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Вакцинотерапия вируса простого герпеса: 
от прошлого до настоящего — где мы?  
Обзор литературы

Д.м.н. Е.В. Мелехина, Е.Ю. Солдатова, к.м.н. А.Д. Музыка, д.м.н. Ж.Б. Понежева

ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва

РЕЗЮМЕ
Рецидивирующее течение инфекции, вызванной вирусом простого герпеса 1 и 2 типов, является актуальной медико-социальной 
проблемой. К настоящему времени в арсенале врачей существует не так много препаратов прямого противовирусного действия, 
имеющих доказанную эффективность против вирусов герпеса. Лечение пациентов с рецидивирующими герпетическими инфек-
циями затруднено из-за особенностей патогенеза инфекции, способности вируса к уклонению от иммунного ответа. Примене-
ние этиотропной терапии может привести к развитию резистентности. В сложившейся ситуации важным вопросом в лечении 
и профилактике рецидивирующих герпетических инфекций является применение специфических вакцин. Обзор литературы посвя-
щен вакцинотерапии простого герпеса, дана подробная характеристика различных видов вакцин. Информация об эффективности 
вакцинации при рецидивирующем течении герпетической инфекции противоречива. Так, эффективность некоторых вакцин, пока-
занная в доклинических исследованиях, не была подтверждена в клинических испытаниях. Для других вакцин была продемонстри-
рована клиническая эффективность. Перспективными направлениями в лечении герпесвирусных инфекций является разработка 
усовершенствованных схем терапии с использованием вакцин, рекомбинантных интерферонов и пробиотиков, позволяющих бы-
стро подготовить пациента к началу вакцинотерапии, а также удлинить период последующей ремиссии.
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For citation: Melekhina E.V., Soldatova E.Yu., Musica A.D., Ponezheva Zh.B. Vaccination of herpes simplex virus: past to present — where are 
we? Literature review. RMJ. 2021;10:3–10.

Введение
Вирусами простого герпеса (ВПГ) инфицировано  

65–90% населения в  мире [1]. Рецидивирующее тече-
ние герпетической инфекции 1 и  2 типов (возбудите-
ли — ВПГ-1 и  ВПГ-2 соответственно) является актуаль-
ной медико-социальной проблемой. ВПГ может вызывать 
не  только язвенные поражения полости рта, кожных по-
кровов или  половых органов, но  и генерализованные 
формы инфекции с  развитием энцефалита и  тяжелыми 
исходами в различных возрастных группах. Следует отме-
тить, что  ВПГ является триггером развития хронической 

соматической патологии у пациентов различного возраста 
и  приводит к  широкому спектру рецидивирующих забо-
леваний на протяжении всей жизни [2]. Так, вирусы герпе-
тической группы играют роль в развитии неопластических 
процессов и атеросклероза, влияют на течение беремен-
ности и родов [1, 3].

Способность вирусов герпеса к  активации генома ви-
руса иммунодефицита человека (ВИЧ) обеспечивает воз-
можность влияния на прогрессирование заболевания [4, 5]. 
У  лиц с  вторичной иммунологической недостаточностью 
встречаются атипичные формы герпетической инфекции.
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В  структуре заболеваний, которые передаются поло-
вым путем, инфекция, вызванная ВПГ-2, занимает одно 
из ведущих мест. Рецидивы генитального герпеса при ин-
фекции ВПГ-2 отмечаются у 90% пациентов, при ВПГ-1 — 
у 60% больных.

Вирусные заболевания глаз, вызванные ВПГ, могут про-
текать клинически тяжело — с поражением всех сред глаза 
и  зрительного нерва, возможно также снижение остроты 
зрения вплоть до  полной слепоты. При  тяжелом течении 
офтальмогерпеса бывает трудно добиться выздоровления 
пациента в течение 2–3 мес. [6].

Вирус простого герпеса поражает не  только нервную 
систему, но  и слизистые оболочки, паренхиматозные ор-
ганы. Персистенция вируса сопровождается снижением 
активности Т-клеточного звена иммунитета, что приводит 
к  клинической манифестации заболевания. ВПГ перси-
стирует и репродуцируется в иммунных клетках, нарушая 
их активность или приводя к гибели, таким образом, раз-
вивается вторичная иммунологическая недостаточность, 
формируется «порочный круг». ВПГ способен уклоняться 
от иммунного ответа, заболевание протекает с периодами 
обострения и  ремиссии. У  пациентов с  рецидивирующей 
ВПГ-инфекцией снижена продукция эндогенного интерфе-
рона (ИФН), активность NК-клеток и  антителозависимая 
клеточная цитотоксичность, снижено абсолютное число 
и активность Т-лимфоцитов (СD3+, СD4+, СD8+) и нейтро-
филов [4]. ВПГ-1 и ВПГ-2 выработали множество стратегий 
иммунного уклонения, многие из которых уникальны. Спо-
собность вируса уклоняться от врожденного, гуморального 
и Т-клеточного, иммунитета может затруднять диагностику 
и разработку эффективной терапии, в том числе и вакцин.

С учетом вышесказанного лечение пациентов с рециди-
вирующей ВПГ-инфекцией затруднено из-за особенностей 
патогенеза инфекции, способности к уклонению от иммун-
ного ответа. Кроме того, применение этиотропной тера-
пии может привести к  развитию резистентности [4]. Оче-
видна необходимость поиска новых лекарственных средств 
и терапевтических тактик, которые могли бы не только по-
давлять репликацию вирусов, но и восстанавливать проти-
вовирусную защиту организма.

К  настоящему времени в  арсенале врачей существует 
не так много препаратов прямого противовирусного дей-
ствия, имеющих доказанную эффективность против виру-
сов герпеса [3, 7]. Рецидивирующее течение заболевания 
подразумевает применение препаратов прямого проти-
вовирусного действия длительными курсами с  низкими 
дозами, что  способствует образованию штаммов герпес
вирусов, резистентных к  препаратам группы аналогов 
нуклеозидов [8, 9]. Целый ряд препаратов, эффективных 
в отношении лечения герпесвирусных инфекций, имеет им-
муномодулирующее действие, что ограничивает их приме-
нение у пациентов с аутоиммунными заболеваниями, про-
текающими на  фоне активных герпесвирусных инфекций 
(например, с ревматоидным артритом) [10, 11]. Целесо
образно отметить, что лекарственные средства, используе-
мые для лечения и профилактики герпетических вирусных 
инфекций, должны отвечать ряду требований, таких как: 
хорошая переносимость, малая токсичность и низкая веро-
ятность развития резистентности микроорганизмов, воз-
можность применения во время беременности и лактации. 
Однако целый ряд противогерпетических препаратов об-
ладает широким спектром побочных эффектов, что не по-
зволяет применять их у беременных, кормящих и детей [3].  

Среди более чем 200 видов герпесвирусных инфек-
ций только 9 имеют доказанную роль в патологии челове-
ка: α-герпесвирусы (ВПГ-1, ВПГ-2, Varicella Zoster virus), 
β-герпесвирусы (цитомегаловирус (ЦМВ), ВГЧ-6А, ВГЧ-6В,  
ВГЧ-7), γ-герпесвирусы (вирус Эпштейна – Барр (ВЭБ), 
ВГЧ-8). В сложившейся ситуации важным вопросом в ле-
чении и  профилактике рецидивирующих герпетических 
вирусных инфекций является применение специфических 
вакцин [12–15].

История вакцинопрофилактики 
и вакцинотерапии герпесвирусных инфекций

Разработка средств специфической профилактики 
против инфекций, вызванных ВЭБ и  ЦМВ, ведется в  двух 
направлениях — разрабатываются препараты профилак-
тического и  лечебного действия. Первые предназначены 
для иммунизации неинфицированных ВЭБ и ЦМВ лиц, вто-
рые — для лечения сопряженной с ВЭБ и ЦМВ онкологиче-
ской патологии [12]. Однако до сих пор в рутинную клини-
ческую практику они не внедрены. С успехом применяются 
вакцины против Varicella Zoster virus, а  также лечебные 
вакцины против ВПГ-1 и ВПГ-2. Трудности вакцинопрофи-
лактики герпесвирусных инфекций связаны с  уклонением 
от  иммунного ответа хозяина, длительной персистенцией 
вируса герпеса в организме человека, наличием периодов 
латенции, реактивации и  бессимптомного носительства, 
а также отсутствием системной вирусемии на фоне мест-
ного воспаления [13, 14].

История разработки и  испытания герпетических вак-
цин началась в  прошлом веке. За  эти годы были созданы 
и прошли клинические испытания герпетические вакцины, 
предназначенные для профилактического и лечебного при-
менения (рис. 1).

Несмотря на  имеющийся мировой опыт использова-
ния вакцин как  для профилактики инфицирования виру-
сами герпеса у  серонегативных пациентов, так и  для ле-
чения рецидивирующих форм герпетической инфекции 
у  серопозитивных индивидуумов, неизвестно, возможно 
ли безопасно устранить скрытый вирусный резервуар у се-
ропозитивных людей [15]. Кроме того, с учетом высокого 
уровня серопозитивности к ВПГ-1 в молодом возрасте вак-
цина должна быть иммуногенной в условиях уже имеюще-
гося иммунитета к ВПГ.

ЖИВЫЕ
(аттенуированные)

Векторные

ИНАКТИВИРОВАННЫЕ

РЕКОМБИНАНТНЫЕ
(генно-инженерные)

цельновирионные

субъединичные

молекулярные
(химические)

ВИТАГЕРПАВАК

ПРОТИВОГЕРПЕТИЧЕСКИЕ ВАКЦИНЫ

ТерапевтическиеПрофилактические

Рис. 1. Виды противогерпетических вакцин (на основании 
данных литературы разработано и представлено Мелехи-
ной Е.В., Солдатовой Е.Ю.)
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Вакцины против ВПГ для профилактического и терапев-
тического применения представлены в таблице 1 [16].

Живые (аттенуированные) вакцины против ВПГ
Живые вакцины получают путем инактивации (мута-

ции/аттенуации) гена, ответственного за  синтез фактора 
вирулентности (штаммы с  ослабленной вирулентностью), 
а  также из  дивергентных штаммов либо путем отбора 
естественных авирулентных штаммов. Вакцинные штам-
мы способны к  размножению в  месте введения вакцины 
и в  лимфатических узлах. Как  правило, живые вакцины 

являются цельновирионными (корпускулярными). Вектор-
ные вакцины, которые получены генно-инженерным путем, 
также можно отнести к живым вакцинам. Живые вакцины 
обладают высокой иммуногенностью — активируют все 
звенья иммунной системы, вызывая системный и  локаль-
ный, иммуноглобулиновый и  клеточный иммунный ответ, 
схожий с постинфекционным. Это имеет особое значение 
при  тех инфекциях, когда клеточный иммунитет играет 
важную роль, а также при инфекциях слизистых оболочек 
(в том числе при  ВПГ), где требуется как  системный, так 
и  локальный иммунитет. Локальное применение живых 

Таблица 1. Результаты клинических исследований противогерпетических вакцин профилактического и терапевтического 
действия [16]

Назначение Название Платформа Антигены Иммунный ответ Клинические результаты исследования

ПР
ОФ

ИЛ
АК

ТИ
ЧЕ

СК
ИЕ

gB/gD/MF59
Субъединица адъювант 
MF59

gD и gB Нейтрализации нет
Фаза III, профилактическая эффективность 
вакцины — 9% (95% ДИ -29%, 36%)

gD/AS04
Субъединица адъювант 
AS04

gD
Нейтрализации нет.
CD4+, Т-клетки

Фаза III, профилактическая эффективность 
вакцины — 20% (95% ДИ 29%, 50%)

gH-null
1 цикл в реальном 
времени

Множественные Нейтрализации нет
Фаза III, терапевтическая эффективность вакци-
ны — не получено разницы в частоте рецидивов 
или выделения вируса

HSV529 Дефект репликации Множественные 
Нейтрализации нет.
CD4+, CD8+, Т-клетки

Фаза I, вакцина безопасная, но иммуноген-
ная только у дважды серонегативных пациентов

ΔgD-2*
gD нулевой (пустой) 
одиночный цикл

Несколько целей, 
исключая gD

Активация рецептора Fcγ 
(FcγR) для индуцирования 
антителозависимого кле-
точного опосредованного 
фагоцитоза. 
Нет CD4+, CD8+ ответа.
Пассивная защита

100% защита от клинических изолятов ВПГ-1 
и ВПГ-2 у самцов и самок мышей с несколькими 
путями заражения.
Предотвращает латентную инфекцию

THV*
Трехвалентная субъ
единица

gD, gC, gE Нейтрализации нет
Профилактика у мышей и морских свинок.
Снижение потери эффективности у морских 
свинок

gD27*
gD-нектиновое связыва-
ние нарушено.
Живые ослабленные

Множественные Нейтрализации нет Улучшенная защита по сравнению с gD-2

VC2*

Двойная делеция в гене 
gK и мутация гена UL20 
(хеликаза-праймаза), 
нарушающие фор-
мирование латенции. 
Полная репликация 

Множественные
Нейтрализации нет.
Т-клетки памяти (gB, gD).
Tfh- и Th17-ответы

100% защита у мышей, интравагинально 
зараженных ВПГ-1 (штамм McKrae) или ВПГ-2 
(штамм G). Предотвращает латентную инфек-
цию

ТЕ
РА

ПЕ
ВТ

ИЧ
ЕС

КИ
Е

ΔNLS

Протестирован ген ICP0. 
Полная репликация. Ос-
лаблена для латентной 
инфекции

Множественные Нейтрализации нет

Фаза I, не одобренное Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (Food and Drug Administration) 
США терапевтическое исследование у 20 серо-
позитивных добровольцев с ВПГ-1 и/или ВПГ-2 
в анамнезе

Gen-003 
Субъединица адъювант 
на основе сапонина 
QS-21

gD, ICP4
Нейтрализации нет.
Цитолитические Т-клетки

Фаза II, терапевтическая эффективность: нет 
снижения частоты выделения вируса

HerpV

Белок теплового шока, 
смесь пептидов ВПГ-2, 
адъювант на основе 
сапонина QS-21

32 пептида ВПГ 
(gD, белки обо-
лочки, тегумента 
и др.)

Цитотоксические Т-клетки
Фаза II, терапевтическая эффективность: 
снижение частоты выделения вируса на 17%, 
несмотря на 75% снижение вирусной нагрузки

Vaxfectin ДНК адъювант Vaxfectin gD, UL46/47 Нейтрализации нет
Фаза I–II, терапевтическая эффективность: 
не удалось уменьшить частоту выделения 
вируса

Примечание. *Доклиническая фаза исследований.
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вакцин более эффективно у непраймированных хозяев, чем 
применение инактивированных вакцин. К сожалению, жи-
вые вакцины не могут быть использованы для лечения гер-
песвирусных инфекций у человека из-за возможной ревер-
сии вирулентных форм и развития заболевания.

В  вакцине gH-null отсутствует ген гликопротеина H 
(gH), который необходим для  проникновения вируса 
и  распространения от  клетки к  клетке. Таким образом, 
вакцинный штамм вируса ограничен одним инфекцион-
ным циклом. Вакцина была применена с терапевтической 
целью у добровольцев с 6 или более ежегодными реци-
дивами генитального герпеса. Применение ее было без-
опасным, но изменения количества рецидивов, времени 
до  заживления или  сроков выделения вируса в  сравне-
нии с  плацебо получено не  было [17]. Специфические 
иммунные реакции на  вакцину в  ходе клинического ис-
следования зарегистрированы не были. Вакцина больше 
не применялась и никогда не тестировалась в профилак-
тических целях.

Впоследствии в качестве кандидатов на профилакти-
ческие вакцины было разработано несколько различных 
вирусов с  дефектом репликации или  одноцикловых ви-
русов. Первым из них, прошедшим клинические испыта-
ния, был вирус ВПГ-2, у которого отсутствовали гены UL5 
(хеликаза и праймаза) и UL29 (ДНК-связывающий белок) 
и  который был обозначен как  dl5-29 или  HSV529 [18, 
19]. В ходе доклинических исследований было установ-
лено, что вакцина безопасна, создает высокий титр ней-
трализующих антител и CD4 и CD8 Т-клеточных ответов, 
защищает от  острой или  рецидивирующей генитальной 
инфекции, вызванной ВПГ-2, серонегативных самок мы-
шей, а  также неиммунных или  ВПГ-1-инфицированных 
самок морских свинок при  вагинальном заражении мо-
дели [20]. Это уменьшало частоту развития латентной 
инфекции [21, 22].

В  исследовании I фазы штамма HSV529 вакцина по-
казала себя безопасной и  вызывала нейтрализующие 
и специфичные к gD антитела реакции у дважды сероне-
гативных участников. Однако, в отличие от исследований 
на  морских свинках, у серопозитивных участников вак-
цина не стимулировала реакцию нейтрализующих анти-
тел ВПГ-1 или ВПГ-2 [22, 23].

Вирус ВПГ-2, содержащий делецию в  ICP0 (ΔNLS), 
обладает способностью к  репликации, но  чувствителен 
к ИФН, что способствует ослаблению его фенотипа в мо-
делях животных [24]. ΔNLS обеспечивал большую защи-
ту от высокодозной вакцины против ВПГ-2 по сравнению 
с вакциной субъединицы gD-2 у морских свинок, подвер-
гнутых интравагинальному воздействию ВПГ-2 (штамм 
MS). Он  вызывал полиантигенные иммунные реакции, 
включая образование специфических и  нейтрализующих 
антител к gD-2, хотя специфические корреляты иммунной 
защиты не были определены [25].

Вакцина на  основе ΔNLS была протестирована в  ис-
следовании безопасности I фазы у  20 серопозитивных 
добровольцев с  ВПГ-1 и/или ВПГ-2, имевших в  анамне-
зе генитальный герпес. Участники самостоятельно сообщи-
ли об уменьшении симптомов. Исследование II фазы было 
запланировано, но отменено, когда стало известно, что вак-
цина была протестирована при  отсутствии необходимых 
доклинических исследований безопасности. Кроме того, 
несколько участников сообщили о  неблагоприятных по-
бочных эффектах.

Инактивированные (цельновирионные 
и субъединичные) вакцины

Инактивированные вакцины содержат убитые микро-
организмы или  их субклеточные структуры, которые на-
рабатывают на культурах клеток или куриных эмбрионах, 
инактивируют химически или  физически и  высушивают 
для достижения стабильности при хранении. Основной ме-
ханизм инактивации — образование «сшивок» между ну-
клеиновой кислотой и белком. Минусом инактивированных 
вакцин является высокая реактогенность (высокий про-
цент балласта, используемого для  инактивации) и  низкая 
иммуногенность (создают только гуморальный и не очень 
стойкий иммунитет), что требует повторных введений (бу-
стерные иммунизации) и/или применения адъювантов.

При разработке инактивированных вакцин была попыт-
ка использовать штаммы ВПГ-1, выращенного в  культуре 
почек кролика, позже были разработаны инактивирован-
ные вакцины [26, 27].

В  1980-х годах в  Болгарии разработали и  применяли 
культуральную инактивированную вакцину, убитую фор-
малином. Был продемонстрирован иммуномодулирующий 
эффект, стимуляция активности Т-клеточного звена им-
мунитета и  активности макрофагов. Эффект наблюдался 
у 73–93% больных генитальным герпесом. Выявлен синер-
гизм при использовании болгарской вакцины в сочетании 
с лазеротерапией [1].

Две субъединичные вакцины — gB/gD/MF59 и  gD-2-
alum/MPL прошли III фазу клинических испытаний эффек-
тивности в  качестве профилактических вакцин с  ограни-
ченным успехом.

Вакцина gB/gD/MF59 была оценена в  2 плацебо-кон-
тролируемых исследованиях. В  одном исследовании был 
зарегистрирован 531 серонегативный партнер ВПГ-2-серо-
позитивных людей, инфицированных ВПГ-2, а  в другом – 
1862 человека, которые обратились к врачу с проявления-
ми заболеваний, передающихся половым путем. Вакцина 
индуцировала высокий уровень нейтрализующих антител, 
но общая эффективность вакцины составила 9% (95% дове-
рительный интервал (ДИ) от -29% до 36%) [28].

Вакцина gD-2/AS04, состоящая из  gD-2 с  монофос-
форильным липидом А  (MPL) и  гидроксидом алюминия 
(квасцы), была оценена в 3 различных клинических испы-
таниях III фазы. Первые 2 исследования были проведены 
в  серодискордантных парах. В  одном из  них было заре-
гистрировано 847 дважды серонегативных участников 
(268 женщин), а в другом — 1867 серопозитивных по ВПГ-1 
(710 женщин). Объединение данных обоих исследований 
показало, что  вакцина обеспечивала защиту у  приблизи-
тельно 70% дважды серонегативных женщин, но  не у  се-
ропозитивных женщин с ВПГ-1 или у мужчин независимо 
от их серостатуса [29].

Результаты, полученные в  субпопуляциях, были под-
тверждены в  третьем клиническом исследовании, в  кото-
ром приняли участие 8323 дважды серонегативные женщи-
ны в возрасте от 18 до 30 лет с первичной конечной точкой 
заболевания генитальным герпесом, вызванного любым 
серотипом. Общая эффективность вакцины против заболе-
вания генитальным герпесом составила всего 20% (95% ДИ 
от 29% до 50%), однако наблюдалась умеренная эффектив-
ность против генитального заболевания, вызванного ВПГ-1 
(58%; 95% ДИ от 12% до 80%) [30].

Таким образом, субъединичная вакцина (gD2gB-2-MF59)  
имела кратковременный эффект [28], вакцина gD-2/AS04 
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снижала частоту заболевания у  73–74% пациенток с  ин-
фекцией ВПГ-2 и лишь на 38–42% обеспечивала снижение 
количества новых случаев инфицирования у серонегатив-
ных женщин [29].

Вакцина герпетическая культуральная сухая 
инактивированная

В  Санкт-Петербурге в  1994 г.  производилась герпети-
ческая культуральная сухая инактивированная вакцина 
[31]. Ее терапевтический эффект был продемонстрирован 
в  ходе комплексного лечения пациентов с  рецидивирую-
щими формами инфекции [32, 33].

Клиническая эффективность данной вакцины изуча-
лась в исследовании с участием 2391 больного: 44% стра-
дали генитальным герпесом, 35% — лабиальным герпе-
сом, 21% — офтальмогерпесом, кожными проявлениями 
и другими формами герпетической инфекции. Эффектив-
ность была достигнута в 85% случаев при комплексном ле-
чении с использованием вакцины [34].

Рекомбинантные вакцины (субъединичные, 
пептидные, ДНК-опосредованные)

Рекомбинантная технология совершила прорыв 
в  создании принципиально новых вакцин. Принцип соз-
дания генно-инженерных вакцин заключается в  том, 
что  в геном живых аттенуированных вирусов, бактерий, 
дрожжей или клеток эукариотов встраивается ген, коди-
рующий образование протективного антигена того воз-
будителя, против которого будет направлена вакцина. 
В  качестве вакцин используются сами модифицирован-
ные микроорганизмы или  протективный антиген, обра-
зующийся при  их культивировании в  условиях in vitro. 
В  первом случае иммунный ответ направлен не  только 
на продукты встроенного гена, но и на носитель вектора. 
Во втором случае для создания векторных живых вирус-
ных вакцин используют аттенуированный ДНК-содержа-
щий вирус, в геном которого встраивается необходимый 
предварительно клонированный ген. Вирус, носитель век-
тора, активно размножается, а продукт встроенного гена 
обеспечивает формирование иммунитета. Вектор может 
содержать несколько встроенных генов, отвечающих 
за  экспрессию соответствующих чужеродных антигенов. 
Экспериментальные векторные вакцины на  основе виру-
са осповакцины получены к ветряной оспе, гриппу А, ге-
патитам А и В, малярии, простому герпесу. К сожалению, 
вакцины испытаны преимущественно на животных, кото-
рые устойчивы к  большинству из  этих инфекций. Важно 
отметить, что  рекомбинантный продукт не  всегда име-
ет ту же структуру, что и естественный антиген, поэтому 
иммуногенность такого продукта может быть сниженной.

Имеются данные о том, что с соответствующим адъю-
вантом рекомбинантные вакцины против ВПГ вызывают 
хороший гуморальный и  клеточно-опосредованный им-
мунитет у  серонегативных лиц. Эффективность лечебной 
иммунизации серопозитивных больных с целью уменьше-
ния частоты рецидивов герпетической инфекции имеет 
не столь однозначную оценку. Так, завершенные исследо-
вания по  апробации рекомбинантной ВПГ-2 gpD вакцины 
у  больных генитальным герпесом показали небольшой, 
но  достоверный эффект в  уменьшении частоты рециди-
вов герпетической инфекции [1].

Неизвестно, отличаются ли  типы иммунных реакций, 
необходимых для терапевтических вакцин, которые пред-

назначены для  снижения частоты и  тяжести клиниче-
ских рецидивов и/или бессимптомного течения, от типов, 
необходимых для профилактики. Однако, несмотря на то, 
что несколько вакцин продемонстрировали эффективность 
на  животных мышиных моделях, результаты клинических 
испытаний были разочаровывающими.

При  применении вакцины HerpV в  рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании II фазы у  большин-
ства пациентов развился стойкий анти-ВПГ цитотоксиче-
ский Т-клеточный иммунный ответ, но была только на 17% 
снижена частота вирусного выпадения, несмотря на  75% 
снижение вирусной нагрузки [35, 36].

Вакцина, содержащая ДНК ВПГ-2 и  состоящая из  gD 
и белка тегумента UL46, оценивалась в плацебо-контроли-
руемом исследовании II фазы, в  котором участвовал 261 
здоровый серопозитивный взрослый доброволец с  ВПГ-2  
в  анамнезе, переносивший от  4 до  9 рецидивов в  год. 
Хотя годовая частота рецидивов в  группе плацебо была 
ниже, чем в основной группе, но статистически достовер-
ных различий для демонстрации эффективности выявлено 
не было [37].

Альтернативой белковым, ДНК- или  живым аттенуи-
рованным вакцинам, или  вакцинам с  одним циклом яв-
ляется стратегия векторной вакцины. Векторные вакцины 
относятся к  вставке антигенных целевых генов от  одного 
патогена в неродственную векторную «основу». Они были 
оценены, например, как стратегия профилактики ВИЧ [38].

Было проведено несколько доклинических исследо-
ваний стратегий векторной вакцины для  профилактики 
или лечения ВПГ, которые могут дать представление о бу-
дущем развитии. Например, гликопротеин В  ВПГ-1 (gB1) 
был введен в вектор вируса иммунодефицита кошек (FIV) 
и  протестирован против вагинальных инфекций ВПГ-1 
и ВПГ-2 у мышей. Вакцина вызвала перекрестно-нейтрали-
зующие антитела и клеточно-опосредованные реакции, ко-
торые защитили 100% и 75% животных от тяжелого течения 
заболевания ВПГ-1 и ВПГ-2 соответственно, но не от инфи-
цирования [39].

Витагерпавак
С  2003 г.  в РФ запущено производство вакцины Ви-

тагерпавак (в мировой практике подобного рода вакцин 
нет), которая представляет собой лиофилизированный 
инактивированный антиген ВПГ типов 1 и 2, выращенного 
на перевиваемой линии клеток почек зеленой мартышки —  
VeroB, разрешенных Всемирной организацией здравоох-
ранения в качестве субстрата для производства вирусных 
вакцин. Лиофилизированная вакцина выпускается во фла-
конах по 0,3 мл, предназначена для внутрикожного введе-
ния (1 прививочная доза — 0,2 мл). Вакцина стерильна, не-
токсична, непирогенна и безопасна.

Клинические исследования по  оценке эффективно-
сти и  безопасности вакцины Витагерпавак, проведенные 
в разные годы, изучали три основных клинических вари-
анта течения герпетической инфекции, вызванной ВПГ-1 
и  ВПГ-2: рецидивирующий генитальный герпес, рециди-
вирующий лабиальный герпес, офтальмогерпес и  сме-
шанные формы. Проведенные клинические исследования 
и их результаты представлены в таблице 2. При использо-
вании вакцины показан иммунокорригирующий эффект: 
снижение степени иммунных расстройств со 2–3-й до 1-й 
после первой вакцинации, а также расстройства 1-й сте-
пени через 6 мес.
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Таблица 2. Резюме исследований, посвященных изучению клинической эффективности вакцины Витагерпавак [39–49]

Автор, год 
публикации, 

ссылка
Диагноз Режим дозирования  

вакцины
Сопутствующая

терапия

Коли-
чество 
пациен-

тов

Возраст 
пациен-

тов
Результаты

Больные с хроническим рецидивирующим герпесом 1, 2 типа

Акулич Н.Ф., 
1999 [40]

Рецидивирую-
щая герпетическая 
инфекция (гени-
тальный, лабиаль-
ный и смешанные 
формы герпеса)

0,2 мл 1 раз в 4 дня. Курс лечения
составлял 5 инъекций

Нет данных 129
От 13 

до 75 лет

Отсутствие
или значительное умень-
шение частоты рецидивов 
у 60,13% вакцинирован-
ных больных

Нуржанова 
С.К., 2010 [41]

Рецидивирую-
щий герпетиче-
ский стоматит

Вводили по 0,1 мл внутрикожно 
в разведениях 1:100, 1:10 и на-
тивную вакцину. По 7–8 инъекций 
на курс лечения. Всего проводили 
3 курса лечения

Нет данных 67
От 18 

до 65 лет

У 75% пациентов в течение 
1 года рецидивов не наблюда-
лось, у 25% рецидивы проис-
ходили в сроки от 3 до 8 мес.

Спиридонов 
В.Е. и др., 2012 
[42]

Рецидивирую-
щая герпетическая 
инфекция

Не ранее 10 дней после полного ис-
чезновения клинических проявлений 
вводили Витагерпавак. Основной 
цикл вакцинации — 5 инъекций 
с интервалом 7 дней. При необхо-
димости (рецидивы ежемесячно 
или 1 раз в 2–3 мес.) назначали 
повторный курс вакцинации через 
10–14 дней

Картофеля 
побегов экстракт 
+ вакцина Вита-
герпавак

25
Нет  

данных

Положительная динамика им-
мунологических показателей. 
Частота регистрации
дефицита 2–3-й степени 
по Т-клеткам и Т-хелперам до-
стоверно снизилась в 1,5 раза, 
а избыток 2–3-й степени
IgM отмечался только у 14% 
пациентов

Баринский И.Ф. 
и др., 2013 [43]
Баринский И.Ф. 
и др., 2013 [44]

Часто
рецидивирую-
щий гениталь-
ный герпес

Курс гиалуроната натрия + ИФН 
альфа-2b в течение 10 дней.  
На 8-е сутки инъекция вакцины 
Витагерпавак, последующие —  
с интервалом 7–10 дней

Гиалуронат на-
трия + ИФН аль-
фа-2b + вакцина 
Витагерпавак

61
От 21 

до 45 лет
Положительный эффект бо-
лее чем в 96% случаев

Баринский И.Ф. 
и др., 2013 [44]

Рецидивирую-
щий гениталь-
ный герпес

Вакцина Витагерпавак в форме 
суппозитория

Нет данных 18
Нет  

данных

Рецидивы в течение 6 мес. от-
сутствовали у 61,1%. Длитель-
ность рецидивов уменьшилась 
с 5–8 до 2–3 дней

Исаков В.А. 
и др., 2013 [45]
Исаков В.А. 
и др., 2019 [46]

Генитальный гер-
пес у женщин с тя-
желым течением 
и монотонным ти-
пом рецидивиро-
вания

После курса подготовительной 
противовирусной терапии, при 
отсутствии рецидивов в течение 1,5–
2 мес. вакцинотерапия Витагерпавак 
по аллергометрической методике

Противовирус-
ные препараты 
(фамцикловир, 
фамцикловир 
и тилорон, 
фамцикловир 
и меглюмина 
акридонацетат, 
фамцикловир 
и ИФН альфа-2b) 
+ вакцина Вита-
герпавак

40
Молодые  
женщины

Уменьшение частоты рециди-
вов, в 3 раза и более увеличе-
ние межрецидивного периода 
у 85% пролеченных пациенток, 
усиление Тh1-зависимых 
иммунных реакций

Баринский И.Ф. 
и др., 2015 [47]

Хрониче-
ская герпетическая 
инфекция

Согласно инструкции по примене-
нию в период ремиссии, не ранее  
5 дней после последнего рецидива; 
курс вакцинации составил  
5 внутрикожных инъекций,  
которые проводили с интервалом 
7–10 дней

Гиалуронат 
натрия + ИФН 
альфа-2b +  
вакцина / только 
вакцина Витагер-
павак

28 — ком-
биниро-
ванная  
терапия / 
25 — моно-
терапия

Нет  
данных

Положительный противо-
рецидивный эффект в 96% 
случаев в группе комбиниро-
ванной терапии, в 84% случа-
ев — в группе монотерапии

Алимбарова 
Л.М. и др., 2018 
[48]

Хроническая  
рецидивирующая 
инфекция ВПГ-1/2 
(лабиальный 
простой герпес, ге-
нитальный герпес 
и др.)

В период обострения — противови-
русные препараты, а затем в период 
клинико-лабораторной ремис-
сии — вакцина Витагерпавак. В пе-
риод ремиссии — не ранее 14 дней 
после исчезновения клинико-ла-
бораторных признаков рецидива, 
с интервалом в 7 дней в дозе 0,2 мл 
№ 5 на курс; ревакцинация через 
6 мес. по аналогичной схеме

Противовирус-
ные препараты 
(ацикловир, 
валцикловир или 
фамцикловир) + 
вакцина Витагер-
павак

64
От 18 

до 50 лет

Эффективность вакцины 
составила 87,5%. Показано 
положительное влияние на па-
раметры иммунной системы
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Вакцинация хронически инфицированных ВПГ кро-
ликов сопровождалась усилением в  3–4 раза специфиче-
ских реакций Т-клеточного иммунитета, реакции задерж-
ки миграции лимфоцитов, тогда как  высокий уровень 
В-клеточных реакций (титр антител, выявляемый в  реак-
циях нейтрализации и связывания комплемента) оставался 
неизменным. Усиление реакций Т-клеточного иммунитета 
на антигены ВПГ сохранялось в течение 45 дней после кур-
са внутрикожной вакцинации (5 инъекций). Сравнительное 
изучение активности реакций Т-клеточного иммунитета 
у вакцинируемых показало усиление специфической Т-кил-
лерной активности лимфоцитов. Таким образом, вакцина-
ция способствовала увеличению активности NК-клеток 
и прекращению вирусемии [13].

Витагерпавак применяют не ранее 5 дней после исчез-
новения клинических симптомов инфекции.

Таким образом, российскими учеными (начиная с  ис-
следований 1990-х годов и  заканчивая исследованиями 
последних лет) была продемонстрирована клиническая 
эффективность и  безопасность противогерпетической 
вакцины Витагерпавак в предотвращении тяжести и часто-
ты рецидивов у 63–85% пациентов с монотонным типом ре-
цидивирования генитального герпеса, орофациального не-
прерывно рецидивирующего герпеса и офтальмогерпеса.

Заключение
В заключение следует отметить, что среди вирусных 

заболеваний герпетическая инфекция занимает одно 
из важных мест, однако на современном этапе развития 
вирусологии не  существует эффективного метода пол-
ной элиминации ВПГ из организма. Несмотря на достиг-
нутые успехи в лечении простого герпеса, существующие 
препараты и их комплексы не обеспечивают достижения 
полной ремиссии заболевания. До  настоящего времени 
отсутствуют лекарственные средства системного дей-
ствия, обладающие длительным периодом полувыведе-
ния, способные уменьшить вероятность «прорывов» ин-
фекции в период супрессивной терапии. Поэтому поиск 
новых лекарственных средств и  методов лечения и  со-

вершенствование существующих с применением вакци-
нотерапии и  вакцинопрофилактики ВПГ по-прежнему 
актуальны.

Следовательно, основной целью противогерпетиче-
ской терапии является формирование адекватного иммун-
ного ответа и уменьшение частоты и тяжести рецидивов, 
а также блокирование реактивации вируса в очагах перси-
стирования и снижение репликации в период обострения 
заболевания. В связи с этим перспективным терапевтиче-
ским направлением является разработка и использование 
противогерпетических вакцин. Важно отметить, что в слу-
чае инфекции, вызванной ВПГ, вакцина рассматривается 
не только как специфическая профилактика развития ин-
фекции у  серонегативных лиц, но  и как  терапевтическое 
воздействие с целью уменьшения тяжести и частоты ре-
цидивов герпетической инфекции у  серопозитивных ин-
дивидуумов.

Противоречива информация об  эффективности вак-
цинации при  рецидивирующем течении герпетической 
инфекции. Ряд авторов доказали, что  применение инак-
тивированной культуральной поливакцины против ВПГ 
способствует прекращению вирусемии и  нормализации 
показателей Т-клеточного иммунитета и, как  следствие, 
клиническому улучшению состояния пациентов.

Разработанные живые вакцины отличаются высокой 
иммуногенностью, однако могут привести к развитию за-
болевания у человека. Вакцины против живых вирусов со 
специфическими делециями в генах известной функции де-
монстрировали эффективность в моделях на животных, од-
нако не показали клинической эффективности у человека.

Инактивированные вакцины недостаточно иммуно-
генны, требуют введения бустерных доз и  применения 
адъювантов, обладают высокой реактогенностью. Субъ-
единичные вакцины имеют невысокую эффективность 
или  кратковременный эффект, а  разработанная трехва-
лентная вакцина показала эффективность только на  до-
клиническом этапе. Рекомбинантные вакцины вызывают 
иммунный ответ преимущественно у серонегативных лиц, 
несмотря на хорошие результаты испытаний на животных, 
их клинический эффект был недостаточным.

Таблица 2. Резюме исследований, посвященных изучению клинической эффективности вакцины Витагерпавак [39–49].
Окончание

Автор, год 
публикации, 

ссылка
Диагноз Режим дозирования  

вакцины
Сопутствующая

терапия

Коли-
чество 
пациен-

тов

Возраст 
пациен-

тов
Результаты

Больные с заболеваниями глаз герпетической этиологии

Каспаров А.А., 
1994 [49] 

Офтальмогер-
пес часто рециди-
вирующий

Нет данных Нет данных 114
Нет  

данных

Не было рецидивов у 63%; 
рецидивы стали реже у 27% 
пациентов, отсутствие из-
менения частоты рецидиви-
рования — у 10%. Сниже-
ние частоты рецидивов в 5 раз 
и уменьшение длительно-
сти рецидивов в 3,2 раза

Каспарова Е.А. 
и др., 2020 [50]

Рецидивирую-
щая герпетическая 
эрозия роговицы

Нет данных

Медикаментоз-
ное лечение, 
затем вакцина 
Витагерпавак + 
индуктор ИФН

171
Нет  

данных

Клиническое выздоровление 
у 81% больных при сроках 
наблюдения более 3 лет, 
у 16% — снижение частоты 
и тяжести рецидивов, у 3% — 
отсутствие эффекта
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Разработанная в  нашей стране герпетическая культу-
ральная сухая инактивированная вакцина демонстриро-
вала эффективность у пациентов с генитальным, лабиаль-
ным герпесом, офтальмогерпесом. Вакцина Витагерпавак 
(лиофилизированный инактивированный антиген ВПГ ти-
пов 1 и 2) выпускается в РФ и не имеет аналогов за рубежом. 
Более чем в 10 сравнительных клинических исследованиях 
показаны высокий профиль безопасности и эффективность 
у  60–85% пациентов с  хроническим рецидивирующим 
лабиальным герпесом, рецидивирующим герпетическим 
стоматитом, генитальным герпесом с  монотонным ти-
пом рецидивирования, а также с заболеваниями глаз гер-
петической этиологии. Перспективным направлением в ле-
чении герпесвирусных инфекций является разработка 
усовершенствованных схем терапии с использованием вак-
цин, рекомбинантных интерферонов и пробиотиков, позво-
ляющих быстро подготовить пациента к началу вакциноте-
рапии, а также удлинить период последующей ремиссии.
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РЕЗЮМЕ
Введение: COVID-19 является серьезной медицинской и социальной проблемой, до сих пор для него нет специфических методов ле-
чения. Большинство пациентов c COVID-19 можно вести при помощи средств симптоматической терапии, аналогичных таковым 
для обычных респираторных инфекций. Во многих случаях COVID-19 протекает в легких формах, не требующих госпитализации.
Цель исследования: анализ эффективности, безопасности и переносимости применения растительного лекарственного препара-
та BNO 1030 при легких формах COVID-19 с целью дополнительного облегчения симптомов.
Материал и методы: открытое рандомизированное проспективное многоцентровое клиническое исследование. Из 133 прошедших скри-
нинг амбулаторных пациентов в возрасте от 18 до 70 лет с легкими симптомами COVID-19 120 пациентов были рандомизированы  
в 2 параллельные группы (1:1). Основная группа получала BNO 1030 (Тонзилгон® Н) в дополнение к симптоматической терапии (ацета-
минофен или ибупрофен). Контрольная группа получала только симптоматическую терапию. В окончательный анализ были включены 
пациенты с лабораторно подтвержденной коронавирусной инфекцией: 47 — в основной группе, 46 — в контрольной группе. Критерием 
оценки была динамика симптомов: гипертермии, мышечной боли, заложенности носа, выделений из носа, кашля, аносмии, гнусавости 
голоса, боли в горле, длительности применения жаропонижающих препаратов, связанного с клинически значимым повышением темпе-
ратуры. Эти симптомы врачи оценивали у пациентов во время их визитов в клинку по 4-балльной шкале. Также пациенты ежедневно 
в дневниках проводили самооценку симптомов по 10-балльной визуально-аналоговой шкале. Первичной конечной точкой было снижение 
среднего балла оценки по сравнению с исходным значением, что определялось как терапевтическая польза применения BNO 1030.
Результаты исследования: при  сравнении обеих групп на  протяжении времени приема препаратов в  основной группе (n=47) 
выявлено более значительное снижение тяжести указанных симптомов при их оценке врачом на визите 2 (4-й день) и визите 3 
(14-й день) по сравнению с визитом 1, а также меньшая длительность приема жаропонижающих препаратов (p<0,05). Также 
достоверные отличия были обнаружены в основной группе по результатам самооценки симптомов пациентами. Терапевтиче-
ская польза применения BNO 1030 составила 3 дня. В основной группе по сравнению с контрольной зарегистрировали увеличение 
числа выздоровевших пациентов с  73,9% до  96,6% и  уменьшение количества госпитализированных пациентов с  8,6% до  4,4% 
соответственно (p<0,05). Все пациенты хорошо переносили прием растительного препарата.
Выводы: BNO 1030 при сочетании с симптоматической терапией ацетаминофеном или другими нестероидными противовоспа-
лительными средствами является безопасным и эффективным препаратом для лечения легкой формы подтвержденной корона-
вирусной инфекции у пациентов в возрасте 18–70 лет. У больных с COVID-19, получающих Тонзилгон® Н, отмечалось более раннее 
облегчение симптомов, имеющее достоверную связь с приемом препарата.
Ключевые слова: фитотерапия, BNO 1030, Тонзилгон, легкие формы COVID-19, коронавирусная инфекция.
Для цитирования: Попович В., Кошел И., Хаман Ю. и др. Рандомизированное открытое многоцентровое сравнительное исследо-
вание терапевтической эффективности, безопасности и переносимости комплексного растительного препарата BNO 1030 при 
лечении легких форм COVID-19. РМЖ. 2021;10:11–20.
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Введение
Пациентам с легкими формами COVID-19, не включен-

ным в группы риска, Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) и национальные нормативные документы ре-
комендуют амбулаторное лечение с соблюдением режима 
самоизоляции. В рекомендации включены диета, примене-
ние жаропонижающих средств (парацетамола, ибупрофе-
на) для устранения гипертермии и боли [1, 2], а также дру-
гие лекарственные средства симптоматической терапии  
(в соответствии с показаниями).

Однако эти симптоматические средства не  охватывают 
все разнообразие патогенетических механизмов воспале-
ния при COVID-19. Более того, в некоторых исследованиях 
выражено опасение, что ибупрофен может утяжелить тече-
ние коронавирусной инфекции, хотя убедительные доказа-
тельства за или против этого заключения отсутствуют [3, 4].  
По этой причине необходимо использование сочетаний ле-
карственных препаратов. Из  этих соображений некоторые 
вещества растительного происхождения могут играть важ-
ную роль в лечении COVID-19 во время пандемии. Исполь-
зование лекарственных препаратов по  новым показаниям 
имеет некоторые возможные преимущества, к  числу кото-
рых относятся сокращение времени разработки, снижение 
затрат и  регуляторная поддержка для  ускорения вывода 
препаратов на рынок с целью устранения текущей пандемии. 
Экспериментальное исследование in vitro и in silico показало, 
что сочетание куркумина с разрабатываемыми препаратами 
обладает противовирусной активностью в отношении SARS-
CoV-2 [5]. Растительные лекарственные препараты могут 
влиять на различные этапы цикла репликации вируса и/или 
стимулировать процессы заживления и регенерации, моду-
лируя иммунный ответ хозяина комбинированным образом. 
Кроме того, растительные лекарственные препараты хорошо 
переносятся, нежелательные реакции развиваются редко. 
Многие растительные компоненты, например флавоноиды, 
терпеноиды, полисахариды или различные гликозилирован-
ные метаболиты, эффективны при  респираторных и  вос-
палительных заболеваниях благодаря непосредственному 

противовирусному или противовоспалительному действию. 
В растительных экстрактах, состоящих из нескольких моле-
кулярных компонентов, различные механизмы противови-
русного действия могут сочетаться и обладать аддитивным 
или  даже синергичным эффектом. В  сентябре 2020 г.  экс-
пертный комитет ВОЗ одобрил протокол клинических испы-
таний растительных лекарственных препаратов для лечения 
COVID-19 [6].

Клинические исследования эффективности расти-
тельных препаратов, соответствующие стандартам над-
лежащей клинической практики (Good Clinical Practice, 
GCP), очень немногочисленны, однако эта ситуация из-
менилась после выпуска соответствующих рекомен-
даций [7]. Поскольку случаям легкого течения забо-
левания уделяется меньше внимания, несмотря на  то, 
что такое течение отмечается у 40–80% пациентов с ди-
агностированной коронавирусной инфекцией [8, 9], это 
исследование показывает возможности применения обла-
дающих доказанной безопасностью лекарственных пре-
паратов растительного происхождения с целью оптимиза-
ции симптоматической терапии легких случаев COVID-19. 
С  учетом недавнего появления мутировавших штаммов 
вируса число случаев инфекции SARS-CoV-2 увеличива-
ется. Темп вакцинации медленный. Доля бессимптомно 
протекающих случаев COVID-19 среди инфицированных 
пациентов высока, возможность ее распространения зна-
чительна [10, 11]. Кроме того, возможный рост частоты 
легких форм COVID-19 остается важным фактором, по-
скольку варианты тяжелого течения заболевания раз-
виваются после относительно легких симптомов. Более 
короткий период от  начала симптомов до  их утяжеле-
ния и  госпитализации пациентов связан с  ухудшением 
исходов COVID-19, и  у нас до  сих пор нет достаточной 
информации о  действительном течении и  лечении лег-
ких форм этого заболевания [12, 13]. В то же время ВОЗ 
в  обновленных рекомендациях по  сдерживанию рас-
пространения COVID-19 заявила о  необходимости диа-
гностики и  эффективного лечения пациентов с  легкими 

Background: COVID-19 is a high burden for medicine and society as still no specific therapy exists. Most patients depend on symptomatic 
treatment, comparable to that in common respiratory infection e.g. Many cases of COVID-19 show mild forms without need of hospitalization.
Aim: analyze the efficacy, safety, and tolerability of the herbal medicinal product BNO 1030 in mild cases of COVID-19 to offer an additional 
symptomatic relive.
Patients and Methods: the study was designed as an open label randomized, prospective, multicentred clinical trial. Out of 133 screened 
outpatients aged 18 to 70 with mild COVID-19 symptoms 120 patients were randomised (1:1) in 2 parallel groups. The main group received 
BNO 1030 (Tonsilgon® N) in addition to symptomatic therapy (acetaminophen or ibuprofen). The control group got a symptomatic therapy 
only. The patients with laboratory proven COVID-19 were included for the final analyses: 47 — in the main group and 46 — in the control 
one. The evaluation criteria were dynamics of the symptoms: hyperthermia, myalgia, nasal congestion, nasal discharge, coughing, anosmia, 
rhinolalia, sore throat, duration of the use of antipyretics (clinically significant fever). These symptoms were assessed during the physician’s 
visit on a 4-point scale and self- assessed via ten-point visual analogue scale (VAS) daily in a patient’s diary. The primary endpoint was the 
decrease of the average score compared to the baseline defined as "therapeutic benefit" from the usage of BNO 1030.
Results: in the comparison of both groups over the treatment time, the main group (n=47) showed a greater decrease in the severity of 
symptoms, assessed by the doctor on a 4-point scale on V2 (4th day) and V3 (14th day) compared to those on V1, as well as a reduction of the 
antipyretics intake duration (p<0.05). Significant differences of the main group were obtained, too, based on the results of symptoms self-
assessment by the patient. The "therapeutic benefit" from the use of BNO 1030 was 3 days. There is an increase in the number of recovered 
patients from 73.9–96.6 %, and a decrease in the number of hospitalized patients from 8.6–4.4 % in the main group, as compared to the data 
of the control group (p<0.05). All patients tolerated the herbal medicine well. 
Conclusions: BNO 1030 offers a safe and effective treatment benefit in patients with mild forms of diagnosed COVID-19 aged 18–70 in 
addition to symptomatic treatment with acetaminophen or NSAIDs. COVID-19 positive patients treated with Tonsilgon® N showed an earlier 
relive of symptoms when being treated with BNO 1030.
Keywords: Phytotherapy, BNO 1030, Tonsilgon, mild COVID-19, coronavirus infection.
For citation: Popovych V., Koshel I., Haman Y. et al. A randomized, open-label, multicentre, comparative study of therapeutic efficacy, safety, 
and tolerability of complex herbal drug BNO 1030 in the treatment of mild forms of COVID-19. RMJ. 2021;10:11–20.
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и  среднетяжелыми вариантами течения заболевания [1]. 
Легкое течение COVID-19 характеризуется некоторыми 
неспецифическими симптомами, похожими на симптомы 
простуды или гриппа: лихорадкой, кашлем, болью в гор-
ле, заложенностью носа, общим недомоганием, голов-
ной болью, мышечной болью и аносмией при отсутствии 
симптомов пневмонии и  дыхательной недостаточности 
[1, 14]. Эти симптомы типичны для нетяжелых острых ви-
русных инфекций верхних дыхательных путей и  острого 
назофарингита, вызываемых известными коронавируса-
ми человека, например hCoV-229E, ОС43, NL63 и  HKU1 
[15, 16]. К  сожалению, эффективное лечение COVID-19 
отсутствует. Механизмы действия возможных лекарствен-
ных препаратов связаны с противовирусными эффектами 
(ремдесвир, лопинавир, ритонавир, интерферон β), блока-
дой слияния вируса с клеточной мембраной — рекомби-
нантный ангионтензинпревращающий фермент человека, 
гидроксихлорохин и некоторые другие, однако их рассма-
тривают как средства лечения тяжелых форм заболевания 
[17–19]. Не обнаружено клинической пользы применения 
некоторых из этих испытанных препаратов [20–22].

В  клинической практике используют фитониринговый 
экстракт растительного происхождения, состоящий из ча-
стей 7 лекарственных растений: корень алтея лекарствен-
ного (Radix Althaeae), цветы ромашки аптечной (Flores 
Chamomillae), трава хвоща обыкновенного (Herba Equiseti), 
листья грецкого ореха (Folia Jungladis), трава тысячелистника 
обыкновенного (Herba Millefolii), кора дуба (Cortex Quercus) 
и  трава одуванчика лекарственного (Herba Taraxaci); 
этот препарат известен под  названием Тонзилгон® Н.  
Компоненты этого лекарственного препарата обладают ан-
тисептическим и противовоспалительным действием, спо-
собствуют повышению неспецифической резистентности 
[23–29]. Показаниями к его применению являются острые 
и  хронические заболевания верхних дыхательных путей 
(тонзиллит, фарингит, ларингит), а  также профилактика 
осложнений респираторных заболеваний. Также он  при-
меняется в качестве дополнения к терапии антибиотиками 
при бактериальных инфекциях. К настоящему времени на-
коплен опыт применения препарата Тонзилгон® Н при ле-
чении острых вирусных инфекций глоточного лимфоидно-
го кольца: острого назофарингита и тонзиллита [30, 31]. 

Целью настоящего исследования была оценка эффек-
тивности растительного экстракта BNO 1030 (Тонзил-
гон® Н) в  качестве дополнения к  стандартному лечению 
по сравнению с только стандартным лечением легких форм 
COVID-19 (острого назофарингита) в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ и национальных органов [1, 2].

Материал и методы
Дизайн исследования

Открытое поисковое сравнительное многоцентро-
вое рандомизированное проспективное исследование 
в  параллельных группах было выполнено в  4 амбула-
торных отделениях больниц Украины с  июня по  декабрь 
2020 г. Это исследование было выполнено по стандартам 
GCP, в соответствии с Хельсинкской декларацией и было 
утверждено этическим комитетом в  каждом исследова-
тельском центре.

Каждый участник исследования до  выполнения ка-
ких-либо связанных с  исследованием процедур дал пись-
менное согласие на участие в исследовании.

Участники
Для участия в исследовании было скринировано 

133 пациента с  симптомами легкой формы COVID-19, 
из них было рандомизировано 120 амбулаторных пациентов 
в возрасте 18–70 лет. Диагноз устанавливался по следующим 
данным: клинические симптомы и предшествующий контакт 
с лицом, у которого была подтверждена коронавирусная ин-
фекция. Все пациенты были рандомизированы в  2 группы: 
основная, принимающая BNO 1030 (Тонзилгон® Н) — стан-
дартизованный экстракт из 7 лекарственных растений в до-
полнение к стандартной терапии, и контрольная группа, по-
лучающая только стандартную симптоматическую терапию.

Восемнадцать мужчин (30,0%) и  42 женщины (70,0%) 
(средний возраст — 32,98±13,12 года) были рандомизиро-
ваны в основную группу (n=60); 19 мужчин (31,7%) и 41 жен-
щина (68,3%) (средний возраст — 33,90±11,79 года) — 
в контрольную группу (n=60).

Критерии включения: мужчины и  женщины в  возрас-
те 18–70 лет с  типичными симптомами коронавирусной 
инфекции. Обязательными признаками были внезап-
ное развитие симптомов, нарушение обоняния (аносмия, 
гипосмия) и  документированный контакт с  подтвержден-
ным случаем COVID-19. К  другим типичным симптомам 
заболевания относились: гипертермия, мышечные боли, 
кашель, заложенность носа, выделения из  носа (перед-
няя или  задняя ринорея). Дополнительными критериями 
включения в это исследование были: отсутствие признаков 
вирусной пневмонии или гипоксии, возможность самоизо-
ляции в  амбулаторных условиях, желание и  способность 
пациента следовать протоколу исследования, подписание 
информированного согласия. Клинические симптомы, 
относящиеся к  критериям включения, соответствовали 
диагностическим критериям легкой COVID-19 и  симпто-
мам, указанным в  рекомендациях ВОЗ и  представленным 
в национальных клинических руководствах [1, 20]. У ран-
домизированных пациентов инфекция COVID-19 была 
подтверждена лабораторным методом. Диагноз считали 
подтвержденным при  наличии не  менее одного положи-
тельного результата ПЦР, диагностически значимых уров-
ней IgM и IgG.

Критерии невключения: показания к  стационарному 
лечению, наличие иммунодефицитных состояний, онко-
логические заболевания, хронические заболевания сер-
дечно-сосудистой или бронхолегочной системы, сахарный 
диабет, индивидуальная непереносимость компонентов ле-
карственного препарата.

Критерии исключения пациента из исследования: реше-
ние пациента прекратить участие в исследовании с отзывом 
письменного информированного согласия; потеря контак-
та с  пациентом; индивидуальная непереносимость иссле-
дуемого лекарственного препарата и референтного режи-
ма терапии; возникновение у  пациента серьезных и/или 
непредвиденных побочных эффектов (реакций) во  время 
исследования; развитие осложнений сопутствующего за-
болевания, которое, по мнению врача, требует исключения 
пациента из исследования; отрицательный результат лабо-
раторного исследования на коронавирусную инфекцию.

Процедуры
Находящимся в  самоизоляции пациентам обе-

их групп были назначены щадящая диета, устране-
ние раздражающих воздействий на  носоглотку, носовые 
ирригации изотоническим солевым раствором 4 р/сут 
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в течение 14 дней, жаропонижающие средства (ацетами-
нофен или  ибупрофен в  соответствии с  национальными 
указаниями Министерства здравоохранения Украины) 
при наличии клинически значимого повышения темпера-
туры (выше 38 °C) и/или мышечной боли, превышающей 
3 балла по  10-балльной визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ).

Пациентам основной группы дополнительно назначали 
капли BNO 1030 (Тонзилгон® Н) внутрь из  одной партии 
по 25 капель 6 р/сут. Капли для приема внутрь BNO 1030 
являются стандартизованным водно-спиртовым экстрак-
том. Активные вещества: в  100 г капель содержится 29 г 
водно-спиртового экстракта (экстрагирующее вещество 
этанол 59% по объему) из следующих лекарственных рас-
тений: корни алтея (Radix Althaeae) 0,4 г;  цветки ромаш-
ки (Flores Chamomillae) 0,3 г; трава хвоща (Herba Equiseti) 
0,5 г;  листья грецкого ореха (Folia Jungladis) 0,4 г;  тра-
ва тысячелистника (Herba Millefolii) 0,4 г; кора дуба (Cortex 
Quercus) 0,2 г;  трава одуванчика лекарственного (Herba 
Taraxaci) 0,4 г. Вспомогательные вещества: этанол 19% (по 
объему), вода очищенная.

Наименование и адрес изготовителя: «Бионорика СЕ», 
Кершенштайнерштрассе, 11–15, 92318 Ноймаркт, Гер-
мания.

Утвержденными показаниями к  применению препара-
та являются лечение острых и  хронических заболеваний 
верхних дыхательных путей (тонзиллита, фарингита, ла-
рингита), профилактика осложнений при  респираторных 
вирусных инфекциях, а также дополнение к терапии анти-
биотиками при бактериальных инфекциях.

Запрещенные препараты: другие растительные лекар-
ственные препараты, иммуностимулирующие и  иммуно-
модулирующие препараты, противовирусные препараты, 
кортикостероиды.

В  этом исследовании участвовали практикующие 
специалисты-оториноларингологи с опытом работы не ме-
нее 5 лет.

Параметры исходов
Оценка всех данных была выполнена врачом во  время  

3 визитов на протяжении 14 дней. На Визите 1 (В1) в День 1  
проводили скрининг, рандомизацию, назначение терапии. 
Визит 2 (В2) в День 4±1 представлял собой телефонный 
или  виртуальный контакт, в  ходе которого оценивали со-
стояние пациента, определяли потребности внепланового 
визита. На Визите 3 (В3) в День 14±1 по окончании терапии 
проводилась оценка ее эффективности. Пациенты могли 
выполнить телефонный звонок в любой день. Незапланиро-
ванный визит мог быть проведен при ухудшении состояния 
пациента, сохранении или  утяжелении симптомов заболе-
вания, включая, но  не ограничиваясь, повышением темпе-
ратуры в подмышечной впадине выше 38,0 °C на 3-й день 
исследования и/или в последующие дни приема препаратов.

Наблюдение одного пациента продолжалось не  более 
14±1 день (период самоизоляции пациента). Были оце-
нены симптомы, включенные в  шкалу проявлений легкой 
формы COVID-19, например гипертермия, мышечная боль, 
заложенность носа, выделения из  носа, кашель, аносмия, 
гнусавость голоса, боль в  горле. Во  время планового ви-
зита врача все симптомы оценивали по  4-балльной шка-
ле (0 — отсутствует, 1 — незначительный, 2 — умеренный, 
3 — сильный или значительный). Гипертермию оценивали 
следующим образом: 0 (отсутствие) <37 °C, 1 — от 37 °C  

до  37,5 °C, 2 — от  37,5 °C до  38 °C, 3 — >38 °C. Кро-
ме того, пациент ежедневно оценивал симптомы в  своем 
дневнике в  соответствии с  тяжестью лихорадки, мышеч-
ной боли, заложенности носа, выделений из  носа, кашля, 
аносмии и боли в горле по 10-балльной ВАШ: <3 — легкие,  
от 3 до 7 — умеренные, >7 — тяжелые.

Основным критерием эффективности был день нача-
ла ответа на  лечение, снижение тяжести симптомов за-
болевания по  оценочной шкале во  время каждого визита 
по сравнению с оценкой при Визите 1, динамика выполнен-
ной врачом оценки и  самооценки симптомов пациентом. 
Вторичные критерии: динамика применения нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), оценка «тера-
певтической пользы» применения BNO 1030, исходы лече-
ния, наличие или отсутствие показаний к госпитализации.

Размер выборки
Исследование было спланировано для  получения на-

дежного клинического описания эффективности активного 
(дополнительного) применения BNO 1030 по  сравнению 
с только референтной стандартной терапией.

В  соответствии с  полученными данными были выпол-
нены некоторые предварительные описательные и  стати-
стические оценки. На основании упрощенных допущений, 
например пригодности для оценки данных всех пациентов, 
α=0,05, применимости двустороннего t-критерия и равной 
дисперсии в обеих группах, использованный объем выбор-
ки (n=120) позволяет обнаружить даже слабые различия 
эффектов между группами, начиная от 0,37 и более. Рас-
пределение пациентов по группам было равным 1:1.

Рандомизация
Пациентов случайным образом распределяли в группу, 

получающую один из возможных вариантов лечения в со-
ответствии с основным списком рандомизации. Рандоми-
зацию выполняли с применением программного обеспече-
ния StatSoft (генератор случайных чисел). Рандомизацию 
выполняли в отношении каждого пациента, подписавшего 
информированное согласие.

Статистические методы
С  целью определения однородности групп были ис-

пользованы методы дескриптивной статистики для описа-
ния исходного состояния основной и  контрольной групп 
(для количественных параметров: n, среднее арифмети-
ческое, медиана, стандартное отклонение, минимальное 
и максимальное значения; для качественных параметров: 
частота и доля в процентах). Проверка нормальности рас-
пределения данных в группах была выполнена в отноше-
нии количественных параметров тестом Шапиро — Уилка. 
При  обнаружении нормального распределения данных 
по  некоторым параметрам группы сравнивали с  приме-
нением критерия Стьюдента для  независимых выборок. 
В  иных случаях (если распределение данных отличалось 
от  нормального) сравнение групп выполняли по  крите-
рию Манна — Уитни. В отношении дискретных перемен-
ных группы сравнивали по критерию Пирсона хи-квадрат 
или  точному критерию Фишера. Для  анализа эффек-
тивности вычисляли для  каждой группы дескриптивные 
статистические параметры (n, среднее арифметическое, 
медиану, стандартное отклонение, минимальное и  мак-
симальное значения) при всех визитах в соответствии со 
схемой обследования пациента.
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Анализ динамики упомянутых параметров в  ка-
ждой группе выполняли двухфакторным дисперсионным 
анализом (ANOVA) по указанной ниже схеме: фактор «Ви-
зит» был дискретным (уровни: Визит 1… Визит n); фактор 
«Пациенты» был случайным.

Результаты последующих визитов сравнивали с данны-
ми Визита 1 с помощью анализа контрастов с применением 
простых контрастов.

Сравнение динамики исследуемых параметров меж-
ду группами выполняли по  разностям dTi = (ТВизит n — 
ТВизит 1) исследуемых параметров с помощью теста Ман-
на — Уитни. Уровень значимости теста Шапиро — Уилка 
принимали равным 0,01, а  для остальных критериев его 
принимали равным 0,05.

Анализ был выполнен с помощью программ IBM SPSS 
22.0.

Результаты
Исследованная выборка

Для участия в исследовании было скринировано 133 па-
циента. Тринадцать из них соответствовали критериям ис-
ключения. Остальные 120 пациентов в возрасте 18–65 лет 
с  клинически диагностированной легкой коронавирусной 
инфекцией были рандомизированы в контрольную (n=60) 
или основную (n=60) группу (рис. 1).

Три пациента (2,5%) были исключены из  исследования: 
1 — в контрольной группе и 2 — в основной группе (потеря 
контакта с пациентом). Двадцать четыре пациента (20%) были 
исключены из окончательной оценки результатов (11 — в ос-
новной группе и 13 — в контрольной группе). Причиной было 
отсутствие лабораторного подтверждения COVID-19. Поэто-
му в оценку результатов были включены 93 пациента (77,5%) 
(47 в основной группе и 46 в контрольной группе) с лабора-
торно подтвержденной коронавирусной инфекцией.

В таблице 1 показано распределение всех пациентов с ла-
бораторно подтвержденной SARS-CoV-2-инфекцией по полу.

В таблице 2 показано распределение пациентов по возрасту.
Группы были сопоставимыми по полу и возрасту.

Исходы и оценка
В  таблице 3 представлены сравнительные характе-

ристики динамики симптомов легкой COVID-19 у паци-
ентов основной и  контрольной групп по  оценкам врача 
по  4-балльной шкале. В  исходном состоянии (В1) от-
сутствовали значительные различия (p>0,05) по  та-
ким основным клиническим проявлениям заболевания, 
как  гипертермия, мышечная боль, заложенность носа, 
выделения из носа, кашель, аносмия, гнусавость голоса, 
боль в  горле. У  пациентов основной группы обнаруже-
но значительно более быстрое снижение температуры 
во  время В2 (p<0,05). Во  время В3 это различие было 
недостоверным.

Показатель мышечной боли в основной группе во вре-
мя В2 и В3 был более низким, чем в контрольной (p<0,05). 
Похожая динамика была обнаружена в  отношении зало-
женности носа: во  время В2 этот симптом был снижен 
на 17,4% в основной группе, а в контрольной группе по-
вышен на  27,2% (p<0,05). Во время В3 заложенность 
носа была более выраженной у пациентов контроль-
ной группы (p<0,05).

Включены в анализ (n=46) 
• Исключены из анализа (отсутствие лабораторного 
  подтверждения COVID-19) (n=13)

Включение в исследование Оценены для определения возможности участия (n=133)

Исключены (n=13)
• Не соответствуют критериям включения (n=13) 
• Отказались от участия (n=0)
• Другие причины (n=0)

Рандомизированы (n=120)

Распределение в группы
Зачислены в группу препарата (n=60)
• Получили назначенные препараты (n=60)
• Не получили назначенные препараты (n=0)

Зачислены в контрольную группу (n=60)
• Получили назначенные препараты (n=60)
• Не получили назначенные препараты (n=0)

Последующее наблюдениеВыбыли из-под наблюдения (n=0)
Прекратили прием препаратов (подлежат исключению) (n=2)

Выбыли из-под наблюдения (n=0)
Прекратили прием препаратов (подлежат исключению) (n=1)

Анализ
Включены в анализ (n=47) 
• Исключены из анализа (отсутствие лабораторного 
  подтверждения COVID-19) (n=11)

Рис. 1. Схема распределения участников исследования: пациенты, включенные в скрининг и рандомизацию и исключен-
ные из исследования

Таблица 1. Распределение пациентов по полу

Пол
Основная группа 

(n=49)
Контрольная группа 

(n=47) р
n % n %

Мужской 16 32,65 15 31,91
0,9384

Женский 33 67,35 32 68,09

Таблица 2. Распределение пациентов по возрасту

Группа
Статистические 

значения р
М±SD Me (Min-Max)

Основная (n=49) 33,08±12,34 29 (18–63)
0,8282

Контрольная (n=47) 33,62±11,75 31 (18–65)
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Кашель усиливался в обеих группах во время В2 (p>0,05). 
Во  время В3 кашель полностью прекратился у  пациентов 
основной группы, а у пациентов из контрольной группы ин-
тенсивность кашля уменьшилась вдвое (p<0,05).

Тяжесть аносмии была значительной во время В2 у па-
циентов обеих групп (p>0,05). В  дальнейшем обоняние 
улучшалось, степень его нарушения достигла уровня стати-
стической значимости между группами к В3.

Во время В2 показатель выраженности гнусавости голо-
са снизился в основной группе, но повысился в контроль-
ной (p<0,05). Однако во  время В3 динамика выравнива-
лась, и выраженность этого симптома у пациентов не имела 
значительных различий (p>0,05).

Ослабление боли в  горле на  протяжении всех ви-
зитов было более выраженным в  основной группе, 
но это различие было статистически незначимым (p>0,05) 
во время всех визитов.

В таблице 4 представлена сравнительная характеристи-
ка динамики тяжести симптомов, включенных в шкалу вы-
раженности легкой COVID-19, по самостоятельной оценке 
пациентов.

Основными клиническими симптомами, наиболее 
значимыми для удаленной оценки состояния амбулатор-
ных пациентов во время самоизоляции, были лихорадка 
и мышечная боль, что отражало плохое общее самочув-
ствие. После 3 дней приема препаратов у пациентов были 
обнаружены значительные различия в  выраженности 
лихорадки, и  эти различия оставались до  8-го дня при-

ема препаратов. С 9-го дня эти показатели значительно 
не различались.

Показатели мышечной боли значительно различались 
в сравниваемых группах с 3-го дня и до конца периода на-
блюдения.

Характеристики динамики заложенности носа по  дан-
ным оценок пациентом и  врачом совпадали (табл. 3 и  4). 
Значительные различия между группами были отмечены 
с 3-го дня и на протяжении всего периода наблюдения.

Со 2-го по 4-й день приема препаратов различия меж-
ду группами по выраженности боли в горле были значитель-
ными, с 5-го дня — незначительными. Не обнаружено зна-
чительных различий динамики ринореи, кашля и аносмии 
в исследуемых группах по самооценке пациентов.

Как  известно, наличие таких симптомов, как  лихо-
радка и  мышечная боль является важным критерием 
оценки тяжести заболевания и  одним из  основных пока-
заний к  применению НПВП или  жаропонижающих пре-
паратов. Мы  выполнили анализ динамики приема дан-
ных групп препаратов в зависимости от тяжести лихорадки 
и/или мышечной боли на  основании результатов само
оценки пациентов (рис. 2, 3). Как можно видеть на рисунке 3,  
умеренная лихорадка (более 3 баллов), требующая назна-
чения жаропонижающих препаратов, была зарегистри-
рована у  пациентов обеих групп на  протяжении первых  
3 дней заболевания. С 4-го дня пациенты основной группы 
отмечали снижение лихорадки до  уровня меньше 3 бал-
лов, что делало излишним применение НПВП. В контроль-

Таблица 3. Сравнение динамики тяжести основных симптомов в группах по оценке врача 

Показатель Визит Основная группа, % Контрольная группа, % U-критерий Манна — Уитни р

Гипертермия

В1 100 100 1096,00 0,675

В2–В1 -41,4 -7,3 765,50 0,003

ВЗ–В1 -98,0 -89,5 1003,00 0,261

Мышечная боль

В1 100 100 1003,00 0,260

В2–В1 -24,5 6,1 586,00 0,000

ВЗ–В1 -97,1 -67,6 697,00 0,001

Заложенность носа

В1 100 100 1455,00 0,064

В2–В1 -17,4 27,2 644,50 0,000

ВЗ–В1 -95,4 -65,4 714,00 0,001

Выделения из носа

В1 100 100 959,50 0,124

В2–В1 -25,5 -29,7 1062,50 0,457

ВЗ-В1 -92,7 -85,7 999,00 0,221

Кашель

В1 100 100 862,00 0,215

В2–В1 43,9 28,1 1126,50 0,839

ВЗ–В1 -100,0 -51,0 1083,00 0,005

Аносмия

В1 100 100 1129,00 0,848

В2–В1 170,0 177,2 1121,50 0,821

ВЗ–В1 -11,3 74,7 952,00 0,000

Гнусавость голоса

В1 100 100 1147,00 0,973

В2–В1 -13,1 23,0 946,00 0,004

ВЗ–В1 -90,2 -65,1 1021,00 0,320

Боль в горле

В1 100 100 1113,00 0,769

В2–В1 -51,6 -34,7 973,00 0,145

ВЗ–В1 -100,0 -90,9 1049,50 0,435
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ной группе похожие значения показателей отмечались 
на 2,5 дня позже — в среднем через 6,5 дня от начала лече-
ния. Кроме того, в контрольной группе отмечена тенденция 
к более высокой гипертермии в первые 3 дня наблюдения.

Мышечная боль с тяжестью свыше 3 баллов, приводящая 
к необходимости приема НПВП (ацетаминофен или ибупро-
фен), длилась до 7-го дня в основной группе и до 10-го дня 
в контрольной группе. Более того, в контрольной группе об-
наружена тенденция к усилению мышечной боли с 5,55 бал-
ла в 1-й день до 5,74 балла в 4-й день.

Таким образом, «терапевтическая польза» лечения сим-
птомов гипертермии и  мышечной боли с  применением 
BNO 1030 составляет 3 дня.

Режим самоизоляции пациентов предоставил возмож-
ность удаленного консультирования. Пациенты могли в лю-
бое время связаться с  врачом по  телефону, в  связи с  чем 
количество дополнительных телефонных контактов может 
служить критерием эффективности лечения. Число допол-
нительных консультативных контактов с врачом в контроль-
ной группе было значительно выше, чем в основной группе, — 
32 против 16. Наиболее частыми поводами для удаленного 
консультирования были гипертермия и мышечная боль.

Также мы сравнили исходы лечения (например, необхо-
димость госпитализации, продолжение течения заболева-
ния и пр.) в обеих группах на 14-й день, т. е. к концу пери-
ода самоизоляции (табл. 5). На 14-й день в основной группе 
96,6% пациентов выздоровели, 4,4% были госпитализиро-

ваны; в  контрольной группе выздоровели73,9% пациентов,  
а 8,6% были госпитализированы. Кроме того, на 14-й день 
(окончание приема препаратов) 17,3% пациентов контроль-
ной группы жаловались на сохраняющиеся или остаточные 
симптомы (от 1 до  3 баллов по  ВАШ). Показатели крите-
рия исхода лечения имели при  этом статистически значи-
мые различия (p<0,05).

Безопасность и переносимость
Анализ безопасности выявил хорошую переносимость 

лечения. Во  время В3 (завершающего визита) 2 пациента 
основной группы и  1 пациент контрольной группы отме-
тили, что у них были временные симптомы абдоминально-
го дискомфорта: тошнота, изжога, умеренная боль. Один 
пациент основной группы отметил эпизод диареи. Все эти 
симптомы были легкими и не привели к изменению поряд-
ка приема препаратов.

Обсуждение результатов
Исследование показало, что  среди пациентов с  легкой 

COVID-19 было больше женщин, чем мужчин, средний 
возраст пациентов составил 33,35±12,04 года. Опубли-
кованные данные свидетельствуют о  том, что  COVID-19 
у  мужчин протекает тяжелее и  чаще завершается леталь-
ным исходом [8, 32]. В  различных возрастных группах 
доля мужчин с тяжелым течением этого заболевания так-

Таблица 4. Сравнение динамики симптомов в наблюдаемых группах по результатам самооценки пациентом

Показатель День U-критерий
Манна — Уитни р Показатель День U-критерий

Манна — Уитни р

Жар

 День 2 — День 1 1085,50 0,487

Заложенность 
носа

 День 2 — День 1 1130,00 0,821

 День 3 — День 1 1001,50 0,202  День 3 — День 1 867,00 0,014

 День 4 — День 1 812,00 0,010  День 4 — День 1 720,50 0,001

 День 5 — День 1 806,00 0,009  День 5 — День 1 669,50 0,000

 День 6 — День 1 774,00 0,005  День 6 — День 1 596,50 0,000

 День 7 — День 1 824,50 0,015  День 7 — День 1 608,50 0,000

 День 8 — День 1 868,50 0,035  День 8 — День 1 616,00 0,000

 День 9 — День 1 892,00 0,054  День 9 — День 1 629,50 0,000

 День 10 — День 1 978,50 0,198  День 10 — День 1 643,00 0,000

 День 11 — День 1 994,00 0,241  День 11— День 1 691,50 0,001

 День 12 — День 1 1067,50 0,532  День 12 — День 1 720,00 0,001

 День 13 — День 1 1095,50 0,677  День 13 — День 1 725,50 0,002

Мышечная боль

 День 2 — День 1 1069,50 0,377

Боль в горле

 День 2 — День 1 911,00 0,011

 День 3 — День 1 903,00 0,034  День 3 — День 1 834,00 0,007

 День 4 — День 1 630,50 0,000  День 4 — День 1 866,00 0,023

 День 5 — День 1 653,50 0,000  День 5 — День 1 995,50 0,226

 День 6 — День 1 599,00 0,000  День 6 — День 1 970,50 0,162

 День 7 — День 1 674,00 0,000  День 7— День 1 1026,50 0,339

 День 8 — День 1 638,00 0,000  День 8 — День 1 1034,50 0372

 День 9 — День 1 684,00 0,001  День 9 — День 1 1038,50 0,391

 День 10 — День 1 656,50 0,000  День 10 — День 1 1078,50 0,579

 День 11— День 1 658,50 0,000  День 11— День 1 1069,00 0,530

 День 12 — День 1 679,00 0,000  День 12 — День 1 1116,00 0,787

 День 13 — День 1 700,00 0,001  День 13 — День 1 1100,00 0,696
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же выше, чем доля женщин [32–34]. Было также показано 
влияние возраста на  исходы у  пациентов, госпитализиро-
ванных с COVID-19: в старших группах выше частота тяже-
лых форм. Это означает, что существуют значительные воз-
растные и  половые различия между группами пациентов 
с различными степенями тяжести заболевания, и такие па-
циенты нуждаются в дифференцированном подходе к на-
значению амбулаторного лечения в режиме самоизоляции.

Рекомендации по  лекарственной терапии легкой  
COVID-19 включают только симптоматические средства для 
облегчения симптомов, например жаропонижающие (ацета-
минофен или ибупрофен) [1, 2]. Установлена эффективность 
некоторых лекарственных препаратов растительного проис-
хождения при нетяжелых острых вирусных инфекциях верх-
них дыхательных путей [30, 31]. Поэтому необходимо про-
ведение соответствующих требованиям GCP исследований 
эффективности применения лекарственных препаратов рас-
тительного происхождения, в частности BNO 1030, при лече-
нии легкой формы коронавирусного заболевания.

Настоящее исследование показало возможность эф-
фективного применения лекарственного препарата расти-
тельного происхождения BNO 1030 в дополнение к стан-
дартной симптоматической терапии. У пациентов группы 
BNO 1030 обнаружена меньшая тяжесть таких симпто-
мов, как  гипертермия, мышечная боль, заложенность 
носа, кашель, аносмия и  гнусавость голоса, по  оценке 
врача, во время В2 и ВЗ по сравнению с В1 и контроль-
ной группой. Обнаружены существенные различия в  ди-
намике ослабления симптомов и результатах самооценки 
симптомов пациентами.

Важным и  интересным выводом этого исследования 
является усиление симптомов, в  частности гипертермии 
и мышечной боли, в контрольной группе пациентов по срав-
нению с основной группой в первые 3–4 дня наблюдения. 
Это приводило к более частым удаленным консультациям 
пациентов. Многие исследователи полагают, что  слабая 
динамика регрессии симптомов и, более того, утяжеле-
ние симптомов острой респираторной инфекции являются 
причиной неоправданного назначения антибиотиков вра-
чами и желания пациентов получить антибиотикотерапию, 
что становится одной из основных причин глобальной про-
блемы антибиотикорезистентности [35]. По  результатам 
некоторых исследований, более 90% пациентов с  корона-
вирусной инфекцией получают антибиотики, включая со-
четанную терапию и парентеральное введение препаратов 
в амбулаторных условиях. В таких ситуациях ВОЗ рекомен-
дует при бактериальной инфекции проводить антибактери-
альную терапию только в условиях стационара [36].
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Таблица 5. Анализ групп лечения в соответствии с исхо-
дом лечения 

Результат 
Основная  

группа (n=47)
Контрольная  
группа (n=46) р

n % n %

Выздоровление 45 96,6 34 73,9

0,0418
Госпитализация 2 4,4 4 8,6

Продолжение 
заболевания 

– – 8 17,3
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Наши результаты лечения легкой COVID-19 с примене-
нием BNO 1030 соответствуют данным, опубликованным 
в литературе [30, 31]. Результаты этих исследований пока-
зали, что препарат BNO 1030 (Тонзилгон® Н) эффективен 
при  лечении острых респираторных вирусных инфекций. 
Наши результаты подтверждаются данными проведенно-
го в  Германии наблюдательного исследования, которое 
показало эффективность и  безопасность этого препарата 
у более чем 1100 пациентов с рецидивирующими острыми 
инфекциями верхних дыхательных путей [37].

Важным и  интересным фактом, обнаруженным в  этом 
исследовании, было снижение потребности пациентов, 
получавших BNO 1030, в  системном применении НПВП 
(ибупрофена или  ацетаминофена) в  связи с  более значи-
тельным ослаблением симптомов, например лихорадки 
и мышечной боли. Терапевтическая польза составила 3 дня. 
Некоторые исследователи высказали озабоченность тем, 
что ибупрофен может утяжелять течение коронавирусного 
заболевания [3, 4]. Уменьшение продолжительности приема 
НПВП в  совокупности с  другими эффектами этого лекар-
ственного препарата является важным фактором в улучше-
нии результатов лечения. В основной группе пациентов об-
наружены значительно лучшие показатели исхода лечения. 
На 14-й день 96,6% пациентов основной группы выздорове-
ли и 4,4% были госпитализированы.

В  контрольной группе 73,9% пациентов выздоровели 
и 8,6% были госпитализированы. Кроме того, у 17,3% пациен-
тов контрольной группы на 14-й день (окончание приема пре-
паратов) симптомы все еще сохранялись, и эти пациенты нуж-
дались в дальнейшей лекарственной терапии и наблюдении.

Таким образом, показанная в этом исследовании эффек-
тивность BNO 1030 в значительной степени соответствует  
результатам ранее выполненных исследований с участием 
пациентов с острыми вирусными инфекциями. Однако пре-
имуществом этого исследования является установление 
диагноза легкой COVID-19 по  общепринятым критериям. 
Рандомизированная и  включенная в  анализ группа паци-
ентов была однородной по  диагнозу и  клиническим про-
явлениям, что  позволило сделать обоснованные выводы 
по оценке общих результатов лечения. В основной группе 
выздоровело значительно больше пациентов, чем в  кон-
трольной. Терапевтическая польза по критерию симптома-
тического лечения гипертермии и мышечной боли в основ-
ной группе пациентов составила 3 дня, что свидетельствует 
о  значительно большем числе выздоровевших пациентов. 
Это позволяет уменьшить число пациентов с продолжаю-
щимся заболеванием и  потребностью в  дальнейшей изо-
ляции и фармакотерапии до полной регрессии симптомов, 
что является критическим фактором распространения ин-
фекции, поскольку уменьшение средней продолжительно-
сти инфекционного периода может предотвратить в среднем  
от 442 852 до 44,4 млн случаев вызванной SARS-CoV-2 ин-
фекции, в зависимости от доли пролеченных случаев, сред-
ней продолжительности инфекционного периода и способ-
ности вируса к репродукции. Предполагается, что лечение 
до  75% всех случаев инфекции, включая бессимптом-
ные инфекции с  R0 2,5, предотвратит 35,9 млн случаев 
и  4 млн госпитализаций, что  сэкономит 48,8 млрд долла-
ров США [38].

Был выбран дизайн сравнительного исследова-
ния без  плацебо-контроля. Было выполнено сравнение 
с  лечением, соответствующим клиническим указаниям, 
предусматривающим обязательное назначение только сим-

птоматической терапии жаропонижающими препаратами 
[1, 2]. Поэтому все различия результатов лечения можно 
объяснить клиническими эффектами BNO 1030.

Ограничения
К  ограничениям этого исследования относится откры-

тый дизайн вследствие отсутствия плацебо. Диагноз был 
первоначально поставлен по  клиническим данным, и  ла-
бораторные данные становились доступными только че-
рез несколько дней. Ограниченное число пациентов в этом 
исследовании не позволило оценить воздействие дополни-
тельного приема растительного лекарственного препарата 
на риск развития тяжелых форм заболевания.

Заключение
Дополнительный прием некоторых лекарственных 

препаратов растительного происхождения, например 
BNO 1030 Тонзилгон® Н, может быть полезным при лече-
нии легкой COVID-19, значительно ослабляя клинические 
симптомы, улучшая общее состояние пациентов, сокра-
щая длительность лечения и  потребность в жаропонижа-
ющих средствах, обладая при этом благоприятным про-
филем безопасности. Можно рекомендовать включение 
этого лекарственного препарата в  схему лечения пациен-
тов с легкой COVID-19. Однако для лучшей оценки такого 
лечения в  отношении отдельных симптомов заболевания 
и  проблем безопасности требуются дополнительные ис-
следования с  большей численностью пациентов и  плаце-
бо-контролем. Будущие исследования будут направлены 
на определение действия этого лекарственного препарата 
на период изоляции вируса.
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РЕЗЮМЕ
В структуре инфекционной патологии острые респираторные инфекции (ОРИ) до настоящего времени являются значимой про-
блемой, занимая ведущее место в структуре инфекционных и паразитарных болезней. В Российской Федерации ОРИ входят в пе-
речень заболеваний, имеющих наибольшую экономическую значимость. На современном этапе чрезвычайно актуальна проблема 
сочетанного инфицирования. В статье представлены гипотезы, объясняющие роль дисбиоза, сопровождающегося увеличением 
числа патобионтов, в развитии воспаления и снижении целостности эпителия, способствующего проникновению вирусов в сли-
зистую верхних дыхательных путей. Описаны три сценария взаимодействия респираторных возбудителей между собой, реали-
зующихся в виде синергизма, антагонизма или индифферентности, которые определяют доминирующие клинические проявления 
и течение болезни при сочетанной инфекции. Более подробно освещены некоторые клинические особенности течения гриппозной 
инфекции и SARS-CoV-2-инфекции, выделены симптомы, характерные для обоих заболеваний, и симптомы, позволяющие провести 
дифференциальную диагностику. Обозначены проблемы лечения вирусных инфекций респираторного тракта, связанные, в част-
ности, с необоснованно частым применением системных антибиотиков, обусловливающим ухудшение прогноза заболевания, по-
вышение риска побочных явлений и рост числа антибиотикорезистентных штаммов микроорганизмов. Обосновано назначение 
препаратов, стимулирующих выработку интерферонов — ключевого звена противовирусной защиты.
Ключевые слова: респираторные инфекции, сочетанные инфекции, патобионты, грипп, SARS-CoV-2, терапия.
Для цитирования: Николаева С.В., Каннер Е.В., Каннер И.Д. и др. Респираторные инфекции сочетанной этиологии — особенности 
клинической картины, подходы к терапии. РМЖ. 2021;10:21–26.

ABSTRACT
Respiratory co-infections: clinical presentations, treatment approaches
S.V. Nikolaeva1, E.V. Kanner1, I.D. Kanner2, N.M, Lapkin3, A.V. Gorelov1,4
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Acute respiratory infections (ARIs) are still an important issue. They rank fifth among infectious and parasitic diseases. In Russia, ARIs are 
included in diseases with the highest economic relevance. Currently, co-infection is of particular importance. This paper addresses hypotheses 
that explain the role of dysbiosis (associated with the increased count of pathobionts) in the development of inflammation and reduction in 
epithelial integrity favoring viral invasion into upper airway mucosa. Three scenarios of the interaction of respiratory pathogens between each 
other (i.e., synergy, antagonism, or indifference), which account for predominant clinical presentations and disease course in co-infection, are 
described. The paper also discusses some clinical features of flu and SARS-CoV-2-infection and highlights symptoms typical for both disorders, 
allowing for differential diagnosis. Challenges in treating viral infections of the respiratory tract are accounted for by unreasonably frequent use 
of systemic antibiotics that result in poor prognosis, increased risk of adverse reactions, and a growing number of antibiotic-resistant microbial 
strains. Finally, the use of medications stimulating the production of interferons, the critical element of antiviral defense, is substantiated.
Keywords: respiratory infections, co-infections, pathobionts, flu, SARS-CoV-2, therapy.
For citation: Nikolaeva S.V., Kanner E.V., Kanner I.D. et al. Respiratory co-infections: clinical presentations, treatment approaches. RMJ. 
2021;10:21–26.

Введение
Эпидемиологическая ситуация и  в мире, и  в на-

шей стране по  заболеваемости острыми респираторны-
ми инфекциями (ОРИ) остается на  стабильно напряжен-

ной. В периоды пика заболеваемости ОРИ диагностируют 
у  30% населения планеты, а  частота респираторных ви-
русных инфекций в разы превосходит частоту остальных 
инфекционных заболеваний. В  рейтинге экономической 
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значимости среди всех инфекционных болезней ОРИ за-
нимают 1-е место, и эта ситуация сохраняется на протя-
жении последних 15 лет [1].

Этиологическая структура ОРИ в настоящее время ха-
рактеризуется преобладанием вирусных агентов над бак-
териальными, при  этом доминирующими возбудите-
лями чаще всего являются риновирусная и  гриппозная 
инфекции. Следует отметить, что  в последние годы бла-
годаря модернизации и  широкому внедрению молеку-
лярных методов верификации патогенов при ОРИ (таких 
как ПЦР) доля выявленных сочетанных инфекций возрас-
тает. Накоплены фактические данные, подтверждающие, 
что  инфицирование несколькими респираторными пато-
генами изменяет течение болезни, ее клинико-лаборатор-
ную картину, что затрудняет диагностический поиск и мо-
жет приводить к  развитию бактериальных осложнений 
и неблагоприятным исходам.

Способность респираторных вирусов вызывать по-
следующие бактериальные коинфекции хорошо извест-
на [2], однако современные данные свидетельствуют о том, 
что может происходить и обратное. Увеличение числа раз-
личных патобионтов в  микробиоте верхних дыхательных 
путей (ВДП) может увеличить частоту и тяжесть вирусных 
инфекций ВДП [3, 4].

Роль патобионтов в развитии вирусных 
инфекций ВДП

Патобионты определяются как  бактерии, которые 
обычно встречаются у  здоровых людей, но  при опреде-
ленных условиях могут быть патогенными. S. pneumoniae, 
H. influenzae, S. aureus и M. catarrhalis были определены 
как бактерии-патобионты, и повышенное содержание одно-
го или нескольких из этих микроорганизмов часто является 
признаком дисбиоза в  ВДП [3]. Повышенная численность 

патобионтов часто приводит к  снижению разнообра-
зия микробиоты, что, согласно гипотезе, способствует сни-
жению чувствительности эпителиального барьера и  раз-
витию более выраженного воспаления в ответ на триггеры 
окружающей среды, включая респираторные вирусы [5].

Ассоциацию бактериального дисбиоза и  вирусных 
инфекций можно объяснить несколькими механизма-
ми. Патобионты ВДП выделяют вещества, которые на-
рушают цилиарную функцию, снижая мукоцилиарный 
клиренс  [4,  6]. Секретируемые бактериальные продук-
ты (например, эластаза) также могут непосредствен-
но воздействовать на  белки плотного соединения (tight 
junction, TJ), снижая барьерную функцию эпителия [7, 8]. 
Кроме того, распознавание патобионтов через  TLRs так-
же может снижать экспрессию белков TJ [4, 9]. Показано, 
что некоторые патобионты повышают экспрессию вирус-
ных рецепторных белков в  эпителиальных клетках [4]. 
Эти механизмы представляют собой вероятные способы, 
с  помощью которых присутствие или  повышенная чис-
ленность патобионтов может способствовать развитию 
вирусных инфекций, помимо способности вируса прео-
долевать врожденную иммунную защиту хозяина. В здо-
ровых ВДП, где присутствует разнообразная микробиота, 
большее количество комменсальных микроорганизмов, 
связанных с  молекулярными паттернами (MAMPs), спо-
собно прикрепляться к рецепторам распознавания паттер-
нов (PRRs) эпителиальных и дендритных клеток, что обе-
спечивает поддержание целостности эпителия и  низкую 
восприимчивость к  вирусной инфекции. Дисбиоз в  ВДП, 
в свою очередь, сопровождается увеличением количества 
патобионтов, взаимодействующих посредством MAMPs 
с  PRRs эпителиальных и  дендритных клеток, результа-
том чего является развитие воспаления и  снижение це-
лостности эпителия, способствующих проникновению 
вирусов в слизистую ВДП (рис. 1) [4].

А В
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Рис. 1. Взаимодействие эпителия ВДП и вируса в норме (А) и при дисбиозе (B) [4]
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Варианты взаимодействия возбудителей 
при сочетанных инфекциях

В  последние годы большое внимание уделяется про-
блеме ОРИ сочетанной этиологии ввиду их широкой рас-
пространенности. Как  правило, встречается комбинация 
двух инфекционных агентов (вирусно-вирусные, вирус-
но-бактериальные ассоциации), но  также возможно раз-
витие ОРИ, в которых возбудителями выступают 3 и даже 
4  патогена. По  данным литературы, частота сочетанных 
ОРИ может варьировать от 5% до 50%. Такой широкий ди-
апазон выявления сочетанных инфекций зависит не толь-
ко от сезона, региона, возраста заболевших, контингента 
обследованных лиц и  пр. Клинические проявления ОРИ, 
независимо от этиологического агента, носят схожий ха-
рактер — симптомы интоксикации, лихорадка, катараль-
ные явления (заложенность носа, ринорея, боль/першение 
в  горле), кашель. Это обусловлено близкими патогене-
тическими механизмами развития поражений респира-
торного тракта, что, согласно современной концепции 
патогенеза инфекционного заболевания, определяется 
входными воротами инфекции (путем заражения), троп-
ными органами, реакцией макроорганизма, а  также из-
менчивостью возбудителей при совместном воздействии 
на организм и при взаимодействии между собой [10, 11]. 
В связи с этим взаимодействие нескольких респиратор-
ных возбудителей не  может быть выражено простым 
суммированием признаков, характерных для  каждой 
из  входящих в  сочетанную форму ОРИ моноинфекций. 
В  организме человека респираторные возбудители фор-
мируют симбиоз, который может «запустить» инфекцион-
ный процесс по одному из следующих сценариев:

1)	 активизация инфекционного процесса, вызванного 
всеми возбудителями; как правило, приводит к утя-
желению клинического течения болезни, его затяж-
ному течению, ухудшению прогноза болезни (синер-
гизм);

2)	 преимущественная активизация одного из  инфек-
ционных процессов — может происходить под вли-
янием стимулирующего воздействия одного из воз-
будителей на  другой или, напротив, в  результате 
антагонизма, когда один из микроорганизмов оказы-
вает угнетающее влияние;

3)	 активизации инфекционного процесса не  проис-
ходит — из-за возникающего антагонизма между 
возбудителями сочетанных инфекций и  угнетения 
их репродукции (например, одновременное зара-
жение гриппом и  парагриппом, гриппом и  адено-
вирусной инфекцией приводит к  развитию легких 
форм болезни);

4)	 каждая из  сочетанных инфекций при  своем разви-
тии не оказывает друг на друга влияния и при оценке 
воздействия на  организм их определяют как  сум-
му моноинфекций — индифферентность (например, 
сочетание респираторно-синцитиального вируса 
и  метапневмовируса не  оказывает существенного 
влияния на течение болезни в сравнении с моноин-
фекциями) [12, 13].

С учетом вышеизложенного клиническая картина ОРИ 
сочетанной этиологии может иметь существенные отличия 
от проявлений каждой инфекции в отдельности: более тя-
желое по  сравнению с  моноинфекциями течение болезни 
за  счет синергизма взаимодействия инфекционных аген-
тов, что  приводит к  увеличению частоты госпитализаций, 

в том числе в отделения интенсивной терапии, увеличению 
продолжительности госпитализации и  длительности ис-
пользования искусственной вентиляции легких [14–16]; 
отсутствие изменения клинической картины в сторону утя-
желения (или, возможно, более легкое течение) — за счет 
антагонизма возбудителей [17, 18]; отсутствие взаимо- 
связи двух инфекционных патогенов (индифферентность), 
в  результате болезнь течет как  две отдельные инфек-
ции  [12]. Кроме того, клиническая картина одной инфек-
ции, накладываясь на другую, может искажать клинические 
проявления болезни, так как возникают новые симптомы, 
не свойственные классическому течению каждой из инфек-
ций в отдельности.

Особенности течения ОРИ, вызванных вирусом 
гриппа и SARS-CoV-2

За  последнее время из  нескольких стран поступили 
сообщения о совместном заражении SARS-CoV-2 и виру-
сом гриппа, что позволяет предположить, что COVID-19 мо-
жет быть связан с  другими инфекционными заболевани-
ями, включая грипп, и  затруднять диагностику и  лечение 
этого заболевания [19]. Учитывая важность данной про-
блемы и приближающегося сезона гриппа, представляется 
важным оценить сходства и различия между симптомами, 
иммунопатогенезом и  лечением SARS-CoV-2-инфекции 
и гриппа.

У  пациентов с  гриппом симптомы, как  правило, по-
являются внезапно, в  течение 2–5 дней после инфици-
рования, и  это может быть признаком, позволяющим 
отличить грипп от  других вирусных инфекций респира-
торного тракта [20]. Наиболее важным симптомом у этих 
пациентов является лихорадка, которая наблюдается бо-
лее чем у 90% из них, наряду с другими симптомами, та-
кими как озноб, ломота в теле, боль в горле, заложенность 
носа, усталость, рвота, боль в  животе и  диарея [21, 22]. 
Исследования также показали, что  у таких пациентов 
в  ряде случаев могут возникать бактериальная пневмо-
ния, энцефалит, гемофагоцитарный синдром и  миокар-
дит. Симптомы заболевания обычно проходят в  течение 
5–8 дней, в то время как у маленьких детей, пожилых лю-
дей (в возрасте ≥65 лет) и пациентов с ослабленным им-
мунитетом течение заболевания может осложниться оте-
ком легких, острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС) или закончиться летальным исходом.

Инкубационный период при SARS-CоV-2-инфекции со-
ставляет 1–14 дней после заражения; однако у большинства 
инфицированных этот период составляет 3–7 дней [23, 24]. 
Течение COVID-19 может быть легким, средней тяжести, 
тяжелым или фульминантным. По данным ВОЗ и Центров 
по  контролю и  профилактике заболеваний (CDC), сим-
птомы COVID-19 варьируются в  зависимости от  тяжести 
инфекции, в основном это лихорадка или озноб, сухой ка-
шель, утомляемость и  миалгия. Однако температура тела 
некоторых пациентов с COVID-19, по сообщениям, состав-
ляет 37,3 °C [25–27]. Менее частыми симптомами у  этих 
пациентов были: боль в  горле, головная боль, проявле-
ния со стороны ЖКТ (диарея, тошнота), потеря обоняния 
или  вкуса, конъюнктивит, ринорея, кожная сыпь, измене-
ние цвета пальцев рук или ног, а также венозная тромбо-
эмболия. Симптомами, указывающими на  неблагоприят-
ный сценарий развития заболевания, являются одышка, 
давление и боль в груди, потеря речи или движения, а так-
же отказ органов [28, 29]. Одним из значимых нарушений 
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при гриппе и COVID-19 является ОРДС, который при инфи-
цировании SARS-CoV-2 в  основном возникает у  пожилых 
людей (в возрасте ≥60 лет), пациентов с артериальной ги-
пертонией и сахарным диабетом. Последние исследования 
показали, что  обычно ОРДС возникает через  8 дней по-
сле появления симптомов и  почти сразу после появления 
одышки [19].

Таким образом, к симптомам, характерным и для грип-
па, и для COVID-19 можно отнести [19]:

	� повышенную температуру или  ощущение лихорад-
ки/озноба;

	� кашель;
	� одышку или затрудненное дыхание;
	� утомляемость (усталость);
	� боль в горле;
	� насморк или заложенность носа;
	� боль в мышцах или боли в теле;
	� головную боль;
	� рвоту и диарею.

Симптомами, характерными для  SARS-CoV-2-инфек-
ции, являются:

	� непродуктивный сухой кашель;

	� изменение или потеря вкуса или запаха;
	� кожная сыпь или изменение цвета кожи пальцев рук.

Многочисленные исследования позволили устано-
вить иммунопатологические механизмы, реализующиеся 
при гриппе. Однако возможные механизмы при COVID-19 
пока не  вполне ясны. Результатом взаимодействия обоих 
вирусов с  макроорганизмом являются такие патологиче-
ские процессы, как  лихорадка, воспаление, лимфопения, 
гиперкоагуляция, желудочно-кишечные расстройства, 
а наиболее тяжелыми последствиями — ОРДС, полиорган-
ная недостаточность и  смерть. Однако тяжесть этих сим-
птомов может варьироваться при  этих инфекционных за-
болеваниях (рис. 2).

Таким образом, в  настоящее время известно, что  ме-
ханизмы, запускаемые разными вирусами, способны 
усиливать (что наблюдается чаще всего) или  подавлять 
действие друг друга, при этом с более тяжелыми исхода-
ми может быть связано инфицирование определенными 
сочетаниями респираторных патогенов. Однако на  прак-
тике зачастую сложно предсказать, по какому именно сце-
нарию пойдет инфекционный процесс, так как это зависит 
не  только от  возбудителей и  их сочетаний, но  и от  реак-

SARS-CoV-2 Вирус гриппа 

S — шипик, M — мембрана, E — оболочка, N — нейраминидаза, H — гемагглютинин, NP — нуклеопротеин, ssRNA — одноцепочечная РНК, 
ACE2 — ангиотензинпревращающий фермент 2, DC-SIGN — DC-специфическая молекула межклеточной адгезии-3, захватывающая неинтегрин, 
ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свертывание.
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Рис. 2. Иммунопатологическое сходство вируса гриппа и SARS-CoV-2 [19]
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ции макроорганизма на болезнь. В связи с этим основными 
задачами для  практикующих врачей являются этиологи-
ческая диагностика респираторной инфекции и  установ-
ление основного и сопутствующего диагноза — для опре-
деления тактики лечения при выявлении сочетанных форм 
инфекции.

Подходы к лечению вирусных  
инфекций ВДП

Глобальной проблемой последних лет является не- 
обоснованно частое применение системных антибиотиков 
(АБ) при вирусных инфекциях респираторного тракта. Так, 
в Австралии системные АБ назначаются в 4–9 раз чаще, чем 
это предписывают терапевтические рекомендации: в  11% 
случаев гриппа, в  85% случаев острого бронхита/бронхи-
олита, в  94% случаев острого фарингита или  тонзиллита, 
в  89% случаев острого отита [30]. А  частота назначения 
АБ в  Сербии достигала 87–96% при  ОРВИ, остром отите 
и  остром тонзиллите [31]. В  Греции за  год хотя бы  один 
курс системных АБ получили 45% детей, обративших-
ся за  медицинской помощью по  поводу острого средне-
го отита (27,3%), тонзиллофарингита (25,4%) и  бронхита 
(17,8%). При  фаринготонзиллитах, инфекциях мочевыво-
дящих путей и кожи чаще всего назначали амоксициллин/
клавуланат (30,5, 35,7 и  36,4% случаев соответственно), 
при остром среднем отите и пневмонии — амоксициллин 
(32,3% и  36,4% случаев соответственно), при  бронхите — 
кларитромицин (27,7%) [32]. В России врачи назначали си-
стемные АБ при неосложненной ОРВИ в среднем в 59,6% 
случаев (в 8 из 18 городов, в которых проходило исследо-
вание, АБ назначали вообще в 100% случаев). Чаще всего 
назначали амоксициллин, амоксициллин/клавуланат и ази-
тромицин (32,6, 26,7 и 18,6% назначений соответственно). 
Частота антибактериальной терапии при  остром среднем 
отите, остром тонзиллофарингите, остром риносинусите 
и остром бронхите составила 81,9, 94,5, 95,5 и 96,0% со-
ответственно [33]. Неадекватное назначение системных 
АБ (в том числе при ОРВИ) имеет негативные последствия 
в виде увеличения длительности терапии и ухудшения про-
гноза заболевания, повышения риска побочных явлений, 
а также появления антибиотикорезистентных штаммов ми-
кроорганизмов, что становится глобальной угрозой здоро-
вью человека [34].

Известно, что ключевое звено противовирусной защи-
ты респираторного тракта — интерфероны (ИФН), кото-
рые определяют адекватный уровень иммунного ответа. 
Известно 3 типа ИФН (I, II и  III), различающихся по био-
логическим свойствам и  преобладающему механизму 
действия. ИФН I типа (ИФН-α и  ИФН-β) продуцируются 
преимущественно лейкоцитами и  фибробластами, об-
ладают выраженным противовирусным эффектом в  от-
ношении большинства ДНК/РНК-содержащих вирусов, 
обеспечивают защиту на ранних сроках болезни при пер-
вичном контакте с возбудителем; также способны оказы-
вать антипролиферативное и протективное действие, вли-
ять на  продукцию антител, клеточную цитотоксичность 
T-лимфоцитов и  естественных киллеров, дифференци-
ровку T-хелперов [35–37]. ИФН II типа (ИФН-γ) является 
сильным медиатором иммунного ответа, обладает проти-
вовирусной активностью, подавляет пролиферацию кле-
ток и рост опухолей, стимулирует функцию макрофагов, 
натуральных киллеров, влияющих на  антителообразова-
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ние и  клеточный иммунный ответ. За  выработку ИФН-γ 
отвечают естественные киллеры (NK-клетки), дендрит-
ные клетки, CD4+ Т-лимфоциты, цитостатические CD8+ 
Т-клетки, клетки памяти, макрофаги и В-клетки [38]. Ре-
зультатом активации является формирование клеточной 
защиты, например от  вирусной инфекции, включая син-
тез интерлейкинов (ИЛ), в  частности ИЛ-12 как  важного 
«компаньона» ИФН-γ в  противостоянии бактериальным 
и вирусным инфекциям. ИФН продуцируются в организме 
постоянно, но в небольших количествах (<4 МЕ/мл), одна-
ко этой концентрации достаточно для проявления биоло-
гического эффекта [39, 40]. В то же время некоторые ре-
спираторные вирусы могут подавлять выработку ИФН.

В  связи с  этим одним из  важных вопросов, относя-
щихся к  терапии респираторных инфекций, является 
назначение иммунотропных препаратов, обладающих 
интерфероногенным действием, применение которых 
обосновано развитием транзиторного иммунодефицита. 
Симптоматическое лечение также является важным на-
правлением терапии больных с  ОРВИ и  гриппом. С  этой 
целью активно используются комбинированные лекар-
ственные препараты, которые в большинстве своем обла-
дают жаропонижающим, обезболивающим и  антигиста-
минным действием, а  также являются дополнительным 
источником витамина С. Среди подобных препаратов 
отдельное место занимает комбинированный препарат 
АнвиМакс®. Помимо перечисленных свойств данный пре-
парат обладает противовирусным, а также интерфероно-
генным действием, важность которого при лечении ОРВИ 
обсуждалась нами выше.

Заключение
Таким образом, выявленные особенности взаимодей-

ствия возбудителей респираторных инфекций сочетанной 
этиологии необходимо учитывать при  проведении диф-
ференциальной диагностики на  этапе постановки диагно-
за и  не исключать возможности наличия у  пациента не-
скольких респираторных патогенов, что необходимо иметь 
в виду при последующем определении тактики его лечения. 
Несмотря на то, что в настоящее время в арсенале врачей 
имеется большое количество высокоэффективных средств, 
реально снизить заболеваемость ОРИ пока не удается.
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РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрена проблема выбора ингибитора протонной помпы (ИПП) у полиморбидных пациентов. На передний план 
в лечении таких пациентов выходит проблема полипрагмазии с высокой вероятностью развития кумулирующих побочных эф-
фектов лекарственного взаимодействия. Представлен разбор клинического наблюдения пациента с гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью (ГЭРБ) и сопутствующей сердечно-сосудистой патологией, метаболическим синдромом и сахарным диабе-
том. Разобран алгоритм обследования пациента при отсутствии лечебного эффекта на фоне приема ИПП. В качестве причины 
рефрактерного течения ГЭРБ рассмотрена вероятность наличия у пациентки генетически детерминированного полиморфизма 
изоферментов CYP2C19 и CYP3A4 в системе цитохрома Р450. Вероятнее всего, пациентка относится к так называемым бы-
стрым метаболизаторам, и низкая эффективность терапии у нее была обусловлена тем, что метаболиты ранее назначенного 
ИПП не проявляли фармакологической активности. Описан механизм действия рабепразола с учетом наличия полиморфизмов 
гена цитохрома P450, что позволяет надежно подавлять секрецию соляной кислоты и делает его эффекты предсказуемыми. 
Представлены данные различных клинических исследований по межлекарственному взаимодействию при приеме рабепразола 
у полиморбидных пациентов. Сделаны выводы о безопасности и эффективности терапии ГЭРБ рабепразолом у пациентов с со-
путствующей патологией.
Ключевые слова: межлекарственное взаимодействие, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, полипрагмазия, полиморбидный 
пациент, ингибиторы протонной помпы, рабепразол.
Для цитирования: Казюлин А.Н., Шиндина Т.С., Щербенков И.М., Архипова C.C. Ингибиторы протонной помпы — в фокусе полимор-
бидный пациент. РМЖ. 2021;10:27–30.
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This paper discusses the selection of a proton pump inhibitor (PPI) in multimorbid patients. In these patients, polypharmacy associated 
with high risks of cumulative adverse effects of drug interactions comes to the fore. The authors describe a woman with gastroesophageal 
reflux disease (GERD) and comorbid cardiovascular disease, metabolic syndrome, and diabetes. The diagnostic algorithm in the lack 
of therapeutic effect of PPIs is addressed. Polymorphism of genes encoding CYP2C19 and CYP3A4 isoenzymes is considered the cause 
of refractory GERD. Most likely, this woman belongs to so-called rapid metabolizers. Ineffective treatment is accounted for because 
metabolites of a prescribed PPI have shown no pharmacological activity. The authors uncover the mechanism of action of rabeprazole given 
cytochrome P450 gene polymorphisms, thereby preventing hydrochloric acid secretion effectively and making drug effects predictable. 
Clinical studies on drug interactions in multimorbid patients receiving rabeprazole are addressed. Rabeprazole is an effective and safe 
treatment modality in patients with GERD and comorbidities.
Keywords: rabeprazol, drug interactions, gastroesophageal reflux disease, polypharmacy, multimorbid patient, proton pomp inhibitors.
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Введение
Последние десятилетия развития медицины ознаменова-

ны сменой научной парадигмы и началом перехода к эпохе 
«полиморбидной» медицины. Согласно [1] распространен-
ность полиморбидности варьировала от  13% до  95% в  за-
висимости от изученной популяции, способа сбора и реги-
страции данных о заболеваемости. Даже у пациентов 18 лет 

и  старше распространенность полиморбидности составила 
12,9%, а у пациентов старше 65 лет доходила до 95,1% [1].

В  настоящее время определение полиморбидности 
подразумевает наличие по  меньшей мере двух хрони-
ческих заболеваний у  одного пациента одновременно, 
при этом одно заболевание не обязательно более значи-
мое, чем другие [2].
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Значимой проблемой для  всех практикующих врачей 
является необходимость проведения полиморбидным 
пациентам многокомпонентной терапии. Лечение поли-
морбидных расстройств требует от  клинициста высокого 
уровня профессионализма и широкого круга знаний в об-
ласти смежных специальностей.

На  передний план выходит проблема полипрагмазии 
с  высокой вероятностью развития кумулирующих побоч-
ных эффектов лекарственного взаимодействия у пациента 
и формирования новых нозологических форм, утяжеляю-
щих течение базовых заболеваний (рис. 1) [3, 4].

Еще в  2005 г.  в ряде исследований было показано, 
что  среднее количество препаратов, принимаемых ко-
морбидными пациентами, составляет 10,5. При  этом 
в 96% случаев лечащий врач не имел представления о ре-
альном количестве препаратов, назначенных смежными 
специалистами [5, 6].

Согласно статистическим данным широкий диапазон 
сочетанной патологии у  пациентов с  заболеваниями ЖКТ 
в первую очередь включает в себя ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), артериальную гипертензию (АГ), ожирение, 
заболевания опорно-двигательного аппарата (остеоартрит 
и др.) и сахарный диабет (СД) [7–9].

Среди заболеваний органов ЖКТ наибольшую распро-
страненность имеет гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь (ГЭРБ). По  данным многоцентрового исследования, 
треть пациентов, обращающихся амбулаторно к  врачу 
с разными заболеваниями, имеют признаки ГЭРБ [10].

Также к  увеличению числа воспалительных заболева-
ний пищевода у  пациентов с  ИБС, АГ, заболеваниями опор-
но-двигательного аппарата приводит прием нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП), анальгетиков, 
антиагрегантов и  антикоагулянтов. Это требует проведения 
длительной сопутствующей терапии ингибиторами протон-
ной помпы (ИПП) для профилактики эрозивно-язвенного по-
ражения пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки.

Все вышесказанное определяет актуальность своевре-
менной диагностики и терапии ГЭРБ у пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями [10–12].

Выбор ИПП у полиморбидных  
пациентов при ГЭРБ

Приоритетным направлением фармакотерапии ГЭРБ, 
согласно многочисленным национальным рекомендациям 
и обзорам, на современном этапе остается кислотосупрес-
сия с назначением ИПП в адекватной дозировке и длитель-
ностью их применения в зависимости от формы рефлюкс-
ной болезни [13].

Ингибитор протонной помпы впервые был синтезиро-
ван в  1979 г.  Данная группа препаратов хорошо перено-
сится, и  частота наступления неблагоприятных событий 
сопоставима с частотой при приеме плацебо в рандомизи-
рованных исследованиях [14].

В  Российской Федерации зарегистрировано 6 групп 
ИПП: омепразол, лансопразол, пантопразол, рабепразол, 
эзомепразол и декслансопразол.

Ингибиторы протонной помпы снижают базальную 
и  стимулированную желудочную секрецию независимо 
от природы раздражителя. Биотрансформация ИПП в раз-
личной степени происходит в печени. Окислительный ме-
таболизм проходит с участием субстратспецифичных изо-
ферментов 2 и  3 семейства цитохрома Р450 (CYP450), 
а также изоформы CYP2C19. Потенциал межлекарственно-
го взаимодействия выше у тех лекарственных препаратов, 
в  метаболизме которых участвует изофермент CYP2C19 
(например, диазепам, циталопрам, имипрамин, кломипра-
мин, фенитоин). Одновременный прием ИПП с этими пре-
паратами может увеличивать их концентрацию в  плазме 
крови, что требует корректировки дозы [15].

Такие ИПП, как пантопразол и рабепразол, имеют осо-
бенности метаболизма, в связи с чем риск взаимодействия 
с  другими ксенобиотиками на  уровне системы CYP450 
у них минимальный (табл. 1) [17–19].

Рабепразол имеет преимущественно неэнзиматический 
нецитохромовый метаболизм. Основным метаболитом ра-
бепразола является тиоэфир. Около 90% рабепразола вы-
водится с  мочой, главным образом в  виде двух метабо-
литов: конъюгата меркаптуровой кислоты и  карбоновой 
кислоты. Оставшаяся часть принятого рабепразола натрия 
выводится с  калом. Суммарное выведение составляет 
99,8% [14–16]. Данные свойства рабепразола дают воз-
можность использования его у полиморбидных пациентов 
с минимальным риском полипрагмазии.

Например, S. Irani et al. [20] показали, что при одновре-
менном приеме рабепразола и ацетилсалициловой кисло-
ты (АСК) значительно снижается количество антральных 
эрозий. Эти результаты свидетельствуют о  том, что  про-
филактика рабепразолом может начинаться одновременно 
с приемом АСК.

Таблица 1. Показатели фармакокинетики ИПП  
при разных типах CYP2С19 [16]

Препа-
рат

Показа-
тель

Экстенсив-
ные метабо-

лизаторы

Промежуточ-
ные метабо-

лизаторы

Медлен-
ные мета-

болизаторы

Рабе-
празол

Cmax, мг/л 449,0 492,6 388,0

Т1/2, ч 1,13 1,39 1,54

AUC, мг/л*ч 1048 1114 1240

Оме- 
празол

Cmax, мг/л 251,1 623,1 1070,2

Т1/2, ч 1,09 1,18* 2,41*

AUC, мг/л*ч 618,3 1061,8* 4587,1*

Лансо-
празол

Cmax, мг/л 849,3 955,4 1550,1

Т1/2, ч 2,01 2,47 3,77*

AUC, мг/л*ч 2549,3 3484,2* 9379,7*

Примечание. *p<0,05 в сравнении с экстенсивными метаболизаторами.

ПОЛИПРАГМАЗИЯ

НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ
ЭФФЕКТЫ

ФОРМИРОВАНИЕ
ЯТРОГЕНИЙ

НОВЫЕ НОЗОЛОГИЧЕСКИЕ
ФОРМЫ

ПОЛИМОРБИДНОСТЬ

Рис. 1. Полиморбидность и полипрагмазия: причинно- 
следственные связи
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Особенности метаболизма рабепразола также позволя-
ют говорить о стимуляции защитных факторов пищевода.  
J. Sarosiek et al. [21] показали, что у пациентов с ГЭРБ на-
блюдалось значительное снижение секреции муцина пище-
вода, а после лечения рабепразолом этот показатель значи-
тельно возрос.

Проводился анализ риска тяжелых нежелатель-
ных сердечно-сосудистых явлений при  комбинирован-
ной терапии рабепразолом и  клопидогрелом. Было пока-
зано, что  рабепразол можно считать препаратом выбора 
из группы ИПП при комбинированной терапии с клопидо-
грелом [17, 18].

Следует помнить, что  в основном прием ИПП у  поли-
морбидных пациентов на  фоне сопутствующей терапии 
проводится длительное время. В связи с этим интересные 
данные получены в исследовании G. Rindi et al. [22]. В те-
чение 5 лет они  наблюдали за  пациентами с  ГЭРБ, кото-
рые принимали омепразол и  рабепразол на  протяжении 
указанного периода, и  проводили оценку влияния данных 
ИПП на  слизистую оболочку желудка, Helicobacter pylori 
(HP) и состояния клеток ECL. Это исследование подтверди-
ло связь между гиперплазией клеток ECL и повышенными 
концентрациями гастрина в сыворотке крови, но не выяви-
ло доказательств того, что  это прогрессирует до  высоких 
степеней гиперплазии в течение 5 лет лечения рабепразо-
лом или омепразолом.

Анализируя данные литературы, можно суммировать 
наиболее значимые положительные эффекты рабепразола:

	� эффект рабепразола максимален уже после перво-
го приема (препарат активируется в широком диапазоне 
pH 0,8–4,9);

	� доза рабепразола ниже по сравнению с дозами дру-
гих ИПП (наивысшая фармакологическая активность);

	� рабепразол надежно подавляет секрецию соляной 
кислоты, эффекты препарата предсказуемы; у рабепразо-
ла минимальный риск межлекарственных взаимодействий;

	� препарат обладает рядом плейотропных эффектов.
С  учетом всего вышеизложенного рабепразол мо-

жет быть препаратом выбора у  полиморбидных пациен-
тов с ГЭРБ.

Клиническое наблюдение
Пациентка Р., 51 год, обратилась с  жалобами на  стой-

кую, практически ежедневную изжогу, усиливающуюся по-
сле приема острой или жирной пищи, кофе и в ночные часы, 
сопровождающуюся дискомфортом в области солнечного 
сплетения и  приводящую к  пробуждению ночью и  ухуд-
шению качества сна, першению в  горле в  утренние часы; 
на ноющие боли в эпигастрии натощак и при длительных 
перерывах в приеме пищи.

Анамнез заболевания: изжога беспокоит длительное 
время, носит периодический характер. В  2016 г.  в связи 
с жалобами на изжогу проводилось обследование, при эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС) были выявлены: недо-
статочность кардиального жома, катаральный рефлюкс- 
эзофагит, дуоденогастральный рефлюкс. В связи с изжогой 
эпизодически принимала бикарбонат натрия, невсасываю-
щиеся антациды, короткими 2–3-дневными курсами ИПП 
(омепразол) с  положительным эффектом. В  течение по-
следних 5–6 мес., на  фоне прибавки массы тела на  10 кг, 
частота и интенсивность изжоги выросли, появились дис-
комфорт и боли в эпигастральной области после длитель-

ных интервалов между приемами пищи и проходили вско-
ре после еды, появилось першение в горле по утрам. Прием 
антацидных препаратов не  сопровождался видимым эф-
фектом. Обратилась к  терапевту, рекомендован прием 
пантопразола 20 мг по 1 таблетке 2 р/сут. На фоне терапии 
интенсивность изжоги и болей уменьшилась.

Из анамнеза жизни: вредные привычки — курение с 20 
лет по  5–7 сигарет в  сутки, нерегулярное питание, ино-
гда с  большими интервалами между приемами пищи (до 
5–6 ч), с преобладанием позднего (в 21:00) ужина.

Перенесенные заболевания: ОРВИ, детские инфекции.
Оперативные вмешательства: кесарево сечение 

в 1992 г., аппендэктомия в 1985 г. Наследственность по ор-
ганам ЖКТ не отягощена.

Аллергологический анамнез не отягощен.
Рост — 170 см, масса тела — 89 кг (индекс массы тела — 

32,4 кг/м2).
Сопутствующие заболевания: СД 2 типа, ожирение 1-й 

степени, гипертоническая болезнь 2-й степени, риск 2.
Пациентка постоянно принимает АСК 75 мг после 

ужина, метформин 1000 мг 2 р/сут, розувастатин 10 мг 
вечером после еды, пантопразол 40 мг 1 р/сут, энала-
прил 5 мг в день.

Объективный статус: состояние удовлетворительное, 
нормостенического телосложения, повышенного питания. 
Кожа и  видимые слизистые физиологической окраски, 
тургор сохранен. Язык обложен желтоватым белым нале-
том у  корня. Живот округлой формы, обе его половины 
участвуют в  акте дыхания, увеличен в  размерах за  счет 
подкожно-жировой клетчатки, умеренно вздут, при  паль-
пации мягкий, болезненный в эпигастрии. Перитонеальные 
симптомы отрицательные. Печень у  края реберной дуги, 
край печени ровный, безболезненный. Размеры по Курлову 
13×12×10 см. Симптомы Мерфи, Ортнера, Кера отрица-
тельные. Селезенка не увеличена. Симптом поколачивания 
отрицательный с  обеих сторон. Мочеиспускание свобод-
ное. Стул регулярный, полуоформленный (тип 5 по  Бри-
стольской шкале), без патологических примесей.

Проведено обследование: общий анализ крови, общий 
анализ мочи, биохимический анализ крови с определени-
ем печеночного и липидного профиля, ЭКГ, ЭГДС, УЗИ ор-
ганов брюшной полости, 24-часовая рН-метрия пищевода 
и желудка, диагностика инфекции HP 2 методами.

Результаты исследований. Клинический анализ крови — 
основные показатели в пределах нормы. В биохимическом 
анализе крови — незначительное повышение активно-
сти трансаминаз: АлАТ — 87 Ед/л, АсАТ — 57 Ед/л, γ-глута-
милтранспептидаза — 84 Ед/л, дислипидемия.

ЭКГ: ЧСС 65, ритм синусовый. Горизонтальное положе-
ние ЭОС.

Эзофагогастродуоденоскопия: выявлены единичные 
изолированные линейные эрозии длиной до 0,5 см на од-
ной продольной складке слизистой оболочки пищевода. 
Кардия смыкается не  полностью. Эритематозная гастро-
патия слабой степени. Дуоденогастральный рефлюкс. Экс-
пресс-тест на  наличие НР-инфекции — отрицательный. 
Исследование крови методом ИФА в отношении НР также 
дало отрицательный результат.

При  УЗИ органов брюшной полости: ультразвуковые 
признаки диффузных изменений печени и  поджелудоч-
ной железы по типу жировой инфильтрации. Деформация 
и полип желчного пузыря. Признаки дисхолии. Добавочная 
долька селезенки.



30 РМЖ, 2021 № 10

Клинические рекомендации и алгоритмыГастроэнтерология

Потребность в  суточной рН-метрии пищевода была 
обусловлена сохранением симптоматики на  фоне приме-
нения пантопразола в дозировке 40 мг/сут. Исследование 
позволило определить наличие патологических рефлюк-
сов, сопоставимых по времени с имеющимися у пациентки 
симптомами, констатировать значимое увеличение време-
ни экспозиции кислого содержимого желудка на слизистую 
оболочку пищевода. Результат: эпизоды кислых (рН<4) 
рефлюксов в сутки — более 75, продолжительность перио-
дов с внутрипищеводным рН<4,0 составила 2,5 ч с преиму-
щественным снижением в ночные часы — с 03:00 до 06:00. 
Индекс De Meester (составной показатель кислотных реф-
люксов) значительно выше нормы в  дистальном отделе 
пищевода — 34,7 (N<14,7). Заключение: данные анали-
за суточной рН-метрии пищевода наиболее характерны 
для ГЭРБ с выраженным кислым рефлюксом.

По  данным исследований выставлен диагноз: Гастро
эзофагеальная рефлюксная болезнь, эрозивный рефлюкс- 
эзофагит стадии А (по Лос-Анджелесской классификации). 
Недостаточность кардии. Функциональная диспепсия. Хро-
ническая функциональная диспепсия. Неалкогольная жи-
ровая болезнь печени в стадии стеатогепатита, минималь-
ной степени активности. Дискинезия желчевыводящих 
путей, взвесь в желчном пузыре. Холестероз (полиповидная 
форма) желчного пузыря.

На основании жалоб пациентки предварительное пред-
положение о наличии ГЭРБ было подтверждено двумя ис-
следованиями: ЭГДС и суточной рН-метрией.

Диагноз функциональной диспепсии поставлен на  ос-
новании жалоб на тощаковые эпигастральные боли в эпи-
гастрии при  отсутствии органического поражения слизи-
стой оболочки желудка и  отсутствии инфицирования НP. 
В данном случае имеет место синдром перекреста: сочета-
ние ГЭРБ и функциональной диспепсии.

Ранее назначенный ИПП пантопразол в  дозировке 
40 мг/сут оказался неэффективным в купировании симпто-
мов ГЭРБ и диспептических расстройств.

Согласно полученным данным 24-часовой рН-метрии 
имел место феномен ночного кислотного прорыва с  ха-
рактерной, избыточной для  данного времени суток, же-
лудочной секрецией и снижением уровня рН<4, несмотря 
на прием ИПП.

Вероятнее всего, принимаемый пациенткой ИПП спо-
собен ингибировать только активные протонные помпы 
в  канальцах париетальной клетки, практически не  влияя 
на помпы, находящиеся в состоянии покоя.

Причиной рефрактерного течения ГЭРБ может быть 
наличие у пациентки генетически детерминированного по-
лиморфизма изоферментов CYP2C19 и CYP3A4 в системе 
цитохрома Р450. Вероятнее всего, пациентка относится 
к так называемым быстрым метаболизаторам, и низкая эф-
фективность терапии у нее обусловлена тем, что метаболи-
ты ранее назначенного ИПП не проявляют фармакологиче-
ской активности.

С учетом полученных данных исследований (рН-метрия 
на  фоне ИПП пантопразола в  дозировке 40 мг/сут, ЭГДС), 
сопутствующей патологии и  терапии принято решение 
о смене ИПП из группы рабепразола, сочетающего высокую 
эффективность и  безопасность. Данный препарат в  значи-
тельно меньшей степени метаболизируется через  систему 

1	 Препарат зарегистрирован FDA в «Оранжевой книге» в категории АВ (препарат полностью взаимозаменяем с оригинальным: имеет идентичный состав, форму выпуска,
ингредиенты, дозу действующего вещества, путь введения (Appl № А076824)).

цитохрома Р450, тем самым показывая высокую предска-
зуемость антисекреторного эффекта как  у быстрых, так 
и у медленных метаболизаторов, и снижает риски полипраг-
мазии у  коморбидных пациентов. Избыточная масса тела 
и ожирение — одна из частых причин возникновения рези-
стентности к проводимой терапии ГЭРБ. У пациентов повы-
шается внутрибрюшное, а следовательно, интрагастральное 
давление, что приводит к появлению многочисленных пре-
ходящих расслаблений нижнего пищеводного сфинктера.

Пациентке были рекомендованы модификация обра-
за жизни, коррекция физической активности, консульта-
ция диетолога. Снижение массы тела может способство-
вать не  только уменьшению выраженности рефлюксов, 
но и нормализации гликемического профиля с коррекцией 
дозы или  полной отменой сахароснижающих препаратов. 
С учетом ночных прорывов рекомендован сон с приподня-
тым головным концом кровати. Проведена коррекция те-
рапии с отменой пантопразола и назначением рабепразола 
(РАЗО®)1 в дозировке 20 мг 1 р/сут — 1 мес., далее сниже-
ние дозировки до 10 мг/сут в течение 6 мес., препарат хон-
дроитина сульфата по 10 мл (1 пакетик-саше) через 30 мин 
после основных приемов пищи и перед сном — 2 нед.

Пациентка при повторном визите через 2 мес. сообщила 
о полном купировании болевого синдрома и изжоги в тече-
ние 1-й недели терапии. В 1-й месяц терапии жалобы были 
полностью купированы, на фоне поддерживающей моноте-
рапии рабепразолом в дозировке 10 мг/сут рецидива сим-
птоматики не было.

Заключение
Полиморбидные пациенты, страдающие ГЭРБ 

на  фоне ожирения, требуют персонифицированной те-
рапии. При  выборе конкретного ИПП должны учитывать-
ся риски межлекарственных взаимодействий и  нежела-
тельных реакций на фоне полипрагмазии и назначения ИПП. 
Рабепразол является оптимальным препаратом для  лече-
ния ГЭРБ у пациентов с избыточной массой тела и ожирени-
ем. По сравнению с другими ИПП препарат характеризует-
ся максимально быстрым наступлением антисекреторного 
эффекта у  пациентов с  рефрактерной ГЭРБ, обусловлен-
ной ожирением. Кроме того, он обеспечивает длительный 
и стойкий контроль кислотопродуцирующей функции же-
лудка независимо от генетического полиморфизма, позво-
ляет добиться более предсказуемого антисекреторного эф-
фекта у пациентов с ожирением.

Таким образом, в арсенале клиницистов для терапии по-
лиморбидных пациентов имеется препарат, который соче-
тает высокую клиническую эффективность, плейотропные 
эффекты, безопасность применения даже в  условиях по-
липрагмазии при коморбидности, экономическую доступ-
ность, производится в соответствии с критериями GMP.
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РЕЗЮМЕ
Эозинофильные заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) — группа болезней, характеризующихся плотной эозинофиль-
ной инфильтрацией тканей различных органов ЖКТ, приводящей к морфологическим и функциональным нарушениям, включающая 
эозинофильный эзофагит, эозинофильный гастрит, эозинофильный гастроэнтерит и эозинофильный колит. Приведено клиниче-
ское наблюдение пациента 17 лет с  распространенным эозинофильным заболеванием, вовлекавшим пищевод, желудок, тонкий 
и толстый кишечник. Заболевание проявлялось тошнотой, рвотой, диареей, выраженной эозинофилией крови. Диагноз подтверж-
ден лабораторными и морфологическими данными. Течение заболевания осложнилось развитием шейного лимфаденита с флеби-
том и тромбозом яремной вены, регрессировавшими на фоне антибактериальной и антикоагулянтной терапии. Регресс заболе-
вания достигнут на фоне лечения кетотифеном и средними дозами глюкокортикоида. На основании данных литературы авторы 
обсуждают современные подходы к диагностике и лечению эозинофильных заболеваний. Особенностью случая стала необычная 
распространенность процесса — от нижней трети пищевода до слепой кишки, а также необычное осложнение в виде развития 
левостороннего надключичного лимфаденита, осложнившегося тромбофлебитом подключичной и внутренней яремной вены.
Ключевые слова: эозинофильный эзофагит, эозинофильный гастрит, эозинофильный энтероколит, лимфаденит.
Для цитирования: Кузьмина А.В., Новожилов Н.В., Требушенков А.Ю. и др. Случай распространенного эозинофильного поражения 
желудочно-кишечного тракта. РМЖ. 2021;10:31–35.

ABSTRACT
Сase of common eosinophilic infiltrates of the gastrointestinal tract
A.V. Kuzmina1, N.V. Novozhilov1, A.Yu. Trebushenkov1, D.V. Bulanov1, A.A. Zhambeev1, E.V. Zhilyaev1-3
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Eosinophilic gastrointestinal disorders are a group of diseases characterized by dense eosinophilic tissue infiltration of various organs in the 
gastrointestinal tract, leading to morphological and functional disorders, such as eosinophilic esophagitis, eosinophilic gastritis, eosinophilic 
gastroenteritis and eosinophilic colitis. The article presents a clinical case of a 17-year-old male patient with a common eosinophilic disease 
involving the esophagus, stomach, small and large intestines. The disease was manifested by nausea, vomiting, diarrhea and significant 
eosinophilia. The diagnosis was confirmed by laboratory and morphological data. The disease course was complicated by cervical 
lymphadenitis with phlebitis and jugular vein thrombosis, which regressed during antibacterial and anticoagulant therapy. Disease regression 
was achieved during treatment with ketotifen and medium doses of glucocorticoid. Based on the literature data, the authors discussed modern 
approaches to the diagnosis and treatment of eosinophilic diseases. The peculiarity of the case was the uncommon process spreading from 
the gastroesophageal junction to the cecum, as well as an uncommon complication in the form of left-sided supraclavicular lymphadenitis 
occurrence, complicated by subclavian vein thrombosis and internal jugular vein thrombosis.
Keywords: eosinophilic esophagitis, eosinophilic gastritis, eosinophilic enterocolitis, lymphadenitis.
For citation: Kuzmina A.V., Novozhilov N.V., Trebushenkov A.Yu. et al. Сase of common eosinophilic infiltrates of the gastrointestinal tract. 
RMJ. 2021;10:31–35.

Введение
Эозинофильные заболевания желудочно-кишечно-

го тракта (ЖКТ) — группа болезней, характеризующихся 
плотной эозинофильной инфильтрацией тканей различных 
органов ЖКТ, приводящей к морфологическим и функцио-
нальным нарушениям. Их подразделяют на эозинофильный 
эзофагит, эозинофильный гастрит, эозинофильный гастро-
энтерит и эозинофильный колит в зависимости от локали-
зации поражения [1]. Примером необычно обширного эо-
зинофильного поражения ЖКТ может служить следующее 
наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 17 лет, житель Республики Казахстан, го-

спитализирован в  клинику Европейского Медицинского 
Центра 27.02.2020 с жалобами на снижение аппетита, об-
щую слабость, рвоту съеденной пищей до 3 раз в сутки, не
оформленный стул до 7 раз в день.

Ранее у врачей не наблюдался, аллергические реакции 
отрицает. В январе 2019 г. впервые на фоне полного благо-
получия возникла рвота съеденной пищей, не приносящая 
облегчения, диарея до  10–12 раз в  сутки, боли в  животе 
спастического характера, преимущественно в  эпигастрии. 



32 РМЖ, 2021 № 10

Клинические рекомендации и алгоритмыГастроэнтерология

Температура тела не повышалась. Больной был обследован 
по месту жительства, выполнена эзофагогастродуодено-
скопия (ЭГДС), которая выявила признаки рефлюкс-эзофа-
гита 1-й степени, картину катарального гастрита, бульбита, 
язвы антрального отдела желудка. Уреазный тест положи-
тельный. Проводилось лечение: амоксициллин 1 г 2 р/сут, 
кларитромицин 500 мг 2 р/сут, висмута трикалия дицитрат 
240 мг 2 р/сут, омепразол 20 мг/сут в течение 14 дней. 
На фоне терапии отмечалась положительная динамика: 
рвота и диарея прекратились. Ухудшение состояния воз-
никло в июле 2019 г., когда возобновились вышеуказанные 
симптомы.

При обследовании 20.07.2019 в клиническом анализе 
крови впервые выявлены лейкоцитоз 12×109/л, эозинофи-
лия до 24,9%. Выявлены антитела IgG к лямблиям. Антител 
к гельминтам не обнаружено. Проведено лечение нифура-
телом по 400 мг 2 р/сут в течение 7 дней, на фоне которо-
го рвота и диарея снова прекратились.

В феврале 2020 г. отмечено возобновление симпто-
мов. При обследовании 13.02.2020 в клиническом анализе 
крови: лейкоцитоз 15,3×109/л с эозинофилией 44,2% (аб-
солютное число — 6,77×109/л). Эти и последующие лабо-
раторные данные представлены в таблице 1. Госпитали-
зирован в стационар Европейского Медицинского Центра 
27.02.2020.

При поступлении при осмотре отмечено, что живот сла-
боболезненный в эпигастрии, в остальном данные физи-
кального обследования без особенностей. В клиническом 
анализе крови от 27.02.2020: лейкоцитоз 49,8×109/л, эо-
зинофилия 82,7%, СОЭ 5 мм/ч. Уровни антигена маннана 
и антиманнановых антител (признаки инвазивного канди-
доза) — в пределах референсных значений. Отмечено по-
вышение уровня С-реактивного белка (СРБ) до 83,6 мг/л, 
IgE — до 352 (норма — до 87 МЕ/мл). Назначена терапия: 
кетотифен 1 мг 2 р/сут, омепразол.

При компьютерной томографии брюшной поло-
сти с внутривенным контрастированием стенки ниж-
ней трети пищевода равномерно циркулярно утолщены 
до 0,9 см, в просвете пищевода газ (рис. 1А). Равномер-
ное циркулярное утолщение стенок антрального отде-
ла желудка до 1,1 см (рис. 1B). Стенки тонкой кишки, 
проксимального отдела толстой кишки равномерно 
циркулярно утолщены до 1,1 см, с ранним контрастиро-
ванием внутреннего слоя (рис. 1B, 1C). Отмечается по-
ложительный симптом «гало» (рис. 1D). Жировая клет-
чатка брюшной полости уплотнена за счет отека. Выпот 
в брюшной полости в небольшом количестве — по лате-
ральным каналам и в полости малого таза. Лимфатиче-
ские узлы не увеличены.

По данным ЭГДС и колоноскопии выявлен кандидоз 
пищевода, очаговый эзофагит, выраженный диффуз-
ный гастрит, эрозии в антральном отделе желудка, язва 
антрального отдела желудка в подострой фазе, диффузный 
эрозивный бульбит и дуоденит; лимфофолликулярная ги-
перплазия слизистой терминального отдела подвздошной 
кишки на фоне эрозивного терминального илеита, очаго-
вый эрозивный тифлит, диффузный колит с единичными 
эрозиями (рис. 2).

По данным гистологического исследования в биоптатах 
собственной пластинки слизистой оболочки тонкой киш-
ки — умеренно выраженная лимфоплазмоцитарная, эози-
нофильно-клеточная инфильтрация, со слабовыраженной 
атрофией, очаговой лимфоидной гиперплазией, без дис-

A

B

C

D

Рис. 1. Данные компьютерной томографии пищевода (А), 
желудка, тонкой кишки  (B) и толстой кишки (C, D)
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плазии (рис. 3А); в биоптатах собственной пластинки слизи-
стой оболочки толстой кишки, с прилежащей пластинкой 
слизистой оболочки — умеренно выраженная лимфоплаз-
моцитарная и эозинофильно-клеточная инфильтрация, со 
слабовыраженной атрофией, очаговой лимфоидной ги-
перплазией; в биоптате собственной пластинки слизистой 
оболочки антрального отдела желудка — умеренно вы-
раженная лимфоплазмоцитарная и эозинофильно-клеточ-
ная инфильтрация, с очаговой лимфоидной гиперплазией, 
выраженной атрофией (рис. 3B); в биоптате слизистой обо-
лочки пищевода, выстланного многослойным плоским эпи-
телием, без атипии, с прилежащей мышечной оболочкой, 
на всем протяжении фрагмента отмечена умеренно выра-
женная лимфоплазмоцитарная и эозинофильно-клеточная 
инфильтрация.

Пациенту поставлен диагноз: Эозинофильный эзофагит. 
Эозинофильный гастродуоденит. Эозинофильный колит. 
Кандидоз пищевода. Асцит. Хроническая язва желудка. Ре-
комендована диета c элиминацией сои, пшеницы, яиц, мо-
лока, арахиса, орехов, рыбы, моллюсков. Начата терапия: 
кетотифен 1 мг 3 р/сут, фексофенадин 180 мг 1 р/сут, фа-
мотидин 20 мг 2 р/сут до еды, висмута трикалия дицитрат 
120 мг 3 р/сут до еды 10 дней, флуконазол 200 мг внутри-
венно капельно 1 р/сут 7 дней.

A

B

C

D

Рис. 2. Данные видеоэндоскопии

А — язва антрального отдела желудка; B — утолщенные складки 
слизистой луковицы двенадцатиперстной кишки; C — псевдополипы 
двенадцатиперстной кишки; D — cредняя и нижняя треть пищевода: 
поверхностный эзофагит.

A

B

Рис. 3. Результаты гистологического исследования. 
Окраска гематоксилином и эозином. х 100

A — в собственной пластинке слизистой оболочки тонкой кишки 
умеренно выраженная лимфо- и плазмоцитарная, эозинофильно-
клеточная инфильтрация, со слабовыраженной атрофией, с очаговой 
лимфоидной гиперплазией, без дисплазии; B — в биоптате собственной 
пластинки слизистой оболочки антрального отдела желудка, 
без прилежащей мышечной пластинки слизистой оболочки — 
умеренно выраженная лимфоплазмоцитарная и эозинофильно-
клеточная инфильтрация, с очаговой лимфоидной гиперплазией, 
с выраженной атрофией, без кишечной метаплазии, без дисплазии, 
без колонизации Нelicobacter pilory.
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На  фоне терапии отмечена положительная динамика: 
боли в животе полностью регрессировали, стул нормали-
зовался, рвоты не было, лейкоцитоз и эозинофилия с тен-
денцией к снижению от 05.03.2020 (табл. 1).

Однако, несмотря на  клиническое улучшение и  сти-
хание желудочно-кишечной симптоматики, 06.03.2020 
у пациента развился эпизод лихорадки до 38 °С, без оз-
ноба, видимый глазом отек левой шейной области, отме-
чено нарастание уровня СРБ до  174 мг/л, уровень про-
кальцитонина — 0,06 нг/мл (норма — менее 0,1 нг/мл).  
При  физикальном обследовании пальпировал-
ся болезненный мягкоэластический узел надключич-
ной локализации. По  данным УЗИ на  фоне выраженно-
го отека мягких тканей надключичной области и  шеи 
слева лоцировались множественные лимфатические 
узлы гипоэхогенной гетерогенной структуры от  5×4 мм 
до  11×18 мм, признаки организованного окклюзирую-
щего тромбоза дистального сегмента внутренней ярем-
ной и  подключичной вены с  переходом на  плечеголов-
ную вену слева с перифлебитом.

Состояние было расценено как лимфаденит, осложнив-
шийся региональным флебитом. К лечению был добавлен 
эноксапарин 60 мг подкожно каждые 12 ч и цефтриаксон 
по 1 г 2 р/сут. На фоне проводимой терапии отек шеи ре-
грессировал, температура нормализовалась, СРБ снизился 
до нормы.

Однако по  мере стихания явлений лимфаденита 
08.03.2020 вновь отмечен рост лейкоцитоза и абсолютно-
го числа эозинофилов (20,1×109/л и  15,1×109/л соответ-
ственно). Доля эозинофилов составила 74,7%. Была нача-
та терапия метилпреднизолоном 16 мг/сут внутрь.

Через  2 дня (10.03.2020) число лейкоцитов снизилось 
до нормы (5,32×109/л, эозинофилия полностью регресси-
ровала — 0,3×109/л (5,7%). Пациент выписан на амбулатор-
ный этап лечения с  рекомендацией последующего посте-
пенного снижения дозы метилпреднизолона (на 2 мг/сут 
каждую неделю).

На амбулаторном этапе лечения сохранялась выражен-
ная положительная динамика: боли в  животе полностью 
прекратились, стул оформленный, 1 раз в сутки, коричнево-
го окраса, устойчивая нормотермия. Тромбоз внутренней 
яремной вены с признаками реканализации. В клиническом 
анализе крови — умеренный лейкоцитоз без эозинофилии 
(см. табл. 1).

Обсуждение
Эозинофильный гастроэнтерит (ЭГЭ) был впервые опи-

сан Kaijser [1] в 1937 г. Позже морфологически сходное 
поражение было описано и в пищеводе, и в толстом кишеч-
нике. Выделяют 3 клинико-морфологических варианта: 
мукозальный (слизистый), мускулярный и субсерозный [2].

Эозинофильные заболевания ЖКТ (ЭЗЖКТ) считаются 
довольно редкими. Так, распространенность эозинофиль-
ного эзофагита, оцененная по  результатам эндоскопий, 
составила 20 на 100 000 [3], а встречаемость ЭГЭ в США, 
по объединенным данным нескольких исследований, — 28 
на 100 000 населения [4]. Заболевание поражает пациентов 
обоих полов, любого возраста, самый частый возраст де-
бюта — между третьей и пятой декадой жизни, пик заболе-
ваемости — в третьей декаде.

Патогенез ЭЗЖКТ остается не вполне ясным. Заболева-
ния считаются мультифакторными. В качестве предраспо-
лагающих факторов описаны пищевая аллергия и  другие 
атопические заболевания (бронхиальная астма, аллерги-
ческий риносинусит, экзема). В  некоторых исследованиях 
отмечена ассоциация с  аутоиммунными заболеваниями 
(целиакия, язвенный колит, системная красная волчанка). 
Триггером заболевания является перенесенная инфекция 
либо экспозиция какого-то аллергена, либо факторы окру-
жающей среды [2, 3].

В  основе патогенеза болезни лежит дефектный ответ 
Th2-лимфоцитов, которые активируются после экспозиции 
пищевого фактора, происходит увеличение экспрессии ин-
терлейкина (ИЛ)-5, что запускает механизмы гиперпродук-
ции эозинофилов и эозинофильной инфильтрации тканей. 
Показана роль эотаксина в рекрутинге эозинофилов и раз-
витии тканевой эозинофилии в  ответ на  презентацию ан-
тигена, к которому имеется сенсибилизация. Эозинофилы, 
инфильтрирующие ткани, высвобождают пул цитокинов 
(ИЛ-3, ИЛ-5 и гранулоцитарный макрофагальный колоние
стимулирующий фактор), а также выбрасывают основной 
эозинофильный белок, цитотоксический катионный белок, 
что приводит к повреждению инфильтрированных тканей 
и развитию локального воспаления [2].

Основным морфологическим признаком ЭЗЖКТ яв-
ляется тканевая эозинофилия. В  норме эозинофилы 
представлены в  слизистой оболочке ЖКТ всех отделов, 
за  исключением пищевода. Выраженность эозинофи-
лии, которую можно рассматривать как  подтверждение 

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей пациента 

Показатель
2019 г. 2020 г.

11.07 13.02 25.02 01.03 05.03 08.03 10.03 27.04

Гемоглобин, г/л – 152 158 144 146 138 132 148

Лейкоциты, ×109/л 12,7 15,3 44,7 37,26 18,1 20,2 5,32 8,17

Нейтрофилы, % – 31,8 11,4 14,5 20,6 12,9 63,1 49,0

Тромбоциты, ×109/л – 213 195 179 207 260 285 168

Эозинофилы, % 24,9 44,2 79,7 78,6 69,3 74,7 5,7 2,1

Эозинофилы, ×109/л 3,17 6,77 35,6 29,3 12,6 15,1 0,3 0,17

СОЭ, мм/ч 15 4 2 7 – – – 3

СРБ, мг/л – – – 83,6 155,7 81,9 55,4 0,77

IgE, МЕ/мл 222 – – 352 334 – – 60
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диагноза ЭЗЖКТ, для  желудка и  тонкой кишки рекомен-
дуется определить как  по крайней мере 20 клеток в  поле 
зрения большого увеличения [5]. Для пищевода, в соответ-
ствии с рекомендациями Российской гастроэнтерологиче-
ской ассоциации, это 15 и более клеток [6].

Важно отметить, что менее выраженная тканевая эози-
нофилия не позволяет исключить ЭЗЖКТ, так как результа-
ты подсчета клеток определяются и клиническим вариан-
том болезни, и глубиной взятия образцов для биопсии.

В лабораторных анализах у пациентов с ЭГЭ наблюда-
ется эозинофилия периферической крови, ускорение СОЭ. 
У 2/3 пациентов повышены уровни IgE. При развитии асци-
та в  перитонеальной жидкости преобладают эозинофилы 
(до 90% от всех лейкоцитов).

При  эндоскопии может выявляться как  нормальная 
слизистая, так и  поверхностная гиперемия, язвы, полипы 
и  псевдополипы. Ничто из  перечисленного не  является 
специфичным для ЭГЭ, однако такие находки могут опре-
делить краткосрочные цели для  терапии и  профилактики 
осложнений. Однократная биопсия позволяет выявить тка-
невую эозинофилию не  более чем в  60% случаев, однако 
проведение повторной эндоскопии с  биопсией повыша-
ет чувствительность гистологического исследования.

При  проведении МСКТ картина в  целом неспецифична, 
демонстрирует утолщение стенки ЖКТ и отек подслизистого 
слоя. При выраженном воспалении могут наблюдаться отек 
окружающей жировой клетчатки и выпот в брюшной поло-
сти. Характерным, хотя и не специфическим, признаком явля-
ется симптом «гало» ("halo sign"), который представляет собой 
инфильтрацию подслизистой оболочки кишки жиром между 
собственной мышечной оболочкой и  слизистой оболочкой. 
Он  характеризуется внутренним (слизистая оболочка) и  на-
ружным (собственно мышечная и серозная оболочка) коль-
цом контраст-усиливающей стенки кишки с неусиливающим 
средним слоем (подслизистая оболочка).

Предложены следующие диагностические критерии, 
позволяющие считать диагноз ЭЗЖКТ вероятным [5]: 
симптомы со стороны ЖКТ, гистологически подтвержден-
ная тканевая эозинофилия одной или нескольких областей 
пищеварительного тракта, исключение других причин тка-
невой эозинофилии.

Из-за относительно небольшого количества исследова-
ний и проведения работ на сравнительно небольших груп-
пах пациентов естественное течение заболевания опреде-
лено недостаточно. Известны случаи самопроизвольной 
спонтанной ремиссии без терапии, однако у большинства 
пациентов заболевание прогрессирует с  исходом в  син-
дром мальабсорбции и  недостаточность питания. У  неле-
ченых пациентов могут быть такие осложнения, как  об-
струкция кишки и перфорация, формирование стриктуры 
или хронической глубокой язвы. Часто возникают обостре-
ния с  периодами от  месяцев до  лет после эффективного 
лечения первичной атаки, и, таким образом, возникает не-
обходимость длительного поддерживающего лечения [4].

В  лечении эозинофильных заболеваний используется 
элиминационная диета, подобранная соответственно про-
филю сенсибилизации пациента. В нетяжелых случаях она 
позволяет купировать атаку заболевания вплоть до форми-
рования ремиссии.

В педиатрической практике может быть полезна также 
длительная элементная диета с использованием аминокис-
лотных смесей [7, 8]. Однако показано, что даже при успеш-
ном купировании первой атаки такой подход не позволял 

предупреждать обострения. Кроме того, во взрослой прак-
тике такая диета едва ли применима.

В лечении эозинофильного эзофагита нашли применение 
ингибиторы протонной помпы (способны вызвать ремиссию 
почти в половине случаев) и принимаемые перорально топи-
ческие глюкокортикоиды флутикозон и будесонид, эффек-
тивность которых составляет 60–90% [2, 6].

Неконкурентный Н1-гистаминоблокатор и  стабилиза-
тор мембран тучных клеток кетотифен также нарушают хе-
мотаксис эозинофилов в воспаленные области. В литературе 
имеются описания клинических случаев ЭГЭ, успешно про-
леченных с помощью кетотифена, с многолетней ремиссией 
[4]. Описаны также случаи успешного применения другого 
стабилизатора тучных клеток — натрия кромогликата [9].

Селективный ингибитор лейкотриеновых D4 рецепто-
ров монтелукаст также блокирует привлечение в  ткани 
эозинофилов. Описанные клинические случаи показывают 
его эффективность как в терапии атак заболевания, так и в 
долгосрочном контроле тканевой эозинофилии.

Системные глюкокортикоиды в дозе 30–40 мг/сут пер
орально (в пересчете на  преднизолон) — наиболее часто 
используемые препараты, назначаются либо при неэффек-
тивности терапии, либо при  изначально тяжелой форме 
заболевания. Приблизительно в трети случаев удается до-
стичь полного эффекта без последующих рецидивов, еще 
в трети случаев после достигнутой ремиссии вновь разви-
ваются обострения при попытке их отмены [1].

Имеется также целый ряд методов, место которых в ле-
чении ЭЗЖКТ точно не определено, хотя их эффективность 
предполагается на  основании отдельных наблюдений. 
К  ним относятся иммуносупрессоры (6-меркаптопурин 
и азатиоприн), внутривенный иммуноглобулин, меполизу-
маб (моноклональное антитело, блокирующее ИЛ-5), ин-
гибиторы ФНО-α (инфликсимаб, адалимумаб, этанерцепт), 
макролиды (эритромицин и кларитромицин) [5, 10–14].

Заключение
Таким образом, в  приведенном наблюдении ЭЗЖКТ 

в виде эозинофильного эзофагита, эозинофильного гастроэн-
терита и эозинофильного колита имело характерные клини-
ческие проявления, типичную рентгенологическую картину 
(выраженное утолщение вовлеченных отделов ЖКТ, асцит), 
характерные эндоскопические признаки, было подтверждено 
обнаружением тканевой эозинофилии. Особенностью случая 
следует считать необычную распространенность процесса — 
от нижней трети пищевода до слепой кишки.

Интерес представляет также необычное осложнение 
в виде левостороннего надключичного лимфаденита, ослож-
нившегося тромбофлебитом подключичной и  внутренней 
яремной вены. С  одной стороны, быстрое и  значительное 
возрастание уровня СРБ, быстрый и полный ответ на лечение 
цефтриаксоном свидетельствуют о  бактериальной приро-
де лимфаденита. С учетом хорошо известного факта о связи 
лимфатических узлов левой надключичной области с органа-
ми ЖКТ и отсутствия местных источников воспаления можно 
предположить, что входными воротами инфекции послужила 
слизистая оболочка тонкой кишки, поврежденная основным 
заболеванием. Вследствие этого обсуждаемое наблюдение 
дает повод для настороженности в отношении бактериальных 
инфекций в активную фазу ЭЗЖКТ.

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru
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Актуальные вопросы выбора базисной терапии 
остеоартрита

Профессор Л.Н. Елисеева, к.м.н. М.И. Бочарникова, к.м.н. А.Ю. Бледнова, О.А. Жихарева

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, Краснодар

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: ретроспективно оценить эффективность и  безопасность применения диацереина в  лечении пациентов 
с остеоартритом.
Материал и  методы: в исследовании участвовали 28 пациентов с гонартрозом и  25 с  коксартрозом III–IV стадии, включенных 
в лист ожидания для тотального эндопротезирования, со сроком предполагаемого хирургического вмешательства более чем че-
рез  3–4 мес. Диацереин назначался в  дозе 50 мг 1 р/сут в  течение первых 3–4 нед. с  последующим увеличением дозы до  50 мг  
2 р/сут. Оценка анальгетической эффективности выполнялась с использованием 100-мм визуальной аналоговой шкалы. Безопас-
ность оценивали по наличию побочных эффектов, в том числе со стороны желудочно-кишечного тракта, а также по изменению 
лабораторных показателей.
Результаты исследования: средний возраст пациентов с коксартрозом составил 62,2±3,4 года, с гонартрозом – 60±4,6 года. Ин-
тенсивность болевого синдрома, оцениваемая по ВАШ, в исходном состоянии составила 68,3±11,3 мм у пациентов с коксартрозом 
и 70,6±8,8 мм у больных с гонартрозом; на фоне проводимой терапии выраженность боли снизилась до 56,0±10,2 мм и 42,1±9,3 мм 
соответственно. При  этом потребность в  применении нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) снизилась 
с 92,0% до 64,0% у пациентов с коксартрозом и с 92,86% до 85,71% у пациентов с гонартрозом. В период пред- и послеоперационно-
го наблюдения побочных эффектов диацереина выявлено не было. При оценке гликемии и уровня креатинина с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации изменений на фоне терапии не обнаружили.
Заключение: включение в комплексную терапию диацереина позволяет отказаться от приема НПВП или значительно снизить их 
дозировки при сохранении анальгетического и противовоспалительного эффекта. Отсутствие значимых побочных и нежелатель-
ных явлений обеспечивает безопасность применения диацереина у пациентов с остеоартритом и коморбидными состояниями.
Ключевые слова: остеоартрит, коморбидность, сахарный диабет, диацереин, SYSADOA, хондропротекторы.
Для цитирования: Елисеева Л.Н., Бочарникова М.И., Бледнова А.Ю., Жихарева О.А. Актуальные вопросы выбора базисной терапии 
остеоартрита. РМЖ. 2021;10:36–40.

ABSTRACT
Topical issues concerning the choice of basic therapy for osteoarthritis
L.N. Eliseeva, M.I. Bocharnikova, A.Yu. Blednova, O.A. Zhikhareva

Kuban State Medical University, Krasnodar

Aim: to retrospectively evaluate the efficacy and safety of diacerein in the treatment of patients with osteoarthritis.
Patients and Methods: the study involved 28 patients with gonarthrosis and 25 with grade 3–4 coxarthrosis included in the waiting list for 
total endoprosthesis replacement with an expected surgical intervention period of more than 3–4 months. Diacerein was prescribed at a dose 
of 50 mg once a day for the first 3–4 weeks, followed by an increase up to 50 mg 2 times a day. Analgesic efficacy was evaluated using a 100 
mm visual analog scale (VAS). Safety was assessed by the presence of side effects (including from the gastrointestinal tract) and changes in 
laboratory parameters.
Results: the average age of patients with coxarthrosis was 62.2±3.4 years, patients with gonarthrosis — 60±4.6 years. The intensity of the 
pain syndrome, estimated by VAS in the initial state, was 68.3±11.3 mm in patients with coxarthrosis and 70.6±8.8 mm in patients with 
gonarthrosis. During therapy, the pain severity decreased to 56.0±10.2 and 42.1±9.3 mm, respectively. At the same time, the need for the 
use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) decreased from 92.0 to 64.0 % in patients with coxarthrosis and 92.86 to 85.71 % in 
patients with gonarthrosis. No side effects of diacerein were detected during the pre- and postoperative follow-up. When assessing glycemic 
and creatinine control with glomerular filtration rate, no changes were found during therapy.
Conclusion: the inclusion of diacerein in complex therapy makes it possible to refuse NSAIDs intake or significantly reduce their dosages 
while maintaining analgesic and anti-inflammatory effects. The absence of significant side effects and adverse events ensures the safety of 
diacerein in patients with osteoarthritis and comorbid conditions.
Keywords: osteoarthritis, comorbidity, diabetes mellitus, diacerein, SYSADOA, chondroprotectors.
For citation: Eliseeva L.N., Bocharnikova M.I., Blednova A.Yu., Zhikhareva O.A. Topical issues concerning the choice of basic therapy for 
osteoarthritis. RMJ. 2021;10:36–40.

Введение
В  клинической практике современного врача болез-

ни костно-мышечной системы и  соединительной ткани —  
заболевания XIII группы Международной классификации  
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) — занимают особое ме-

сто в связи с рядом обстоятельств: чрезвычайная распростра-
ненность дегенеративных поражений, возрастная агрегация 
патологии, сложности выбора адекватной терапии с учетом 
коморбидных заболеваний, медико-экономические пробле-
мы и  социальная значимость патологии в  связи с  частой 
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инвалидизацией и  социальной дезадаптацией пациентов 
[1, 2]. Результаты исследования «Глобальное бремя болез-
ней» свидетельствуют о  том, что  около 1,71 млрд чело-
век страдают от нарушений и болезней костно-мышечной 
системы [3]. При этом во всех странах рост численности 
людей пожилого и старческого возраста определяет уве-
личение значимости проблем, связанных с  нарушения-
ми и болезнями этой группы, а в последние десятилетия 
эти группы пациентов пополняют молодые люди, особен-
но в  случаях повышенной физической нагрузки или  при 
наличии у них признаков дисплазии соединительной тка-
ни с явлениями гипермобильности [4]. В частности, остео-
артрит (ОА) в структуре инвалидности занимает 3-е место 
после сердечно-сосудистых и  онкологических заболева-
ний [5]. Значимой проблемой пациентов с ОА является на-
личие кратковременных или длительных болевых ощуще-
ний, что, кроме ухудшения моторики и  функциональных 
возможностей в целом, увеличивает страдания пациентов 
и замыкает порочный круг болезни [6–9].

Согласно современным представлениям, основанным 
на  экспериментальных данных, в  основе дегенеративных 
нарушений суставов лежит персистирующее воспаление, 
что потребовало изменения термина «остеоартроз» на бо-
лее адекватный термин «остеоартрит» (ОА). Интерес пред-
ставляет и  тот факт, что  ожирение как  один из  значимых 
факторов риска формирования ОА с  дополнительной по-
вышенной нагрузкой на коленные и тазобедренные суста-
вы также способно поддерживать низкоуровневое воспа-
ление в  связи с  провоспалительными эффектами лептина 
[5]. С  позиции выбора адекватной и  безопасной терапии, 
на  наш взгляд, всех пациентов с  ОА можно разделить 
на 4 большие группы:

	– пациенты молодого возраста с  проявлениями дис-
плазии соединительной ткани (гипермобильность, 
сколиоз, плоскостопие) и  ранним появлением пер-
вых признаков ОА;

	– пациенты пожилого возраста с  ОА и  коморбидны-
ми заболеваниями, ограничивающими применение 
анальгетических и противовоспалительных препара-
тов;

	– пациенты с аутоиммунными ревматическими болез-
нями и вторичным ОА с ограничениями в примене-
нии традиционных базисных хондропротекторов;

	– пациенты с первичным и вторичным ОА, находящие-
ся на этапе подготовки к оперативному лечению.

Открытие ведущего значения воспаления в патогене-
зе ОА объясняет положительные эффекты нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НПВП) при данной 
патологии, переводя статус этих препаратов из «сим-
птоматического» в  патогенетически обоснованный [10]. 
Однако широкий спектр побочных эффектов, связанных 
с  коморбидными состояниями у  пожилых пациентов, 
ограничивает применение препаратов данной группы. 
Вместе с  тем коррекция болевых ощущений и  явлений 
низкоинтенсивного («low-grade») воспаления значима 
в  структуре терапии ОА, так как  ассоциируется с  про-
грессированием клинической симптоматики и  увели-
чением риска смерти [11, 12]. Учитывая вышесказан-
ное, Управление по  контролю за  качеством пищевых 
продуктов и  лекарственных препаратов (Food and Drug 
Administration, FDA) в  августе 2018 г.  отнесло ОА к  се-
рьезным заболеваниям, которые требуют тщательного 
наблюдения за  пациентами и  как можно более ранне-

го назначения терапии. В  2019 г.  с учетом новых дока-
зательств эффективности и  безопасности препаратов, 
используемых для  лечения ОА, алгоритм был обновлен 
с подтверждением значимости комбинации нефармако-
логических и  фармакологических методов воздействия 
[13]. С учетом трудностей ведения пациентов с ОА в на-
стоящее время проводится поиск наиболее безопасных 
препаратов с  противовоспалительным и  хондропро-
тективным эффектом. В  частности, в  клинических ре-
комендациях ревматологов разных стран широко об-
суждается возможность применения так называемых 
SYSADOA (болезнь-модифицирующих препаратов мед-
ленного действия). Обладая общими чертами, позволя-
ющими рассматривать их в  качестве базисной терапии 
ОА, эти средства имеют свои особенности, и официаль-
ные рекомендации к их использованию значительно от-
личаются в разные периоды времени и в разных странах 
[10]. При этом практическое применение SYSADOA тре-
бует серьезного анализа сопутствующих заболеваний 
у каждого конкретного пациента [5].

В  указанном аспекте большое внимание привлекает 
диацереин, способный ингибировать интерлейкин (ИЛ) 1,  
который играет значимую роль в  патогенезе ОА. По-
казано, что  хондроциты экспрессируют рецепторы 
для  ИЛ-1, что  повышает их чувствительность к  данно-
му цитокину и  стимулирует выброс протеолитических 
ферментов класса матриксных протеаз (МП), способ-
ствующих деградации коллагена и  протеогликанов хря-
ща и снижающих экспрессию тканевого ингибитора МП. 
Катаболическое действие ИЛ-1 опосредовано стимуля-
цией выработки хондроцитами и синовиоцитами оксида 
азота, повреждающего внеклеточный матрикс и  повы-
шающего активность ИЛ-1 путем снижения концентра-
ции антагониста рецептора ИЛ-1 [14]. Оксид азота вли-
яет на  апоптоз хондроцитов, который в  2–4 раза выше 
у больных ОА, чем у здоровых лиц. ИЛ-1β повышает экс-
крецию кальция, активирует остеобласты и  замедляет 
формирование костной ткани со снижением концентра-
ции остеокальцина. Таким образом, современные иссле-
дования подтверждают многогранность отрицательного 
влияния ИЛ-1β в отношении как хрящевой части сустава, 
так и  субхондральной кости, а  его блокада предполага-
ет возможность положительных влияний [15]. Снижение 
активности ИЛ-1β имеет положительное влияние также 
и в связи с изменением его сетевых эффектов, активиру-
ющих ИЛ-6, фактор некроза опухоли α, металлопротеи-
назы (коллагеназа, эластаза), опосредующих деградацию 
хрящевой ткани и субхондральной кости [16, 17].

Показано, что длительное применение диацереина сти-
мулирует синтез протеогликанов и, что  особенно важно, 
обладает достаточным анальгезирующим эффектом, что в 
сочетании с  противовоспалительным влиянием позволя-
ет снизить или  полностью прекратить прием НПВП [18]. 
Указанный факт имеет несомненное преимущество у  лиц 
с  выраженной болью и  серьезными коморбидными забо-
леваниями, ограничивающими использование быстродей-
ствующих анальгетиков и локальных инъекций глюкокор-
тикостероидов [19].

В  данной статье мы  представляем собственный опыт 
применения препарата Диартрин®, капсулы 50 мг [20].

Цель исследования — ретроспективно оценить эффек-
тивность и  безопасность применения диацереина в  лече-
нии пациентов с ОА.
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Материал и методы
Выполнен ретроспективный анализ эффективности 

и безопасности 4-месячного применения диацереина у 28 
пациентов с гонартрозом и 25 пациентов с коксартрозом 
III–IV стадии, включенных в лист ожидания для тотального 
эндопротезирования, со сроком предполагаемого хирур-
гического вмешательства более чем через  3–4 мес. Воз-
раст пациентов составил от 55 до 75 лет. Всем пациентам 
лечение было назначено ортопедом по месту жительства, 
оценка эффективности выполнялась при  поступлении 
пациентов для  оперативного лечения с  использовани-
ем опросника (по образцу исследования РОКАДА) [21]. 
Анкета включала опросник боли по  визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ), где «0 мм» — отсутствие боли, 
а «100 мм» — самый высокий уровень боли в представле-
нии пациента, оценку удовлетворенности результатом ле-
чения по 6-балльной шкале, где «0» — отсутствие эффекта, 
а «5» — превосходный эффект, наличие симптомов со сто-
роны желудочно-кишечного тракта (прежде всего диареи), 
а также сывороточный уровень аланинаминотрансферазы  
и аспартатаминотрансферазы.

Все пациенты до  и в  период наблюдения не  болели 
вирусными и  бактериальными заболеваниями, в  пери-
од оцениваемого лечения (2019 — начало 2020 г.) проти-
вогриппозная и  противопневмококковая вакцинация им 
не  проводилась. До  назначения диацереина все пациенты 
принимали НПВП с анальгетической целью в дозе, эквива-
лентной 75–100 мг диклофенака (12 пациентов принима-
ли эторикоксиб, 15 — целекоксиб, 18 — кетопрофен, 8 — 
нимесулид). Исходно пациенты оценивали уровень боли 
до 80–90 мм по ВАШ, что и было основной причиной при-
нятия решения об оперативном вмешательстве.

Диартрин® назначался в  дозе 50 мг 1 р/сут в  тече-
ние первых 3–4 нед. с  последующим увеличением дозы 
до 50 мг 2 р/сут.

Все пациенты прошли комиссию по отбору для хирургиче-
ской коррекции ОА, поэтому в группу наблюдения не входили 
лица с противопоказаниями к оперативному вмешательству 
(ожирение свыше II стадии, выраженные стадии почечной, 
печеночной и сердечной недостаточности, неконтролируемая 
артериальная гипертензия, острые формы ИБС, онкологиче-

ская патология), а также при повышенной чувствительности 
к диацереину, другим компонентам препарата или производ
ным антрахинона, с наличием язвенных и воспалительных за-
болеваний желудочно-кишечного тракта, непереносимостью 
лактозы. Оценивали анальгетическую эффективность диаце-
реина и безопасность его применения.

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась с помощью программы Statistica 10.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования приведены в таблице 1. Интен-

сивность болевого синдрома, оцениваемая по ВАШ, исходно 
не различалась у пациентов с коксартрозом и гонартрозом. 
Именно тяжесть боли была их основным мотивом для при-
нятия решения об  оперативном лечении. На  фоне прово-
димой 4-месячной терапии, включающей использование 
диацереина, выраженность боли существенно снизилась, 
что позволило уменьшить дозу принимаемых НПВП у 16% 
пациентов с  коксартрозом и  у 21,4% пациентов с  гонар-
трозом. Мы не получили достоверных различий в удовлет-
воренности результатом проводимой терапии, что  связано 
с поздними стадиями ОА и сохраняющейся необходимостью 
в  выполнении оперативного вмешательства, однако высо-
кая частота отказа от  использования НПВП или  снижение 
их дозы способствует обеспечению безопасной коррек-
ции болевых ощущений у пациентов, готовящихся к опера-
ции тотального эндопротезирования. Вместе с тем 18 больных  
(8 из группы коксартроза и 10 из группы гонартроза) в до-
полнение к  анкетным данным указали на  заметное умень-
шение болевых ощущений в  области поясничного отдела 
позвоночника.

Среди наиболее частых нежелательных эффектов, ассо-
циированных с применением диацереина, отмечают разви-
тие диареи. В  нашем наблюдении 15,1% больных указали 
на  наличие хронических запоров, что  в основном связы-
вали с малоподвижным образом жизни. В период лечения 
с  применением диацереина в  целом по  группам частота 
стула увеличилась с  4,8±1,3 до  5,9±0,9 раза (на 22,9%)  
и  с 4,6±0,8 до  6,1±1,1 раза (на 32,6%) в  неделю соответ-
ственно в группе с коксартрозом и гонартрозом, что не от-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов и динамика болевого синдрома на фоне длительной терапии 
диацереином

Демографические показатели Коксартроз (n=25) Гонартроз (n=28)

Возраст, лет 62,2±3,4 60,6±4,6

Пол, ж/м (n) 12/13 11/17

Показатели эффективности и безопасности лечения Исходно После терапии Исходно После терапии

Боль по ВАШ, мм, M±m 
Δ%

68,3±11,3 56,0±10,2
 -18,0

70,6±8,8 42,1±9,3
-40,36

Удовлетворенность, баллов
Δ%

2,68±0,8 3,3±0,6
+23,1

2,64±0,6 3,82±0,7
+44,7

Диарея, % 12 16 14,2 17,85

Частота дефекации в неделю 
Δ%

4,8±1,3 5,9±0,9
+22,9

4,6±0,8 6,1±1,1
+32,6

Прием НПВП, % 92,0 64,0 92,86 85,71

Снижение дозы НПВП, % – 16 – 21,4
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носилось пациентами к  разряду нежелательных явлений. 
Тяжелых нарушений функции кишечника, потребовавших 
отмены препарата, мы  не наблюдали, но  часть пациен-
тов были удовлетворены нормализацией стула с  учетом 
длительно существующих запоров. В изученной нами меди-
цинской литературе с учетом инструкции по медицинскому 
применению диацереина контролируется активность тран-
саминаз. В группе обследованных нами пациентов в период 
назначения препарата указанные биохимические анализы 
не выполнялись, вместе с тем в период нашего активного ре-
троспективного обследования этих больных при поступле-
нии их в ортопедо-травматологическое отделение для опе-
ративного лечения нарушений биохимических показателей 
зафиксировано не было. Обратили внимание на изменение 
окраски мочи 12 пациентов, что соответствует инструкции 
по применению препарата. В период пред- и послеопера-
ционного наблюдения за пациентами побочных эффектов 
диацереина выявлено не  было. Мы  провели также ретро-
спективную оценку метаболических показателей, оценив 
уровень гликемии и креатинина с расчетом скорости клу-
бочковой фильтрации на момент представления пациентов 
комиссии по отбору на протезирование и при поступлении 
в стационар для хирургического лечения. Отрицательного 
изменения указанных показателей мы не обнаружили.

Ведение пациентов с  ОА представляет трудности для 
врачей различных специальностей в связи с полиморбид- 
ностью, возрастными ограничениями медикаментозной те-
рапии, увеличением вероятности ятрогенных медикамен-
тозных осложнений, частым развитием труднокупируемых 
болевых проявлений. В рекомендациях различных медицин- 
ских сообществ указывается на  необходимость индиви-
дуализации терапии ОА в  определенных ситуациях [22]. 
Особого внимания заслуживают больные с  развернутыми 
стадиями ОА на  этапе подготовки к  операционному вме-
шательству. С одной стороны, болевой суставной синдром 
определяет показания для  оперативного вмешательства 
и  дестабилизацию коморбидных состояний, с  другой — 
возможности традиционной противовоспалительной те-
рапии с  использованием НПВП ограничены, в  некоторых 
случаях применение НПВП противопоказано [23, 24]. Ука-
занные факты обусловливают актуальность исследований, 
определяющих возможность применения других препара-
тов, способных, сохраняя противовоспалительные и аналь-
гетические свойства, исключить наличие осложнений.

Интересным в обсуждаемом аспекте может быть эф-
фект последействия диацереина, что повышает привер-
женность пациентов курсовой терапии и  снижает эко-
номическую нагрузку при  длительном применении 
препарата [25–27].

Однако безопасность применения диацереина для  па-
циентов с  ОА на  этапе подготовки к  тотальному эндо-
протезированию в  медицинской литературе практиче-
ски не  обсуждается [28]. Особый дефицит данных связан 
с  использованием экономически доступного диацереина. 
Выполненное нами наблюдение за  53 пациентами с  ОА 
коленных и  тазобедренных суставов, особенно в  периоды 
вынужденной задержки в  оказании оперативной помощи 
в связи с эпидемиологическими ограничениями или боль-
шими экономическими нагрузками на систему здравоохра-
нения, показало эффективность в применении диацереина 
у данной когорты больных с целью уменьшения выражен-
ности болевых ощущений и снижения потребности в при-
менении НПВП. Указанному факту придается большое 

значение в комплексной длительной терапии ОА с приме-
нением диацереина [29, 30].

В нашем наблюдении, как и в имеющихся эксперимен-
тальных исследованиях, показано, что  диацереин не  ока-
зывает отрицательного влияния на уровень глюкозы и при 
длительном применении положительно влияет на  уро-
вень гликированного гемоглобина, что  особенно важно 
для  пациентов с  сахарным диабетом и  метаболическим 
синдромом [30].

Преимущественное отличие диацереина от  НПВП свя-
зано с отсутствием повреждающего влияния на почечную 
функцию, сниженную на фоне таких сопутствующих забо-
леваний, как  сахарный диабет, метаболический синдром, 
ИБС, артериальная гипертензия [3, 11]. Указанный факт 
имеет важное значение в профилактике снижения качества 
и продолжительности жизни пациентов с комплексом ко-
морбидных заболеваний.

Отсутствие значимых побочных реакций, хорошая пе-
реносимость и  приверженность пациентов лечению ОА 
с  использованием диацереина позволяют рекомендовать 
его применение у пациентов с выраженными стадиями ОА 
в периоде подготовки к оперативному лечению.

Заключение
На  этапе подготовки к  оперативному лечению развер-

нутых стадий ОА коленных и тазобедренных суставов зна-
чимым является наличие выраженного болевого синдрома 
с  высокой потребностью в  применении НПВП для  аналь-
гезирующих целей. Включение в  комплексную тера-
пию диацереина позволяет отказаться от  приема НПВП 
или  значительно снизить их дозировки при  сохранении 
анальгетического и  противовоспалительного эффекта. 
Отсутствие значимых побочных и нежелательных явлений 
обеспечивает безопасность применения диацереина у  па-
циентов с ОА и коморбидными состояниями.
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COVID-19 и постковидный синдром:  
как сохранить и восстановить здоровье?
STADA и ведущие эксперты обсудили возможности использования антиагрегантов, включая ацетилсалициловую кислоту, в каче-
стве средств профилактики артериальных сосудистых осложнений в разные периоды COVID-19, а также после него.

Коронавирусная болезнь — 2019 (COVID-19) стала 
причиной самой масштабной пандемии XXI века. 
За  все время в  мире было инфицировано более 

270 млн человек. На 16 декабря 2021 г., по официальным 
данным, в РФ выявлено 10 131 646 случаев заболевания, 
294 024 человека умерли. Накопленные наблюдения по-
казывают, что выведение вируса SARS-CoV-2 из организ-
ма не означает излечения от болезни. Долгосрочные по-
следствия коронавирусной инфекции, или постковидный 
синдром (post COVID-19 condition), могут сохраняться 
у пациентов в течение недель и даже месяцев.

По  инициативе фармацевтической компании STADA 
в Москве прошли мероприятия, посвященные обсуждению 
этой насущной темы: заседание Cовета экспертов по обме-
ну научным опытом применения антиагрегантов, включая 
ацетилсалициловую кислоту (АСК), в  качестве профилак-
тики артериальных сосудистых осложнений COVID-19 
в разные периоды заболевания1 (при научной и организа-
ционной поддержке ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России 
и  Российского общества профилактики неинфекционных 
заболеваний), а также пресс-конференция «Постковидный 
синдром: как  сохранить и  восстановить здоровье». В  ме-
роприятиях участвовали ведущие эксперты медицинского 
сообщества.

Известно, что  COVID-19 характеризуется поражением 
не только дыхательного тракта, но и серьезными повреж-
дениями сосудов и  нарушениями в  системе гемостаза, 
которые могут приводить к развитию артериальных и ве-
нозных тромбозов. Именно поэтому пациенты с  сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и факторами риска 
(сахарный диабет, артериальная гипертензия, пожилой 
возраст, ожирение и  др.) их развития тяжелее переносят 
COVID-19, имеют повышенный риск осложнений и  смер-
тельного исхода. Повреждение сосудов определяет 
в  значительной степени проявления постковидного син-
дрома: неврологические и  когнитивные нарушения, про-
блемы со зрением, скелетно-мышечные боли. Более 70% 
перенесших COVID-19 пациентов жалуются на  повыше-
ние артериального давления, тахикардию. У  них сохраня-
ется риск развития тромбозов и  тромбоэмболии сосудов 
легких, возрастает частота нарушений коронарного крово-
обращения и инфаркта миокарда, возникает риск ишеми-
ческого инсульта.

Хотя пандемия продолжается уже более 1,5 года, 
современные рекомендации по  лечению коронавирус-
ной инфекции не  дают врачам ответа на  все возмож-

1	 Мнение участников совета экспертов может не совпадать с мнением компании STADA.

2	 Входит в топ-10 фармацевтических компаний в РФ по данным продаж за период январь — сентябрь 2021 г. согласно IQVIA databases. Retail, Public, DLO, RLO (excluding 
food supplements and diagnostic agents), TRD Prices.

ные вопросы в  отношении использования у  пациентов 
с  ССЗ одной из  основных групп лекарственных препа-
ратов — антиагрегантов, в частности АСК. Для обсужде-
ния этих вопросов компания STADA (как один из лиде-
ров российского фармацевтического рынка2), которая 
уделяет большое внимание помощи пациентам с  коро-
навирусной инфекцией и  ее последствиями, собрала 
экспертов различных специальностей (терапия, кардио
логия и ангиология, лабораторная медицина, гематоло-
гия, клиническая фармакология, реанимация и  интен-
сивная терапия), имеющих клинический опыт лечения 
пациентов с  COVID-19. На  заседании Совета экспертов 
свое мнение высказали:

	� Драпкина О.М., д.м.н., профессор, член-корр. РАН, 
директор ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России, главный 
внештатный специалист по  терапии и  общей врачебной 
практике Минздрава России;

	� Бурячковская Л.И., д.б.н., в.н.с., руководитель груп-
пы механизмов тромбообразования Института экспери-
ментальной кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ НМИЦ 
кардиологии Минздрава России;

	� Вавилова Т.В., д.м.н., профессор, зав. кафедрой 
лабораторной медицины и  генетики ФГБУ НМИЦ им.  
В.А. Алмазова Минздрава России, главный внештатный 
специалист по  клинической лабораторной диагности-
ке Минздрава России;

	� Карпов Ю.А., д.м.н., профессор, руководитель отдела 
ангиологии ФГБУ НМИЦ кардиологии Минздрава России;

	� Ломакин Н.В., д.м.н., руководитель отделения не-
отложной кардиологии с  блоком кардиореанимации ЦКБ 
с поликлиникой Управления делами Президента РФ, глав-
ный внештатный специалист-кардиолог Управления дела-
ми Президента РФ;

	� Мартынов А.И., д.м.н., профессор, академик РАН, 
зав. кафедрой внутренних болезней № 1 лечебного фа-
культета с  курсом эхокардиографии ФГБОУ ВО МГМСУ 
им.  А.И. Евдокимова Минздрава России, президент Рос-
сийского научного медицинского общества терапевтов;

	� Ройтман Е.В., д.б.н., профессор кафедры онколо-
гии, гематологии и  лучевой терапии ФГАОУ ВО РНИМУ  
им.  Н.И. Пирогова Минздрава России, президент Нацио
нальной ассоциации специалистов по тромбозам, клиниче-
ской гемостазиологии и гемореологии;

	� Сычев Д.А., д.м.н., профессор, профессор РАН, 
член-корр. РАН, ректор ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздра-
ва России.
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В  пресс-конференции, посвященной постковидному 
синдрому, приняли участие часть специалистов из состава 
Совета экспертов, а также Остроумова О.Д., д.м.н., профес-
сор, зав. кафедрой терапии и  полиморбидной патологии 
имени академика М.С. Вовси ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин
здрава России, заместитель главного внештатного специа-
листа кардиолога по амбулаторной работе ДЗ Москвы.

Выводы Cовета экспертов:
1.	 У  пациентов с  имеющимися ССЗ, определяющими 

показания к приему АСК, следует рассмотреть воз-
можность продолжения приема препарата во время 
коронавирусной инфекции и  после перенесенного 
заболевания. При  этом необходимо мотивировать 
к приему АСК пациентов, которые перенесли инфек-
цию и по каким-то причинам не получают этот анти-
агрегант.

2.	 У  пациентов с  ССЗ, развившимися во  время коро-
навирусной инфекции, следует руководствоваться 
актуальными рекомендациями научных сообществ 
(Клинические рекомендации «Стабильная ишемиче-
ская болезнь сердца» (2020); «Острый коронарный 
синдром без  подъема сегмента ST электрокардио-
граммы» (2020); «Острый инфаркт миокарда с подъ-
емом сегмента ST электрокардиограммы» (2020)). 
При  этом следует выбирать антитромботиче-
ские стратегии с учетом повышенного ишемическо-
го и тромботического риска, а также межлекарствен-
ного взаимодействия. Необходимо рассматривать 
инфекционный процесс как  дополнительный фак-
тор риска сердечно-сосудистых осложнений.

3.	 У  стационарных пациентов использование АСК 
на  фоне коронавирусной инфекции способствует 
сокращению сроков госпитализации и летальности. 
Может быть рассмотрен вопрос о  добавлении АСК 
к  стандартной антикоагулянтной терапии у  паци-
ентов низкого риска геморрагических осложнений 
при  отсутствии противопоказаний3. Для  решения 
этого вопроса целесообразно использование специ-
альных шкал (например, HAS-BLED).

4.	 У  амбулаторных пациентов, не  получающих по  той 
или иной причине антикоагулянты, возможно назна-
чение АСК в минимально возможной дозе 75 мг с це-
лью снижения риска осложнений и неблагоприятных 
исходов3. Необходимо тщательно взвесить соотно-
шение пользы терапии и возможного риска геморра-
гических осложнений.

5.	 У пациентов без ССЗ, перенесших коронавирусную 
инфекцию и  не получающих АСК, следует пере-
смотреть основания к назначению препарата, при-
нимая во  внимание факт перенесенного инфекци-
онного заболевания как  дополнительный фактор 

3	 Не является показанием для назначения лекарственных препаратов АСК в РФ.

сердечно-сосудистого риска3. Для  расчета гло-
бального сердечно-сосудистого риска в  этом слу-
чае рекомендовано пользоваться альтернативными 
сердечно-сосудистыми шкалами, учитывающими 
протромботический и  провоспалительный статус 
пациента (например, Reynolds Score. http://www.
reynoldsriskscore.org/).

Был обсужден вопрос совместного применения АСК 
и  антикоагулянтов. С  целью снижения риска кровотече-
ний рекомендовано использование минимально возмож-
ной дозы АСК (75 мг) и применение ингибиторов протон-
ной помпы.

Повреждение вирусом кишечника может привести к на-
рушению всасывания лекарственных препаратов. Эксперты 
сошлись во мнении, что по возможности следует отдавать 
предпочтение препаратам, всасывающимся преимуще-
ственно в желудке, например, АСК без кишечнораствори-
мой оболочки.

Коронавирусная инфекция как в остром периоде заболе-
вания, так и после него может приводить к обострению уже 
существующих хронических заболеваний, а также способ-
ствовать развитию новых. В связи с этим важным момен-
том в поддержании здоровья, в профилактике осложнений 
становится своевременное обращение к  врачу при  появ-
лении новых симптомов после перенесенной инфекции 
для  своевременной диагностики и  начала терапии. Так 
как сердечно-сосудистые заболевания остаются основной 
причиной смертности в нашей стране, особую насторожен-
ность следует проявлять в  отношении жалоб со стороны 
сердца — боль/жжение в груди, повышение артериального 
давления, учащенный пульс, сердцебиение. Прохождение 
углубленной диспансеризации позволяет решить проблему 
оперативного уточнения диагноза.

Основным результатом Совета экспертов стала резо-
люция, отражающая общий взгляд научного сообщества 
на  возможность более широкого применения препаратов 
АСК у пациентов с коронавирусной инфекцией.
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Перипартальная кардиомиопатия: патогенез, 
клиника, диагностика, лечение, прогноз

Д.м.н. Н.Г. Веселовская1,2, д.м.н. Г.А. Чумакова1,2, д.м.н. М.Г. Николаева2,3,  
Н.С. Горбачева2, к.м.н. А.В. Отт2

1ФГБУ НИИ КПССЗ СО РАМН, Кемерово
2ФГБОУ ВО АГМУт Минздрава России, Барнаул
3Алтайский филиал ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России, Барнаул

РЕЗЮМЕ
Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП) — это патология миокарда с систолической дисфункцией левого желудочка и клиникой 
сердечной недостаточности, возникающая в конце беременности или в первые месяцы после родов у ранее здоровых женщин. Воз-
никновение необратимых изменений в миокарде с развитием стойкой левожелудочковой недостаточности, нарушений ритма вы-
соких градаций приводит к неблагоприятному исходу у женщин молодого возраста. Поэтому важна своевременная диагностика 
и лечение ПКМП, которое в большинстве случаев приводит к выздоровлению.
В последние годы изучается роль оксидативного стресса как потенцирующего фактора развития ПКМП. Доказана патогенная 
роль N-терминального 16кDa фрагмента пролактина, оказывающего токсическое влияние на миокард и апоптоз кардиомиоци-
тов. Кроме того, во время беременности плацента секретирует антиангиогенные факторы, такие как растворимый рецептор 
эндотелиального сосудистого фактора роста (так называемый sFlt-1), высокие концентрации которого приводят к дисфункции 
левого желудочка в период беременности. Патогенетическая терапия бромокриптином в ряде исследований показала улучшение 
сократительной функции миокарда и благоприятный исход заболевания.
Однако необходимы дополнительные исследования по изучению распространенности ПКМП в разных этнических группах и регио-
нах, этиологии, факторов риска, оптимальной терапии, включая бромокриптин, с оценкой длительных исходов и продолжитель-
ности лечения после восстановления функции левого желудочка.
Ключевые слова: перипартальная кардиомиопатия, оксидативный стресс, сердечная недостаточность, дисфункция левого желу-
дочка, кардиомиоциты, бромокриптин, беременность, пролактин, апоптоз.
Для цитирования: Веселовская Н.Г., Чумакова Г.А., Николаева М.Г. и др. Перипартальная кардиомиопатия: патогенез, клиника, диа
гностика, лечение, прогноз. РМЖ. 2021;10:44–48.

ABSTRACT
Peripartum cardiomyopathy: pathogenesis, presentations, diagnosis, treatment, and prognosis
N.G. Veselovskaya1,2, G.A. Chumakova1,2, M.G. Nikolaeva2,3, Gorbacheva2, A.V. Ott2

1Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo
2Altay State Medical University, Barnaul
3Altay Branch of the National Medical Research Center of Hematology, Barnaul

Peripartum cardiomyopathy (PPCM) is a myocardial disorder with left ventricular (LV) systolic dysfunction and clinical signs of heart failure 
that presents in late pregnancy through the first months after delivery in previously healthy women. An irreversible myocardial lesion with 
persistent LV failure and high-grade abnormal heart rhythm result in unfavorable outcomes in young women. Therefore, timely diagnosis and 
treatment for PPCM (that provides recovery in most cases) are essential.
In recent years, oxidative stress as a factor potentiating PPCM development has been studied. The pathogenic relevance of a 16-kDa N-terminal 
prolactin fragment that provides a toxic effect on myocardium and cardiomyocyte apoptosis is established. In addition, the placenta produces 
antiangiogenic factors during pregnancy, e.g., soluble vascular endothelial growth factor receptor (sFlt-1). Its high concentrations provoke 
LV dysfunction during pregnancy. Some trials demonstrate the efficacy of pathogenic therapy with bromocriptine to improve myocardial 
contractility and disease outcome.
However, more studies on PPCM prevalence in various ethnic groups and regions, etiology, risk factors, optimal therapy (including 
bromocriptine), long-term outcomes, and treatment duration after LV functional recovery.
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Введение
Перипартальная кардиомиопатия (ПКМП) — это идио

патическая кардиомиопатия, протекающая с  систоличе-
ской дисфункцией левого желудочка и клиникой сердечной 
недостаточности, возникающая в  конце беременности или 
в первые месяцы после родов у ранее здоровых женщин [1]. 

По  определению рабочей группы по  ПКМП Европейского 
общества кардиологов 2016 г. (Study Group on PPCM of the 
European Society of Cardiology (ESC)), диагностика ПКМП воз-
можна при верификации фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) <45% [2]. Во  всех диагностических случаях ПКМП 
является диагнозом исключения. В  процессе диагностики 
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необходимо исключить другие причины сердечной недоста-
точности (тромбоэмболия легочной артерии, врожденный 
или приобретенный порок сердца, дилатационная кардиоми-
опатия и т. д.) с помощью тщательного сбора анамнеза и до-
полнительного инструментального обследования [3].

Распространенность ПКМП значительно различается 
в зависимости от региональных и этнических особенностей. 
Точных статистических данных нет, но  известно, что  бо-
лее часто ПКМП встречается в Нигерии и Гаити — 1 случай 
на  100 родов [4]. В  Германии распространенность ПКМП 
составляет примерно 1:1000–1500 родов и  сопоставима 
с данными из Южной Африки (1:1000) и США (1:1500) [3, 
5, 6]. Уровень смертности при данной патологии колеблет-
ся от 2% до 30% [4].

К  настоящему времени известны несколько факто-
ров риска (ФР) ПКМП: экстремальный возраст матери, 
многоплодная беременность, экстракорпоральное опло-
дотворение, африканская раса, длительная токолитиче-
ская терапия, генетические факторы, дефицит питания 
в период беременности [7, 8].

К  ФР ПКМП относят также артериальную гиперто-
нию (АГ) в  период беременности. У  пациенток с  ПКМП 
в 1,5 раза чаще встречается гестационная АГ, в 4 раза чаще — 
преэклампсия [9]. В экспериментальных работах на живот-
ных было показано, что в развитии ПКМП и преэклампсии 
важную роль играет дисбаланс ангиогенных факторов. 
В  последнем триместре беременности плацента секре-
тирует большое количество антиангиогенных факторов, 
вызывающих эндотелиальную дисфункцию, вазоспазм, 
АГ и  гипоперфузию органов. Однако не  у всех пациенток 
с преэклампсией возникает ПКМП, вероятно, это генетиче-
ская предрасположенность [10]. В одном из исследований 
возникновение ПКМП ассоциировалось с наличием геста-
ционной АГ в  анамнезе, но  на прогноз и  восстановление 
систолической функции ЛЖ данный ФР не влиял [11].

Одно из  крупных эпидемиологических исследова-
ний было проведено в  США в  период с  2004 по  2011 г. 
За  этот период было зарегистрировано 34 219 женщин 
с диагнозом ПКМП в возрасте от 15 до 54 лет. Распростра-
ненность данного диагноза составила 1 случай на 968 жи-
ворожденных [5]. По  данным регистра, было выявлено, 
что  заболеваемость ПКМП увеличивалась с  возрастом 
и была самой высокой среди женщин 40–54 лет. Наибо-
лее часто ПКМП встречалась у афроамериканок, женщин 
с  гипертонической болезнью, наличием эклампсии (или 
преэклампсии) и сахарным диабетом 2 типа [5].

К настоящему времени патогенез ПКМП до конца не из-
учен, было предложено несколько механизмов развития 
ПКМП, таких как аутоиммунная, воспалительная теория, ви-
русные инфекции и низкие уровни селена в крови [12]. Од-
нако ни один из этих механизмов не нашел подтверждения.

В последние годы изучается роль оксидативного стрес-
са как  потенцирующего фактора ПКМП, одним из  пу-
сковых механизмов которого является N-терминальный 
16кDa фрагмент пролактина и  так называемый раствори-
мый рецептор эндотелиального сосудистого фактора роста 
(VEGF) sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1) [13].

Роль пролактина в патогенезе ПКМП
Впервые данная теория была описана в 2007 г. В экспе-

риментальном исследовании D. Hilfiker-Kleiner et al. [14]  
была показана важная роль пролактина при  грудном 

вскармливании на  модели мышей, отмечалось возникно-
вение токсического влияния на  кардиомиоциты и  обра-
зование вследствие этого дисфункции сердечной мышцы. 
Так, из-за оксидативного стресса, связанного с  беремен-
ностью и послеродовым периодом, происходит расщепле-
ние 23  кDa молекулы пролактина с  образованием 16кDa 
фрагмента пролактина, который обладает антиангиоген-
ным, провоспалительным действием. Данный фрагмент 
пролактина вызывает апоптоз кардиомиоцитов, имея сход-
ные свойства с  такими протеолитическими ферментами, 
как катепсин D и матриксные металлопротеиназы (MMPs). 
Причем повреждение молекулы пролактина с образовани-
ем 16KDa фрагмента может быть индуцировано. Так, у па-
циенток с ПКМП определялись повышенные уровни цирку-
лирующих молекул MMPs-2, а в сердечной мышце мышей 
с ПКМП — высокие концентрации MMPs-3 [15].

16кDa фрагмент пролактина вызывает эндотелиаль-
ную дисфункцию и  экспрессию micro-RNA 146a, оказы-
вающую токсическое влияние с  повреждением миоцитов 
и приводящую к развитию систолической сердечной недо-
статочности, которая потенциально обратима [16].

Кроме того, было показано, что  повышение уровня 
16кDa у  пациенток с  ПКМП было связано с  замедлени-
ем транскрипции и  активации коактиватора 1-альфа-ре-
цептора, активируемого пролифераторами пероксисом, 
гамма, (PGC-1α), что  играет существенную роль в  про-
лиферации и  защите миоцитов от  гибели [17]. Рецепто-
ры PGC-α1 участвуют в  снижении уровня антиоксидант-
ной марганец-зависимой супероксиддисмутазы (MnSOD), 
это приводит к увеличению продукции активных форм кис-
лорода, оказывающих повреждающее действие на клетки, 
что было продемонстрировано в экспериментальных рабо-
тах на грызунах. Также было показано, что повышение уров-
ня окисленных липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
маркера окислительного стресса и  повышение активно-
сти катепсина D были связаны со снижением экспрессии  
PGC-1α у  пациенток с  ПКМП [18]. До  настоящего време-
ни механизм, лежащий в основе снижения PGC-1α у паци-
енток с ПКМП, неизвестен.

У  пациенток с  ПКМП в  раннем послеродовом пери-
оде определялось повышение уровня проангиогенного 
плацентарного фактора роста (PLGF). Была показана эф-
фективность введения анти-PLGF-фактора как  способа 
профилактики дисфункции миокарда [13]. Эти результа-
ты подчеркивают необходимость дальнейшего изучения 
функции эндотелия и проангиогенной системы при ПКМП, 
поиска новых эффективных способов ее специфической 
профилактики и лечения.

Роль sFlt-1 в патогенезе ПКМП
Во  время беременности плацента секретирует анти-

ангиогенные факторы, такие как sFlt-1. Этот фактор ва-
жен для  регуляции образования кровеносных сосудов 
в  различных тканях, в  ряде исследований указывалось 
на его связь с развитием преэклампсии и сердечной не-
достаточности. Ранее было доказано, что  sFlt-1 играет 
важную роль в патогенезе преэклампсии [19]. Продукция 
sFlt-1 происходит в том числе и в плаценте в  III триме-
стре беременности [13]. Было выявлено, что  у мышей 
sFlt-1 вызывают нарушение сократимости миокарда 
и развитие ПКМП [18]. Причем введение бромокриптина 
приводило к улучшению функции миокарда. Результаты 
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этих исследований еще раз подтверждают важную роль 
пролактина и других антиангиогенных факторов в пато-
генезе ПКМП.

Таким образом, возникающая эндотелиальная дис-
функция и ангиогенный дисбаланс у пациенток в пери-
од беременности приводят к нарушению поступления 
кислорода в миоциты, что сопровождается метаболиче-
скими изменениями и нарушением сократительной функ-
ции миокарда. Развитие сердечной недостаточности 
идет главным образом двумя путями: первый путь — 
пролактин 16 кDa ингибирует пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток, вызывает их апоптоз и раз-
рывает ранее сформированные капиллярные структуры, 
усиливает вазоконстрикцию и ухудшает функцию кар-
диомиоцитов, второй путь — нарушение баланса между 
антиангиогенным фактором sFlt-1 и проангиогенным 
фактором VEGF.

роль генетики В патогенеЗе пкмп
Известно, что около 15% пациенток с ПКМП име-

ют такие же мутации в генах, как при дилатационной кар-
диомиопатии, что подтверждает роль генетики в развитии 
ПКМП [15]. Ранее было описано несколько мутаций генов, 
таких как тяжелая цепь сердечного миозина (MYH), титин 
(TSN) и SCN5 [20, 21]. У большинства носителей мутации 
являются бессимптомными до беременности. На послед-
них сроках беременности, во время родов и раннем после-
родовом периоде возникают гемодинамические изменения 
(увеличение частоты сердечных сокращений, сердечного 
выброса, снижение общего периферического сосудистого 
сопротивления, перегрузка сердца объемом). Этот гемоди-
намический стресс может быть пусковым механизмом ак-
тивации генетических поломок. Кроме того, более высокая 
заболеваемость в конкретных этнических группах и опреде-
ленных районах мира подтверждает определенную роль ге-
нетических факторов. 

клиника и диагностика пкмп
Течение болезни может варьировать от незначительных 

изменений в состоянии пациентки с неярко выраженными 
симптомами до крайне тяжелых форм с клиникой кардио-
генного шока [22]. Очень часто к концу беременности 
и в раннем послеродовом периоде даже здоровые женщи-
ны начинают предъявлять жалобы на общий дискомфорт, 
слабость, астению, одышку, отечный синдром, связанный 
с общей задержкой жидкости. Необходимо дифференци-
ровать жалобы на патологическую одышку с явлениями 
ортопноэ и гипотонией. В ряде случаев ПКМП дебютирует 
кардиогенным шоком и отеком легких [22]. Во всех случаях 
возникновения ПКМП крайне важной является ранняя диа-
гностика, которая позволит своевременно начать правиль-
ное лечение [23]. Клиника ПКМП — это клиника дебюта 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), которую 
необходимо уметь дифференцировать при обращении па-
циентки в последнем триместре беременности и в ранний 
послеродовой период. Пациентки предъявляют жалобы 
на выраженную немотивированную слабость, головокру-
жение, тяжесть и вздутие живота, отеки нижних конечно-
стей. В одном из исследований было показано, что из 262 
пациенток, обратившихся с жалобами на одышку в пери-
од беременности, только в 4% случаев это было связано 

с дебютом ПКМП, в 96% случаев одышка была обусловлена 
физиологическими изменениями в системе дыхания бере-
менной, респираторной инфекцией, тяжелой анемией (рис. 
1) [24].

При осмотре должны обращать на себя внимание такие 
симптомы, как влажные хрипы в легких, периферические 
отеки, увеличение печени, набухшие яремные вены [23].

При подозрении на ПКМП необходимо в кратчай-
шие сроки определить уровень мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) или неактивного фрагмента — 
N-терминального промозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) [25]. Повышенные уровни BNP 
не всегда являются патогномоничным фактором ПКМП, 
его нормальные значения позволят быстро исключить 
острую сердечную недостаточность. Также необходимо 
выполнить трансторакально эхокардиографию (ЭхоКГ), 
которая доступна и информативна для диагностики дис-
функции миокарда. Определение снижения ФВ ЛЖ <45% 
позволит быстро поставить диагноз.

Для диагностики ПКМП в рутинной клинической прак-
тике МРТ не используется, так как отсутствуют патогномо-
ничные признаки. Но возможности МРТ для оценки состо-
яния ткани миокарда и систолической функции в рамках 
дифференциальной диагностики миокардита или ишеми-
ческого повреждения сердца являются востребованными. 
Коронарная ангиография может быть проведена только 
в случае подозрения на наличие коронарного атероскле-
роза у пациенток с наличием ФР ИБС (возраст, АГ, куре-
ние, ожирение, отягощенная наследственность и т. д.) [22]. 
Использование эндомиокардиальной биопсии миокар-
да также не рекомендовано в связи с отсутствием данных 
о дальнейшей тактике лечения при получении результа-
тов биопсии в период беременности [26].

лечение пкмп
Терапия ПКМП — это в первую очередь терапия синдро-

ма ХСН согласно современным рекомендациям ESC (2016) 
и рабочей группы по ПКМП [27]. Пациентки с клиникой 
острой сердечной недостаточности (систолическое арте-
риальное давление (САД) <90 мм рт. ст., SpО2 <90% или по-
вышение уровня лактата в крови >2,0 мм/л) должны быть 
немедленно госпитализированы в палату интенсивной тера-
пии специализированного центра. При САД >110 мм рт. ст. 
для снижения постнагрузки во время беременности пред-
почтительно введение гидралазина. При нестабильной ге-
модинамике рекомендована инотропная поддержка и/или 
вазопрессоры, однако было показано, что катехоламины 

Физиологическая одышка 
беременных

ОРВИ

Бронхиальная астма

Тяжелая анемия

ПКМП

Другое

n=262

6%

13%

10%

56%

4%

11%

Рис. 1. Этиология одышки у женщин в период беремен-
ности [24]
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(особенно добутамин) отрицательно влияли на  прогноз 
при  ПКМП, поэтому их назначения необходимо избегать, 
когда это возможно [27]. В случае критической сердечной 
недостаточности у пациенток с ПКМП предпочтение долж-
но быть отдано внутривенному введению левосимендана 
[28]. При отсутствии эффекта от консервативного лечения 
нужно рассмотреть методы экстракорпоральной мембран-
ной оксигенации (ЭКМО), механической поддержки ЛЖ. 
Одновременно должен решаться вопрос о досрочном ро-
доразрешении абдоминальным путем в любом сроке дебю-
та заболевания.

При  стабилизации состояния пациентки и  после родо-
разрешения должна быть продолжена терапия ХСН, кото-
рая включает назначение β-адреноблокаторов, блокаторов  
РААС, при наличии задержки жидкости — диуретиков [29].

Кроме того, в лечении ПКМП, помимо стандартной те-
рапии ХСН, применяется бромокриптин, который назна-
чают, преследуя несколько целей: во-первых, исключе-
ние лактации, во-вторых, необходимость ингибирования 
высвобождения пролактина в рамках патогенетической те-
рапии ПКМП.

Бромокриптин для  лечения ПКМП был внедрен в  кли-
ническую практику после проведения ряда эксперимен-
тальных работ, доказавших пользу препарата при  этой 
патологии [4, 7]. В  одном из  исследований был выполнен 
сравнительный анализ 2 групп пациенток с ПКМП, прини-
мающих бромокриптин, причем группа плацебо не  была 
допущена к  исследованию локальным этическим комите-
том из-за явно положительных эффектов бромокриптина 
при данной патологии в ряде ранее проведенных работ [30]. 
В  данное исследование было включено 63 пациентки 
с ПКМП и ФВ ЛЖ <35%, которые были разделены на 2 груп-
пы: получавшие бромокриптин 2,5 мг 1 р/сут в  течение  
7 дней; получавшие бромокриптин 2,5 мг 2 р/сут в течение 
14 дней, затем 2,5 мг 1 р/сут в течение еще 42 дней.

В исследовании было выявлено, что ФВ ЛЖ в группе жен-
щин, получавших терапию бромокриптином длительно, 
была на 3% выше в период наблюдения, чем в группе жен-
щин, получавших терапию бромокриптином краткосрочно. 
При  субанализе группы женщин, имевших более тяжелое 
поражение миокарда (ФВ ЛЖ <30%), различия были бо-
лее выраженными и составили 6%. В данном исследовании 
не  было смертельных исходов и  необходимости имплан-
тации вспомогательных устройств. Применение бромо-
криптина не  сопровождалось какими-либо неблагоприят-
ными явлениями [30].

Известно, что  в 50% случаев при  ПКМП встречается 
внутрисердечный тромбоз, что  сопровождается высо-
ким риском тромбоэмболических осложнений. Бере-
менность и ранний послеродовой период ассоциируются 
с  явлениями гиперкоагуляции вследствие повышенного 
уровня прокоагулянтных факторов свертывания крови. 
При  ПКМП снижение сократимости ЛЖ является мощ-
ным ФР, приводящим к  возникновению тромба на  фоне 
существующей гиперкоагуляции [32]. В  литературе опи-
саны ряд случаев внутрисердечного тромбоза при ПКМП 
(рис. 2) [31]. Кроме стандартной терапии ХСН и  лече-
ния бромокриптином необходимо назначение антико-
агулянтов с  целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений [28].

На  основании исследований, доказавших эффектив-
ность и  безопасность применения бромокриптина в  ле-
чении ПКМП, в  США в  систему здравоохранения была 

внедрена схема BOARD (рис. 3) [28]. Схема включает 
5  пунктов: терапия бромокриптином, пероральные пре-
параты для  терапии ХСН в  максимально переносимых 
дозировках, антикоагулянтная терапия, вазодилататоры 
при АД>110 мм рт. ст. с целью снижения постнагрузки, ди-
уретики при задержке жидкости [33, 34].

У пациенток с ПКМП и ФВ ЛЖ <35% часто встречают-
ся желудочковые нарушения ритма высоких градаций, 
которые являются причиной неблагоприятного прогноза 
и внезапной сердечной смерти [35]. В одном из исследова-
ний, проведенном в  Германии, 12% пациенток имели же-
лудочковые нарушения ритма [36]. У  большинства паци-
енток с  ПКМП в  течение 3–6 мес. после родоразрешения 
происходит восстановление ФВ ЛЖ и снижается риск вне-
запной смерти, поэтому имплантация постоянного кардио- 
вертера-дефибриллятора (КВД) нецелесообразна. В  этих 
случаях с целью профилактики внезапной смерти использу-
ют временное устройство в виде переносного КВД [37, 38]. 
Когда не  происходит восстановление ФВ ЛЖ >35%, не-
смотря на адекватную лекарственную терапию или в слу-
чае рецидивирующей желудочковой тахикардии, показана 
имплантация КВД и, при наличии показаний, ресинхрони-
зирующая терапия [38].

Прогноз
Несмотря на то, что пациентки с ПКМП могут иметь раз-

ное клиническое течение заболевания, в большинстве случаев 
прогноз благоприятный. В  50% случаев происходит восста-

Рис. 2. Пациентка, 25 лет, с ПКМП и тромбозом полости 
левого желудочка; двухмерный (A) и трехмерный (B) 
режимы МРТ [31]

Рис. 3. BOARD-терапия ПКМП [28]
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новление функции ЛЖ с  достижением ФВ ЛЖ >55% и  ста-
билизации ХСН на  уровне I функционального класса (ФК) 
по  NYHA, в  35–40% случаев — частичное восстановление 
с увеличением ФВ ЛЖ на 10% [7]. В оставшихся 10–15% слу-
чаев не происходит восстановление функции ЛЖ, сохраняется 
III–IV ФК ХСН по NYHA, что требует имплантации вспомога-
тельных устройств ЛЖ и/или трансплантации сердца.

В  исследовании IPAC (Investigations of Pregnancy-
Associated Cardiomyopathy) были выявлены неблагопри-
ятные ЭхоКГ-признаки, связанные с  плохим прогнозом, 
к которым были отнесены ФВ ЛЖ <30% и конечный диа-
столический размер ЛЖ >60 мм [6].

После перенесенной ПКМП риск возникновения деком-
пенсации ХСН в последующую беременность очень высо-
кий. Таким образом, всем пациенткам рекомендуется ис-
пользовать безопасную контрацепцию и  не планировать 
следующую беременность ввиду высокого риска осложне-
ний [39]. В одном из исследований было показано, что на-
значение бромокриптина женщинам, перенесшим ранее 
ПКМП, с  профилактической целью в  период подготовки 
к следующей беременности приводило к лучшему прогнозу 
данной беременности, чем в  группе не  получающих с  це-
лью подготовки бромокриптин [33]. Поэтому в настоящее 
время рабочая группа по  ПКМП Европейского общества 
кардиологов рекомендует принимать бромокриптин жен-
щинам в период подготовки к беременности, если преды-
дущая беременность осложнилась ПКМП [40].

Заключение
Таким образом, ПКМП — редкое и потенциально опас-

ное для  жизни матери и  ребенка заболевание. В  связи 
с  этим необходима ранняя диагностика на  основе оценки 
ЭхоКГ и уровня натрийуретического пептида у пациенток, 
предъявляющих жалобы на  одышку, слабость, гипотонию 
на последних сроках беременности и в послеродовом пери-
оде. Госпитализация данных пациенток должна проводить-
ся в  специализированный центр, имеющий опыт ведения 
и лечения ПКМП. При верификации диагноза может быть 
использована схема BOARD-терапии, которая помимо 
стандартной терапии ХСН включает назначение бромо-
криптина, антикоагулянтов, вазодилататоров и, при  необ-
ходимости, диуретиков.

Несмотря на  это, необходимы дополнительные иссле-
дования по изучению распространенности ПКМП в разных 
этнических группах и регионах, этиологии, ФР, оптималь-
ной терапии, включая бромокриптин, с  оценкой длитель-
ных исходов и  продолжительности лечения после восста-
новления функции ЛЖ.
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Диабетическая невропатия — 
междисциплинарная проблема  
в клинической практике
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РЕЗЮМЕ
Диабетическая невропатия является одним из  наиболее значимых и  частых осложнений сахарного диабета (СД), приводящих 
к нарушению трудоспособности, выраженной дезадаптации, ранней инвалидизации и смерти. Диабетическая невропатия пред-
ставляет собой комплекс полиморфных клинических и субклинических синдромов, характеризующихся диффузным или очаговым 
поражением волокон периферической и/или автономной нервной системы в  результате метаболических, сосудистых и  других 
нарушений, сопутствующих СД, и имеет характерные проявления и течение. В статье рассмотрены клинические признаки и ва-
рианты течения диабетической невропатии, обсуждаются вопросы диагностики и терапии пациентов с данным заболеванием. 
На  сегодняшний день единственным лекарственным средством с  доказанной эффективностью для  патогенетической терапии 
диабетической невропатии является тиоктовая кислота (α-липоевая кислота), которая служит мощным эндогенным антиок-
сидантом и кофактором важнейших митохондриальных ферментных комплексов, участвующих в процессах окислительного ме-
таболизма. Представлен обзор исследований, результаты которых свидетельствуют об эффективности тиоктовой кислоты, 
также описан собственный клинический опыт применения тиоктовой кислоты у пациента с диабетической невропатией. Под-
черкивается важность ранней диагностики диабетической невропатии и своевременной комплексной терапии, включающей пре-
параты тиоктовой кислоты, что позволит значимо повлиять на выраженность и дальнейшее прогрессирование патологического 
процесса у пациентов с СД.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая невропатия, диабетическая полиневропатия, невропатическая боль, α-липое-
вая кислота, тиоктовая кислота.
Для цитирования: Екушева Е.В. Диабетическая невропатия — междисциплинарная проблема в  клинической практике. РМЖ. 
2021;10:50–55.

ABSTRACT
Diabetic neuropathy: interdisciplinary problem in clinical practice
E.V. Ekusheva1,2

1Academy of Postgraduate Education of the Federal Scientific and Clinical Center of the Federal Medical Biological Agency of Russian 
Federation, Moscow
2Belgorod State University, Belgorod

Diabetic neuropathy is one of the most significant and common complications of diabetes mellitus (DM), leading to impairment, 
severe maladaptation, early disability and death. Diabetic neuropathy is a complex of polymorphic clinical and subclinical syndromes 
characterized by diffuse or focal lesion of the fibers in the peripheral and/or autonomous nervous system (as a result of metabolic, 
vascular and other disorders associated with DM) and has characteristic manifestations and course. The article discusses the clinical 
signs and variants of diabetic neuropathy course, and the issues of diagnosis and therapy of patients with this disease. To date, the only 
drug with proven efficacy for pathogenetic therapy of diabetic neuropathy is thioctic acid (α-lipoic acid), which serves as a powerful 
endogenous antioxidant and cofactor of the most important mitochondrial enzyme complexes involved in the oxidative metabolism 
processes. The article presents the review of studies, the results of which indicate the efficacy of thioctic acid, and also describes own 
clinical experience of thioctic acid use in patients with diabetic neuropathy. The importance of early diagnosis of diabetic neuropathy 
and timely complex therapy, including thioctic acid preparations, is emphasized, as it will significantly affect the severity and further 
progression of the pathological process in patient with DM.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic neuropathy, diabetic polyneuropathy, neuropathic pain, α-lipoic acid, thioctic acid.
For citation: Ekusheva E.V. Diabetic neuropathy: interdisciplinary problem in clinical practice. RMJ. 2021;10:50–55.

Введение
Сахарный диабет (СД) является хроническим прогрес-

сирующим заболеванием и  ярким примером междис-
циплинарной проблемы. Заболевание характеризуется 
широкой палитрой разнообразных патологических про-
цессов в  системах и  органах в  результате нарушения ме-

таболизма, обусловленного гипергликемией. У  пациента 
с СД 2 типа увеличен риск развития сопутствующих забо-
леваний, поскольку его организм более восприимчив к воз-
действию разнообразных патогенных факторов, а течение 
самих болезней — более тяжелое, с менее благоприятны-
ми исходами. В частности, продемонстрирована связь СД 
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2 типа и риска развития новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), отличающейся более тяжелым течением и уве-
личением числа летальных исходов [1].

Распространенность СД в  популяции достигает 10%, 
значительно увеличиваясь с  возрастом [2], а  учет нару-
шений углеводного обмена, или  состояния предиабета, 
в 5 раз превышает представленность СД, способствуя даль-
нейшему росту заболеваемости [3]. Согласно результатам 
проведенного в  РФ исследования NATION более полови-
ны пациентов с СД 2 типа не знают о наличии болезни [3]. 
В 2019 г. установленный диагноз «сахарный диабет 2 типа» 
имело 463 млн пациентов [4], при этом, согласно прогно-
зам экспертов Международной диабетической ассоциации 
(International Diabetic Federation, IDF), их число к 2040 г. до-
стигнет 642 млн [5].

Диабетическая невропатия
Диабетическая невропатия представляет собой 

комплекс полиморфных клинических и  субклинических 
синдромов, характеризующихся диффузным или  очаго-
вым поражением волокон периферической и/или авто-
номной нервной системы в  результате метаболических, 
сосудистых и  других нарушений, сопутствующих СД. 
Диабетическая невропатия имеет характерные прояв-
ления и  течение [6]. Диабетическая невропатия наряду 
с нефропатией и ретинопатией представляет собой одно 
из  наиболее значимых осложнений диабета, которое 
приводит к  нарушению трудоспособности, выраженной 
дезадаптации, ранней инвалидизации и смерти этих па-
циентов. В  ряде исследований показано [2, 6, 7], что  в 
зависимости от  используемых у  пациентов с  СД крите-
риев диагностики и  методологии обследования частота 
диабетических невропатий варьирует в  широких пре-
делах — от  25% до  90%, причем эти показатели суще-
ственно возрастают по  мере увеличения длительности 
и степени тяжести заболевания, возраста и выраженно-
сти гипергликемии у пациентов с СД 1 и 2 типа. Нередко 
диабетическая невропатия развивается за несколько лет 
до клинической манифестации СД, и на момент установ-
ления этого диагноза разнообразные проявления пора-
жения нервной системы наблюдаются уже у  четверти 
пациентов.

Сахарный диабет приводит к  развитию широкого 
спектра поражений периферической нервной систе-
мы (табл. 1), среди которых самым частым вариантом 
является дистальная симметричная сенсомотор-
ная полиневропатия, распространенность которой 
во всем мире, согласно оценке экспертов ассоциации IDF, 
уже в 2015 г. достигала 30–40 млн человек [5]. Ее харак-
терными клиническими особенностями являются чув-
ствительные, вегетативно-трофические и  двигательные 
нарушения, главным образом в  нижних конечностях, 
причем именно сенсорные расстройства в  виде невро-
патической боли, онемения и разнообразных парестезий 
являются доминирующими. Это связано с более ранним 
поражением тонких миелинизированных и немиелинизи-
рованных волокон, преимущественно аксональным пора-
жением и значительно более поздним и менее выражен-
ным поражением крупных миелинизированных волокон 
[7, 8]. Выраженность сенсорных расстройств может быть 
как  минимальной (обнаруживаться лишь при  дополни-
тельном обследовании больных), так и достигать степе-

ни тяжелых нарушений, сочетающихся с  двигательным 
дефицитом. Наблюдаются как безболевой вариант с ми-
нимальной клинической симптоматикой и  постепен-
ным развитием сенсомоторного дефицита, так и болевая 
форма диабетической невропатии, нередко сочетающая-
ся с дисфункцией вегетативной нервной системы, течение 
которой может быть острым или хроническим, с чередо-
ванием периодов ремиссии и  обострений. Как  правило, 
диабетическая невропатия отражает длительность, тя-
жесть СД и выраженность имеющейся у пациента гипер- 
гликемии, вместе с тем она может быть и первым прояв-
лением скрыто протекающего заболевания или  наблю-
даться даже при легкой гипергликемии [8].

Как  и  сам СД, диабетическая невропатия достаточ-
на разнообразна в  своих клинических проявлениях, за-
висящих у каждого конкретного пациента от того, какие 
периферические волокна поражаются в большей степе-
ни (табл. 2), при этом чаще всего наблюдается смешан-
ный вариант с вовлечением в разной степени выражен-
ности толстых миелинизированных А-дельта волокон 
и тонких немиелинизированных С-волокон [7]. Следует 
отметить, что мозаичность поражения периферических 
нервов в дебюте диабетической невропатии с преобла-
данием некоторых из них нередко ошибочно трактуется 
как мононевропатия. При клинической диагностике не-
обходимо проанализировать, какие симптомы наблюда-
ются (двигательные, чувствительные или вегетативные); 
какой клинический паттерн («рисунок») у  исследуе-
мого пациента (дистальные/проксимальные, симме-
тричные/асимметричные нарушения, в  верхних и/или 
нижних конечностях), как  быстро развивались данные  
расстройства.

Отдельного внимания заслуживает диабетическая ав-
тономная (вегетативная) невропатия (ДАН), связанная 
с  поражением периферического и/или центрального от-
делов вегетативной нервной системы, поскольку ее нали-
чие значимо влияет на течение СД и структуру смертности 
при  этом заболевании. Частота развития ДАН достигает 
40%, прогрессивно увеличиваясь до 65% у пациентов с воз-
растом, при  плохом гликемическом контроле и  наличии 
СД более 10 лет [9]. Это осложнение относится к  числу 
наименее изученных и  редко диагностируемых при  СД, 
несмотря на  весомую представленность ДАН (при СД 
1 типа — у 25% пациентов, при СД 2 типа — у 34% пациен-
тов), существенное негативное влияние на качество их жиз-
ни и степень дезадаптации [10]. В частности, кардиальная 
автономная невропатия играет ключевую роль в  клинике 

Таблица 1. Классификация диабетических невропатий 
[с изм., 8]

Генерализованные/ 
диффузные невропатии

• Дистальная симметричная полиневропатия 
(с преимущественным поражением тонких 
волокон, толстых волокон или смешанным 
поражением)
• Автономная (вегетативная) невропатия

Мононевропатии / мно-
жественный мононев-
рит (атипичные формы)

• Изолированное поражение черепно-мозговых 
или периферических нервов конечностей
• Множественный мононеврит

Радикулопатии 
или полирадикулопатии 
(атипичные формы)

• Радикулоплексоневропатия (пояснично- 
крестцовая полирадикулопатия, проксималь-
ная моторная амиотрофия и др.)
• Торакальная радикулопатия
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и  прогнозе заболевания как  важнейший неблагоприят-
ный фактор развития СД, особенно у  пациентов пожило-
го возраста [11, 12]. ДАН может протекать субклинически 
или  проявляться широким спектром полиморфных сим-
птомов с изолированным нарушением функции отдельных 
органов и систем, а также встречаться в различных сочета-
ниях в практике врачей многих специальностей.

Среди ведущих патогенетических механизмов  
развития диабетической невропатии выделяют: микро-
ангиопатию, приводящую к  эндотелиальной дисфункции 
и  ишемическому повреждению нервных волокон, мета-
болические расстройства в  нейрональных и  шванновских 
клетках на  фоне дефицита миоинозитола и  накопления 
нейротоксичного сорбитола [6] и митохондриальную дис-
функцию с  последующим развитием необратимых по-
вреждений нейронов [8]. Другими механизмами патологи- 
ческого процесса являются оксидативный стресс, гипертри- 
глицеридемия, а также генетические и иммунные факторы, 
которые могут сочетаться друг с другом [6, 7].

Каждому пациенту с СД, независимо от наличия харак-
терных жалоб, необходимо ежегодно проводить диагности-
ческий скрининг диабетической невропатии, включающий 
анализ анамнестических данных, полноценный невроло-
гический осмотр с тестированием болевой, вибрационной 
и температурной чувствительности с помощью камертона 
с частотой 128 Гц и монофиламента массой 10 г, а также 

с осмотром стоп, поскольку раннее выявление и своевре-
менная адекватная терапия позволят уменьшить риск тяже-
лых осложнений. Тщательное лабораторное обследование 
является важным этапом ведения больных с  СД и  позво-
ляет динамически наблюдать за уровнем глюкозы в крови 
и исключать иные дисметаболические или токсические со-
стояния или заболевания, своевременное выявление и кор-
рекция которых могут привести к существенному регрессу 
или значительному уменьшению выраженности поражения 
периферической нервной системы.

С  целью выявления вегетативной недостаточности, 
в том числе субклинической, применяют 5 тестов для диа
гностики патологии сердечно-сосудистой системы (для 
исследования, в  частности кардиоваскулярных рефлек-
сов) [13]. Это тесты Вальсальвы, Шеллонга (ортостатиче-
ская проба), проба с  изометрической нагрузкой, «30:15» 
и  изменение частоты сердечных сокращений при  глубо-
ком медленном дыхании (6 раз в  1 мин). Использование 
данных тестов в клинической практике считается достаточ-
ным для обнаружения раннего субклинического вегетатив-
ного поражения. Они предложены как стандарт для диагно-
стики ДАН.

Подходы к терапии диабетической невропатии
Стратегические направления терапии пациентов с  СД 

заключаются в  лечении основного заболевания, вклю-

Таблица 2. Особенности некоторых форм диабетической полиневропатии [с изм., 7–10]

Клинические и нейрофизио- 
логические изменения

Невропатия толстых  
волокон

Невропатия 
тонких волокон

Проксимальная моторная 
невропатия

Невропатический болевой 
синдром

Глубинные боли 
Жжение, прострелы, как «удар током»,  

жгучие боли, спонтанные боли,
поверхностные боли 

Есть

Чувствительные нарушения
Онемение, гипестезия, наруше-

ние глубокой и вибрационной чув-
ствительности, сенситивная атаксия

Парестезии, гипералгезия, аллодиния, 
снижение температурной и болевой чувстви-

тельности
Нет

Вегетативные нарушения
Нет

Нарушение потоотделения, сухость слизистых 
оболочек, нечеткость зрения, нарушение 

аккомодации, запоры/диарея, нарушение мо-
чеиспускания, эректильная дисфункция

Нет

Двигательные нарушения
Слабость, снижение/выпадение  

рефлексов
Нет

Проксимальная (чаще асимме-
тричная) слабость в конечностях, 
проксимальная гипотрофия (на-
пример, четырехглавой мышцы), 
выпадение коленных рефлексов, 
ахилловы рефлексы могут быть 

сохранными

Клинический рисунок/  
паттерн

Электронейромиография
Снижение скорости проведения 
возбуждения по двигательным  
и/или чувствительным нервам

Нормальная скорость проведения  
возбуждения по нерву

Снижение скорости проведения 
возбуждения по двигательным 

нервам
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чая строгий гликемический контроль, а  также коморбид-
ных заболеваний, коррекции имеющихся факторов риска 
и  соблюдении поведенческих рекомендаций; применении 
лекарственных средств, влияющих на  различные звенья 
патогенеза, при необходимости — симптоматической тера-
пии [14–16].

В  настоящее время не  существует лекарственных 
средств или методов терапии, которые могли бы предот-
вратить развитие диабетической невропатии. При  этом 
основным условием стабилизации и  регресса проявле-
ний поражения периферической нервной системы яв-
ляется нормализация уровня сахара в  крови, при  этом 
показатель гликированного гемоглобина (HbA1c) дол-
жен быть менее 7% [3]. В частности, в широкомасштаб-
ном исследовании UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study — Британское проспективное исследова-
ние сахарного диабета) с участием более 5 тыс. больных 
СД 2 типа, уровень глюкозы которых поддерживался 
на  уровне ниже 6 ммоль/л, было показано, что  часто-
та развития диабетической невропатии к концу 9-го года 
исследования была на  16% ниже, к  концу 15-го года — 
на 40% ниже, чем в группе пациентов с уровнем глюкозы 
на  более высоком уровне (≤15 ммоль/л) [17]. Особен-
но важно в  этой связи выявлять пациентов с  предиабе-
том и  поражением нервных волокон, поскольку ранняя 
коррекция может быть наиболее эффективной для дан-
ной группы больных.

Важным патогенетическим направлением терапии ди-
абетической невропатии является восстановление функ-
циональной активности и  анатомической целостности 
нервного волокна, что  напрямую влияет на  улучшение 
проведения нервного импульса, снижая таким образом 
выраженность симптомов и предотвращая прогрессиро-
вание невропатии. Среди препаратов, воздействующих 
на основные звенья патогенеза диабетической невропа-
тии, тиоктовая, или α-липоевая, кислота является един-
ственным лекарственным средством с  подтвержденной 
эффективностью в многочисленных экспериментальных 
и  клинических рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследованиях с  уровнем рекомендаций клас-
са А  [18–25]. Крайне важно начинать применение ти-
октовой кислоты у  пациентов с  СД как  можно раньше, 
что  позволит уменьшить выраженность основных сим-
птомов заболевания и  замедлить прогрессирование по-
ражения периферических нервов.

Известно, что тиоктовая кислота является мощным эн-
догенным антиоксидантом и кофактором важнейших ми-
тохондриальных ферментных комплексов, участвующих 
в  процессах окислительного метаболизма нормально 
функционирующей клетки [7, 26]. В настоящее время убе-
дительно показан большой спектр мультимодальных ме-
ханизмов влияния тиоктовой кислоты: прямое влияние 
на  метаболизм глюкозы и  липидов (посредством акти-
вации переносчиков глюкозы типа 1 и 4 в инсулинозави-
симых тканях фосфорилирование тирозиновых остатков 
инсулиновых рецепторов); антиоксидантное действие 
(элиминация и  снижение продукции свободных радика-
лов, регенерация эндогенных антиоксидантов — глутати-
она, витаминов Е и  С); метаболический эффект (кофер-
мент комплексов окислительного декарбоксилирования 
пировиноградной и  α-кетокислот, активация пируват-
дегидрогеназы и  подавление пируваткарбоксилазы, уча-
стие в  энергообразовании); влияние на  эндотелиальную 

дисфункцию (ингибирование процессов экспрессии мо-
лекул межклеточной адгезии, сосудистого эндотелия и ад-
гезии моноцитов к  эндотелиоцитам интимы, блокирова-
ние активации и  поступления в  ядро клеток эндотелия  
NF-kB), а также противовоспалительное действие (сниже-
ние уровня интерлейкинов 6 и  17, пролиферации Т-кле-
ток и  подавление активности естественных киллеров) 
[27–29]. Метаанализы результатов рандомизированных 
двойных слепых плацебо-контролируемых исследова-
ний (ALADIN I, II, III, ORРIL, QUALITY, SYDNEY, SYDNEY2, 
NATHAN I и II и др.), проведенных в Европе и США, убе-
дительно продемонстрировали клиническую эффектив-
ность и  патогенетическое действие тиоктовой кислоты 
при  диабетической полиневропатии в  виде существен-
ного уменьшения выраженности неврологического де-
фицита и  значимого улучшения результатов электрофи-
зиологического исследования [18–20, 23, 25, 26, 30–35]. 
Согласно проведенному метаанализу рандомизированных 
клинических исследований [21] внутривенное примене-
ние тиоктовой кислоты в дозе 600 мг/сут в течение 3 нед. 
приводит к  существенному уменьшению интенсивности 
невропатической боли, что  позволяет рекомендовать ее 
как монотерапию у пациентов с диабетической невропа-
тией при интенсивности боли до 3 баллов по визуальной 
аналоговой шкале. Кроме того, результаты исследования 
NATHAN I [18] продемонстрировали возможность за-
медления прогрессирования патологического процесса 
при  диабетической невропатии при  длительном перо-
ральном приеме тиоктовой кислоты, что  крайне важно 
для этой категории пациентов.

Важно отметить терапевтическую эффективность тиок-
товой кислоты при лечении кардиальной автономной нев- 
ропатии, показанную в  исследованиях ALADIN и  DECAN, 
а  результаты исследования QUALITY продемонстрирова-
ли, что данное лекарственное средство способно потенци-
ровать эффект ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, улучшать функцию эндотелия и уменьшать про-
теинурию [19, 32, 35, 36]. Важно заметить, что оптималь-
ной терапевтической, клинически эффективной и безопас-
ной суточной дозой тиоктовой кислоты являются 600 мг 
при  парентеральном и  пероральном приеме, причем вну-
тривенное применение этого лекарственного средства 
на протяжении 2 нед. и более приводит к существенному 
уменьшению неврологического дефицита у  пациентов 
с СД (табл. 3).

Среди препаратов тиоктовой кислоты можно выделить 
представленные на российском рынке препараты Тиогам-
ма®: таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 600 мг, 
и раствор для инфузий 12 мг/мл во флаконах по 50 мл (ак-
тивное вещество — меглуминовая соль тиоктовой кислоты 
1167,70 мг, что эквивалентно 600 мг тиоктовой кислоты). 
Наличие различных лекарственных форм позволяет подо-
брать каждому пациенту оптимальный протокол терапии. 
Рекомендуемая схема лечения: тиоктовая кислота 600 мг 
внутривенно капельно ежедневно в течение 2–4 нед. с по-
следующим пероральным приемом препарата в  дозе 
600 мг ежедневно (1 р/сут натощак, желательно утром) 
на  протяжении не  менее 2 мес. Длительность курса тера-
пии выбирается индивидуально, в зависимости от тяжести 
клинических проявлений заболевания у пациента и эффек-
тивности стартовой терапии. Регулярные курсы патогене-
тической терапии с  применением препаратов Тиогамма® 
(не менее 2 раз в год) являются важной стратегией при ве-
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дении этой категории пациентов, учитывая хронический 
характер основного патологического процесса.

Симптоматическая терапия при  диабетической не-
вропатии включает в  себя лекарственные средства, ко-
торые уменьшают выраженность болевого синдрома, 
что  позволяет восстановить или  улучшить функциони-
рование больного и качество его жизни, однако данные 
препараты не замедляют процесс повреждения перифе-
рических волокон. Среди средств симптоматической те-
рапии с  доказанной эффективностью наиболее эффек-
тивными (с наилучшим соотношением безопасности 
и  переносимости) являются антиконвульсанты — моду-
ляторы кальциевых каналов (габапентиноиды): габапен-
тин и прегабалин и антидепрессанты из группы ингиби-
торов обратного захвата серотонина и  норадреналина: 
дулоксетин и  венлафаксин [8,  9]. Как  правило, полное 
купирование болевого синдрома не  всегда достижимо, 
и  хорошим результатом лечения является уменьшение 
выраженности боли на 50%. Вместе с тем выбор любого 
лекарственного средства должен быть основан не только 
на его доказанной эффективности, но и на переносимо-
сти препарата с  учетом профиля и  возраста пациента, 
наличия сопутствующих заболеваний и приема иной те-
рапии, как и имеющегося предшествующего опыта при-
менения тиоктовой кислоты.

Клиническое наблюдение
Пациент Т., 63 года, обратился с  жалобами на  нару-

шение сна, жжение и  онемение в  стопах, неустойчивость 
при  ходьбе и  общую слабость. Из  анамнеза известно, 

что Т. болеет СД 2 типа в течение 16 лет, регулярно прини-
мал метформин (2000 мг/сут), последние 2 года получает 
инсулинотерапию. У пациента ожирение 1-й степени и ар-
териальная гипертензия 3-й степени, II стадии, риск сердеч-
но-сосудистых осложнений 4-й степени.

При неврологическом осмотре: умеренно выраженные 
явления орального автоматизма (Маринеску — Радовичи, 
хоботковый), сухожильные и  периостальные рефлексы 
на  руках и  коленные рефлексы снижены с  обеих сторон, 
ахилловы рефлексы отсутствуют, парез разгибателей стопы 
до 4 баллов. Снижение болевой и температурной чувстви-
тельности до  середины голени с  обеих сторон, снижение 
вибрационной чувствительности (до 3–4 баллов). Легкая 
постуральная неустойчивость, затруднение при  выполне-
нии тандемной ходьбы.

Данные дополнительных методов исследования: био-
химический анализ крови: повышение показателей триг-
лицеридов до  2,68 ммоль/л (норма — до  1,7 ммоль/л), 
ЛПНП до  6,69 ммоль/л (норма — до  2,6 ммоль/л) 
и  общего холестерина до  9,6 ммоль/л (норма — 
до 6,2 ммоль/л). Другие исследования (клинические ана-
лизы крови и  мочи, гликированный гемоглобин, коагу-
лограмма, гормоны щитовидной железы) — значимой 
патологии не  выявлено. Регулярное измерение арте-
риального давления выявило колебание показателей 
от  150/95 до  175/105 мм рт. ст. Электронейромиогра-
фия: признаки сенсомоторного аксонального поражения 
длинных нервов нижних конечностей. Магнитно-резо-
нансная томография головного мозга (1,5 Тл): расшире-
ние субарахноидальных пространств, более выраженное 
в теменно-височных областях, перивентрикулярный лей-

Таблица 3. Результаты изучения клинической эффективности тиоктовой кислоты у пациентов с сахарным диабетом 
и диабетической полиневропатией

Протокол лечения
(суточная доза  

и способ применения)

Период 
лечения Эффекты/преимущества Авторы  

исследования

600 мг/сут перорально 4 года
Уменьшение выраженности невропатического болевого  

синдрома и предотвращение прогрессирования невропатии  
нижних конечностей 

Ziegler D. et al. [18, 19]

600 мг 3 р/сут перорально — 4 нед., 
последующий прием 600 мг/сут  
перорально — 16 нед.

20 нед.
Безопасность применения, клинически значимое уменьшение 
интенсивности невропатической боли и достоверное снижение 

количества обезболивающих средств
Garcia-Alcala H. et al. [20]

600 мг/сут внутривенно 3 нед.
Клинически значимое снижение интенсивности  

невропатической боли (степень рекомендации A) 
Mijnhout G.S. et al. [21]

600 мг/сут перорально 40 дней

Значительное уменьшение выраженности невропатического  
болевого синдрома, снижение уровня триглицеридов и улучшение 

качества жизни.
50% пациентов оценили состояние своего здоровья после курса  

терапии как «гораздо лучше» или «намного лучше» 

Agathos E. et al. [22]

600 мг/сут внутривенно 4–5 дней  
в неделю (всего 14 инфузий)

3 нед.
Уменьшение выраженности невропатического болевого синдрома 
и достоверное улучшение показателей по общей шкале симптомов 

невропатии 
Ametov A.S. et al. [23]

600 мг 3 р/сут перорально 3 нед.
Достоверное уменьшение признаков невропатии по общей  

шкале симптомов 
Ruhnau K.J. et al. [24]

Перорально 
1-я группа — 600 мг/сут, 
2-я группа — 1200 мг/сут, 
3-я группа — 180 мг/сут 

5 нед.

Достоверное уменьшение выраженности невропатического болево-
го синдрома и признаков невропатии по общей шкале симптомов. 

Оптимальной является суточная доза 600 мг/сут, поскольку  
нежелательные явления носили дозозависимый характер

Ziegler D. et al. [25]
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коареоз, мелкие очаги повышенного МР-сигнала на  Т2 
и  Flair МР-изображениях без  признаков перифокально-
го отека. Ультразвуковое исследование брахиоцефаль-
ных артерий головного мозга: признаки атеросклероза 
в  виде гемодинамически незначимых атеросклеротиче-
ских бляшек.

Таким образом, у пациента Т. имелись осложнения СД: 
дистальная сенсомоторная диабетическая полиневропа-
тия, артериальная гипертензия, ожирение, атеросклероз 
и гиперлипидемия IIb.

Было рекомендовано:
	� соблюдение поведенческих рекомендаций: регулярная 

умеренная физическая нагрузка, диета с пониженным содер-
жанием животных жиров, поваренной соли, легко усваивае-
мых углеводов и увеличенным потреблением клетчатки;

	� регулярный прием сахароснижающей, антигипер-
тензивной терапии и лекарственных средств из группы ста-
тинов по рекомендованной схеме;

	� тиоктовая кислота 600 мг внутривенно капельно 
ежедневно в течение 2 нед. с последующим пероральным 
приемом тиоктовой кислоты 600 мг утром натощак на про-
тяжении 2 мес.

При  повторной консультации через  2 мес. у  пациен-
та Т. отмечался отчетливый клинический эффект в виде 
улучшения общего состояния, отсутствия пошатыва-
ния при  ходьбе. Жжение и  онемение в  стопах возника-
ют гораздо реже, улучшился сон. В целом чувствует себя 
активнее, меньше утомляется, несмотря на  насыщен-
ный рабочий график. Повторные лабораторные и  ин-
струментальные исследования подтвердили достижение 
целевых показателей и  нормализацию уровня артери-
ального давления в  течение суток, липидограммы (об-
щего холестерина и  липопротеинов низкой плотности). 
Таким образом, последовательный и регулярный прием 
сахароснижающей, антигипертензивной, гиполипидеми-
ческой терапии вместе с тиоктовой кислотой, обладаю-
щей доказанным патогенетически обоснованным влия-
нием, продемонстрировал достаточно быстро высокую 
эффективность и улучшение качества жизни больного Т. 
Было рекомендовано: соблюдать поведенческие реко-
мендации, регулярно принимать препараты из  груп-
пы сахароснижающих и  антигипертензивных средств 
и  статинов, продолжить пероральный прием тиоктовой 
кислоты 600 мг утром натощак на  протяжении 2 мес. 
В  дальнейшем показаны регулярные курсы тиоктовой 
кислоты по аналогичной схеме (парентерально с после-
дующим переходом на пероральное применение препа-
рата) 2 раза в год.

Заключение
Представленное клиническое наблюдение демонстри-

рует широкие возможности применения тиоктовой кис-
лоты у пациентов с СД и сочетанной коморбидной патоло-
гией. В  частности, при использовании тиоктовой кислоты 
наблюдается стабилизация показателей углеводного об-
мена, она обладает гепатопротективным, гиполипидеми-
ческим и  гипохолестеринемическим эффектами. Тиокто-
вая кислота хорошо переносится, частота нежелательных 
явлений сопоставима с таковой при приеме плацебо, что, 
безусловно, служит важным стимулом для пациентов с СД 
при выборе именно этого препарата для лечения диабети-
ческой невропатии.

Стремительный рост заболеваемости СД наряду 
с поздней диагностикой его осложнений, особенно про-
гностически наиболее неблагоприятных, в  частности 
диабетической невропатии, приводит к ранней дезадап-
тации, значительному снижению качества жизни и инва-
лидизации таких пациентов. Своевременная диагностика 
поражения нервной и  вегетативной системы позволяет 
назначить патогенетическую терапию — тиоктовую кис-
лоту на  ранних сроках патологического процесса и  тем 
самым предотвратить тяжелые, часто фатальные ослож-
нения.
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Применение методов редактирования генома 
и генной терапии в лечении заболеваний 
человека

К.б.н. С.Н. Птицина

ФГБУН ВИНИТИ РАН, Москва

РЕЗЮМЕ
Данный обзор посвящен одной из актуальных проблем современной биомедицины — генной терапии наследственных заболева-
ний человека с помощью новых генетических технологий (систем редактирования генома, нуклеаз ZFN и TALLEN, CRISPR/Cas9). 
Проанализирована информация из баз данных ВИНИТИ РАН, SCOPUS, PubMed за 2015–2020 гг., касающаяся как описания общих 
вопросов разработки новых биотехнологий и моделей заболеваний, использования разнообразных векторов, систем доставки, 
методов генной инженерии, так и успешного применения вышеуказанных технологий в лечении конкретных болезней. Рассмо-
трены примеры моделирования и терапии нейромышечных, онкологических, иммунологических, гематологических и нейродеге-
неративных заболеваний человека. Обсуждаются также этические вопросы, неизбежно возникающие при попытках редакти-
рования генома человека. Результаты анализа публикаций из баз данных предоставляют возможность генерирования новых 
научно-информационных продуктов по проблемам медицинской генетики с использованием баз данных ВИНИТИ РАН и дру-
гих источников информации. Ожидается, что полученные данные будут полезны как исследователям-генетикам, так и вра-
чам-клиницистам.
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genetic engineering methods, and the successful application of the above technologies in the treatment of specific diseases. The article presents 
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also discusses the ethical issues that inevitably arise when editing the human genome. The results of the publication analysis from databases 
(All-Russian Institute of Scientific and Technical Information of the Russian Academy of Sciences, SCOPUS, PubMed for 2015–2020) provide 
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ВВедение
Актуальность данной работы обусловлена стреми-

тельным развитием молекулярной генетики и созданных 
ею генетических технологий. Расширились возможно-
сти генной терапии заболеваний, появились методы ре-
дактирования геномов, в том числе генома человека [1, 2]. 
Современные геномные технологии позволили лечить забо-
левания, считавшиеся ранее неизлечимыми, способствова-
ли развитию персонализированного подхода к диагностике 
заболевания и лечению пациента с учетом индивидуальных 
характеристик его генома [3].

методы генной инЖенерии
Генная инженерия позволила создавать определен-

ные геномные конструкции бактерий, но испытывала 
нехватку методов при работе с геномами высших орга-
низмов. Подходы к редактированию генома человека поя-
вились лишь в конце прошлого века. С целью обеспечения 
адресной доставки гена в клетки-мишени стали использо-
вать рекомбинантные носители (векторы), чаще всего скон-
струированные на основе вирусов, подвергшихся специ-
альной модификации с целью повышения их безопасности 
для человека. Чаще всего применяются рекомбинантные 
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аденовирусы, ретровирусы, аденоассоциированные виру-
сы, лентивирусы и ряд других [4–7].

Путем введения модификаций в геном ретровируса, т. е. 
вставки измененных человеческих генов, можно добиться 
внедрения в  геном хозяина таких элементов. Однако от-
сутствие специфичности встраивания являлось существен-
ным недостатком. Поэтому находкой стал разработанный 
в 2012–2013 гг. метод редактирования генома CRISPR/Cas, 
в основе которого лежит способ защиты бактерий от виру-
сов-бактериофагов, выражающийся в избирательном рас-
щеплении его ДНК, своеобразный «иммунитет» бактерий 
[8, 9]. В  2020 г.  Д. Дудна и  Э. Шарпантье за  разработку 
данного метода в применении к клеткам человека удосто-
ены Нобелевской премии по  химии. Сначала на  бактерии 
Streptococcus pyogenes они  установили, как  работает бе-
лок Cas9, а позднее показали, что с помощью этого меха-
низма можно разрезать в адресной точке любую молекулу 
ДНК, в том числе и ДНК человека [8].

Создание системы CRISPR/Cas немедленно яви-
лось мощным стимулом ее использования в России. Вне-
дрение новой технологии произвело революцию в  об-
ласти генетической терапии, поскольку она позволяет 
намного более точно редактировать ген, чем ранее опи-
санные инструменты, проверить ее на животных моделях 
и  вплотную подступить к  лечению генетических забо-
леваний у  людей [7]. В  настоящее время подробно опи-
сан механизм CRISPR/Cas9, включая его биохимические 
и  структурные последствия, выделены последние улуч-
шения в  системе CRISPR/Cas9, особенно модифика-
ции белка Cas9 для настройки, рассмотрены современные 
приложения, в  которых использовалась универсальная 
система CRISPR/Cas9 для редактирования генома, эпиге-
нома или  РНК различных организмов [3, 9]. С  помощью 
CRISPR/Cas можно вносить точечные мутации, встраивать 
в определенные места новые гены или, наоборот, удалять 
участки нуклеотидных последовательностей, исправлять 
или  заменять фрагменты генов. В  современных обзорах 
представлено изучение технических аспектов, областей 
применения и  перспектив этой технологии в  различных 
областях [3, 7, 9].

Другие способы модификаций генома связаны с  тех-
нологиями ZFN и TALEN [1], основанными на природных 
свойствах определенных белков, называемых нуклеазами. 
Эти ферменты умеют проводить специфическое выреза-
ние участка исходного генома и встраивание в место раз-
реза привнесенного с собой фрагмента исправленной ДНК. 
Такой способ позволяет проводить целевую модифика-
цию нарушенных генов, гораздо более точную, чем про-
сто ретровирусная. Отличие ZFN и  TALEN заключается 
в использовании разных видов ферментов, но итог их ра-
боты примерно одинаков. ZFN и TALEN не нашли массово-
го применения в медицине, прежде всего из-за трудоем-
кости метода. Для редактирования же генома с помощью 
системы CRISPR/Cas9 используется единственный белок 
Cas9, вносящий разрыв в ДНК, а РНК-гид, узнающую ми-
шень на простом принципе комплементарного узнавания 
нуклеиновых кислот, можно создать за  короткое время. 
Это новый уровень редактирования, более дешевый и точ-
ный. В первую очередь с помощью CRISPR/Cas9 можно ле-
чить моногенные генетические заболевания: гемофилию, 
муковисцидоз, лейкемию. В  этих случаях понятно, какие 
именно гены нужно отредактировать, но существуют за-
болевания с высокой наследуемостью, генетическая при-

рода которых очень сложна. Такие многофакторные бо-
лезни — сложный результат взаимодействия разных генов 
и  их вариантов, для  лечения потребуются комплексные 
подходы [10].

Разделяют два способа воздействия генных конструк-
ций на  клетки-мишени — in vivo и  ex vivo [11]. В  первом 
случае — непосредственно на  тканях живого организма 
с использованием адресной доставки нуклеиновых кислот 
и  преодолением сложных проблем, связанных с  быстрой 
деградацией чужеродного биологического материала. 
Во  втором случае воздействие основано на  генотерапев-
тической модификации вне организма стволовых клеток, 
клеток крови, костного мозга и  др. с  последующим их 
возвратом в  системный кровоток или  пораженный орган. 
Используя систему CRISPR/Cas9, можно было бы  полу-
чить образец костного мозга пациента и вылечить его соб-
ственные кроветворные стволовые клетки и  затем ввести 
их в  организм, предварительно устранив с  помощью об-
лучения собственные пораженные кроветворные клетки. 
Они  начнут делиться и  производить здоровые кровяные 
клетки. Если же речь идет о  редактировании, например, 
генов клеток опухоли печени, все гораздо сложнее. Нуж-
но будет решить проблему доставки компонентов CRISPR/
Cas9-системы именно к пораженным клеткам. Хотя многие 
исследования показали, что технология CRISPR/Cas9 явля-
ется более эффективной, специфичной и управляемой, чем 
предыдущие поколения инструментов редактирования ге-
нов, ее можно еще улучшить, повысив ее общую эффек-
тивность при более высокой частоте модификаций генома 
и  уменьшив ее нецелевые эффекты. Уже рассматривает-
ся развитие технологии CRISPR/Cas9 с  особым внимани-
ем к повышению специфичности его последовательности, 
уменьшению нецелевых эффектов и систем доставки [12]. 
В данном обзоре представлены примеры недавнего успеш-
ного применения технологии CRISPR/Cas9 в лабораторных 
и клинических исследованиях.

Открытие возможности перепрограммирования зрелых 
клеток человека и  разработка инженерных эндонуклеаз 
для  улучшения редактирования генома являются двумя 
наиболее впечатляющими и  эффективными технологи-
ческими достижениями в  современной медицине и  нау-
ке [13]. У  индуцированных плюрипотентных стволовых 
клетках человека (ИПСК) есть потенциал для  создания 
новых модельных систем для  изучения биологии разви-
тия человека, механизмов заболеваний и  тестирования 
лекарственных препаратов. Коррекция генов в  специфи-
ческих для  пациента ИПСК может стать новым источни-
ком для заместительной клеточной терапии [14]. Инстру-
менты редактирования генома уже произвели революцию 
в биомедицинских исследованиях, в настоящее время ожи-
дается их применение в  клинике. Тем не  менее широкое 
использование данных методов в  исследованиях выяви-
ло большую непредсказуемость эффектов, необходимость 
обширной проверки моделей, молекулярного обоснования 
соотношения риска и пользы. Проблемы эти широко об-
суждаются [15].

Другие наиболее часто применяемые методы генной те-
рапии — использование антисмысловых нуклеотидов как 
в эксперименте, так и в клинике, метод генного «глушения», 
или  генный сайленсинг, метод выключения генов, осно-
ванный на  РНК-интерференции, использование для  мо-
дуляции экспрессии генов микроРНК [16, 17]. Развивает-
ся применение оптогенетической геномной инженерии 
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для создания животных моделей, в частности для получе-
ния генетически модифицированных мышей для  биоме-
дицинских исследований [18]. Высокоэффективная тех-
нология обеспечивает эффективную рекомбинацию ДНК, 
которая активируется при освещении синим светом с про-
странственно-временной точностью. Создана фотоакти-
вируемая модель мыши с нокаутированной рекомбиназой 
Cre-loxP (мыши TRE-PA-Cre) с  использованием системы 
CRISPR/Cas9. Модель обещает быть полезной для  опто-
генетической инженерии генома неинвазивным и  специ- 
фичным для  типа клеток методом in vivo. Особое место 
среди методов генной терапии занимает ДНК-вакцинация, 
по  сравнению с  традиционными вакцинами она дает воз-
можность индукции как  гуморального, так и  клеточного 
иммунного ответа, отличается низкой эффективной дозой, 
а также отсутствием вирулентности, простотой и быстро-
той получения высоких доз вакцины, высокой устойчиво-
стью и удобством хранения [2].

Применение технологий  
в клинической практике
Нейромышечные заболевания

Удалось показать, что  внутривенная генная терапия 
с  помощью вектора AAV9 может остановить спиналь-
ную мышечную атрофию 1 типа (SMA1) — прогрессиру-
ющее моногенное заболевание двигательных нейронов, 
которое возникает в младенчестве, что приводит к неспо-
собности к движению и смерти или необходимости искус-
ственной вентиляции легких в  возрасте до  2 лет. Ученым 
удалось осуществить функциональную замену мутантно-
го гена фактора выживаемости мотонейронов-1 (SMN1). 
В  ноябре 2017 г.  межнациональная группа специалистов 
и компания AveXis сообщили о том, что однократное вну-
тривенное введение аденоассоциированного вирусного 
вектора, содержащего ДНК, кодирующую SMN, пациентам 
с SMA1 обусловило более длительное выживание и луч-
шую моторную функцию, чем в контрольных когортах [19].

Крупным прорывом в  области генной терапии ста-
ло сообщение о  том, что  ученые-клиницисты сохра-
нили жизнь девочке, родившейся с  фатальным наслед-
ственным нейромышечным заболеванием SMA1, путем 
введения отсутствующего гена в ее спинальные нейроны. 
В 8 нед. она прошла курс генной терапии, который дал ее 
организму критически недостающий белок. Результаты 
испытания, в котором участвовала маленькая пациентка, 
явились одним из самых впечатляющих успехов в неког-
да проблемной области, поскольку исследователи впер-
вые провели новый ген через гематоэнцефалический ба-
рьер [20]. Успешный клинический исход эксперимента 
позволил надеяться на применение генной терапии в ле-
чении других нейрозаболеваний путем доставки генов 
в таргетные клетки с помощью векторов на основе аде-
ноассоциированного вируса.

Мышечная дистрофия Дюшенна является одним из наи-
более распространенных наследственных генетических 
заболеваний и  вызвана мутациями в  гене DMD, который 
кодирует белок дистрофин. Недавние успехи в  редакти-
ровании генома и  генной терапии дают надежду на  раз-
витие потенциальной терапии. Укороченные версии гена 
DMD могут доставляться в  пораженные ткани с  вирусны-
ми векторами и  уже продемонстрировали многообещаю-
щие результаты на  различных моделях животных. Редак-

тирование генома с помощью системы CRISPR/Cas9 было 
использовано для восстановления экспрессии дистрофина 
путем делеций одного или  нескольких экзонов гена DMD 
в клетках пациента и на мышиной модели. Более подробно 
применяемые технологии и их развитие рассмотрены в об-
зорах, где представлены последние достижения и перспек-
тивы по  трем основным подгруппам терапии дистрофии 
Дюшенна, включая генную терапию, клеточную терапию 
и фармакологическую терапию [21–23].

Онкологические заболевания
Опухоли остаются проблемой для здоровья во всем мире, 

и  генная терапия является серьезным подходом к  их лече-
нию. В  онкологии легкость и  универсальность CRISPR/Cas9  
позволили идентифицировать новые гены-мишени  и рас-
крыть некоторые механизмы устойчивости к терапии [24]. 
До сих пор большинство исследований проводилось на опу-
холях у  взрослых. В  последние годы технология CRISPR/
Cas9 применяется в лечении редких детских злокачествен-
ных новообразований, сарком мягких тканей, в отношении 
которых этот подход представляется многообещающим 
[25]. Достигнуты успехи генной терапии в лечении отдель-
ных видов рака [26–28], появились новые подходы к поиску 
критически важных генов в раковом геноме [29]. Саркомы 
относятся к  наиболее агрессивным опухолям и  обычно 
плохо реагируют на химиотерапию. В последние годы было 
показано, что  специфическое слияние / мутации генов 
или  избыточная экспрессия/активация генов участвуют 
в патогенезе развития саркомы. РНК-направляемая нукле-
аза CRISPR/Cas9 является удобной и универсальной плат-
формой для сайт-специфического редактирования генома 
и эпигеном-направленной модуляции. В настоящее время 
обсуждаются механизмы применения редактирования ге-
нома в случае саркомы, будущие направления исследова-
ний и проблемы, с которыми сталкиваются при реализации 
этих подходов [30]. Подход ex vivo к редактированию очень 
эффективен для  многих болезненных состояний, вклю-
чая рак и серповидноклеточную анемию, но в идеале редак-
тирование генома также следует применять к заболевани-
ям, которые требуют модификации клеток in vivo. Однако 
использование технологий CRISPR in vivo может быть за-
труднено такими проблемами, как нецелевое редактирова-
ние, неэффективная или нецелевая доставка и стимуляция 
контрпродуктивных иммунных реакций. Исследования, 
направленные на  решение этих проблем, могут заложить 
научную основу клинических испытаний с  участием ZFN, 
TALEN и редактирования генома на основе CRISPR с уче-
том известных ограничений использования CRISPR у  лю-
дей [31].

Иммунологические расстройства
Хроническая гранулематозная болезнь (ХГБ) являет-

ся редким наследственным заболеванием фагоцитарных 
клеток. Имеются сообщения о  первоначальных резуль-
татах, полученных у  9 пациентов с  тяжелой формой ХГБ, 
которые получали ex vivo аутологичную генную терапию 
на основе CD34 и гемопоэтических стволовых клеток. Вы-
жившие пациенты не  имели новых инфекций, связанных 
с ХГБ, и 6 человек смогли прекратить антибиотикопрофи-
лактику. Первичная цель была достигнута у 6 из 9 пациен-
тов через 12 мес. наблюдения, что позволило считать ауто- 
логичную генную терапию перспективным подходом 
для пациентов с ХГБ [32].
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Атаксия-телеангиэктазия (AT) и  синдром Айкарди — 
Гутьерес (САГ) являются наследственными нарушениями 
иммунитета с  преобладающим неврологическим феноти-
пом. Доступные методы лечения лишь частично эффектив-
ны, прогноз при  их применении неблагоприятный. ИПСК 
получают путем перепрограммирования соматических 
клеток пациента, сохраняя индивидуальное генетическое 
наследие донора и создавая модели заболевания конкрет-
ного пациента, полезные для  исследования патогенеза, 
эффектов лекарств и  разработки методов лечения. Ис-
следовали цитотоксичность панели иммуномодуляторов 
с  использованием ИПСК пациентов с  AT или  различными 
формами САГ [34]. Цитотоксические эффекты двух пре-
паратов, предложенных для  лечения соответственно AT 
и  САГ (дексаметазон и  мепакрин), были оценены после 
72-часового воздействия. Данные были получены также 
для других иммуномодулирующих препаратов (тиогуанин, 
меркаптопурин, талидомид и леналидомид). Была проана-
лизирована относительная экспрессия генов, участвующих 
в  тестируемых лекарственных путях, и  предложена инно-
вационная модель in vitro, полезная для исследования ме-
ханизмов лекарственных средств, потенциально эффектив-
ных при вышеуказанных заболеваниях [34].

Заболевания органов зрения и слуха
В  последнее время генная терапия рассматривается 

как потенциально эффективное средство лечения заболе-
ваний дегенерации сетчатки. Система CRISPR/Cas9 и  ее 
комбинации с  плюрипотентными стволовыми клетками 
уже используются в качестве мощного инструмента редак-
тирования генома в  офтальмологических исследованиях 
с учетом ее преимуществ и проблем [35]. Очерчены клини-
ческие пути для лечения наследственных заболеваний глаз 
на  основе CRISPR и  дан обзор важных этических послед-
ствий редактирования генов [36].

Примером может служить изучение ретинопатии у недо-
ношенных детей [37]. Длинная некодирующая РНК (lncRNA) 
регулирует пролиферацию и миграцию эндотелиальных кле-
ток сетчатки человека, а также неоваскуляризацию сетчатки 
при  диабетической ретинопатии. Основываясь на  сходстве 
патогенезов ретинопатии у недоношенных детей и диабети-
ческой ретинопатии, сделали вывод о сходной роли lncRNA 
в патогенезе двух видов ретинопатии и разработали модель 
на животных (мыши) для изучения патогенеза у детей. Уста-
новили, что различно экспрессируемые lncRNA могут регу-
лировать патогенез ретинопатии у мышей через микроРНК 
и множественные сигнальные пути, и предложили потенци-
альные терапевтические мишени для генной терапии.

Потеря слуха является одним из наиболее распростра-
ненных сенсорных расстройств, затрагивающих примерно 
1 из 500 новорожденных без лечения. Мутации генов вну-
треннего уха способствуют большей части генетической глу-
хоты. С технологией CRISPR/Cas9 функции генов внутрен-
него уха могут быть эффективно изучены путем нарушения 
нормальных аллелей гена. Что касается генетической поте-
ри слуха, то CRISPR/Cas9 может восстанавливать изменен-
ные мутациями гены с помощью гомологичной репарации. 
Показали, что CRISPR/Cas9-опосредованное редактирова-
ние генома может эффективно выполняться во внутреннем 
ухе млекопитающих in vivo. В  настоящее время обсуж-
даются вопросы, касающиеся применения CRISPR/Cas9 
в  слуховых системах, связанных с  генетической потерей 
слуха у человека [38].

Синдром Ашера является частой причиной потери слуха 
и зрения у людей. Были определены три клинических под-
типа, на данный момент идентифицировано 10 генов USH. 
Охарактеризованы несколько моделей мышей Usher, ко-
торые точно воспроизводят слуховой фенотип, связанный 
с синдромом Ашера, и вестибулярный фенотип, связанный 
с некоторыми мутациями в генах USH. За последние 10 лет 
появились новые методы лечения синдрома Ашера, осно-
ванные на  недавнем прогрессе в  передаче генов и  новых 
инструментах редактирования генов [39]. Многообещаю-
щий успех, демонстрирующий восстановление функций 
слуха и равновесия, достигнут с помощью различных тера-
певтических стратегий на моделях животных. Однако пере-
нос метода в клинику требует его дальнейших улучшений.

Гематологические заболевания
Гемоглобинопатии — это группа наследственных за-

болеваний, обусловленных генетическими нарушениями, 
приводящими к абберантной экспрессии гемоглобина или 
изменениям его структуры, что приводит к тяжелым нару-
шениям здоровья и смерти. Серповидноклеточная анемия 
и  β-талассемия, наиболее распространенные формы ге-
моглобинопатий, обычно лечатся с помощью переливаний 
и фармакологических препаратов. Современная терапия ге-
моглобинопатий основана на  трансплантации аллогенных 
стволовых клеток от здоровых доноров, однако она может 
применяться только у ограниченного числа пациентов. Но-
вым лечебным подходом является коррекция генов с  по-
мощью нуклеазы, которая включает применение инстру-
ментов точного редактирования генома для  исправления 
вызывающей болезнь мутации. В  настоящее время пред-
ставлены приложения для инженерии генома с использова-
нием CRISPR/Cas9 и рассмотрены проблемы и перспекти-
вы применения системы CRISPR/Cas9 в качестве варианта 
лечения серповидноклеточной анемии [40].

Гемофилия вызывается различными мутациями в генах 
фактора свертывания крови, включая фактор VIII (FVIII) 
и  фактор IX (FIX), которые кодируют ключевые белки 
в пути свертывания крови. Выходя за рамки культивиру-
емых клеточных систем, исследователи сейчас вступают 
в эпоху прямой генной коррекции in vivo с использовани-
ем различных инструментов доставки. Уже описано теку-
щее состояние технологии редактирования генома in vivo 
и  ex vivo, связанной с  возможной коррекцией гена ге-
мофилии, и  важные вопросы, связанные с  применени-
ем технологии редактирования генов гемопоэтических 
стволовых клеток у пациентов с  гематологическими за-
болеваниями [41–43].

Другие наследственные заболевания
Муковисцидоз — хроническое прогрессирующее ау-

тосомно-рецессивное заболевание, связанное с  нару-
шением функций секреторных эпителиальных клеток 
и  приводящее, в частности, к  обструкции дыхательных 
путей и  протоков поджелудочной железы. Установлено, 
что болезнь вызывается мутацией в гене CFTR, что позво-
лило бороться с  фатальным исходом заболевания. В  на-
стоящее время обсуждаются возможности использова-
ния технологий геномного редактирования применительно 
к лечению муковисцидоза. Установлено, что именно система  
CRISPR/Cas9 смогла обеспечить более простой, быстрый 
и доступный по цене метод редактирования, чем примене-
ние ранее открытых нуклеаз ZFN и TALLEN [44].
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Успешной оказалась попытка применения генотера-
пии в лечении буллезного эпидермолиза, проявляющего-
ся при  повреждении гена LAMB3 образованием пузырей 
и  эрозий кожи при  любом незначительном воздействии. 
Ребенку с  тяжелой формой заболевания успешно транс-
плантировали трансгенный эпидермис. Его получали, вы-
ращивая культуры клеток эпидермиса пациента и обраба-
тывая их ретровирусами, несущими нормальную копию 
LAMB3. Опыт оказался успешным, прежних симптомов 
не  наблюдается в  течение 2 лет [45]. В  последние годы 
предприняты попытки изучения с помощью генной тера-
пии нейродегенеративных заболеваний — болезни Пар-
кинсона и болезни Альцгеймера [46, 47].

Заключение
Следует отметить, что хотя система CRISPR/Cas9 обе-

спечивает удобное редактирование генома, сопровождае-
мое многими преимуществами, она поднимает существен-
ные этические проблемы. В  Китае уже сделаны первые 
шаги в  клинических испытаниях технологий редактиро-
вания генома, основанных на  CRISPR/Cas9. Использова-
ли эмбрионы человека с  мутантным геном, приводящим 
к  β-талассемии. В  результате эксперимента в  5–10% эм-
брионов мутация, ответственная за возникновение болезни 
у  взрослых людей, действительно была исправлена. Од-
нако во  всех клетках редактируемых эмбрионов возник-
ло большое количество незапланированных и, возможно, 
опасных мутаций. Очевидно, что  технология нуждается 
в  значительной доработке, прежде всего в  улучшении 
специфичности белка Cas9. Несмотря на интерес к пробле-
ме, два главных научных журнала — Nature и  Science от-
казались публиковать результаты китайских ученых. Воз-
никло множество этических вопросов, которые пока так 
и  не получили единого решения в  мире по  поводу того, 
когда же можно, а  когда нельзя применять редактирова-
ние генома. Пока каждая из  стран решает это по-своему. 
Так, в  Великобритании официально разрешены первые 
опыты по  геномному редактированию эмбрионов чело-
века. В  Китае запрещено использование преимплантаци-
онной генетической диагностики для  выбора пола буду-
щего ребенка, но  такая процедура не  запрещена в  США. 
Несомненно, исследования в этом направлении будут про-
должаться, а правовые нормы — разрабатываться. В  Рос-
сии генетическим технологиям уделено особое внимание 
в рамках национальных проектов.
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РЕЗЮМЕ
В  обзоре представлены современные концепции механизмов биологического действия низкоинтенсивного лазерного излучения, 
а также экспериментальные модели на животных и современные исследования на культуре клеток, показывающие эффектив-
ность использования источников лазерного излучения с мощностью от 30 мВт до 250–400 мВт, — аппаратов для низкоинтенсив-
ной лазерной терапии. Приведены примеры эффективного клинического применения данного вида терапии, оказывающей влияние 
на иммунную систему животных и человека.
Для уменьшения аллергического воспаления (исходя из рассмотренных модельных случаев на животных) можно рассматривать 
источники изучения с длиной волны 660 нм, а для снижения воспалительной активности — источники с длиной волны 810, 830  
и 904 нм. Источники с длиной волны 1264–1270 нм являются перспективными для дальнейшего изучения их терапевтического 
воздействия на организм больного аллергией.
Ключевые слова: низкоинтенсивное лазерное излучение, лазерная биомодуляция, первичные акцепторы излучения, светокислород-
ный эффект.
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ABSTRACT
Prospects for the use of low-level laser radiation in immunology
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The article presents modern concepts concerning biological action mechanisms of low-level laser radiation, as well as experimental animal 
models and modern cell culture studies showing the efficacy of using devices (with power from 30 mW to 250–400 mW) for low-level laser 
therapy. The article also gives examples of effective clinical use of this therapy type, which affects the immune system of animals and humans.
To reduce allergic inflammation (based on the considered modelled cases on animals), it can be considered to study sources with a wavelength 
of 660 nm, whereas to reduce inflammatory activity — with a wavelength of 810, 830 and 904 nm. Sources with a wavelength of 1264  
to 1270 nm are promising for further study of their therapeutic effects on an allergic patient.
Keywords: low-level laser therapy, laser biomodulation, primary radiation acceptors, light-oxygen effect.
For citation: Mislavsky O.V., Alekseev Yu.V., Fedoskova T.G. et al. Prospects for the use of low-level laser radiation in immunology. RMJ. 
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Введение
Лазерную терапию активно начали применять в кли-

нической практике с 1980-х гг. во многих странах: Япо-
нии [1], Китае [2], Канаде [3], Северной Ирландии [4], 
Вьетнаме [5], в  странах Латинской Америки и  Восточ-
ной Европы [6–8]. В  основу лазерной терапии положен 
обнаруженный в  ходе многочисленных исследований  
в  1970-х годах так называемый биостимулирующий, 
или  биомодулирующий, как  принято (более правильно) 
называть в настоящее время, эффект низкоинтенсивного 
лазерного излучения (НИЛИ) [9].

История применения
В СССР изучение механизмов биологического действия 

НИЛИ началось в  1964 г., сразу после появления лазеров, 
в период с 1965 по 1972 г. проведены десятки научных кон-
ференций и  опубликованы сотни исследований. В  основ-
ном изучали вторичные механизмы, результаты действия 
НИЛИ на  организм больных различными заболеваниями. 
НИЛИ стали применять в  онкологии, хирургии, дермато-
логии и  стоматологии, а  с 1974 г.  лазерная терапия (ЛТ) 
входит в  стандарт государственной медицинской помо-
щи. С 1981 г. по настоящее время в Москве (ИПЛИТ РАН) 
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под руководством проф. Т.Й. Кару проводятся фундамен-
тальные исследования в области изучения первичных ме-
ханизмов лазерной биомодуляции, результаты которых из-
вестны во всем мире [9].

Лазерная терапия получила новый мощный  
толчок в развитии после создания в 1986 г. Института ла-
зерной хирургии РФ (позднее переименованного в  ФГБУ 
«ГНЦ ЛМ ФМБА России»), который основал и длительное 
время возглавлял член-корреспондент РАМН, профессор 
О.К. Скобелкин.

В ГНЦ ЛМ проводились и проводятся масштабные ис-
следования, в  том числе механизмов взаимодействия 
НИЛИ с  живыми тканями, научные конференции и  курсы 
повышения квалификации для  врачей, разрабатывают-
ся новые методики ЛТ. За  годы существования институ-
та было издано множество методических рекомендаций 
для врачей, а также научной и информационно-методиче-
ской литературы.

Механизмы терапевтического  
действия НИЛИ

Лазерная терапия — метод физиотерапии, основан-
ный на  инициировании посредством воздействия НИЛИ 
ответных физиологических реакций организма челове-
ка, направленных на  восстановление нарушений на  всех 
уровнях регулирования. То есть сам по себе лазерный свет 
не является терапевтическим агентом, действует абсолют-
но неспецифично, но как бы устраняет препятствия, меша-
ющие саморегулированию, саногенезу, способствует осу-
ществлению процессов репарации [10].

Лазерный свет в  терапии — внешний регулятор кле-
точной биохимической активности и  физиологических 
функций организма в целом. Принципиально важно пони-
мать взаимодействие НИЛИ с биологическими объектами 
в  виде многоступенчатого процесса, развивающегося по-
сле первичного акта поглощения энергии фотона. Обычно 
выделяют два независимых этапа со своими механизмами: 
первичный процесс и  вторичные ответные реакции. По-
скольку при изучении терапевтических эффектов лазерного 
воздействия также рассматриваются клинические аспекты, 
в медицинской литературе чаще всего условно добавляют 
и их первичные процессы (изменение состояния электрон-
ных уровней молекул живого вещества, стереохимическая 
перестройка молекул, локальные термодинамические 
сдвиги, возникновение повышенной концентрации Ca2+ 
в цитозоле); вторичные эффекты (распространение волн 
повышенной концентрации Ca2+ в клетке и между клеток, 
стимуляция (или угнетение) Ca2+-зависимых биопроцессов 
на клеточном уровне, изменение функционального состоя-
ния как отдельных систем биологической клетки, так и ор-
ганизма в  целом); эффекты последействия (образование 
продуктов тканевого обмена, отклик систем иммунного, 
нейрогуморального, эндокринного регулирования и т. д.).

Вторичные эффекты представляют собой целый ком-
плекс адаптационных и  компенсаторных реакций в  тка-
нях, органах и  целостном живом организме,  направлен-
ных на  его восстановление, возникающих в  результате 
лазер-индуцированных изменений исходно на  клеточном 
уровне, а  именно: усиление метаболизма клеток и  повы-
шение их функционального состояния; активация проли-
ферации, синтеза и высвобождения факторов роста; пода-
вление избыточной пролиферативной активности (иногда); 

нормализация репаративных процессов; противовоспали-
тельное действие; улучшение микро- и макрогемодинами-
ки; повышение уровня трофического обеспечения тканей; 
анальгезия; иммуномодулирующее действие; повышение 
функционального состояния различных органов и  си-
стем через рефлекторные механизмы регулирования [10].

Следует отметить, что первоначально существовала ги-
потеза, что для первичного воздействия лазерного излуче-
ния на  клеточные структуры необходимо существование 
акцепторов воздействия. Для  широко применявшегося 
в  1970–1980-х гг. гелий-неонового лазера (633 нм) пер-
вичными акцепторами излучения считались супероксид-
дисмутаза (СОД) и гематопорфирин, которые действитель-
но обладают небольшим поглощением при  данной длине 
волны. С одной стороны, опровержением данной гипотезы 
является терапевтическое действие инфракрасного (ИК) 
лазера, излучение которого осуществляется при  904 нм, 
где нет полос поглощения, связанных с электронными пе-
реходами у  биологически важных молекул [10]. С  другой 
стороны, по эффективности (а также величине коэффици-
ента поглощения) имеющийся арсенал излучающих голо-
вок для аппарата лазерной терапии (АЛТ) «Матрикс» мож-
но условно разделить на 2 основные группы: длина волны 
НИЛИ более 0,63 мкм и менее 0,53 мкм. Этим и определя-
ются различия в мощности излучения и времени экспози-
ции. Напрашивается предположение, что наиболее эффек-
тивно использовать лазерное излучение с  длиной волны 
0,405 мкм (405 нм), при которой отмечается максимум по-
глощения как для эритроцитов (стимуляция трофического 
обеспечения тканей), так и для иммунокомпетентных кле-
ток (стимуляция иммунитета). Эта длина волны является 
классической полосой Соре, характеризующей максимум 
поглощения для  гематопорфирина, входящего в  структу-
ру гемоглобина эритроцитов, а также эндогенных порфири-
нов, связанных с ДНК лимфоцитов и в зависимости от кон-
центрации способных влиять на пролиферацию этих клеток 
[11–13]. Это объясняет изменение выработки интерлейки-
нов (ИЛ-2, ИЛ-6) лимфоцитами после облучения гелий-не-
оновым лазером. Центром «Матрикс» разработана и серий-
но выпускается излучающая головка «КЛ-ВЛОК-405» к АЛТ 
«Матрикс-ВЛОК» для реализации методики внутривенного 
лазерного облучения крови (ВЛОК) с оптимальными пара-
метрами как по длине волны, так и по мощности лазерного 
излучения — методики «ВЛОК-405» [11].

Концепция механизма биологического действия НИЛИ, 
предложенная С.В. Москвиным, основана на  том, что  для 
объяснения принципов воздействия НИЛИ на клетки и тка-
ни организма человека и животных нельзя полагаться толь-
ко на механизмы рецепторного действия конкретной длины 
волны лазерного излучения. Эта точка зрения справедлива 
и  не ограничивает возможности использования лазерных 
аппаратов ближнего ИК-диапазона. Однако в ЛТ существу-
ет направление фотодинамической терапии (ФДТ) для ле-
чения онкологических заболеваний, которое базируется 
на  использовании акцепторов лазерного излучения (фо-
тосенсибилизаторов) и  источников лазерного излучения 
в  спектре поглощения каждой группы фотосенсибилиза-
торов (порфирины, хлорины, фталоцианины). Механизм 
действия представляет собой фотодинамический эффект 
(ФДЭ). Возникает при  переносе энергии от  возбужден-
ных молекул фотосенсибилизатора на молекулы кислорода 
с переводом их в высокореактивное синглетное состояние. 
В дальнейшем в клетках развивается цепь более или менее 
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одинаковых реакций, связанных с  активными формами 
кислорода, приводящих при ФДТ к гибели патогенной тка-
ни, например опухолевой [14].

Генерация синглетного кислорода светом в биосистемах 
возможна и без сенсибилизации [15, 16]. Для этого необ-
ходимо узкополосное (квазимонохроматическое) излуче-
ние в  определенных спектральных интервалах видимого 
и  ближнего ИК-диапазона, соответствующих полосам по-
глощения растворенного в  водной среде молекулярного 
кислорода.

В начале 1990-х годов С.Д. Захаровым, А.В. Ивановым 
с  коллегами в  цикле исследований на  эритроцитах (ЭЦ) 
человека [15, 17–19] и  растворах альбумина [20] были 
сняты «спектры действия», которые были идентифициро-
ваны как кислородные полосы поглощения с максимумами 
при  587, 639, 762, 1264 нм. Из  сравнения этих спектров 
следует, что  биологические эффекты (изменение упруго-
сти мембраны ЭЦ) обусловлены прямой фотогенерацией 
синглетного кислорода, причем наиболее эффективным 
является излучение в полосе 1264–1270 нм.

Согласно мнению авторов акцептором фотонов, запу-
скающим наблюдаемые биологические эффекты во  всех 
исследованных спектральных участках видимого и  ближ-
него ИК-диапазона, является молекула кислорода. При-
сутствуя во  всех живых биосистемах, кислород является 
неспецифическим первичным фотоакцептором, чем мож-
но объяснить удивительную широту терапевтических эф-
фектов НИЛИ. Явление, названное светокислородным эф-
фектом (СКЭ) [16], представляет собой один из основных 
однозначно установленных механизмов низкоинтенсивной 
лазерной терапии (НЛТ).

Проведенное Ю.В. Алексеевым, Т.Г. Бархиной, А.В. Ива-
новым с  соавт. (2018) исследование впервые показало, 
что  СКЭ и  ФДЭ оказывают специфическое воздействие 
на клетки белой крови. Общность механизмов СКЭ и ФДЭ 
создает основу для  разработки методик беспрепаратной 
фототерапии ряда заболеваний — светокислородной тера-
пии и  является основой для  разработки медико-техниче-
ских требований на новые образцы лазерной медицинской 
аппаратуры. Варьируя параметры лазерного излучения, 
можно добиться как  цитотоксического, цитостатического 
эффектов, так и  эффектов ускорения репаративных про-
цессов [21].

С  использованием лазерного излучения с  длиной вол-
ны 1270 нм нами было показано дозозависимое угнете-
ние реакции антиген-антитело в  эксперименте на  мышах 
за  счет конформационного изменения стафилококково-
го белка (50 кДа, что по молекулярной массе соответствует  
белку А — 40–60 кДа) после облучения различными доза-
ми — от 140 Дж/см2 до 374 Дж/см2. Этот эксперимент мож-
но использовать для  калибровки уровня воздействия ла-
зерного излучения.

В  научной литературе в  настоящее время распростра-
нена концепция механизма биологического действия 
НИЛИ, автором которой является Т.Й. Кару (2000). Первич-
ные механизмы биологического действия НИЛИ на клеточ-
ном уровне начинаются с активации работы митохондрий 
и  усиленного высвобождения АТФ вследствие (как вари-
ант) фотовозбуждения определенных центров в  молекуле 
цитохром-с-оксидазы эукариотических клеток (например, 
CuA и CuB) или в цитохромных комплексах митохондрий, 
что  в целом влияет на  редокс-состояние этих центров 
и скорость передачи электронов в молекуле [23, 24].

В научной литературе также представлен возможный ме-
ханизм действия суперимпульсного лазерного излучения 
с  длиной волны 904 нм для  НЛТ ожоговых ран. По  мне-
нию А. Gupta et al. (2014), первоначально свет поглоща-
ется митохондриальным хромофором (фотоакцептором) 
и  вызывает увеличение выработки АТФ, активных форм 
кислорода (АФК) и  диссоциацию оксида азота (NO), что, 
в свою очередь, приводит к изменениям клеточного окис-
лительно-восстановительного потенциала, уровней Ca2+, 
K+, цАМФ и  pH и  индуцирует несколько факторов транс-
крипции (HIF-1α, NF-kB, AP-1). Цепочка трансдукции и ам-
плификации фотосигнала, индуцированная фотонами, 
приводит к увеличению пролиферации клеток, их подвиж-
ности, продукции факторов роста и  аккумуляции внекле-
точного матрикса. Низкоэнергетический суперимпульсный 
лазер (904 нм) при мощности 0,4 мВт/см2 с дозой облуче-
ния 0,2 Дж/см2 снижает воспалительную реакцию за  счет 
снижения уровней ФНО-α и экспрессии белка NF-kB, а так-
же активирует маркеры ангиогенеза (VEGF, HIF-1), усилива-
ет клеточную пролиферацию и миграцию клеток (FGFR-1), 
способствуют накоплению коллагена [25].

Было разработано контролируемое исследование ex 
vivo, в котором бронхи крысы Wistar были вскрыты и поме-
щены в устройство для ванн для органов с ФНО-α или без 
него. НИЛИ с длиной волны 655 нм и дозой 2,6 Дж/см2, на-
правленные перпендикулярно точке в  середине рассечен-
ных бронхов, частично снизили гиперреактивность брон-
хиальной гладкой мускулатуры (БГМ) к  холинергическим 
агонистам, восстановили релаксацию БГМ к  изопротере-
нолу и  уменьшили ФНО-α мРНК экспрессию. Антагонист 
NF-kB блокировал воздействие НИЛИ на  дисфункцию 
воспаленного БГМ. Результаты, полученные в  этой рабо-
те, показывают, что влияние НИЛИ на изменения реактив-
ности гладких мышц дыхательных путей, наблюдаемые 
при экспериментальном остром воспалении легких, инду-
цированном ФНО-α, по-видимому, зависит от  активации 
NF-kB [26].

НИЛИ контролирует гиперреактивность бронхов 
(ГРБ), связанную с  повышенной экспрессией RhoA, а  так-
же провоспалительные медиаторы, связанные с  NF-kB 
при остром воспалении легких. V.R. Silva et al. (2014) про-
ведено исследование, показывающее возможность НИЛИ 
снизить как  ГРБ, так и  цитокины Th2 при  аллергической 
астме. В  эксперименте на  мышах проведено исследова-
ние реактивности бронхов и  оценена воспалительная ре-
акция легких после провокации антигеном. ГРБ измеряли 
с  помощью кривых доза — ответ для  ацетилхолина. Не-
которых животных предварительно обрабатывали инги-
битором RhoA перед  антигеном. НИЛИ (660 нм, 30 мВт  
и 5,4 Дж) направляли на кожу над правым верхним брон-
хом, в работе использовали два протокола облучения. Сни-
жение ГРБ после НИЛИ совпало с более низкой экспресси-
ей RhoA в бронхиальных мышцах, а также с уменьшением 
содержания эозинофилов и эотаксина. НИЛИ также снижа-
ет экспрессию молекулы межклеточной адгезии 1-го типа 
(intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1)) и  цитокинов 
Th2, а также уровни преобразователя сигнала и активато-
ра транскрипции 6 (STAT6) в  легких зараженных мышей. 
Результаты исследования показали, что НИЛИ снижает ГРБ 
с  помощью RhoA и  уменьшает аллергическое воспаление 
легких с помощью STAT6 [27].

На  экспериментальной модели, вызванной клещами 
домашней пыли (House dust mite, HDM), проведен вы-
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бор оптимальной дозы НИЛИ. Мышам Balb/c вводили 
100 мкг/животное HDM и НИЛИ (диодный лазер: 660 нм, 
100 мВт и 4 различные дозы: 1 Дж, 3 Дж, 5 Дж и 7,5 Дж) 
в  течение 16 дней. Через  24 ч проводили исследование 
воспалительных, функциональных и структурных параме-
тров. Результаты показали, что  НИЛИ способно модули-
ровать наблюдаемое воспаление легких за счет уменьше-
ния количества клеток в жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа (ЖБАЛ), а также снижения процента нейтрофилов, 
эозинофилов и  Т-лимфоцитов. С  другой стороны, НИЛИ 
повышало уровень ИЛ-10 и  снижало уровни ИЛ-4, ИЛ-5 
и ИЛ-13 в БАЛ. НИЛИ удалось снизить выработку слизи, 
перибронхиальных эозинофилов, отложения коллаге-
на, индекса бронхоспазма, а  также утолщения бронхов 
и мышц органов респираторного тракта. Авторы пришли 
к выводу, что использование НИЛИ при лечении хрониче-
ского воспаления дыхательных путей ослабляет воспали-
тельный процесс и снижает функциональные и структур-
ные параметры. Лазерное излучение с дозами 1 Дж и 3 Дж 
показало лучшие результаты. Таким образом, фотобиомо-
дуляция может считаться перспективным средством лече-
ния хронического легочного аллергического воспаления, 
наблюдаемого, например, при бронхиальной астме [28].

Макрофаги и  резидентная микроглия играют важ-
ную роль во  вторичной реакции нейровоспаления после 
повреждения спинного мозга. Перепрограммирование по-
ляризации макрофагов/микроглии является важной стра-
тегией восстановления повреждений спинного мозга. НИЛИ 
широко используется при  нейротравмах и  нейродегене-
ративных заболеваниях. В  исследовании применялась 
НЛТ на  модели крысы с  раздавливанием спинного мозга. 
При использовании иммунофлуоресценции, проточной ци-
тометрии, количественной ПЦР с обратной транскрипцией 
в  реальном времени и  методов вестерн-блоттинга было 
обнаружено, что  НЛТ изменяет состояние поляризации 
до  тенденции M2. Большее количество нейронов выжило 
в месте повреждения, что сопровождалось более высоки-
ми показателями по шкале локомоторной оценки Бассо — 
Битти — Бреснахана у  крыс в  группе НИЛИ. Кроме того, 
НЛТ повышала экспрессию ИЛ-4 и ИЛ-13. Результаты 
этого исследования показывают, что НИЛИ может умень-
шить воспаление, регулировать поляризацию макрофагов/
микроглии и  способствовать выживанию нейронов. Это 
свидетельствует о том, что данный вид терапии может эф-
фективно использоваться в  клиническом лечении травм 
спинного мозга [29].

В ответ на стимулы в микросреде макрофаги принима-
ют фенотип M1 или M2 для координации процесса восста-
новления тканей. Фотобиомодуляция (ФБМ) играет важ-
ную роль в модуляции острого воспаления, включая приток 
клеток, поляризацию макрофагов и высвобождение медиа-
торов воспаления. Целью приведенного исследования было 
оценить влияние красных и инфракрасных низкоинтенсив-
ных лазерных излучений на  экспрессию мРНК цитокинов 
и хемокинов в макрофагах, поляризованных по фенотипам 
M1 и M2. Макрофаги J774, активированные для индукции 
фенотипов M1 (липополисахарид + интерферон гамма) 
или M2 (ИЛ-4), облучали красным или инфракрасным ла-
зерным излучением (1 Дж). Через 4 ч и 24 ч экспрессию ге-
нов анализировали с  помощью кПЦР. НИЛИ при  660 нм 
снижало экспрессию мРНК CCL3, CXCL2 и ФНО-α в макро-
фагах M1 и CXCL2 в макрофагах M2 через 4 ч после облу-
чения. Аналогичным образом НИЛИ при  780 нм снижало 

уровни экспрессии мРНК CCL3 и ИЛ-6 макрофагами M1 че-
рез  24 ч после облучения. Более того, НИЛИ при  780 нм 
увеличивало экспрессию мРНК TGF-β1 через 4 ч после об-
лучения и снижало экспрессию этого гена через 24 ч в ма-
крофагах M2. Хотя красные и  инфракрасные НИЛИ были 
способны модулировать и уменьшать маркеры, связанные 
с M1/M2a, инфракрасное лазерное облучение способство-
вало временному увеличению экспрессии TGF-β1 в макро-
фагах M2. Таким образом, в зависимости от времени, в те-
чение которого ФБМ применяется на поврежденной ткани, 
различные параметры могут способствовать достижению 
оптимальных результатов за счет модуляции определенных 
фенотипов макрофагов [30].

Эффекты, полученные при  использовании НИЛИ 
с  длиной волны 655–660 нм, могут быть опосредова-
ны через  возможную активацию эндогенных порфиринов 
или активацию супероксиддисмутазы по фотоакцепторно-
му механизму воздействия НИЛИ. Возможно, полученные 
с помощью ФБМ эффекты обусловлены локальными тер-
модинамическими сдвигами вследствие повышенной кон-
центрации Ca2+ в цитозоле, согласно теории С.В. Москвина. 
Также не исключен механизм действия НИЛИ на клетки че-
рез  активацию работы митохондрий и  усиленного высво-
бождения АТФ. Вопрос конкретного механизма действия 
является дискуссионным, но имеющим под собой основа-
ние из  нескольких версий. Для  биологического действия 
лазерного излучения с длиной волны 904 нм подходит кон-
цепция С.В. Москвина. Однако А. Gupta et al. (2014) счита-
ют, что первоначально излучение с длиной волны с 904 нм 
поглощается митохондриальным хромофором (фотоак-
цептором) и  вызывает увеличение выработки АТФ. Хотя 
в представленном перечне длин волн, способных увеличить 
синтез АТФ в  выделенных митохондриях, длины волны 
904 нм нет, что может говорить о появлении новых иссле-
довательских данных.

Проведено исследование влияния НИЛИ с  использо-
ванием источника лазерного излучения с  длиной волны 
810 нм, выходной мощностью 80 мВт и  дозой 8 Дж/см2 
на бронхиальную астму (БА) у крыс в сравнении с действи-
ем глюкокортикоида будесонида. Обострение БА вызывали 
провокацией и повторным воздействием яичного альбуми-
на. Затем крыс лечили НИЛИ или суспензией будесонида. 
Было показано, что НИЛИ при 8 Дж/см2 1 р/сут в течение 
21 дня может облегчить патологическое повреждение 
и воспаление дыхательных путей при БА у крыс. Исследова-
ние показало, что НИЛИ может снизить общее количество 
клеток и эозинофилов в ЖБАЛ. НИЛИ может снижать уров-
ни ИЛ-4 и  повышать уровни IFN-γ в  ЖБАЛ и  сыворотке, 
в то же время снижая уровни общего IgE. Анализ проточной 
цитометрии показал, что НИЛИ может регулировать дисба-
ланс Th1/Th2 у крыс с БА. НИЛИ оказывало воздействие, 
аналогичное действию будесонида. Эти данные позволяют 
предположить, что  механизм лечения БА НИЛИ заключа-
ется в корректировке дисбаланса Th1/Th2. Таким образом, 
НИЛИ может заменить некоторые эффекты будесонида 
при лечении БА, тем самым уменьшая риск возникновения 
побочных эффектов ГКС [31].

Проведено исследование, направленное на  изучение 
воздействия НИЛИ на  ЛПС-индуцированный легочный 
и  внелегочный острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) у  мышей Balb/c. Лазер (длина волны — 830 нм, 
мощность — 35 мВт, доза — 9 Дж/см2, время облучения — 
80 с на точку, 3 точки на облучение) применялся при пря-
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мом контакте с  кожей через  1 ч после введения липопо-
лисахарида (ЛПС). Мышей распределяли по  контролю 
(n=6; фосфатный буферный раствор), с  ОРДС (n=7; ЛПС 
оротрахеально 10 мкг/мышь), ОРДС (n=7; ЛПС внутри-
брюшинно 100 мкг/мышь), ОРДС ОТ + лазер (n=9; ЛПС 
интратрахеально 10 мкг/мышь), ОРДС + Laser (n=9; ЛПС 
внутрибрюшинно 100 мкг/мышь). Через  24 ч после по-
следнего введения ЛПС мышей изучали на  предмет вос-
паления легких по общему и дифференциальному количе-
ству клеток, а также уровням цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, KC 
и ФНО-α) в ЖБАЛ путем анализа количества нейтрофилов 
в паренхиме легких. Отмечено, что НИЛИ значительно сни-
жает легочное и внелегочное воспаление при ЛПС-индуци-
рованном ОРДС, о чем свидетельствует снижение общего 
количества клеток (p<0,001) и  нейтрофилов (p<0,001) 
в ЖБАЛ, снижение уровней ИЛ-1β, ИЛ-6, KC и TNF-α в БАЛ 
и сыворотке крови (p<0,001), а также количество нейтро-
филов в паренхиме легкого (p<0,001). НИЛИ эффективно 
для уменьшения легочного воспаления как в легочной, так 
и во внелегочной модели ЛПС-индуцированного ОРДС [32].

В настоящее время разработана высокопроизводитель-
ная система визуализации одноклеточной ФБМ с  помо-
щью мультиспектральных лазеров в ближней инфракрасной 
(БИК) области в  культивируемых Т-клетках. Обычно био-
логические хромофоры показывают несколько пиков по-
глощения, что  дало основание для  проведения авторами 
исследования по выявлению эффектов ФБМ комбинацией 
двух длин волн только в определенном диапазоне освещен-
ности, а не одной длиной волны БИК-света. Для эффектив-
ного анализа широкого спектра комбинаций мультиспек-
трального БИК-света при различных уровнях освещенности 
W. Katagiri et al. (2020) разработали новую оптическую 
платформу, оснащенную двумя различными длинами 
волн БИК-лазеров, путем высокопроизводительного мно-
гократного дозирования для получения изображений в ре-
альном времени с одной клетки. Две длины волны — 1064 
и 1270 нм были выбраны на основании их фотобиомодули-
рующих эффектов, описанных в  литературе. Специальная 
комбинация длин волн при  низкой плотности мощности 
(от 250 до 400 мВт/см2 для 1064 нм и от 55 до 65 мВт/см2 
для  1270 нм) модулирует ретроградную передачу сигна-
лов митохондрий, включая внутриклеточный кальций и ак-
тивные формы кислорода в  Т-клетках. Расчет связывания 
оксида азота (NO) с цитохром-с-оксидазой в соответствии 
с  зависимой от  времени теорией функционала плотности 
указывает на то, что освещение БИК-светом может приво-
дить к высвобождению NO, который может быть вовлечен 
в  эти изменения. Представленная в  данном исследовании 
оптическая платформа является мощным инструментом 
для изучения причинно-следственной связи между опреде-
ленным параметром БИК-излучения и его биологическими 
эффектами. Это исследование показывает, что воздействие 
лазерного излучения в  ближнем ИК-диапазоне на  клетки 
организма реализуется через  митохондрии и  внутрикле-
точный кальций [33].

Клинические эффекты лазерной терапии
Проведение медикаментозной терапии в  сочетании 

с внутривенной ЛТ у пациентов с ревматоидным артритом 
с  использованием аппарата «Матрикс-ВЛОК» («Матрикс», 
Россия) при  длине волны 635 нм, мощности 1,5–2,0 мВт 
с последующей сменой на длину волны 365 нм и мощность 

1,0 мВт приводило к более раннему и быстрому снижению 
активности процесса и способствовало наступлению ремис-
сии у большего числа пациентов, чем традиционная меди-
каментозная терапия, а также показало изменение баланса 
цитокинового профиля: снижение уровня провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-6) и увеличение уровня 
ИЛ-4. ВЛОК при  ревматоидном артрите показало поло-
жительную динамику показателей цитокинового профиля 
и улучшение течения заболевания [34].

Изучение динамики уровня ИЛ-1β, ИЛ-4, ФНО-α было 
проведено при  обследовании 68 больных с  плевральным 
выпотом различной этиологии под  воздействием НИЛИ. 
Больные случайным методом были разделены на 2 группы: 
контроля (n=30) и основную (n=38). В зависимости от этио-
логии плеврального выпота больные обеих групп были раз-
делены на  3 подгруппы. Группу сравнения составили 15 
здоровых доноров с  сопоставимыми характеристиками 
по полу и возрасту. Больные контрольной группы получа-
ли только медикаментозную терапию в соответствии с эти-
ологией плеврального выпота. Больные основной группы 
дополнительно в  комплексном лечении получали ВЛОК. 
У  всех больных определяли уровень содержания ИЛ-1β, 
ИЛ-4 и  ФНО-α в  сыворотке крови до  начала терапии, 
в  1–2-й день госпитализации и  через 10–14 дней от  на-
чала лечения. ЛТ осуществлялась по  методике Н.А. Сто-
говой аппаратом «Матрикс-ВЛОК» («Матрикс», Россия) 
длиной волны 365 нм, выходной мощностью 1–1,5 мВт 
в непрерывном режиме длительностью 10 мин. Курс лече-
ния составлял 10 процедур. Содержание ИЛ-1β до лечения 
в обеих группах у всех больных в сравнении с показателями 
здоровых людей было повышено независимо от причины, 
приведшей к возникновению плеврального выпота. После 
лечения содержание ФНО-α достоверно снизилось толь-
ко в основной группе. На фоне лечения в основной группе 
произошло достоверное повышение уровня ИЛ-4. В группе 
контроля достоверной динамики содержания ИЛ-4 не вы-
явлено. При  включении в  комплексное лечение больных 
с плевральным выпотом различной этиологии НИЛИ спо-
собствует устранению дисбаланса в  соотношении про-
воспалительных и  противовоспалительных цитокинов, 
что  демонстрирует  противовоспалительное действие 
указанной терапии. Это свидетельствует о  возможно-
сти применения НИЛИ в  комплексном лечении больных 
с плевральным выпотом различной этиологии [35].

Исследовано влияние гелий-неонового лазера на  от-
ложение внеклеточного матрикса, экспрессию хемокинов 
и  ангиогенез в  экспериментальных поражениях при  пара-
кокцидиоидомикозе. На  7, 8 и  9-й день после инфициро-
вания рану каждого животного обрабатывали гелий-нео-
новым лазером с длиной волны 632,8 нм в дозе 3 Дж/см2. 
На 10-й день после инфицирования раны исследовали ги-
стологическими и иммуногистохимическими методами. Ре-
зультаты показали, что поражения, обработанные лазером, 
были менее обширными, чем необработанные, и состояли 
в  основном из  макрофагов и  лимфоцитов. Высокая экс-
прессия ИЛ-1β была показана в группе, не получавшей ле-
чения, тогда как у животных, получавших лечение лазером, 
экспрессия была недостаточной. С  другой стороны, было 
обнаружено, что  экспрессия CXCL-10 (интерферон-гамма 
индуцируемый белок — 10) снижена у нелеченых животных 
и довольно интенсивна и хорошо распределяется у живот-
ных, обработанных лазером. Кроме того, в необработанных 
поражениях фактор роста эндотелия сосудов (ФРЭС) был 
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представлен на небольшом участке вблизи центра пораже-
ния и имел высокую иммунореактивность к индуцируемо-
му гипоксией фактору-1 (HIF-1), тогда как в обработанных 
лазером поражениях ФРЭС был представлен вокруг крове-
носных сосудов, а иммунореактивность к HIF-1 была незна-
чительной. Поражения, обработанные лазером, представ-
ляли намного больше ретикулярных волокон и отложений 
коллагена по сравнению с необработанными поражениями. 
Результаты исследования показывают, что лазер эффекти-
вен для минимизации местных эффектов, наблюдаемых 
при паракокцидиоидомикозе, и может быть эффективным 
средством лечения этой инфекции, ускоряя процесс репа-
рации [36].

Основной причиной смертности от инфекции COVID-19 
является ОРДС. Современные методы лечения на основе 
лекарств имеют ограниченную эффективность, являются 
дорогостоящими, обладают потенциально отрицатель-
ными побочными эффектами. Напротив, ФБМ, которая 
включает периодическое кратковременное воздействие 
красного или ИК-света, является неинвазивным, безопас-
ным и доступным методом, который в настоящее время 
используется для лечения широкого спектра заболеваний 
с сопутствующими воспалительными состояниями. Воз-
действие ИК-света в течение двух 10-минутных периодов 
высокой интенсивности в день вызывает заметное сниже-
ние TLR-4-зависимого пути воспалительного ответа, кото-
рый связан с началом «цитокинового шторма» у пациентов 
с COVID-19. Воздействие ИК-света приводило к значитель-
ному снижению активности NF-kB и AP1, как измерено 
с помощью анализа репортерного гена; снижению экс-
прессии маркерных генов воспаления ИЛ-6, ИЛ-8, TNF-α, 
INF-α и INF-β, как определено с помощью анализа экспрес-
сии гена qPCR; и снижению секретируемого цитокина ИЛ-6 
на 80%. Все эти изменения произошли всего через 48 ч 
лечения. Предполагается, что лежащий в основе клеточ-
ный механизм, включающий модуляцию АФК, может пода-
влять иммунный ответ хозяина после воздействия ИК-све-
та, что приводит к уменьшению воспаления. Технические 
параметры, связанные с источниками света и условиями 
воздействия, по данным наблюдения, возможно исполь-
зовать в клинической практике для снижения негативных 
последствий COVID-19 [37].

Многие осложнения обусловлены недостаточным 
иммунным ответом, интенсивным высвобождением 
провоспалительных цитокинов, которые могут повре-
дить структуру органов, например, таких, как легкие. Та-
ким образом, возникает гипотеза о том, что ФБМ с ис-
пользованием НИЛИ может быть союзником в лечении 
пациентов с COVID-19, поскольку она способствует по-
вышению эффективности ответа иммунной защиты, вос-
становлению тканей, уменьшению уровня провоспали-
тельных цитокинов. Исследования показали влияние ФБМ 
на предотвращение развития тромбоза и положительный 
эффект репаративных процессов во время вирусной ин-
фекции с использованием внутрисосудистого облучения, 
связанного с фталометилом D. Показано, что ФБМ улучши-
ла респираторные индексы, уменьшила индекс воспаления 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19. В одной серии 
случаев сообщалось о клиническом улучшении после ФБМ 
у 14 пациентов с острым COVID-19, при реабилитации 
у 24 пациентов и в качестве профилактического лечения 
у 70 человек. Одно клиническое исследование 30 пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19, которым требовалась 

инвазивная механическая вентиляция, показало, что стати-
ческое магнитное поле ФБМ статистически не отличалось 
от плацебо по продолжительности пребывания в отделе-
нии интенсивной терапии, но улучшило функцию диафраг-
мальных мышц и вентиляцию и уменьшило выраженность 
воспаления. Можно предположить, что ФБМ способна 
играть положительную роль в лечении COVID-19 [38]. Тем 
не менее потребность в дополнительных клинических ис-
пытаниях в этой области остается, так как нет достаточных 
научных доказательств относительно эффектов ФБМ и за-
болевания COVID-19.

Заключение
Таким образом, представленные данные о клеточ-

ных механизмах воздействия НИЛИ, накопленный опыт 
применения указанного вида терапии при воспалении раз-
личного генеза, как специфического, так и неспецифиче-
ского, доказанная способность НИЛИ оказывать влияние 
на снижение воспаления, индукцию регенерации, восста-
новление физиологических свойств различных органов 
и тканей свидетельствуют о возможности применения 
НИЛИ и ФБМ в лечении пациентов с иммуноопосредован-
ными заболеваниями, в том числе аллергическими.
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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 различимые мар-
керы и пунктиры. Все цифровые данные и подписи должны быть хорошо различи-
мыми. Каждый рисунок следует сопровождать краткой подрисуночной подписью, 
которая вместе с приведенными на рисунке обозначениями должна быть доста-
точной для того, чтобы понять представленную на рисунке информацию без чте-
ния 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
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