательно 
в порядке первого ее упоминания в тексте. Каждая таблица должна иметь 
короткое название, а каждый столбец в ней — короткий заголовок (можно 
использовать аббревиатуры, расшифрованные в сносках). Все разъяснения 
следует помещать в примечаниях (сносках), а не в названии таблицы. Ука-
зать, какие статистические параметры использовались для представления 
вариабельности данных, например, стандартное отклонение или средняя 
ошибка средней арифметической. В качестве рекомендуемой альтернати-
вы таблицам с большим числом данных следует применять графики. Назва-
ние таблицы и приведенные сноски должны быть достаточны для понимания 
представленной в таблице информации без чтения текста статьи.

Рисунки должны быть представлены и в тексте, и самостоятельными фай-
лами и удовлетворять следующим требованиям: расширение файла *.tif, *.jpg, 
*png, *gif; разрешение — не менее 300 dpi (пиксели на дюйм); рисунок дол-
жен быть обрезан по краям изображения; ширина рисунка — от 70 до 140 мм, 
высота — не более 200 мм.

Диаграммы и графики должны быть редактируемыми, черно-белыми 
или цветными. В гистограммах допустимо чередовать сплошную заливку и узор 
(штриховка, ромбики и т. п.), в графиках — использовать хорошо различи-
мые маркеры и пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хо-
рошо различимыми. Каждый рисунок следует сопровождать краткой подрису-
ночной подписью, которая вместе с приведенными на рисунке обозначениями 
должна быть достаточной для того, чтобы понять представленную на рисунке 
информацию без чтения текста статьи.

Автор должен сохранить копии всех материалов и документов, представ-
ленных в редакцию.

Статьи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.
Материалы для публикации в электронном виде следует направлять 

на адрес: postmaster@doctormedia.ru

Российская гастроэнтерологическая ассоциация (РГА) приглашает Вас при-
нять участие в работе очередного съезда врачей-гастроэнтерологов страны — 
Двадцать пятой Юбилейной Объединенной Российской гастроэнтерологиче-
ской недели. Гастронеделя состоится в Москве с 7 по 9 октября 2019 года в Рос-
сийской академии народного хозяйства и государственной службы при Прези-
денте РФ по адресу: проспект Вернадского, д. 84 (ст. метро «Юго-Западная»).

Программа Недели включает в себя обсуждение широкого круга теорети-
ческих и практических проблем современной гастроэнтерологии, эндоскопии, 
гепатологии, педиатрии, нутрициологии и других смежных с гастроэнтерологи-
ей дисциплин. Большинство приглашенных докладчиков – признанные отече-
ственные и зарубежные лидеры мнения.

В рамках Объединенной Российской гастроэнтерологической недели в 
нескольких залах будут проходить научные симпозиумы. Как и на предыдущих 
Неделях будет продолжено обсуждение стандартов и порядков оказания специ-
ализированной медицинской помощи и клинических рекомендаций по специ-
альности «Гастроэнтерология»; лучшие специалисты проведут клинические 
симпозиумы Российской гастроэнтерологической ассоциации и выступят с лек-
циями мастер-класса. Планируется представление коллективов и школ, в тече-
ние многих лет развивающих отечественную медицину.

В период проведения Гастронедели будет работать выставка современных 
лекарственных препаратов, медицинской техники и технологий, применяемых в 
гастроэнтерологии и лечебном питании, и специализированных изданий. 

Перед Неделей с 4 по 6 октября 2019 года будет проведена Осенняя 
сессия Национальной школы гастроэнтерологии, гепатологии РГА.

Почтовый адрес для переписки и справок: 127282, Москва, а/я 84, “ГАСТРО”
Телефоны для справок: +7 926 213-25-52
Электронная почта: �n.�n@ru.net, rga-org@yandex.ru
Адреса в интернете: www.gastro.ru, www.liver.ru
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Полные тексты статей по заболеваниям всех 
органов и систем у детей и взрослых.

Сохраняйте заинтересовавшие вас материалы 
в разделе «Избранное» после регистрации 

в личном кабинете!

Реклама


