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Острый бронхит (ОБ) является одной из самых рас-
пространенных причин обращения за амбулаторной

помощью [1, 2]. Эпидемиология ОБ связана с острыми
респираторными инфекциями (ОРИ). Доминирующими
этиологическими факторами ОБ являются вирусы грип-
па, парагриппа, адено- и респираторно-синцитиальный
вирус и бактериальные возбудители: пневмококк, гемо-
фильная палочка, M. catarrhalis, а также атипичные мик-
роорганизмы (наиболее часто – M. pneumoniae) [3].

Несмотря на тенденцию к доброкачественному
течению и самоограничению процесса при ОБ, для
предупреждения его затяжного течения, хронизации и
развития осложнений важна адекватная терапия. По-
скольку ведущим симптомом ОБ является остро возник-
ший кашель с мокротой или без нее продолжитель-
ностью до 3 нед., наиболее часто применяемыми при
данном заболевании являются препараты, влияющие на
кашель.

Стоит заметить, что ОБ – одно из заболеваний, ан-
тибиотикотерапия которого наиболее часто назначает-
ся нерационально [4]. В связи с высоким риском неже-
лательных эффектов (НЭ) и формирования антибиоти-
корезистентности с точки зрения доказательной меди-
цины сегодня активно дискутируется целесообразность
применения антибиотиков при ОБ. На протяжении бо-
лее 10 лет в кокрановских систематических обзорах, ве-
дущих научно-медицинских журналах, таких как «Жур-
нал Американской медицинской ассоциации» (JAMA),
«Британский медицинский журнал» (BMJ и ряде других,
обращается внимание врачей на незначительное влия-
ние антибиотиков на продолжительность кашля при ОБ
по сравнению с плацебо [1, 3, 5, 6]. На вероятность пре-
имущества антибиотикотерапии по сравнению с плаце-
бо указывается только у пациентов с полиморбид-
ностью, курящих и пожилых людей. При этом сохраняет-
ся высокий риск побочных реакций и формирования
устойчивости микроорганизмов к антибиотику, а также
увеличивается стоимость терапии.

Таким образом, согласно актуальным подходам к
лечению ОБ, антибиотикотерапия при его неосложнен-

ном течении не показана. Лечение антибиотиками при
ОБ оправданно при верифицированном бактериальном
возбудителе, а при отсутствии возможности его вери-
фицировать – при наличии убедительных симптомов
бактериальной инфекции (наличие гнойной мокроты и
увеличение ее количества, возникновение или нараста-
ние одышки и признаков интоксикации).

Вследствие необходимости исключения нерацио-
нальной антибиотикотерапии при ОБ, а также в связи с
отсутствием специфической противовирусной терапии
в отношении большинства респираторных вирусов –
возбудителей данного заболевания на первый план вы-
ходит патогенетическая терапия – противовоспалитель-
ная, бронхолитическая. Однако для классических несте-
роидных противовоспалительных препаратов в плаце-
бо-контролируемых исследованиях установлено, что у
пациентов с неосложненным ОБ их эффективность не
превосходит эффективность плацебо [7]. При этом вос-
паление продолжает оставаться ведущим патогенети-
ческим фактором развития ОБ. Сложившаяся ситуация
делает очевидной необходимость применения препара-
тов с принципиально другим механизмом действия, в то
же время обладающих достаточным противовоспали-
тельным эффектом. Таким образом, с точки зрения ми-
нимизации полипрагмазии перспективным в данной си-
туации становится поиск препаратов с комбинирован-
ным действием, включающим и противовоспалитель-
ный эффект.

При анализе широко применяемых в клинической
практике лекарственных препаратов для лечения кашля
при ОБ обращает на себя внимание инновационный ком-
бинированный лекарственный препарат Ренгалин. Он от-
носится к группе релиз-активных препаратов и сочетает
противокашлевое действие с противовоспалительным и
бронхолитическим [8]. Благодаря своему составу Ренга-
лин модифицирует активность взаимодействия с В1- и
В2-рецепторами (рецепторы брадикинина), с Н1-гиста-
миновыми и опиатными рецепторами. Препарат влияет
на центральные и периферические звенья кашлевого
рефлекса, регулируя активность кашлевого центра через

Острый бронхит: влияние схемы
терапии на течение заболевания

ФДПО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», Челябинск

Профессор Г.Л. Игнатова, к.м.н. Е.В. Блинова, к.м.н. В.Н. Антонов, 
к.м.н. И.В. Гребнева, к.м.н. О.В. Родионова

Для цитирования. Игнатова Г.Л., Блинова Е.В., Антонов В.Н., Гребнева И.В., Родионова О.В. Острый бронхит: влияние схемы терапии на течение
заболевания // РМЖ. 2016. № 3. С. 130–135.

Таблица 1. Частотный анализ выраженности дневного кашля в группах

Визит Группа
Доли пациентов, %

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла 5 баллов 6 баллов

1-й
Ренгалин 0 0 0 0 46 38 15

Фенспирид 0 0 0 7 57 25 11

2-й
Ренгалин 0 0 31 38 27 3,8 0

Фенспирид 0 0 18 39 39 3,6 0

3-й
Ренгалин 27* 19 50* 4* 0 0 0

Фенспирид 4 18 18 43 18 0 0
* Межгрупповые различия значимы, p<0,05



131РМЖ№ 3, 2016

ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

опиоидные рецепторы (в частности, μ-рецепторы), ока-
зывая угнетающее действие на болевой центр и перифе-
рическую болевую импульсацию, обеспечивая анальге-
зирующее действие. Релиз-активные антитела к бради-
кинину в составе Ренгалина оказывают влияние на воспа-
лительный процесс и формирование кашлевого рефлек-
са за счет подавления синтеза и освобождения брадики-
нина и расслабления гладкой мускулатуры органов дыха-
ния, а релиз-активные антитела к гистамину влияют на
гистамин-зависимую активацию H-рецепторов, умень-
шают сосудистую проницаемость, гиперпродукцию сли-
зи и снижают отек слизистой оболочки.

Выбор препарата для лечения кашля как симптома
ОБ практически всегда сопряжен с необходимостью по-
стоянного динамического контроля клинической карти-
ны у пациента для смены препарата при переходе сухо-
го кашля во влажный. Клинически доказано, что за счет
регуляции рефлекторных и воспалительных механизмов
развития кашля Ренгалин эффективен как при сухом,
так и при влажном кашле на любом этапе инфекционно-
воспалительного процесса при ОРИ [9]. Следует отме-
тить, что, по данным исследований, модифицирующее
влияние релиз-активных антител, входящих в состав
Ренгалина, на возбудимость кашлевого центра и порог
чувствительности кашлевых рецепторов на фоне по-
явления продуктивного кашля не приводят к нарушению
эвакуации образующейся мокроты даже в комбинации с
муколитиками [10].

Среди применяемых при ОБ препаратов противовос-
палительным действием в сочетании с антибронхокон-
стрикторным обладает еще одно лекарственное сред-
ство – фенспирид [11]. Фенспирид отличается антагони-
стической активностью в отношении Н1-гистаминовых
рецепторов, что позволяет ингибировать метаболизм
арахидоновой кислоты, а также блокирует α-адреноре-
цепторы, способствуя снижению секреции бронхиальных
желез. Таким образом, фенспирид уменьшает действие
ряда провоспалительных факторов и снижает бронхиаль-
ную обструкцию, опосредованно уменьшая кашель.

В связи со значимостью адекватной терапии ОБ в
амбулаторных условиях и для облегчения выбора пре-
парата в повседневной практике представляется инте-
ресной сравнительная клиническая оценка эффектив-
ности и безопасности препаратов Ренгалин и фенспи-
рид.

В рамках «Программы по изучению течения острого
бронхита у взрослых в зависимости от схем терапии»
было изучено влияние схемы терапии на течение ОБ у
взрослых, возникшего в первые 7 сут от появления пер-
вых симптомов ОРИ.

Цель исследования – оценка различий в течении
ОБ у взрослых в зависимости от схем терапии. Иссле-
дуемые схемы предусматривали прием Ренгалина или
фенспирида.

Программа проведена как открытое наблюдение за
течением ОБ в параллельно сформированных случай-
ным образом группах, получавших различные схемы те-
рапии. Использована блоковая рандомизация с приме-
нением генератора случайных чисел.

Материалы и методы
Исследование выполнено с участием 54 пациентов: 26

человек составили группу Ренгалина и 28 – группу фенспи-
рида. Средний возраст пациентов – 37,7±10,9 года. В ис-
следовании включались пациенты обоего пола в возрасте
≥18 лет с ОБ (код J20 по МКБ-10), развившимся на фоне
ОРИ, начавшейся не более чем за 7 сут до включения паци-
ента в программу, при наличии подписанной пациентом
формы информированного согласия. Исследование про-
ведено в период с 10 марта по 23 июня 2015 г.

Критериями невключения, помимо возраста
<18 лет, стали: обострение или декомпенсация хрони-
ческих заболеваний, влияющих на течение ОБ (включая
онкологические заболевания), бронхиальная астма, по-
дозрение на пневмонию, муковисцидоз, первичная ци-
лиарная дискинезия, пороки развития бронхолегочной
системы, острая дыхательная недостаточность, заболе-
вания центральной нервной системы, аллергия/непере-
носимость любого из компонентов лекарственных пре-
паратов, используемых в лечении, а также употребле-
ние наркотиков, алкоголизм, психические заболевания;
участие в клинических исследованиях в течение 1 мес.
перед включением в данную программу.

Одним из критериев исключения был прием препа-
ратов, способных повлиять на развитие ОБ, в течение
15 сут до включения в наблюдение: антигистаминных,
спазмолитических, бронхолитических, противовоспали-
тельных, противокашлевых средств, муколитиков, муко-
регуляторов, мукокинетиков, секретолитиков, отхарки-
вающих; препаратов, в описании которых указано раз-
дражающее или подавляющее влияние на кашлевой
центр в ЦНС, в т. ч. в качестве побочного эффекта; пре-
паратов, вызывающих или подавляющих рвотный реф-
лекс; ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента, β-блокаторов. Не допускалось использование
препаратов, при применении которых у пациента ранее
отмечались аллергические реакции. 

План наблюдения предусматривал проведение
3 визитов. Визит 1 – день лечения 0 – осуществлялся не
позднее 7 сут от момента возникновения первых симп-
томов ОРИ: проводились информирование пациента и
(в случае его согласия) распределение в группу, выдача
препарата и инструктаж относительно правильности его
приема, клинический осмотр и фиксация результатов в
индивидуальной регистрационной карте (ИРК).

На визите 2 – день лечения 4 (±1) – проводились
клинический осмотр, фиксация результатов в ИРК и
оценка безопасности проводимой терапии.

Визит 3 – день лечения/наблюдения 7 (±1) – также
предусматривал клинический осмотр и фиксацию ре-
зультатов в ИРК, оценку безопасности проводимой те-
рапии. Дополнительно на визите 3 проводились оценка
приверженности лечению, заполнение врачом опросни-
ка CGI-ЕI («Общее клиническое впечатление об эффек-
тивности и улучшении»).

Как в основной группе (Ренгалин), так и в группе
сравнения (фенспирид) продолжительность терапии
составила 7 сут. Использованы таблетированные фор-

Рис. 1. Динамика аускультативных данных 
в исследуемых группах.

* Здесь и далее: межгрупповые различия значимы (р<0,01)



мы и стандартные схемы приема данных препаратов со-
гласно рекомендациям по применению в их инструкциях
[9, 12]. Ренгалин применялся по следующей схеме: в
первые 3 сут по 2 таблетки на прием 3 р./сут, 4–7-е сут-
ки по 1 таблетке 3 р./сут. Всего на курс – 30 таблеток.
Фенспирид назначался по следующей схеме: в первые
3 сут по 1 таблетке (80 мг) 3 р./сут, 4–7-е сут – по 1 таб-
летке 2 р./сут. Всего на курс – 17 таблеток.

В течение всего наблюдения пациенты обеих групп
получали терапию ОБ в соответствии с принятыми стан-
дартами лечения (по показаниям − жаропонижающие,
деконгестанты и другие необходимые препараты, за ис-
ключением запрещенных к применению в течение дан-
ного наблюдения). Также по показаниям разрешалось
назначение антибактериальных препаратов с отражени-
ем данного факта в ИРК.

В общей сложности пациент наблюдался до 8 сут
(скрининг и назначение препарата – 1-е сутки, период
лечения – 7 сут, последний визит – на 7-е сутки от нача-
ла лечения.

В качестве первичного критерия оценки была вы-
брана доля пациентов, у которых клинические проявле-
ния бронхита купировались на момент завершения на-
блюдения. Оценка данного критерия проводилась по
достижении значения суммарного клинического индек-
са (СКИ) диапазона 0–2 балла. СКИ представляет собой
интегральный показатель, рассчитываемый с использо-
ванием суммарного балла интоксикации (СБИ) и сум-
марного балла катаральных симптомов (СБКС).

В свою очередь СБИ рассчитывался как сумма
балльной оценки 5 показателей по шкале от 0 до 3 бал-
лов в зависимости от выраженности симптомов: утрен-
ней и вечерней температуры тела, слабости, головной
боли, боли в мышцах и суставах. Значения СБИ колеба-
лись от 0 (полное отсутствие симптомов интоксикации)
до 15 баллов (все симптомы интоксикации выражены
максимально).

СБКС определялся как сумма балльной оценки 9 по-
казателей по шкале от 0 до 3 баллов в зависимости от
выраженности таких симптомов, как: заложенность но-
са, слизисто-серозное, слизисто-гнойное отделяемое
из носовых ходов, осиплость голоса, боль в горле, ран-
жированный суммарный кашлевой индекс, конъюнкти-
вит, жесткое дыхание, сухие хрипы, влажные хрипы.
СБКС находился в границах от 0 (полное отсутствие ка-
таральных симптомов) до 30 баллов (все катаральные
симптомы выражены максимально).

Дополнительными критериями стали сроки купиро-
вания дневного и ночного кашля, средний показатель
суммарного кашлевого индекса за время наблюдения
(от визита 1 до визита 3), а также средние баллы шкалы
CGI-EI, оценки эффективности и приверженности про-
водимой терапии.

Кашлевой индекс – условное понятие, отражающее
субъективную оценку выраженности кашля и оценивае-
мое в баллах по шкале от 0 до 5 как для дневного, так и
для ночного кашля. Балл 0 соответствовал отсутствию
как дневного, так и ночного кашля, оценка 5 баллов со-
ответствовала постоянному изнуряющему кашлю. Для
дневного кашля 1 балл соответствовал кратковремен-
ному, однократному кашлю, для ночного – наличию каш-
ля при засыпании или пробуждении. 2 балла – кратко-
временный кашель, 2–3 раза днем и однократное про-
буждение из-за кашля ночью. Оценка 3 балла соответ-
ствовала частому, но не влияющему на обычную актив-
ность кашлю днем и частому пробуждению из-за кашля
ночью. И, наконец, 4 баллами оценивался частый,
влияющий на повседневную активность кашель днем и
частый кашель почти всю ночь. Проводился расчет сум-
марной оценки этих показателей – средний показатель
суммарного кашлевого индекса в группе, соответствен-
но, со значением от 0 до 10 баллов.

Для анализа и оценки полученных данных применя-
лись стандартные методы статистики.

№ 3, 2016132 РМЖ

ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

Рис. 2. Влияние Ренгалина и фенспирида на частоту 
выявления дневного кашля в группах (р<0,001)

Рис. 3. Средние значения суммарного кашлевого индекса 
в исследуемых группах за период наблюдения 

(* р<0,05, # р<0,001)

Таблица 2. Частотный анализ выраженности ночного кашля в группах

Визит Группа
Доли пациентов, %

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла
1-й Ренгалин 0 15 23 62

Фенспирид 7 14 11 68
2-й Ренгалин 15 62* 15* 7,7

Фенспирид 14 11 54 21,4
3-й Ренгалин 42 58** 0** 0

Фенспирид 25 21 54 0
*межгрупповые различия значимы, p<0,001
**p<0,005
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Результаты и их обсуждение
Исходно сформированные группы не имели стати-

стически значимых демографических различий (p~0,6).
Группы были однородными по выраженности клиниче-
ской симптоматики – они имели исходно сопоставимую
утреннюю и вечернюю температуру, выраженность ин-
токсикации и катаральных явлений, включая кашель,
при их балльной оценке (р>0,1). Не различались они и
по срокам начала терапии (в среднем она была начата в
обеих группах на 3,13±1,47 дня от начала ОРИ), и по ее
продолжительности (в среднем 6,5±0,86 дня) (p>0,4).

При оценке эффективности терапии в соответствии
с выбранным первичным критерием Ренгалин хорошо
себя зарекомендовал с клинической точки зрения, про-
демонстрировав более устойчивую тенденцию к полно-
му регрессу клинической симптоматики практически у
половины пациентов, несмотря на некоторые исходные
различия в пользу группы сравнения (статистически не
значимые). Так, на визите 3 доля выздоровевших паци-
ентов (СКИ ≤2 баллов) в группе Ренгалина составила
42%, тогда как в группе фенспирида таких пациентов
было всего 28,6% (p=0,4).

Оценка динамики аускультативных данных (наличие
жесткого дыхания, хрипов) на фоне исходно сопоставимых
результатов физикального обследования пациентов в обе-
их группах продемонстрировала значимое преимущество
Ренгалина (рис. 1). Начиная уже со визита 2 патологиче-
ская аускультативная картина, характерная для ОБ, оста-
лась лишь у 50% пациентов группы Ренгалина, тогда как в
группе фенспирида таких пациентов было 86%. К визиту 3
динамика стала еще более убедительной – жесткое дыха-
ние сохранялось лишь у 15% пациентов группы Ренгалина
против 61% пациентов группы фенспирида (р<0,01).

Полученные данные свидетельствуют о наличии у
Ренгалина комбинированного действия, не зависящего
от фазы ОБ и позволяющего применять Ренгалин как при
сухом, так и при влажном кашле без риска осложнений и
необходимости замены препарата по ходу заболевания.

Анализ результатов, полученных при использовании
дополнительных критериев исследования, также проде-
монстрировал клинические преимущества применения
Ренгалина при ОБ. При оценке продолжительности и вы-
раженности дневного кашля на фоне приема Ренгалина
и фенспирида были выявлены статистически значимые
различия между группами (p<0,001). В табл.1 представ-
лена динамика выраженности дневного кашля в группах.
Доля пациентов, полностью избавившихся от каких-либо
проявлений дневного кашля, в группе Ренгалина соста-
вила 27% против 4% в группе сравнения (p=0,02). При
проведении частотного анализа на визите 3 также вы-
являлось преимущество Ренгалина: доля пациентов с
существенным улучшением (выраженность дневного
кашля – 1–2 балла) в 1-й группе составила 69%, в то вре-
мя как во 2-й группе – только 36% (p=0,01). Пациенты,
имевшие выраженный кашель, составили в группе Рен-
галина 4% (1 пациент с дневным кашлем в 3 балла), а в
группе фенспирида – 61%, из которых 18% имели выра-
женность кашля >3 баллов (p=0,0001). В общей сложно-
сти доля пациентов, выздоровевших полностью или
имевших незначительные остаточные проявления кашля
(≤2 баллов), составила 96% в группе Ренгалина против
39% пациентов в группе фенспирида (рис. 2).

Таким образом, клиническая эффективность Ренга-
лина в отношении купирования дневного кашля через
7 сут терапии более чем в 2,5 раза превышала таковую
фенспирида.



Выявлена отчетливая тенденция к более быстрому
уменьшению выраженности ночного кашля под дей-
ствием Ренгалина (табл. 2). К визиту 2 доля пациентов
без ночного кашля в группе Ренгалина увеличилась с 0
до 15%, в то время как в группе фенспирида этот пока-
затель изначально составил 7% и к визиту 2 достиг 14%. 

К визиту 3 у всех пациентов 1-й группы отмеча-
лось купирование ночного кашля (оценка 0–1 балл),
более 40% больных, получавших Ренгалин, пол-
ностью избавились от ночного кашля (0 баллов), а
23% пациентов – от любых проявлений кашля (и днев-
ного, и ночного). В группе фенспирида к визиту 3 пре-
обладали пациенты, у которых ночной кашель оцени-
вался в 2 балла (однократное пробуждение каждую
ночь), – 54%. У 25% пациентов не было ночного каш-
ля, 21% пациентов кашляли при засыпании (1 балл), и
только 1 пациент (4%) полностью перестал кашлять и
днем и ночью.

Средняя продолжительность ночного кашля в груп-
пе Ренгалина составила 1,72±0,13 дня, а в группе фен-
спирида – 1,91±0,14 дня (p>0,2). Вместе с тем при со-
поставимой продолжительности ночного кашля Ренга-
лин отличается более существенным влиянием на его
выраженность в группе, что значимо для обеспечения
полноценного сна пациентов с ОБ.

При статистической однородности сравниваемых
групп средние значения показателей дневного и ночно-
го кашля, а также СКИ на визите 1 свидетельствовали о
большей выраженности патологического процесса в
группе Ренгалина. Однако уже к визиту 2 выявлено ста-
тистически значимое преобладание терапевтических
эффектов Ренгалина, а к визиту 3 средние значения
СКИ в сравниваемых группах различались более чем в
2 раза (рис. 3). Так, среднее значение СКИ в группе Рен-
галина к визиту 2 снизилось в 1,7 раза по сравнению с
исходным значением, а к визиту 3 отличалось в 2,2 раза
от такового при визите 2. Во 2-й группе уменьшение
данного показателя от визита к визиту происходило бо-
лее медленными темпами и без усиления эффекта в
процессе лечения (коэффициент снижения каждый раз
был равен 1,3). Различия в выраженности терапевтиче-
ского действия статистически значимы на протяжении
всего лечения (p<0,001). Таким образом, терапевтиче-
ское действие Ренгалина проявляется более полно, на-
чинается в более ранние сроки и усиливается в процес-
се лечения.

Поскольку суммарный кашлевой индекс позволяет
оценить динамику дневного и ночного кашля на фоне
проводимой терапии, полученные данные свидетель-
ствуют о наличии у Ренгалина значительного терапевти-

ческого потенциала при ОБ. Применение Ренгалина
способствует уменьшению выраженности кашля на лю-
бом этапе инфекционно-воспалительного процесса при
ОБ благодаря влиянию на рефлекторные и воспали-
тельные механизмы кашля.

С большой долей вероятности можно предполо-
жить, что найденные различия в терапевтической эф-
фективности при кашле на фоне ОБ связаны с отсут-
ствием у фенспирида прямого противокашлевого дей-
ствия и его опосредованным влиянием на кашель через
противовоспалительное и антибронхоконстрикторное
действие. Тогда как Ренгалин оказывает регулирующее
влияние на брадикининовые, гистаминовые и опиатные
рецепторы, которые непосредственно вовлечены в
центральные и периферические звенья формирования
кашля, что позволяет ему помимо эффекта, аналогично-
го эффекту фенспирида, оказывать противокашлевое
действие и более выраженное клиническое влияние на
кашель при ОБ.

Соответственно динамике симптомов достоверно
отличался в группах индекс общего клинического впе-
чатления по шкале CGI-ЕI, составив в группе Ренгалина
3,58±0,11 балла при 1,41±0,15 балла в группе пациен-
тов, принимавших фенспирид (рис. 4).

Полученные результаты свидетельствуют об эффек-
тивности Ренгалина в решении разных терапевтических
задач при лечении пациентов как с сухим, так и с влаж-
ным кашлем при ОБ, что подтверждает описанное ранее
другими исследователями анти- и протуссивное («опти-
мизирующее» кашель) действие Ренгалина [9].

Таким образом, при ОБ с точки зрения динамики
клинических симптомов комбинация противокашлево-
го, противовоспалительного и бронхолитического дей-
ствия Ренгалина представляется существенно более
выигрышной по сравнению с противовоспалительным и
антибронхоконстрикторным действием фенспирида.

Преимущества Ренгалина подтверждает высокая
оценка эффективности и переносимости сравниваемых
препаратов (рис. 5).

При оценке безопасности в ходе данного исследо-
вания Ренгалин продемонстрировал практически пол-
ное отсутствие НЭ на фоне терапии (у 1 пациента от-
мечалось временное снижение аппетита, не потребо-
вавшее отмены препарата). В группе фенспирида был
зарегистрирован ряд НЭ, соответствующих указан-
ным в официальной инструкции к препарату [11]: та-
хикардия, ощущение сердцебиения, тошнота, голово-
кружение. Несмотря на то что в инструкции указаны
НЭ со стороны органов пищеварения как наиболее ча-
стые побочные явления, в нашем исследовании они

Рис. 4. Средний балл шкалы CGI-EI в исследуемых группах
(р<0,001)

Рис. 5. Средний балл эффективности и переносимости 
терапии в исследуемых группах (р<0,001)
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занимали второе место по частоте и проявились у 18%
пациентов. Значительно чаще на фоне приема фен-
спирида отмечалась тахикардия – у 36% пациентов.
Стоит заметить, что и в других исследованиях по из-
учению эффективности и переносимости фенспирида
при ОБ отмечено достаточно большое количество НЭ,
в т. ч. послуживших поводом к отказу от терапии дан-
ным препаратом [12].

При анализе особенностей применения фармако-
логических групп препаратов для лечения ОРВИ у па-
циентов было показано, что по количеству препаратов
не имелось различий (2,2±0,2 и 2,3±0,2 для 1-й и 2-й
групп соответственно). При этом в группе Ренгалина
потребность в назначении жаропонижающих препара-
тов возникла у 73% пациентов против 86% в группе
фенспирида, продолжительность их применения в
группе Ренгалина была меньше (3,2±0,2 и 3,9±0,2 дня
соответственно, p=0,004). Это подтверждалось дан-
ными частотного анализа: 79% пациентов из группы
Ренгалина нуждались в применении жаропонижающих
не дольше 3-х сут, в то время как в группе фенспирида
63% пациентов были вынуждены применять жаропо-
нижающие 4 сут и дольше (p=0,013). Применение де-
конгестантов также различалось по продолжительно-
сти: в группе Ренгалина местные сосудосуживающие
препараты применялись в среднем 6,5±0,4 дня, а в
группе фенспирида – 7,8±0,4 дня (p=0,02). В группе
Ренгалина 25% пациентов использовали деконгестан-
ты не более 5 дней, при этом в группе фенспирида все
пациенты вынуждены были применять данные препа-
раты дольше 5 дней, причем 64,7% применяли их
дольше 1 нед. (против 22% в группе Ренгалина,
p=0,02). Очевидно, такой эффект может быть объ-
яснен наличием у Ренгалина противоотечного дей-
ствия. Эти данные важны с точки зрения минимизации
лекарственной нагрузки на организм пациента и
уменьшения стоимости терапии.

Высокая терапевтическая эффективность и от-
сутствие НЭ при приеме Ренгалина повлияли и на
формирование приверженности пациентов терапии,
оцениваемой по 5-балльной шкале. Применение
Ренгалина способствовало достоверно более высо-
кой приверженности пациентов терапии –
4,62±0,12 балла против 3,25±0,09 балла в группе
фенспирида (р<0,05).

Таким образом, полученные ранее другими иссле-
дователями клинические данные об эффективности и
безопасности использования Ренгалина при кашле на
фоне ОРИ нашли свое подтверждение и в нашем иссле-
довании [9].

Выводы
Проведенное исследование продемонстрирова-

ло, что в целом применение и Ренгалина, и фенспири-
да способствует достижению целей терапии. При
этом для лечения ОБ более предпочтительна комби-
нация терапевтических свойств Ренгалина. В первую
очередь это связано с оптимальным сочетанием про-
тивокашлевого, противовоспалительного и бронхоли-
тического действия Ренгалина, что позволяет решать
разные терапевтические задачи при лечении пациен-
тов с кашлем, меняющим характер с непродуктивного
на продуктивный и на остаточный в течение всего пе-
риода заболевания.

Помимо высокой эффективности в ходе данного
исследования установлено, что терапия ОБ Ренгали-
ном имеет ряд существенных клинических преиму-
ществ.

1. Ренгалин статистически значимо – более чем в
2,5 раза по сравнению с фенспиридом способствует
уменьшению выраженности дневного кашля.

2. При сопоставимом с фенспиридом действии на
продолжительность ночного кашля Ренгалин отличается
более существенным влиянием на его выраженность,
что значимо для обеспечения полноценного сна пациен-
тов с ОБ.

3. Ренгалин более чем в 2 раза уменьшает кашлевой
индекс по сравнению с таковым фенспирида, что свиде-
тельствует о наличии у Ренгалина значительного тера-
певтического потенциала при ОБ.

4. Ренгалин обладает высоким индексом по шкале
общего клинического впечатления, более чем в 3 раза
превосходящим таковой фенспирида.

5. Ренгалин имеет высокий профиль безопасности –
побочные эффекты у препарата отсутствуют. Ренгалин
хорошо переносится и сочетается с жаропонижающи-
ми, деконгестантами и другими симптоматическими
средствами.

6. Ренгалин способствует формированию высокой
приверженности пациентов терапии.

7. Благодаря комбинированному составу Ренгалина,
обеспечивающему его комплексное действие, уменьша-
ется потребность в жаропонижающих препаратах, что
способствует минимизации лекарственной нагрузки на
организм пациента и уменьшению стоимости лечения.

Полученные результаты позволяют рекомендовать
Ренгалин к широкому применению в клинической прак-
тике для терапии кашля как симптома ОБ.
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Внастоящее время одной из наиболее значимых про-
блем в профессиональной пульмонологии является

вопрос поздней постановки диагноза профессиональ-
ного заболевания бронхолегочной системы (пневмоко-
ниоза, хронического пылевого бронхита, профессио-
нальной хронической обструктивной болезни легких) и,
как следствие, запоздалого лечения, прогрессирования
вентиляционных и гемодинамических нарушений, раз-
витие кардиопульмональной недостаточности, хрониче-
ского легочного сердца с его последующей декомпен-
сацией [1, 2]. 

Актуальности данной проблемы нередко способ-
ствуют недостаточное внимание к своему здоровью лиц,
работающих в условиях воздействия промышленных
аэрозолей фиброгенной и/или химической природы, и
особенность клинического течения данных заболеваний,
заключающаяся в том, что долгие годы бронхолегочная
болезнь может проявляться лишь одним симптомом – ка-
шлем, которому больные не придают значения. Рентге-
нологическое обследование – основа диагностики пыле-
вых заболеваний легких – в иных случаях не проводится
или в силу устаревших методик является малоинформа-
тивным [3]. Врачи же нередко недооценивают тяжесть
течения профессиональных заболеваний легких. Еще од-
ним объяснением служит отсутствие бронхиальной об-
струкции в начальных стадиях профессиональных забо-
леваний легких, а также недостаточная разрешающая
способность применяемых аппаратов для исследования
функции внешнего дыхания [4]. 

В настоящее время наиболее достоверной и обще-
принятой методикой исследования функции внешнего
дыхания являются регистрация и анализ кривых «по-
ток – объем», осуществляемые при помощи микропро-
цессорной техники. Компьютерная пневмотахография в
сочетании с компьютерной обработкой результатов
позволяет повысить достоверность исследований, сни-
зить нагрузку на врача функциональной диагностики,
хранить в памяти архивные материалы, моделировать в
разных режимах обследование больного, проводить
сравнение нормативных и фактических величин [5].

Цель: оценить выраженность вентиляционных на-
рушений и их соотношение с клиническими данными
при пылевых заболеваниях легких. 

Материал и методы. Проведено комплексное
исследование функции внешнего дыхания у 153 чело-
век, клиническая характеристика которых представле-
на в табл. 1. Силикоз преимущественно был интерсти-
циальной формы, рентгенологическая характеристика
процесса соответствовала категориям от s1 до u2.
Пневмокониоз преимущественно был представлен
узелковой формой, рентгенологическая характери-
стика процесса соответствовала категориям р1, р2,
q1, q2. Сравнение полученных данных проводилось с
60 здоровыми людьми, а также донорами ГУЗ «Самар-
ская областная станция переливания крови» и работ-
никами промышленных предприятий и учреждений, не
имевшими в процессе работы контакта с профессио-
нальными вредностями, без признаков поражения ор-
ганов дыхания, сердечно-сосудистой и иммунной си-
стемы, по данным комплексного обследования при-
знанными здоровыми. Всем обследованным была
предварительно объяснена цель планируемого иссле-
дования, после чего они подписали унифицированную
форму протокола добровольного информированного
согласия.

Больные основных групп были представлены работ-
никами ОАО «Балашейские пески» (ранее – Балашей-
ский ГОК, с. Балашейка Сызранского района Самарской
области), ОАО «Кузнецов», ОАО «ЦСКБ-Прогресс», ОАО
«Волгоцеммаш», ОАО «ГазпромтрансгазСамара» и дру-
гих предприятий г. Самары и Самарской области.

Бронхоскопическое исследование проводили при
помощи фибробронхоскопа «FB-3C Olympus» (Япония)
под местной анестезией 1% раствором лидокаина. Про-
водилась визуальная оценка состояния трахеи и брон-
хиального дерева. Характер изменений оценивался со-
гласно рекомендациям [6, 7].

Изучение вентиляционной функции легких проводи-
ли на компьютерном пневмотахографе «Care Fusion»
компании MicroLab UK (Великобритания). Прибор снаб-

Оценка и прогнозирование
состояния дыхательной системы
при профессиональных
заболеваниях легких

ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России
Профессор С.А. Бабанов, Д.С. Будаш

Для цитирования. Бабанов С.А., Будаш Д.С. Оценка и прогнозирование состояния дыхательной системы при профессиональных заболеваниях легких //
РМЖ. 2016. № 3. С. 136–139.

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Группа Диагноз Количество человек Возраст, лет Стаж работы, лет

1-я
Хронический пылевой бронхит, 

I стадия
27 48,71±2,71 16,04±1,60

2-я
Хронический пылевой бронхит, 

II стадия
39 49,51±2,71 19,26±2,20

3-я Силикоз, I стадия 56 52,43±3,33 21,68±2,28

4-я
Пневмокониоз от воздействия

сварочных аэрозолей
31 53,10±3,08 23,94±1,88

5-я Контрольная группа 60 49,62±3,08 –
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жен системой автоматической калибровки и выбора
наилучших результатов теста из трех попыток. Все пре-
параты активного действия на тонус гладкой мускулату-
ры бронхов отменяли с учетом фармакокинетических
свойств применямого препарата: β2-адренергические
препараты короткого действия за 6 ч, длительного дей-
ствия за 12 ч, холинергические препараты за 8 ч, про-
лонгированные теофиллины за 24 ч. 

Исследование для исключения влияния циркадного
ритма на результаты, согласно рекомендациям, прово-
дили утром натощак в условиях относительного покоя
(сидя) с использованием носового зажима [6, 8]. 

После инструктажа и обучения дыхательному ма-
невру обследуемый делал вдох до уровня общей емко-
сти легких и максимальный выдох до уровня остаточно-
го объема. Проводилось измерение объемных и ско-
ростных показателей выдоха: форсированной жизнен-
ной емкости легких (FVC); пиковой скорости выдоха
(PEF); объема форсированного выдоха в течение 1-й се-
кунды (FEV1); FEV1/FVC; потока при форсированном вы-
дохе при остатке 25% жизненной емкости легких
(MEF25%VC); потока при форсированном выдохе при
остатке 50% жизненной емкости легких (MEF50%VC);
потока при форсированном выдохе при остатке
75% жизненной емкости легких (MEF75%VC) при помо-
щи записи петли «поток – объем» в соответствии с кри-
териями Европейского Сообщества Угля и Стали (Euro-
pean Community for Coal and Steel) 1993 г., показатели
выражали в процентах к должным величинам, что значи-
тельно упрощает сравнение различных групп обследуе-
мых, исключая из процедуры стандартизацию по воз-
расту, весу, росту и полу [9]. Методом форсированных
осцилляций определялось вязкостное дыхательное со-
противление (Rfo) – комплексный показатель бронхи-
альной обструкции, не зависящий от возможного влия-
ния со стороны пациента [10].

Для определения достоверности различий функ-
циональных показателей в отдельных группах у больных
хроническим пылевым бронхитом, силикозом и пневмо-
кониозом от воздействия сварочных аэрозолей прове-
ден анализ при помощи U-критерия Манна – Уитни.

Результаты. Обращает на себя внимание факт вы-
сокой встречаемости (выявляемости) хронического ат-
рофического ринофаринголарингита. Несомненно,
что высокая встречаемость атрофической патологии
верхних дыхательных путей при хроническом пылевом
бронхите, силикозе и, в максимальном количестве, при
пневмокониозе от воздействия сварочных аэрозолей (в
генезе которого ведущее место занимают промышлен-
ные аэрозоли, обладающие наряду с фиброгенным эф-
фектом выраженным токсическим действием) свиде-
тельствует, прежде всего, о нисходящем характере про-
цесса и подтверждает профессиональное происхожде-
ние патологии.

Выявлено, что распространенность табакокурения
среди больных хроническим пылевым бронхитом, сили-
козом и пневмокониозом от воздействия сварочных
аэрозолей невысока и не достигает среднепопуляцион-
ного уровня. 

При этом максимальное количество курящих от-
мечено среди больных с I стадией хронического пыле-
вого бронхита – 14 человек (51,85%), среди больных со
II стадией хронического пылевого бронхита – 16 чело-
век (41,02%). Среди больных силикозом и пневмоко-
ниозом от воздействия сварочных аэрозолей число ку-
рящих еще меньше: 33,93% и 22,58% соответственно.

При этом число никогда не куривших колеблется от
10,74% среди больных с I стадией хронического пыле-

вого бронхита до 43,59% cо II стадией хронического пы-
левого бронхита; среди больных с I стадией силикоза
некурящих 44,64% и среди больных пневмокониозом от
воздействия сварочных аэрозолей – 41,94%. 

Количество куривших ранее, составляя достаточно
невысокий процент – 7,41% среди больных с I стадией
хронического пылевого бронхита, увеличивается по ме-
ре прогрессирования и утяжеления патологического
процесса до 15,38% среди больных с II стадией хрони-
ческого пылевого бронхита. Количество куривших ра-
нее составляет 21,43% у пациентов с I стадией силико-
за, 35,48% у пациентов с пневмокониозом от воздей-
ствия сварочных аэрозолей. То есть более выраженные
формы патологии (II стадия хронического пылевого
бронхита, силикоз, пневмокониоз от воздействия сва-
рочных аэрозолей) в силу утяжеления вентиляционных
нарушений, увеличения степени выраженности дыха-
тельной и легочно-сердечной недостаточности вызы-
вают у пациентов непереносимость табакокурения и за-
ставляют отказаться от него, таким образом, увеличива-
ется количество пациентов, бросивших курить.

При проведении фибробронхоскопического иссле-
дования при I стадии хронического пылевого бронхита
субатрофические изменения были выявлены у 18,52% че-
ловек. Явления очаговой атрофии слизистой бронхов бы-
ли выявлены в 22,22% cлучаев при I стадии хронического
пылевого бронхита, в 12,82% – при II стадии хронического
пылевого бронхита, в 5,36% – при I стадии силикоза. Яв-
ления диффузной атрофии слизистой бронхов были вы-
явлены в 59,26% cлучаев при I стадии хронического пыле-
вого бронхита, в 87,18% – при II стадии хронического пы-
левого бронхита, в 96,64% – при I стадии силикоза,
в 100,0% – при пневмокониозе от воздействия сварочных
аэрозолей. Воспалительные изменения слизистой обо-
лочки бронхов были выявлены при II стадии хронического
пылевого бронхита в 28,21% случаев, при I стадии силико-
за – в 14,29%, при пневмокониозе от воздействия свароч-
ных аэрозолей – в 22,58%.

Результаты исследования функции внешнего ды-
хания у больных основных групп продемонстрировали
достоверное изменение основных скоростных показа-
телей форсированного выдоха и вязкостного дыхатель-
ного сопротивления.

В ходе проведенных нами исследований установле-
но, что уже при I стадии пылевого бронхита отмечается
достоверное снижение таких показателей, как FEV1
(р<0,05), индекс Тиффно, FEV1/FVC (р<0,05),
MEF25%VC (р<0,05), MEF50%VC (р<0,05) и MEF75%VC
(р<0,05). Показатель вязкостного дыхательного сопро-
тивления, который является комплексным показателем,
отражающим бронхиальную проходимость, был досто-
верно увеличен по сравнению с группой контроля
(р<0,05). Форсированная жизненная емкость легких
(FVC) и пиковая скорость выдоха (PEF) также были сни-
жены по сравнению с группой контроля, но изменения
этих показателей не были достоверны (р>0,05).

При II стадии хронического пылевого бронхита вы-
явлено снижение FVC (р<0,05), FEV1 (р<0,01), индекса
Тиффно (р<0,01), PEF, MEF25%VC, MEF50%VC,
MEF75%VC (р<0,01), Rfo (р<0,01). 

При этом при переходе от I ко II стадии пылевого
бронхита достоверно уменьшаются только показатели
FEV1 (р<0,05), PEF (р<0,05), MEF50%VC (р<0,05), что
позволяет их рассматривать как критерии оценки про-
грессирования патологического процесса и обструк-
тивных изменений при хроническом пылевом бронхите.

При силикозе отмечается снижение FVC (р<0,001),
FEV1 (р<0,001), индекса Тиффно (р<0,001), PEF,



MEF25%VC, MEF50%VC, MEF75%VC (р<0,001), Rfo
(р<0,001). 

Для больных пневмокониозом от воздействия сва-
рочных аэрозолей характерно выраженное снижение
FVC (р<0,001), FEV1 (р<0,001), индекса Тиффно
(р<0,001), PEF, MEF25%VC, MEF50%VC, MEF75%VC
(р<0,001), Rfo (р<0,001). При этом данные показатели
достоверно снижены не только по сравнению с конт-
рольной группой (достоверности указаны выше), но и по
сравнению со значениями показателей в группе боль-
ных с I стадией силикоза (р<0,01 для всех сравниваемых
показателей внешнего дыхания).

Важным является и определение показателя скоро-
сти потока при остатке в легких 25% форсированной
жизненной емкости легких, характеризующего бронхи-
альную проходимость на уровне мелких бронхов, что ха-
рактерно для ранних стадий заболевания (как для хро-
нического пылевого бронхита, так и для силикоза и
пневмокониоза от воздействия сварочных аэрозолей). 

Отмечаемое постепенное достоверное снижение
абсолютного объема форсированного выдоха в течение
1-й секунды, пиковой скорости выдоха, скорости выдо-
ха при остатке 50% форсированной жизненной емкости
легких при прогрессировании хронического пылевого
бронхита может быть использовано в качестве прогно-
стических признаков прогрессирования заболевания
(данные показатели отражают проходимость крупных и,
в меньшей степени, средних бронхов).

Кроме того, представляется важным и определение
таких показателей при хроническом пылевом бронхите,
как объем форсированного выдоха за 1-ю секунду и ин-
декс Тиффно, их изменение является важным для оцен-
ки соотношения между хроническим пылевым бронхи-
том и профессиональной хронической обструктивной
болезнью легких (т. к. данные показатели служат клас-
сификационными показателями-критериями для ХОБЛ
как профессионального, так и непрофессионального ге-
неза, GOLD 2015).

Повышение вязкостного дыхательного сопротивле-
ния – комплексного показателя, характеризующего
бронхиальную проходимость и не зависящего от воли
больного при проведении пневмотахографического ис-
следования, – отмечается во всех группах больных вы-
сокодостоверно, но с разной достоверностью по
сравнению с контрольной группой. 

Таким образом, по нашему мнению, с целью
ранней диагностики гиперреактивности бронхов у
лиц, контактирующих на производстве с промыш-

ленными фиброгенными аэрозолями, и уточнения
степени функциональных нарушений при хрониче-
ском пылевом бронхите, силикозе, пневмокониозе
от воздействия сварочных аэрозолей необходимо
проводить оценку таких показателей форсирован-
ного выдоха, как FVC, FEV1, FEV1%VC, PEF,
MEF25%VC, MEF50%VC, MEF75%VC и Rfo, измене-
ния которых могут служить первичным функцио-
нальным физиологическим маркером предболезни
при профессиональных заболеваниях легких. 

Считаем, что определение данных показателей поз-
волит врачу-пульмонологу и врачу-профпатологу не
только установить сам факт наличия вентиляционных
нарушений, но и дифференцировать их тип – рестрик-
тивный (ограничительный), обструктивный или смешан-
ный, а также оценить проходимость мелких бронхов и
уровень нарушения бронхиальной проходимости.

Несомненно, что подобный комплексный подход
эффективен и для оценки комплексного показателя –
вязкостного дыхательного сопротивления. При этом
следует учитывать, что данный показатель представ-
ляет собой суммацию двух легочных сопротивлений:
аэродинамического и тканевого легочного сопротивле-
ния [1]. Как следует из самого названия, аэродинамиче-
ское сопротивление связано с обструктивными меха-
низмами, а тканевое легочное сопротивление – с ре-
стриктивными механизмами формирования вентиля-
ционных нарушений. По мнению Е.В. Сиваковой [4], при
интерстициальных процессах в легких тканевое легоч-
ное сопротивление составляет значительную часть вяз-
костного дыхательного сопротивления. Увеличение
данного показателя при пылевых заболеваниях легких,
по нашему мнению, отражает не только развитие об-
структивных процессов, но и снижение эластичности
легких вследствие развития пневмофиброза, характер-
ного как для силикоза, пневмокониоза от воздействия
сварочных аэрозолей, так и для выраженных форм хро-
нического пылевого бронхита.

При пневмокониозе от воздействия сварочных
аэрозолей изменения потоковых показателей еще бо-
лее значимы, что может быть связано с преобладанием
при данной форме обструктивных нарушений, в отличие
от рестриктивных изменений при силикозе, и обуслов-
лено дополнительными механизмами развития гипер-
реактивности бронхов при данном виде пневмокониоза
под воздействием промышленных (сварочных) аэрозо-
лей сложного состава, содержащих, наряду со свобод-
ной двуокисью кремния, аэрозоли металлов (марганца,

Таблица 2. Типы кривой «поток – объем» форсированного выдоха, выявленные 
в исследуемых группах

Группа

Тип кривой

Нормальный

Характерный для
начальной

обструкции мелких
бронхов

Рестриктивный Обструктивный
Подобный типу

кривой при ХНЗЛ

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
Хронический пылевой

бронхит, I стадия
– – 24 88,89 – – 1 3,70 2 7,41

Хронический пылевой
бронхит, II стадия

– – 2 5,13 10 25,64 26 66,67 1 2,56

Силикоз – – 7 12,50 41 73,21 6 10,71 2 3,57
Пневмокониоз от

воздействия
сварочных аэрозолей

– – – – 64,51 11 35,48 – – –

Контрольная 60 100 – – – – – – – –

№ 3, 2016138 РМЖ

ПУЛЬМОНОЛОГИЯ



ПУЛЬМОНОЛОГИЯ

хрома, никеля). Такие процессы приводят к более ран-
нему развитию и прогрессированию вентиляционных
нарушений при данном виде пневмокониоза.

Также в наших исследованиях проводилась оценка
кривой «поток – объем» форсированного выдоха со-
гласно инструкции, предоставленной компанией – про-
изводителем компьютерного пневмотахографа. При
этом выделяются 5 основных типов кривой «поток – объ-
ем» форсированного выдоха, позволяющих судить об
обструктивных и рестриктивных изменениях (табл. 2).

Из таблицы видно, что для больных пылевым бронхи-
том I стадии характерен тип кривой «поток – обьем» фор-
сированного выдоха, соответствующий начальной об-
струкции мелких бронхов, для II стадии пылевого бронхи-
та – тип, характерный для постоянной обструкции крупных
дыхательных путей, для силикоза более характерен ре-
стриктивный тип кривой «поток – объем». У больных пнев-
мокониозом от воздействия сварочных аэрозолей в до-
статочно большом количестве случаев (64,51%) выявлял-
ся как рестриктивный тип кривой «поток – обьем» форси-
рованного выдоха (характерный для всех видов пневмко-
ниозов), так и обструктивный тип (35,48%), что можно свя-
зать с раздражающим действием сварочных аэрозолей и
формированием как ответной реакции явлений бронхи-
альной обструкции (бронхиального спазма).

Таким образом, анализ типа кривой «поток –
объем» позволяет врачу-пульмонологу и врачу-
профпатологу с большей точностью дифференци-
ровать тип вентиляционных расстройств при пыле-
вых заболеваниях легких [11].

Проведенные нами исследования подтвердили вы-
сокую диагностическую ценность современного метода
оценки функции внешнего дыхания компьютерной пнев-
мотахографии. Широкое использование данного мето-

да в пульмонологической и профпатологической прак-
тике, а также рутинной практике при проведении перио-
дических медицинских осмотров на промышленных
предприятиях и производствах, связанных с пылеобра-
зованием и пылевыделением, позволит с большей до-
стоверностью выявлять ранние формы пылевых заболе-
ваний легких (на стадии так называемой предболезни),
дифференцировать их различные клинико-функцио-
нальные типы, что эффективно отразится на повышении
качества ранней диагностики, вторичной профилактики,
на рациональном выборе фармакотерапии и комплекс-
ной реабилитации при данной патологии и позволит из-
бежать развития и прогрессирования осложнений пы-
левых заболеваний легких, и прежде всего хроническо-
го легочного сердца.
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Ринит и синусит – распространенные заболевания, ко-
торые часто развиваются и протекают совмест-

но [1, 2]. Они имеют выраженные физические симптомы,
влияют на качество жизни, могут снижать повседневную
активность и качество жизни больных. По статистике, рас-
пространенность аллергического ринита (АР) в США со-
ставляет 9–42%, 19 млн человек страдают от неаллерги-
ческого ринита и 26 млн имеют смешанную форму [3]. Бо-
лее того, надо полагать, что число случаев АР растет, если
судить по увеличению числа обращений в медицинские
учреждения США с 1995 по 2007 г. [4]. Существуют гео-
графические различия в распространенности этого забо-
левания между странами, однако статистические данные
говорят о высоком уровне АР в Европе [5–8]. По статисти-
ке, от хронического синусита страдают 4,9–12,5% населе-
ния США [9, 10] и 6,9–27,1% – Европы [11].

Как ринит, так и синусит несет риск возникновения
серьезных осложнений. Оба заболевания часто сопро-
вождаются астмой и снижением контроля и эффектив-
ности ее терапии [1, 12–16]. Корреляция с астмой осо-
бенно выражена у пациентов, страдающих как АР, так и
хроническим синуситом [12]. АР также ассоциирован с
гнойным средним отитом, что иногда приводит к потере
слуха [13]. Хотя это случается редко, острый синусит
может приводить к осложнению в виде сепсиса, кото-
рый характеризуется высокой температурой, общим не-
домоганием, периорбитальным отеком, снижением
зрения и требует неотложной медицинской помощи [2].
Среди других осложнений острого синусита – мукоцеле
(слизистая киста), тромбоз пещеристых вен, абсцесс
головного мозга, менингит, локализованный остеомие-
лит (воспаление кости) и орально-антральный свищ (в
случае которого формируется проход между ротовой
полостью и придаточной пазухой носа) [1]. Ринит и си-
нусит серьезно влияют на качество жизни главным об-
разом из-за связанной с ними утомляемости и наруше-
ний сна [2, 17–19]. Заложенность носа вызывает за-
труднение дыхания во время сна у большинства пациен-
тов, страдающих этими заболеваниями, что приводит к
сонливости в дневное время, которая негативно сказы-
вается на работоспособности [19]. АР отрицательно
влияет на когнитивные функции [10, 18, 20] и у детей
снижает успеваемость в школе. И ринит и синусит в
значительной мере влияют на снижение продуктивно-
сти в работе и учебе [1]. В США с АР связыва-
ют 20% снижение производительности труда среди
взрослых при наиболее выраженных симптомах [21].
Каждый год там теряются 3,5–10,7 млн рабочих и 2 млн
школьных дней, что отрицательно сказывается на про-
фессиональной деятельности и успеваемости [10,
22–24]. По причине хронического синусита потеря ра-

бочих дней составила в США 11,5 млн. Хронический си-
нусит и АР вызывают ограничение активности и соци-
альных связей, что самым существенным образом сни-
жает качество жизни людей с данными патологиями
[10].

В связи с многообразием факторов, влияющих на
патогенез ринитов и синуситов, а также наличием по-
бочных эффектов, противопоказаний и других
ограничений на использование традиционных лекарст-
венных препаратов можно говорить об отсутствии «зо-
лотого стандарта» в терапии этих заболеваний. Напри-
мер, относительно противоотечных препаратов, корти-
костероидов, муколитиков и орошения солевым раство-
ром в настоящее время имеется недостаточное количе-
ство контролируемых клинических исследований [25].
Применение интраназальных кортикостероидов сопря-
жено с выраженными побочными эффектами и низкой
готовностью пациентов к лечению этими средствами,
особенно в случае терапии хронических синуситов с по-
липами. Распространенным нежелательным эффектом
антигистаминных препаратов, особенно препаратов
I поколения, служит выраженная сонливость (препара-
ты II поколения лишены такого недостатка, т. к. в мень-
шей степени проникают через гематоэнцефалический
барьер). При смешанных формах АР антигистаминные
средства неэффективны [26]. Симпатомиметики эф-
фективно устраняют заложенность носа, но не оказы-
вают действия на чихание, зуд и ринорею, которые во
многом определяют качество жизни больных ринитами
[27]. Местные противоотечные средства не показаны
для регулярного ежедневного использования из-за рис-
ка развития медикаментозного ринита (заложенность
носа в результате синдрома отмены, возникающего
вследствие злоупотребления интраназальными альфа-
адренергическими противоотечными средствами), по-
этому могут применяться лишь в течение непродолжи-
тельного времени [26].

Указанные ограничения обусловливают интерес
практикующих специалистов к поиску новых лекарст-
венных препаратов, в т. ч. созданных на основе нату-
ральных компонентов. К одним из подобных средств от-
носится препарат Эуфорбиум композитум Назентроп-
фен С (Биологише Хайльмиттель Хеель ГмбХ, Герма-
ния), выпускаемый в виде спрея для интраназального
применения. Спрей Эуфорбиум композитум представ-
ляет натуральную альтернативу традиционным методам
лечения, не имеющую характерных для последних по-
бочных эффектов и ограничений. Эффективность пре-
парата подкреплена многочисленными исследования-
ми на пациентах всех возрастов при синусите, рините и
риносинусите различной этиологии [27–36]. Результаты

Особенности комплексной терапии
риносинуситов препаратами на
основе натуральных компонентов
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показали, что препарат безопасен и хорошо переносит-
ся, сочетается с другими лекарственными средства-
ми [27–36]. Эуфорбиум композитум показал такую же,
как и ксилометазолин, эффективность при рините и си-
нусите, но при этом характеризовался лучшей перено-
симостью [34]. Эуфорбиум композитум не вызывает
синдрома отмены, привыкания и тахифилаксии [34, 36].
Не известны случаи взаимодействия с другими лекарст-
венными средствами. Противопоказания к препарату и
побочные эффекты Эуфорбиум композитум редки, он
показан к долговременному применению [27, 34, 36].
Знание всего комплекса действия компонентов препа-
рата Эуфорбиум композитум важно для его правильно-
го назначения при острых и хронических формах рини-
тов и риносинуситов.

Проведенные за последние годы in vitro исследова-
ния показали достоверную эффективность Эуфорбиум
композитум, в состав которого входят компоненты рас-
тительного происхождения [37–39]. В частности, Эуфор-
биум композитум достоверно ингибирует размножение
риносинцитиального вируса, не уступая по данному по-
казателю рибавирину, известному своей активностью в
отношении данного типа вирусов. Подобное выражен-
ное действие также отмечено в отношении вирусов гер-
песа (HSV-1) в сравнении с ацикловиром, аденовируса
5-го типа и вируса парагриппа 2-го типа. Несколько

 меньшая активность была зафиксирована в отношении
вируса гриппа типа А и риновируса. Таким образом,
ключевым преимуществом препарата Эуфорбиум ком-
позитум остается наличие у него противовирусного эф-
фекта в отношении основных возбудителей инфекцион-
ных заболеваний верхних дыхательных путей (рис. 1 и 2).

В слизистой оболочке носа клетки, участвующие в
регуляции иммунной системы, расположены достаточ-
но близко к поверхности. Когда определенные субстан-
ции, обладая фармакологическим эффектом, попадают
непосредственно на слизистую оболочку носа, они от-
носительно легко вступают в контакт с иммунокомпе-
тентными клетками. В особенности это относится к вос-
палительным реакциям, когда слизистая оболочка име-
ет повышенную проницаемость [40]. Все адаптивные
процессы основаны на способности различных типов
клеток иммунной системы взаимодействовать друг с
другом. На клеточном уровне это происходит посред-
ством цитокинов, которых в настоящее время известно
более 100 типов. В зависимости от состава медиаторов,
с которыми постоянно взаимодействуют клетки, клеточ-
ная активность может приспосабливаться к фактиче-
ской ситуации [40]. Переменная активация иммунной
системы наблюдается при хронических воспалительных
заболеваниях и рассматривается в качестве важной
первичной и/или вторичной причины заболеваний, ко-
торые находятся в числе ведущих показаний к примене-
нию препаратов на основе растительных компонентов
(экстрактов), к числу которых относится и спрей Эуфор-
биум композитум [40].

Проведенные исследования показали, что компо-
ненты Эуфорбиум композитум достоверно оказывают
стимулирующее действие на ряд компонентов иммун-
ной системы. В частности, такие ингредиенты препара-
та, как Euphorbium, Hepar sulfuris, Argentum nitricum, Mu-
cosa nasalis suis и Sinusitis-Nosode, оказывают выражен-
ное фармакологическое воздействие на гамма-интер-
ферон и фактор некроза опухоли альфа, активирующие
(стимулирующие) моноциты и макрофаги. Другие ком-
поненты препарата – Hydrargyrum biiodatum, Hepar sul-
furis, Luffa operculata, Argentum nitricum – действуют на
интерлейкин-10, обладающий ингибирующим актив-
ность вирусов действием [40].

Нормальная реакция поверхности эпителия дыха-
тельных путей на инвазию вируса включает каскад реак-
ций на клеточном уровне. Они варьируют от нарушения
целостности поверхности эпителия до частичного раз-
рушения эпителия или даже полного обнажения базаль-
ной мембраны. После такого повреждения эпителий
должен восстановиться, чтобы функционировать в пол-
ном объеме. Есть несколько механизмов реализации
этого процесса, включая распространение и миграцию
базальных клеток, за которыми следует пролиферация
и дифференциация эпителиальных клеток [41]. В вос-
становление и регенерацию эпителия дыхательных пу-
тей вовлечено несколько клеточных и молекулярных
факторов. Эти факторы находятся под контролем про-
теаз (металлопротеиназ), цитокинов и факторов роста,
которые высвобождаются эпителиальными и мезенхи-
мальными клетками. Проведенные исследования ука-
зывают на то, что Эуфорбиум композитум, обладающий
противовирусным и противовоспалительным действи-
ем, обеспечивает стимуляцию функций слизистых обо-
лочек, что приводит к повышению их сопротивляемости
вирусным инфекциям и ускоренному восстановлению
(рис. 3).

Комплексный механизм действия многокомпонент-
ного препарата Эуфорбиум композитум объясняет его

Примечание: 
Пунктирными стрелками 
показан путь цитокинов, 
которые высвобождаются и 
доставляются в ту же клетку 
(аутокринная обратная 
связь) или смежную клетку 
(паракринная обратная связь) 
как составляющая часть 
противовирусного механизма 
действия цитокинов

Пояснения

Фас-Л – фас-лиганд 

(fasL или CD95L), 
трансмембранный белок 
II типа, который принадлежит 
к числу факторов некроза 
опухоли (ФНО). Его 
связывание с рецептором 
вызывает апоптоз. 
Взаимодействия Фас-лиганд/
рецептор играют важную 
роль в регуляции иммунной 
системы.

ИНФ-γ – гамма-интерферон.

ИНФ-α – альфа-интерферон.

T-клетка – T-лимфоциты

Рис. 1. Антиген-неспецифическая нецитотоксическая
антивирусная активность препарата 

Эуфорбиум композитум
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Рис. 2. Обобщенные данные по противовирусной активности
препарата Эуфорбиум композитум



клиническую эффективность, показанную в различных
проведенных ранее клинических исследованиях. В част-
ности, препарат показал статистически достоверные
результаты по сравнению с плацебо (как по всей сово-
купности симптомов, так и по параметру обструкции
дыхательных путей) при хроническом синусите в рамках
рандомизированного двойного слепого плацебо-конт-
ролируемого исследования [27]. В ходе сравнения эф-
фективности терапии ринитов и синуситов в рамках от-
крытого исследования с активным контролем Эуфор-
биум композитум показал сравнимые с ксилометазоли-
ном результаты по 10 контрольным параметрам (симп-
томам), при этом продемонстрировав существенно луч-
шую переносимость по сравнению с данным симпато-
миметиком [34].

Также обращает на себя внимание возможность
длительного назначения препарата Эуфорбиум компо-
зитум при хронических формах заболеваний. Данное
обстоятельство позволяет назначать продолжительные
курсы лечения при ряде хронических патологий ЛОР-
органов и получать хорошие клинические результаты.
Например, при хроническом синусите через 2 нед.
после начала курса терапии достоверные улучшения
симптоматики были отмечены у 74,9% пациентов [29], а
при хроническом медикаментозном рините – у 70,5%,
при атрофическом рините – у 73,9% [28]. При этом в хо-
де длительных клинических наблюдений за пациентами,
проходившими курс лечения атрофического и сухого
ринита и озены, у 55 пациентов не было отмечено ни од-
ного случая побочных реакций на фоне 6–12-месячной
терапии препаратом Эуфорбиум композитум [32], а об-
щее состояние пациентов, симптоматика заболевания и
параметры носового дыхания достоверно улучшались
[32, 36]. 

Таким образом, основываясь на результатах много-
численных опубликованных научных и клинических ис-
следований, можно отметить, что препарат Эуфорбиум
композитум (назальный спрей) обладает следующими
свойствами:

• оказывает комплексное многоцелевое действие
на наиболее распространенные вирусы верхних дыха-
тельных путей и на противовоспалительные медиаторы,
а также поддерживает функции слизистой оболочки
носа;

• имеет эффективность, доказанную большим чис-
лом исследований и публикаций относительно приме-

нения у пациентов всех возрастов при рините, синусите
и риносинусите различной этиологии;

• по силе действия не уступает ксилометазолину, но
лучше переносится пациентами;

• безопасен для пациентов любого возраста;
• безопасен при сочетанном применении с другими

лекарственными препаратами; 
• очень редко вызывает побочные эффекты, не

имеет значимых противопоказаний;
• не вызывает синдрома отмены или тахифилаксии;
• показан для долговременного применения.
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Рис. 3. Стимуляция функций слизистых оболочек
препаратом Эуфорбиум композитум
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Введение
Диагностируемая по рентгеновским снимкам пнев-

мония традиционно оценивается, прежде всего, коли-
чественно: отражается объем поражения, интенсив-
ность воспалительной инфильтрации. Риск острого рес-
пираторного дистресс-синдрома (ОРДС) выражается в
количестве пораженных квадрантов легких [1]. Во мно-
гих руководствах, статьях, обзорах рентгенологическая
картина называется в числе ведущих критериев диагно-
стики тяжелой пневмонии, вирусно-бактериальной
пневмонии, вирусной пневмонии, ОРДС, однако форму-
лировки в разделе «Изменения в легких» очень скудны –
«двухсторонние инфильтраты», «диффузное пораже-
ние», «обширные участки консолидации». Актуально вы-
делить особенности рентгенологической картины при
данных состояниях, использовать в работе не только ко-
личественные, но и качественные критерии.

Цель исследования: выявить особенности рентге-
нологической картины у больных вирусно-бактериаль-
ной пневмонией. Разработать критерии качественной
оценки рентгенологической картины у больных пульмо-
нологического профиля, использовать их при прогнози-
ровании риска ОРДС.

Материал и методы
В настоящем исследовании использованы наблю-

дения, сделанные во время эпидемического сезона
гриппа H1N1 в 2009–2010 гг., и небольшое количество
наблюдений в ходе текущего эпидемического сезона
2015–2016 гг. С целью более эффективного анализа и
сравнения рентгенологической картины легких разра-
ботаны 4 критерия качественной оценки (в т. ч. для КТ) у
пульмонологических больных, которые обозначены аб-
бревиатурой TPLS (от лат. – thorax, pulmones, lobules,
substratum и греч. – syndrome) (табл. 1). 

Данная шкала является синдромальной, детализа-
ция синдромов входит в задачи описательной части
анализа рентгеновского снимка (или КТ). Для оценки
каждого критерия предусмотрено 3 степени (0, 1, 2), до-
полнительно допускаются переходные состояния (0–1,
0–2, 1–2). Итоговую оценку по всем 4 критериям пред-
полагается выражать не в виде суммы баллов (количе-
ственный подход), а в виде комбинации значений
4–х критериев. При выборе значения для 1-го крите-
рия – «нарушение пневматизации» – в расчет принима-
лись не только явные признаки эмфиземы или явления
ателектаза легочной ткани, но и промежуточные состоя-
ния в виде гипервоздушности или гиповоздушности [2],
глубокой или малой степени вдоха. Локальные, асим-
метричные хронические изменения (2-й критерий), по
нашему мнению, лучше отражают хронический фон, т. к.
заключение «пневмосклероз» на основании общей кар-
тины легочного рисунка очень вариабельно и в большой
степени зависит от качества снимка, индивидуальной
точки зрения специалиста и не всегда находит подтвер-
ждение по результатам КТ. Локальные хронические из-
менения в S1–S2 легких наиболее часто ассоциируются
с посттуберкулезными. Бронхоэктазы (3-й критерий на-
ряду с интерстициальным поражением) относятся к хро-
ническим изменениям, но возможна стадия обостре-
ния, бронхоэктазы могут сочетаться с бронхиолоэктаза-
ми и бронхиолитом. Под синдромом интерстициального
поражения мы подразумеваем любое уплотнение ин-
терстиция (сюда же относим мелкоочаговую диссеми-
нацию), требующее лечения или обязательного рентге-
нологического контроля в динамике. Структура участка
патологической плотности (4-й критерий) может быть
представлена несколькими составляющими, активность
процесса подразумевает прогрессирование процесса
без лечения.

Особенности рентгенологической
картины у больных 
вирусно-бактериальной
пневмонией и прогнозирование
риска острого респираторного
дистресс-синдрома
КГБУЗ «Городская больница № 5», г. Барнаул

Д.В. Кутькин

Для цитирования. Кутькин Д.В. Особенности рентгенологической картины у больных вирусно-бактериальной пневмонией и прогнозирование риска ост-
рого респираторного дистресс-синдрома // РМЖ. 2016. № 3. С. 144–147.

Таблица 1. Критерии оценки рентгенологической картины легких

TPLS T (thorax) P (pulmones) L (lobulеs) S (substratum/syndrome)

Степень
изменений

Нарушение пневматизации
легочных полей

Хронический фон в виде
локальных фиброзов,

спаек, кальцинатов

Синдром
интерстициального

поражения, бронхоэктазы

Участок патологической
плотности с активностью

процесса
0 Отсутствует Отсутствует Отсутствует Отсутствует

1
Повышение, признаки

эмфиземы
в S1–S2

Ограниченный или
сомнительный процесс

Малый объем изменений
с активностью процесса

2
Понижение, признаки

гиповентиляции
В средних и/или нижних

отделах
Распространенный, явный

процесс
Большой объем изменений

с активностью процесса
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Результаты и их обсуждение
Более полные результаты будут получены после за-

вершения текущего эпидемического сезона и сопостав-
ления данных за несколько лет. В настоящее время при
анализе рентгенограмм легких больных пульмонологи-
ческого профиля использованы опыт эпидемического
сезона 2009–2010 гг. и вышеописанные критерии.

При использовании критериев TPLS для оценки
рентгенологической картины легких у больных пульмо-
нологического профиля мы отражали: асимметрию
пневматизации легочных полей и степень вдоха во вре-
мя снимка, в т. ч. в динамике; наличие локальных хрони-
ческих изменений как свидетельство перенесенных, как
правило, воспалительных заболеваний легких; наличие
признаков уплотнения интерстициального компонента
наряду с паренхиматозными инфильтратами – при та-
ком сочетании мы предполагаем более тяжелое течение
заболевания [3]; локализацию инфильтратов с 2-х сто-
рон, полисегментарно, что более характерно для вирус-
ного компонента пневмонии [4].

В нашей больнице в период эпидемического сезона
2009–2010 гг. (грипп Н1N1) пациенты с диагнозом
«пневмония» находились на лечении в отделениях пуль-
монологии № 1 и 2, инфекционных №1 и 2, отделении
торакальной гнойной хирургии. У 54 пациентов (из них
17 беременных) диагностирована вирусно-бактериаль-

ная пневмония тяжелого течения, данные пациенты
пролечены в отделениях пульмо- и общей реанимации,
28 (51,9%) человек находились на искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ), в т. ч. 7 беременных. Исследуемая
группа представлена 54 пациентами, из них 18 (33,3%)
мужчин и 36 (66,7%) женщин. Средний возраст – 35 лет
(от 15 до 55 лет).

В анамнезе у всех пациентов – острое респира-
торное заболевание. Количество дней, проведенных в
реанимации, от 3-х до 32 сут, в среднем – 17 дней.
Умерли 6 больных. Некоторые больные находились на
лечении в других стационарах от нескольких дней до
недели и были переведены к нам в тяжелом состоя-
нии. У всех двухсторонние инфильтраты в легких на
момент поступления. Всем больным проводилась
рентгенография легких, КТ проведена 20 больным.
Сроки пребывания в нашем стационаре у большин-
ства больных достигали 2–х мес. Начало клинических
проявлений вирусно-бактериальной пневмонии при-
ходилось в среднем на 3–5–й день (реже – на 8-й день)
от начала заболевания. Показаниями к переводу в
реанимационное отделение служила клиническая кар-
тина быстро прогрессирующей острой дыхательной
недостаточности (ОДН), ОРДС. Признаки ОДН разви-
вались, как правило, в течение 24 ч. ОРДС был диагно-
стирован в 37 случаях.

Рис. 3. Пациентка 39 лет. Картина вирусно-бактериальной
пневмонии, начальный период заболевания. Двухстороннее

поражение легочной ткани

Рис. 1. Пациентка 39 лет. Правосторонний пневмоторакс 
с вирусно-бактериальной пневмонией

Рис. 4. Пациентка 39 лет. КТ-картина легких через 40 дней
после начала заболевания. Дорсальные отделы

Рис. 2. Пациентка 39 лет. Правосторонний пневмоторакс; 
состояние после дренирования плевральной полости справа



В 2009–2010 гг. при анализе рентгенограмм КТ легких
пациентов с вирусно-бактериальной пневмонией сдела-
ны следующие наблюдения: «застывшая картина», очень
медленное изменение рентгенологической картины при
исследованиях в динамике в течение 1–2 нед.; малая сте-
пень вдоха по снимку легких у всех пациентов; двухсто-
роннее полисегментарное поражение легких у 46 (85,1%)
пациентов. У всех пациентов поражение легких было
асимметричным [4], встречались крупные интенсивные
инфильтраты. Отсутствие плеврита – у большинства па-
циентов, единичные случаи плевритов малого объема – у
5 (9,2%) пациентов. Пневмотораксы – у 8 (28,6%) пациен-
тов из 28 находящихся на ИВЛ (рис. 1 и 2).

Рентгенограммы легких: картина либо неспецифич-
на – двухсторонние участки затемнения (воспалительные
инфильтраты), либо показывает сочетание интерстици-
ального поражения и воспалительных инфильтратов, в по-
следнем случае у небольшого количества пациентов объ-
ем инфильтрации был мал, но тем не менее имел место
ОРДС. Двухсторонние инфильтраты наблюдались одина-
ково часто в верхних и нижних отделах (рис. 3).

КТ легких: характерны 2 признака – консолидация
(инфильтрация, заполнение просвета альвеол патоло-
гическим субстратом [5]) легочной ткани и «матовое
стекло» (признак альвеолита, уплотнение стенок альве-
ол [5]). Консолидация с тенденцией к перибронхиально-
му расположению у большинства больных превалирует
над «матовым стеклом». Реже – хаотические участки
консолидации. Субплевральная консолидация – у всех
больных (рис. 4–6).

Таким образом, наиболее частыми вариантами по
шкале TPLS были TPLS 2002, TPLS 2012, реже варианты
TPLS 2001, TPLS 2011. С учетом большей информатив-
ности КТ легких по сравнению с традиционными рентге-
нограммами по результатам КТ вариант TPLS может
быть уточнен. Как правило, синдром интерстициального
поражения, выявленный по традиционным рентгено-
граммам, соответствовал на КТ легких сочетанию слабо
выраженной перибронхиальной консолидации и мелким
участкам «матового стекла» политопной локализации
(т. е. наблюдалось сочетание симптомов паренхиматоз-
ного уплотнения легочной ткани). ОРДС соответствова-
ли варианты TPLS 2002 и TPLS 2022 (преимущественно
анализировались рентгенограммы органов грудной
клетки, т. к. проведение КТ было ограничено тяжестью
состояния больных). 

В динамике у всех больных и рентгенограммы, и КТ
легких показывали отсутствие полного восстановления
нормальной рентгенологической картины: у всех сохра-
нялись уплотненные междольковые перегородки, ли-
нейные фиброзы/ателектазы, участки консолидации, но
уже в значительно меньшем объеме (рис. 7 и 8).

В начале болезни и к моменту выписки воздушность
легочных полей диффузно снижена (подчеркнем, что
все исследования делаются на вдохе больного), поэто-
му по КТ не всегда можно определить: это «матовое
стекло» (признак альвеолита, фиброза межальвеоляр-
ных перегородок [5]) или выраженная гипопневматиза-
ция (отсутствие полноценного вдоха).

Среди всех больных, перенесших пневмонию за
эпидемический сезон 2009–2010 гг., не встретилось аб-
солютно схожей КТ-картины, несмотря на одни и те же
КТ-симптомы. При сопоставлении КТ-картины у боль-
ных вирусно-бактериальной пневмонией с диагности-
рованным ОРДС и без ОРДС мы не выявили достовер-
ной разницы вентрально-дорсального градиента плот-
ности легочной ткани. Вентрально-дорсальный гради-
ент при КТ-исследовании отчетливо выражен у пациен-
тов с проявлениями сердечной недостаточности. Кроме
того, у пациентов с явлениями сердечной недостаточ-
ности по КТ часто отмечался симптом мозаичной пер-
фузии, который не встретился ни у одного из пациентов
с вирусно-бактериальной пневмонией и ОРДС. 

В наблюдениях за эпидемический сезон 2015–2016 гг.
мы встретили 12 случаев вирусно-бактериальной пневмо-
нии, не во всех подтвержден грипп H1N1, однако у всех
пациентов в анамнезе острое респираторное заболева-

Рис. 7. Пациентка 33 лет. Остаточные поствоспалительные 
изменения через 38 дней от начала заболевания

Рис. 8. Пациентка 39 лет. КТ-динамика через 4,5 мес. от нача-
ла перенесенного заболевания. Срединный срез. Двухсторон-

ний поствоспалительный фиброз

Рис. 5. Пациент 33 лет. КТ-
картина вирусно-бактериаль-
ной пневмонии в начальном
периоде заболевания. Уро-

вень устьев бронхов базаль-
ных сегментов

Рис. 6. Пациентка 42 лет. КТ-
картина вирусно-бактериаль-
ной пневмонии. Уровень усть-

ев бронхов базальных сег-
ментов
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ние и схожая рентгенологическая картина. В исследуемой
группе из 12 пациентов – 8 (66,7%) мужчин и 4 (33,3%)
женщины. Средний возраст – 51 год (от 28 до 79 лет). При
исследовании первых снимков можно говорить о сомни-
тельной, но все же вероятной картине пневмонии или о
двухсторонней пневмонии малого объема. При контроль-
ном исследовании через 3–6 дней (рентгеновские снимки
или КТ легких) наблюдается двухсторонняя полисегмен-
тарная пневмония большого объема с несколькими ин-
фильтратами. Крупные долевые высокоинтенсивные ин-
фильтраты отсутствуют. Поражены преимущественно от-
делы легких ниже уровня бифуркации трахеи. По резуль-
татам КТ, объем поражения значительно больше, чем по
рентгеновским снимкам, уплотнение легочной ткани – па-
ренхиматозного характера. Положительная динамика на
фоне лечения антибиотиками имела место у всех пациен-
тов на 8–12-й день, «застывшей картины» не отмечено.
Плеврит и случаи ОРДС не выявлены. 

По шкале TPLS при первичном рентгеновском ис-
следовании TPLS 000(0–1), т. е. сомнительная инфильт-
рация в малом объеме, при контрольном исследовании
TPLS 002(0–2) или TPLS 2012. На фоне обратного разви-
тия пневмонии TPLS 000(1–2), т. е. инфильтрация сред-
него объема, присутствуют переходные изменения.
Наиболее характерный вариант вирусно-бактериальной
пневмонии для эпидемического сезона 2015–2016 гг. –
TPLS (0–2)002, т. е. умеренно страдает степень вдоха,
хронических изменений нет, синдром интерстициально-
го поражения отсутствует, большой объем двухсторон-
ней неравномерной инфильтрации.

Выводы
На основании наблюдений за 2009–2010 гг. и анали-

за небольшого количества случаев вирусно-бактериаль-
ной пневмонии в эпидемическом сезоне 2015–2016 гг.
нами сделаны следующие выводы.

1. Вирусно-бактериальная пневмония чаще встре-
чается у людей трудоспособного возраста без фоновых
хронических изменений в легких.

2. Случаи вирусно-бактериальной пневмонии эпиде-
мического сезона 2009–2010 гг. чаще отмечены у жен-
щин, с высокой долей заболеваемости у беременных. 

3. Для вирусно-бактериальных пневмоний не харак-
терны сопутствующие плевриты.

4. «Застывшая картина» на снимках легких в дина-
мике может расцениваться как самостоятельный крите-
рий вирусно-бактериальной пневмонии и ОРДС. 

5. Неравномерность, политопность, малый размер и
разная интенсивность участков паренхиматозного
уплотнения (инфильтрации) легочной ткани на рентге-
новских снимках формируют, наряду с картиной ин-
фильтратов, картину интерстициального поражения при
вирусно-бактериальной пневмонии.

6. Вирусно-бактериальная пневмония часто имеет
асимметричную картину по результатам рентгеногра-
фии и КТ, не отмечается тенденции к поражению при-
корневых отделов легких, что можно использовать при
дифференциальном диагнозе с двухсторонней пневмо-
нией после эпизода отека легких у тяжелых больных с
выраженными нарушениями гемодинамики.

7. Вирусно-бактериальные пневмонии эпидемиче-
ских сезонов 2009–2010 гг. и 2015–2016 гг. имеют схо-
жую рентгенологическую картину, но для пневмоний
2015–2016 гг. не характерно длительное течение, не от-
мечено случаев ОРДС, менее выражено нарушение экс-
курсии легких, не характерны крупные высокоинтенсив-
ные инфильтраты, выявляется поражение преимуще-
ственно нижних отделов легких.

По результатам работы с больными пульмонологи-
ческого профиля, в частности с больными вирусно-бак-
териальной пневмонией, нами выдвинуто несколько ги-
потез.

1. Фоновые хронические изменения в легких, воз-
можно, не только показатель «ненормы», но и показа-
тель «подготовленности» легких к повторным воспали-
тельным заболеваниям. Возможно, что отсутствие хро-
нического фона в легких – больший фактор риска вирус-
но-бактериальной пневмонии, чем наличие хронических
изменений.

2. Объем поражения легочной ткани не всегда игра-
ет решающую роль в возникновении ОРДС. Возможно,
при большом объеме воспалительной инфильтрации в
легких есть значение TPLS, при котором ОРДС возни-
кает редко.

3. Возможно, при статистическом анализе за дли-
тельный период можно будет выявить наиболее частые
варианты TPLS при вирусно-бактериальной пневмонии,
сопровождавшие вспышки гриппа в разное время.

4. Явления мозаичной перфузии могут быть не толь-
ко вариантом патологических изменений, но и свиде-
тельством срабатывания адаптационных механизмов
сурфактантной системы [6].

5. Вероятно, при ОРДС имеется тенденция к вырав-
ниванию плотности легочной ткани и уменьшению гра-
диента между различными отделами легких по сравне-
нию с показателями плотности легочной ткани у пульмо-
нологических больных без ОРДС.

Заключение
Вирусно-бактериальную пневмонию, ассоциируе-

мую с тяжелым течением, образно можно сравнить с
пневмонией в «доантибактериальную эру», что выража-
ется в двухстороннем полисегментарном поражении
легких, «застывшей» рентгенологической картине, вы-
соком риске развития ОРДС, остаточных поствоспали-
тельных изменениях.

Возможно, целесообразно критерий отсутствия ди-
намики – «застывшая картина» – применять для класси-
фикации внутри группы вирусно-бактериальных пнев-
моний.

На наш взгляд, перспективы диагностики вирусно-
бактериальной пневмонии, прогнозирования риска
ОРДС во многом связаны с усовершенствованием веду-
щего – лучевого метода диагностики, что должно выра-
жаться в анализе рентгеновских изображений легких с
использованием качественных критериев, детализации
наиболее характерных признаков при динамическом на-
блюдении. 
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Скелетно-мышечные болевые синдромы исключитель-
но распространены в популяции, причем наиболее ча-

сто встречаются разнообразные варианты поражения по-
звоночника и прилегающих тканей. В силу ряда биомеха-
нических и физиологических особенностей наиболее
уязвимым является поясничный отдел позвоночника, что
стало основанием для выделения синдрома поясничной
боли (ПБ) (син.: боль в нижней части спины). Распростра-
ненность ПБ очень высока и достигает 76% [1]. Считается,
что в течение 12 мес. не менее одного эпизода ПБ пере-
носят до 80% взрослых, причем на протяжении последую-
щего года у 2/3 из них наблюдается рецидив болевого
синдрома [2]. По мере увеличения периода наблюдения
встречаемость ПБ неуклонно возрастает. Следует отме-
тить, что, несмотря на исключительное внимание к про-
блеме скелетно-мышечной боли и издание ряда нацио-
нальных и региональных рекомендаций по оказанию по-
мощи таким пациентам, число их не уменьшается, более
того, имеет тенденцию к увеличению. Несмотря на опре-
деленные различия в распространенности и заболевае-
мости, обусловленные характером трудовой деятельно-
сти, уровнем повседневных нагрузок, степенью доступно-
сти медицинской помощи, генетическими особенностями
и другими факторами, проблема ПБ носит универсальный
для различных регионов характер. Представляет интерес
тот факт, что заболеваемость исключительно высока в тех
регионах, в которых проживают люди, занимающиеся
преимущественно сельскохозяйственными работами, ли-
шенные таких, казалось бы, установленных факторов рис-
ка, как воздействие низких температур, избыточной мас-
сы тела и пр. [3]. Есть основания полагать, что дальней-
ший прирост числа таких больных будет происходить
именно за счет стран с развивающейся экономикой, рас-
положенных в Азии и Африке. В целом наличие ПБ сопря-
жено с немалыми материальными затратами на лечение
(медицинскую помощь, приобретение лекарственных
препаратов и других медицинских средств лечения) и ре-
гулярной временной утратой трудоспособности.

В большинстве случаев эпизоды острой ПБ носят обра-
тимый характер и у значительного числа пациентов на фо-
не лечения боль купируется в течение 4–8 нед., хотя и име-
ет склонность к рецидивированию. Вместе с тем нередко
ПБ приобретает затяжной характер, а в 3–7% случаев пере-
ходит в хроническую форму [4]. Согласно данным недавно
опубликованного систематизированного обзора эпиде-
миологических исследований проблемы мышечно-скелет-
ных болей, распространенность хронического болевого
синдрома составляет во взрослой популяции от 2 до 40% с
медианой, приходящейся на 15% [5]. Формирование хро-
нического болевого синдрома представляет собой, по сути
дела, становление нового заболевания, которое имеет
свои особенности развития, оказывает присущее только
ему влияние на жизнедеятельность индивидуума и требует
соответствующих лечебных и профилактических подходов.

Считается, что преимущественное поражение по-
ясничного отдела позвоночника обусловлено рядом харак-
терных анатомических и физиологических особенностей.
Именно на эту область приходится максимальная нагрузка,

связанная с весом тела, в поясничных позвоночных двига-
тельных сегментах осуществляется значительный объем
движений в различных плоскостях (сгибание-разгибание,
повороты в стороны, ротация), что создает значительные
нагрузки на суставные поверхности, межпозвонковые дис-
ки и связочный аппарат [6]. Такие анатомо-физиологиче-
ские особенности поясничного отдела позвоночника слу-
жат предпосылками для относительно раннего развития
дегенеративных изменений в различных его элементах. 

Одной из частых и важных причин возникновения ПБ
является остеоартроз дугоотростчатых суставов позво-
ночника [7], не менее частые причины – гипертрофия и
оссификация связочного аппарата позвоночника, усугуб-
ляемые в отдельных случаях врожденными особенностя-
ми его строения. Изменения со стороны суставно-связоч-
ного аппарата могут способствовать развитию и прогрес-
сированию нестабильности позвонков, которая способна
сама по себе стать источником болевых ощущений, в осо-
бенности в условиях чрезмерных статических и динамиче-
ских нагрузок на позвоночник. Оссификация связок по-
звоночника, в первую очередь задней продольной связки,
может послужить причиной раздражения ноцицепторов,
компрессии спинальных корешков, реже – непосред-
ственно спинного мозга или кровоснабжающих его арте-
рий. В результате значительной гипертрофии связочного
аппарата, расположенного в полости спинального канала,
возможно развитие его сужения с формированием спи-
нального стеноза [8]. Считается, что намного реже причи-
ной ПБ служит остеохондроз [9]. Результаты многолетних
исследований показали, что сам по себе остеохондроз, не
осложненный крупной грыжей межпозвонкового диска,
способной вызвать компрессию спинального корешка, не
является причиной болевого синдрома, а представляет
собой маркер неблагополучия соединительной ткани. 

Становление и прогрессирование комплекса дегене-
ративно-дистрофических изменений позвоночника, вы-
зывающего развитие болевого синдрома, приводит к
формированию мышечного спазма с последующими на-
рушениями осанки и аномального, несвойственного ин-
дивидууму двигательного стереотипа. Мышечный спазм,
как таковой, на определенном этапе развития заболева-
ния выполняет защитные функции за счет ограничения
избыточной подвижности и предупреждения появления
или усиления болевых ощущений при движении. В том
случае, если длительность его становится чрезмерной,
он превращается в патогенетический фактор поддержа-
ния ПБ и формирует стойкое нарушение статико-дина-
мических функций. Кроме того, структурные изменения,
развивающиеся в мышечной ткани, сами по себе стано-
вятся самостоятельным источником боли.

Важно также, что далеко не всегда в реальных клини-
ческих условиях представляется возможным установить
точный источник ПБ и определить морфологические из-
менения, приводящие к ней. В помощь врачу разработан
представленный на рисунке диагностический алгоритм по
установлению причин боли в спине (рис.1).

Считается, что в подавляющем большинстве случа-
ев причина ПБ кроется в комплексе структурно-функ-
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циональных нарушений в позвоночнике и прилежащих
мягких тканях, обусловленных дегенеративными изме-
нениями. В этой связи синдромологический диагноз
«поясничная боль» представляется вполне уместным и
удобным для определения доброкачественного первич-
ного болевого синдрома, не связанного с нарушением
функций невральных структур (спинальных корешков
или самого спинного мозга).

Одной из основных задач ведения пациента с ПБ яв-
ляется максимально быстрое купирование болевого син-
дрома. Серьезная практическая проблема заключается в
снижении болевого синдрома до уровня, который пациент
расценит как приемлемый. Осложняют проблему ожида-
ния пациента, когда он настроен на полное устранение бо-
ли и наличие даже умеренных неприятных ощущений рас-
ценивает как свидетельство тяжелого заболевания, кото-
рое сокращает привычный широкий двигательный режим
и препятствует проведению реабилитационных меро-
приятий [10]. В таком случае пациент неправильно оцени-
вает цели проводимого лечения, а при определенных лич-
ностных особенностях драматизирует свое состояние и
оценивает болезнь как катастрофу, что в итоге приводит к
неадекватной поведенческой стратегии и снижению эф-
фективности лечебного процесса. Вероятно, задачей
устранения болевого синдрома у пациентов с ПБ является
не просто устранение боли и связанных с ней неприятных
субъективных ощущений (чувства локального напряжения
мускулатуры, тяжести, парестезии), но обеспечение воз-
можности возвратиться к привычному или близкому к
привычному образу жизни, расширить объем повседнев-
ных нагрузок и повысить их переносимость. В конечном
итоге лечение должно быть направлено на восстановле-
ние качества жизни больного. Далеко не всегда следует
добиваться полного устранения болевых ощущений, по-
скольку выполнение такой задачи не всегда объективно
возможно вследствие имеющихся органических измене-
ний опорно-двигательного аппарата. Кроме того, ориен-
тирование пациента на полное устранение болевого син-
дрома способно сформировать у него не вполне верные
представления о цели лечения – достижении полного
обезболивания, а не возвращении способности к нор-
мальному образу жизни за счет ограничения физических
нагрузок и двигательного режима. 

Следует также отметить, что, ориентируясь в своих
ожиданиях на достижение максимального противоболе-
вого эффекта, пациент нередко прекращает рекомен-
дованное лечение, пытаясь найти более эффективные,
по его мнению, лекарственные препараты или способы
лечения. В одних случаях пациент может отказаться от
той помощи, которую в состоянии предоставить офици-
альная медицина, и обратиться в поиске помощи к не-
профессионалам, в других – пациент пытается выби-
рать дозировки лекарственных препаратов, их комбина-
ции исходя из собственных представлений или по реко-
мендациям лиц, не имеющих медицинского образова-
ния. Так или иначе, все это может вести к снижению эф-
фективности терапии и веры больного в возможность
выздоровления и в результате – к формированию хро-
нического болевого синдрома, развитию осложнений. 

С целью избежать указанных негативных явлений, не-
обходимо проведение разъяснительных мероприятий (к
сожалению, реальные условия, в которых происходит об-
щение больного с врачом, далеко не всегда позволяют это
осуществить). Для реализации этих целей в настоящее
время рассматривается использование мультидисципли-
нарного подхода к ведению пациентов с ПБ [11]. Эффек-
тивность и экономическая целесообразность такого под-
хода нуждаются в уточнении, однако многие элементы та-
кой стратегии могут быть внедрены в клиническую прак-
тику. Серьезной проблемой является подготовка специа-

листов, занимающихся лечением пациентов с ПБ (невро-
логов, врачей общей практики и пр.), их ориентирован-
ность на проведение разъяснительных бесед с больным,
использование элементов психотерапии [12].

По мере достижения достаточного снижения боле-
вых ощущений необходимо расширение двигательного
режима, начиная с восстановления привычных обиход-
ных нагрузок (выполнения посильной привычной работы
по ведению хозяйства и пр.), а затем усиливая их. Жела-
тельно, чтобы характер и интенсивность нагрузок подби-
рались совместно со специалистом по лечебной гимна-
стике, с учетом физических возможностей больного, ис-
ходного уровня его тренированности, возраста и пр. У
значительного числа пациентов возможно нарастание
интенсивности болевых ощущений на фоне расширения
двигательного режима. Как правило, это не является ос-
нованием для полного исключения физических упражне-
ний и перевода на постельный режим. В отдельных слу-
чаях, если нарастание боли является значительным и
оказывает реальное ограничивающее воздействие на
объем и интенсивность нагрузок, они должны быть
ограничены. Существенную пользу могут принести дози-
рованные физические нагрузки, комплексы упражнений,
обеспечивающих не только поддержание должного уров-
ня физических нагрузок, но и восстанавливающих по-
движность позвоночника, направленных на поддержание
правильной осанки, в частности элементов гимнастики
йога [13]. Проблема купирования боли вследствие рас-
ширения режима может быть решена путем регулирова-
ния дозы обезболивающих препаратов в зависимости от
самочувствия больного, т. е. не постоянного их приема, а
в зависимости от потребности. При необходимости могут
быть добавлены дополнительные препараты, применяе-
мые однократно, в случае усиления интенсивности боле-
вого синдрома. В этой ситуации возможно и, зачастую,
эффективно применение не только энтерального или па-
рентерального применения лекарственных средств, но
также использование накожных лекарственных форм,
оказывающих местный противоболевой эффект (кремы,
гели). Одновременно необходимо подключать широкий
спектр физиотерапевтических способов лечения, реф-
лексотерапию, массаж, мануальную терапию [14].

Для купирования болевого синдрома при ПБ в настоя-
щее время наиболее часто используются анальгетики, не-
стероидные противовоспалительные препараты (НПВП),
слабые опиоиды. Кроме того, для потенцирования проти-
воболевого эффекта во многих странах широко исполь-
зуются такие дополнительные лекарственные средства,
как миорелаксанты, витамины группы В, препараты, за-
медляющие дегенерацию хрящевой ткани. Выбор препа-
рата для купирования боли определяется в первую оче-
редь выраженностью его противоболевого действия, а
также профилем безопасности применения и характером
нежелательных побочных эффектов. Следует принимать
во внимание, что обезболивающий эффект у многих НПВП
или анальгетиков, в принципе, сопоставим и различия
между их эффективностью не носят принципиального ха-
рактера. В этой связи серьезными аргументами в пользу
выбора конкретного препарата являются переносимость,
характер возможных нежелательных побочных эффектов и
его стоимость. Именно эти характеристики определяют
решение вопроса о тактике лечения пациента с ПБ.

К сожалению, лекарственная терапия пациентов с ПБ
нередко связана с развитием осложнений. Так, серьезную
проблему представляет собой чрезмерно широкое приме-
нение опиоидов для купирования боли у пациентов с ПБ в
ряде стран Северной Америки и Европейского союза [15].
Как свидетельствуют результаты анализа большого числа
обращений за медицинской помощью по поводу ПБ и дру-
гих мышечно-скелетных болей к врачам общей практики,
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на протяжении десяти лет (с 1999–2000 гг. до 2009–2010 гг.)
наблюдалась отчетливая тенденция к снижению частоты
применения НПВП и анальгетиков (с 36,9 до 24,5%) [16].
Одновременно за указанный период времени имело место
увеличение частоты назначений наркотических препаратов
(в первую очередь – слабых опиоидов) с 19,3 до 29,1% от
общего числа обращений. Такое широкое распростране-
ние опиоидов способно создавать предпосылки для их при-
менения в немедицинских целях, вести к формированию
лекарственной зависимости у пациентов. В значительной
степени это касается и больных, которые получают комби-
нированные препараты, в составе которых содержатся сла-
бые опиоиды [17]. В ряде стран, в частности в Северной
Америке, также широко распространено применение в ка-
честве миорелаксантов бензодиазепиновых производных.
Возможность их противотревожного и эйфоризирующего
действия необходимо принимать во внимание, рассматри-
вая вероятность повторных обращений ряда пациентов за
медицинской помощью и формирования хронического бо-
левого синдрома. Следует отметить, что в Российской Фе-
дерации применение как опиоидов, так и бензодиазепино-
вых производных не предусмотрено у пациентов с ПБ. 

Различным группам НПВП также присущи побочные
эффекты, обусловленные особенностями их фармако-
логических эффектов. Так, неселективным ингибиторам
циклооксигеназ (ЦОГ) 1-го и 2-го типов присущ гастро-
токсический (ульцерогенный) эффект, а для селектив-
ных ингибиторов ЦОГ-2 характерен протромботический
эффект. Также многие НПВП могут оказывать нефро- и
гепатотоксический эффекты, негативно влиять на си-
стему кроветворения. Вопрос о потенциальном риске
развития различных осложнений, возникающих вслед-
ствие применения различных НПВП и их комбинаций, а

также пути предупреждения побочных эффектов под-
робно анализируется в литературе [18].

Риск возникновения осложнений со стороны желудоч-
но-кишечного тракта вследствие применения неселектив-
ных ингибиторов ЦОГ всегда следует учитывать при выбо-
ре лечебной тактики. Риск ульцерогенного эффекта воз-
растает при наличии содействующих факторов, в частно-
сти язвенной болезни желудка или двенадцатиперстной
кишки, курения, регулярного приема глюкокортикостерои-
дов или ацетилсалициловой кислоты, инфицированности
Helicobacter pylori. Следует помнить, что прием неселек-
тивных ингибиторов ЦОГ ассоциирован с развитием раз-
личных по своей тяжести осложнений, в той или иной мере
опасных для здоровья и жизни пациента. У подавляющего
большинства пациентов, принимающих неселективные
ингибиторы ЦОГ и отмечающих их плохую переносимость,
имеются субъективные проявления (ощущения тяжести
или боли в эпигастральной области, тошнота, отрыжка, из-
жога и пр.), притом что объективные признаки поражения
желудочно-кишечного тракта (подтвержденные результа-
тами инструментального и лабораторного обследования) у
них отсутствуют. Проведение гастродуоденоскопии не
позволяет выявить поражения слизистой оболочки желуд-
ка или двенадцатиперстной кишки. Решение вопроса о
дальнейшей тактике лечения в такой ситуации решается
индивидуально, с учетом интенсивности болевого синдро-
ма, необходимости в обезболивании, выраженности по-
бочных эффектов и, что имеет большое значение, эмоцио-
нального состояния пациента. При наличии выраженной
тревожности, признаков депрессии, их сочетании прием
препарата, с применением которого, вероятно, связано
возникновение перечисленных неприятных ощущений,
следует прекратить, с пациентом необходимо провести



разъяснительную беседу, убедить его в отсутствии опас-
ных для его здоровья осложнений лекарственной терапии
и назначить другое лекарственное средство. Возможным
подходом к снижению риска гастроинтестинальных
осложнений является одновременное применение гастро-
протекторов, в частности ингибиторов протонной помпы.
Такая комбинация существенно снижает риск поражения
слизистой оболочки желудка, а противоболевая эффек-
тивность НПВП не меняется. 

Для оценки риска развития сердечно-сосудистых
осложнений (в первую очередь – тромботических), вы-
званных НПВП, был проведен метаанализ большого чис-
ла клинических исследований (31 исследование с участи-
ем 116 429 пациентов) [19]. Несмотря на имевшие место
различия дизайна многих исследований (неодинаковая
продолжительность курсов лечения и суточных доз пре-
паратов, разная исходная тяжесть соматической патоло-
гии), они позволили установить, что большинство несе-
лективных ингибиторов ЦОГ переносятся удовлетвори-
тельно и обладают относительно низким риском разви-
тия тромботических событий. Было установлено, что риск
острой коронарной смерти и нефатального инфаркта
миокарда оказался повышенным при продолжительном
приеме ибупрофена, диклофенака, рофекоксиба. При-
мечательно, что риск тромботических осложнений в со-
судах сердца и головного мозга при применении различ-
ных НПВП различен: одни препараты повышают риск
преимущественно коронарных осложнений, другие вы-
зывают изменения в церебральных артериях [20]. Такие
различия рисков – коронарных и церебральных – об-
условлены, видимо, неоднородностью механизмов пора-
жения артериального русла головного мозга и сердца,
отличиями патогенеза стенозирующего поражения коро-
нарных и церебральных артерий.

При анализе результатов наблюдения за
175 654 больными, которые в соответствии с различны-
ми показаниям получали селективные или неселектив-
ные ингибиторы ЦОГ или не получали их вовсе, оказа-
лось, что факторами риска тромботических осложнений
были: возраст старше 80 лет, артериальная гипертензия,
перенесенный ранее инфаркт миокарда или другие сосу-
дистые заболевания (инсульт, сердечная недостаточ-
ность), ревматоидный артрит, хроническая болезнь почек
или хроническая обструктивная болезнь легких [21]. Сле-
дует отметить, что назначение селективных ингибиторов
ЦОГ нежелательно у пациентов с мышечно-скелетным
болевым синдромом, в частности у тех, кто в течение по-
лугода перенес острое коронарное событие. В этой си-
туации предпочтение может быть отдано анальгетикам
или нелекарственным способам лечения. Также важно,
что одновременное с НПВП применение таких тради-
ционных антитромботических препаратов, как ацетилса-
лициловая кислота, которая увеличивает риск ульцеро-
генного эффекта, существенным образом влияет на ве-
роятность возникновения тромботических осложнений, в
связи с чем целесообразность применения такой комби-
нации препаратов требует индивидуального обсуждения
[22]. Наконец, риск развития побочных эффектов при на-
значении НПВП как в качестве монотерапии, так и в ком-
бинации с другими препаратами возрастает у пациентов
пожилого и старческого возраста [23]. 

Исходя из баланса эффективности и рисков примене-
ния НПВП у пациентов с ПБ, необходим тщательный под-
бор препарата для лечения конкретного больного с уче-
том вероятных побочных эффектов. Важно также, что дли-
тельность применения НПВП не должна превышать сро-
ков, необходимых для купирования острого болевого син-
дрома. Больной должен быть информирован о том, что,
несмотря на высокую противоболевую эффективность
препаратов данной группы, само по себе устранение бо-

левых ощущений не может служить гарантией предупреж-
дения превращения острой боли в хроническую. В связи с
этим применение НПВП не может рассматриваться в ка-
честве средства профилактики последующих обострений.
Такая информация позволит избежать ненужного приема
лекарственных препаратов «в профилактических целях»,
который нередко больные осуществляют самостоятель-
но, без согласования с лечащим врачом, и снизит риск
развития нежелательных побочных эффектов.

Одним из препаратов, широко применяемых при
лечении пациентов с ПБ, является производное оксика-
ма – мелоксикам (Либерум). Препарат обладает спо-
собностью селективно ингибировать активность ЦОГ-2,
регулирующую синтез простагландинов, в первую оче-
редь в очаге воспаления; в значительно меньшей степе-
ни снижает активность ЦОГ-1, участвующей в синтезе
простагландинов, защищающей слизистую оболочку
желудка и принимающей участие в регуляции кровотока
в почках. При приеме внутрь мелоксикам хорошо всасы-
вается из желудочно-кишечного тракта, абсолютная
биодоступность препарата после однократной дозы
30 мг составляет 89%, одновременный прием пищи не
влияет на всасывание препарата. При многократном
приеме внутрь в дозах 7,5–15 мг плазменные концент-
рации пропорциональны дозам. Время действия мелок-
сикама около 5 ч, также наблюдается рециркуляция
препарата через 10–12 ч после приема. Связывание с
белками плазмы (преимущественно с альбумином) со-
ставляет примерно 99,4%. Величина связанной с белка-
ми фракции не зависит от концентрации в терапевтиче-
ском диапазоне доз. 

Мелоксикам характеризуется высокой обезболиваю-
щей и противовоспалительной активностью при относи-
тельно удовлетворительном профиле безопасности и пе-
реносимости. На сегодняшний день накоплен значитель-
ный клинический опыт, подтвержденный результатами
рандомизированных клинических исследований, приме-
нения препарата при артрозах (артритах) мелких и круп-
ных суставов [24, 25]. В последующем было продемон-
стрировано, что применение мелоксикама эффективно и
при ПБ. Оказалось, что назначение его в дозе 7,5 мг в сут-
ки по противоболевой эффективности полностью сопо-
ставимо с диклофенаком (100 мг в сутки), притом что пе-
реносимость мелоксикама оказалась достоверно лучше
[26]. Результаты недавно законченных двух рандомизиро-
ванных двойных слепых исследований, в которые были
включены больные с болью в нижней части спины и ради-
кулоишиалгией, свидетельствуют о том что, эффектив-
ность мелоксикама оказалась достоверно большей по
сравнению с препаратами группы сравнения [27]. Уста-
новлена эффективность препарата не только при дорсо-
патиях, характеризующихся изолированным локальным
болевым синдромом, но и при ПБ, сопровождающейся
болевым корешковым синдромом [28]. Хорошая перено-
симость препарата и его высокая биодоступность позво-
ляют использовать различные пути его введения. Так, ре-
зультаты пилотного исследования показали достаточно
высокую эффективность перирадикулярного введения
мелоксикама у пациентов с болевым синдромом, об-
условленным вовлечением в патологический процесс се-
далищного нерва [29]. Периневральное введение 10 мг
препарата оказывало достаточно стойкий и надежный
противоболевой эффект, который, по мнению авторов ис-
следования, делает его альтернативой применению опио-
идных анальгетиков. Примечательно, что на фоне лечения
у большинства пациентов полностью отсутствовала или
значительно снижалась потребность в дополнительном
приеме противоболевых препаратов.

Как показали результаты экспериментального иссле-
дования, мелоксикам обладает способностью не только

№ 3, 2016152 РМЖ

НЕВРОЛОГИЯ



153РМЖ№ 3, 2016

НЕВРОЛОГИЯ

купировать ноцицептивный болевой синдром, но и устра-
нять аллодинию у животных с нейропатическим болевым
синдромом, обусловленным диабетической нейропатией
[30]. Указанное свойство мелоксикама делает его пер-
спективным препаратом в отношении лечения пациентов
с компрессионными дискогенными радикулопатиями. Не-
сомненно, необходимы дальнейшие исследования в этом
направлении, результаты которых, возможно, позволят
обсуждать применение мелоксикама у пациентов с ней-
ропатическим компонентом болевого синдрома.

Наконец, несомненный интерес вызывают данные о
том, что препараты мелоксикама широко применяются
в ветеринарии в странах Евросоюза. Вследствие хоро-
шей переносимости и мощного противоболевого эф-
фекта препараты применяются в лечении животных, пе-
ренесших травму, страдающих дегенеративными забо-
леваниями мелких и крупных суставов, соматогенно об-
условленными абдоминальными болевыми синдрома-
ми, при проведении полостных оперативных вмеша-
тельств, в частности, по поводу стерилизации [31, 32].

Мелоксикам характеризуется хорошей переноси-
мостью: эффективность длительного применения (по
7,5 мг в сутки на протяжении 6 мес.) у больных с ревмато-
идным артритом оказалась сопоставимой с таковой при
лечении напроксеном (750 мг в сутки), а переносимость
мелоксикама оказалась достоверно лучше [33]. Гастроин-
тестинальные осложнения развились в процессе лечения
соответственно в 30,3 и 44,7% случаев. В ходе сходного
по своему дизайну исследования было установлено, что
мелоксикам (7,5 мг в сутки) переносился лучше, чем пи-
роксикам (20 мг в сутки) и в меньшей степени вызывал
осложнения. Исследование MELISSA продемонстрирова-
ло лучшую переносимость длительного применения ме-
локсикама по сравнению с диклофенаком, которая за-
ключалась главным образом в меньшем числе клинически
значимых нежелательных побочных эффектов [34].

Помимо длительности лечения, на частоту желудочно-
кишечных осложнений при приеме мелоксикама оказывает
доза препарата – частота увеличивается при повышении
дозы более 15 мг в сутки. С другой стороны, результаты
12–месячного наблюдения за группой больных с анкилози-
рующим спондилитом, получавших мелоксикам по 15 мг и
22,5 мг в сутки, не выявили частоты гастроинтестинальных
осложнений (20 и 18% соответственно). При 12-недельном
наблюдении за группой больных с ревматоидным артритом
не выявлено связи между частотой гастроинтестинальных
осложнений и применяемой дозой препарата (7,5 мг, 15 мг
и 22,5 мг в сутки) [27].

Ввиду повышенного риска тромботических осложне-
ний при длительном применении ингибиторов ЦОГ-2, из-
учалась возможность таких осложнений при приеме мелок-
сикама. Результаты ставшего классическим рандомизиро-
ванного клинического исследования MELISSA (более
30 тыс. больных с остеоартритом и ревматоидным артри-
том на протяжении 18 мес. получали диклофенак по 150 мг
в сутки или мелоксикам по 7,5 мг в сутки) позволили уста-
новить практически идентичный риск тромботических
осложнений при их применении [34]. Применение мелок-
сикама не повышает риск атеро тромботических осложне-
ний, а также не связано со значимым повышением риска
развития геморрагического инсульта [35].

Вследствие низкой аллергенности мелоксикама воз-
можно его одновременное применение с другими ле-
карственными препаратами. Важно, что пациенты, нуж-
дающиеся в проведении антитромбоцитарной терапии,
могут одновременно принимать ацетилсалициловую кис-
лоту, антиагрегантное действие которой мелоксикамом не
угнетается. Как свидетельствуют результаты клинических
сравнительных исследований, эффективность препарата,
назначавшегося однократно в сутки по 7,5–15,0 мг, оказа-

лась сопоставима с эффективностью таких широко приме-
няемых препаратов, как диклофенак, пироксикам, напрок-
сен. Противоболевой эффект носит явный дозозависимый
характер – он максимален при приеме 15 мг препарата в
сутки, при том что частота побочных эффектов существен-
ным образом не изменялась. Положительный эффект ре-
гистрируется относительно рано: после применения пре-
парата на протяжение 3 нед. имело место значительное
снижение интенсивности боли или ее полное устранение.

Повышение эффективности противоболевой терапии
и сокращение сроков лечения возможны за счет одновре-
менного с назначением НПВП применения комплексов ви-
таминов группы В, в частности Витаксона. Неоднократно
показано, что включение в терапевтическую схему лечения
пациентов с ПБ витаминов группы В приводит к сокраще-
нию курса лечения, снижению необходимости в дополни-
тельном приеме противоболевых препаратов [36]. Имеют-
ся данные о том, что комбинированная терапия способна
увеличить срок ремиссии и отложить наступление после-
дующего обострения ПБ. Необходимость применения ви-
таминов очевидна при структурных нарушениях спиналь-
ных корешков, проявляющихся клинически (локальная ги-
пестезия, признаки периферического пареза) или под-
твержденных при помощи электромиографии.

Препарат Либерум выпускается в различных лекарст-
венных формах – в виде раствора для внутримышечного
введения (по 10 мг в ампуле), а также в виде таблеток для
перорального применения, содержащих по 7,5 и 15,0 мг
препарата. Также важно, что упаковки различаются по ко-
личеству ампул или таблеток, что позволяет пациенту при-
обретать требуемое для достижения терапевтического
эффекта и его поддержания количество препарата. Несо-
мненно, что режимы дозирования препаратов подбирают-
ся индивидуально, с учетом клинической картины заболе-
вания, интенсивности болевого синдрома, переносимости
препарата, потенциального риска побочных эффектов.
Вместе с тем можно рекомендовать при интенсивном ост-
ром болевом синдроме начало лечения с парентерального
введения 10 мг в сутки Либерума на протяжении 3–5 сут
одновременно с внутримышечным введением Витаксона
(по 2 мл 1 раз в сутки в течение 5–10 дней). По мере купи-
рования болевого синдрома возможно применение не па-
рентеральной, а пероральной лекарственной формы Ли-
берума; парентеральное введение Витаксона следует про-
должать 2–3 раза в неделю. Однозначно необходимо при-
менение Витаксона при наличии корешкового синдрома, в
особенности с клиническими или параклиническими при-
знаками компрессии нервных корешков. Введение препа-
рата целесообразно на протяжении 4 нед., при необходи-
мости и при наличии соответствующих показаний курс
лечения можно повторить.

Таким образом, существующий широкий спектр
препаратов для купирования болевого синдрома при
ПБ, включая Либерум и Витаксон, обеспечивает воз-
можность эффективного лечения.
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По своему биологическому происхождению боль
изначально заложена в программу жизнедеятельно-

сти как сигнал опасности и неблагополучия в организ-
ме, направленный на мобилизацию защитных ресурсов,
восстановление поврежденной ткани и поддержание го-
меостаза (табл. 1). Определение, данное Международ-
ной ассоциацией по изучению боли, звучит следующим
образом: «Боль – это неприятное сенсорное и эмоцио-
нальное переживание, связанное с существующими или
возможными повреждениями ткани или описываемое в
терминах такого повреждения». 

Несмотря на отрицательную эмоциональную окрас-
ку, физиологическая (ноцицептивная) боль полезна, она
охраняет организм от повреждений. Однако положи-
тельное, физиологическое значение боль имеет только
до тех пор, пока выполняет сигнальную функцию и обес-
печивает мобилизацию защитных сил организма. Как
только сигнальная функция боли исчерпывается, боль
превращается в повреждающий фактор, вызывая дли-
тельное страдание. Такая боль относится к разряду па-
тологической и развивается в ответ на дисфункцию
центральных и периферических структур нервной си-
стемы, участвующих в восприятии повреждения ткани –
ноцицепции (от лат. nocere – повреждать и cepere – вос-
принимать), проведении ноцицептивного импульса и
его обработке. Необходимо помнить, что грань, отде-

ляющая физиологическую боль от патологической боли,
достаточно условна и во многом определяется физиче-
ским и психическим состоянием человека. Степень от-
ветных реакций организма и характер испытываемой
боли во многом определяются не только самим повреж-
дением, но и индивидуальным опытом человека, его от-
ношением к повреждению. Так, одно и то же раздраже-
ние в одних условиях может оказаться незамеченным, в
других – вызвать нестерпимую боль. Происходит сбой
работы нейроматрикса боли. Теория нейроматрикса
была предложена Р. Мелзаком в 1999 г. [21].

Различают острую (длящуюся до 10 дней) и хрониче-
скую (продолжающуюся более 3 мес.) боль, механизмы их
развития принципиально различаются. Если в основе ост-
рой боли чаще лежит реальное повреждение тканей орга-
низма (травма, воспаление, инфекционный процесс), то в
генезе хронической боли на первый план выходят измене-
ния в ЦНС, вызванные длительным непрекращающимся
потоком болевой импульсации от поврежденного органа
или ткани. Боль, связанная с активацией ноцицепторов
после тканевого повреждения, соответствующая степени
тканевого повреждения и длительности действия повреж-
дающих факторов, а затем полностью регрессирующая
после заживления, называется ноцицептивной. Невропа-
тическая боль – это острая или хроническая боль, вызван-
ная повреждением периферической нервной системы
(ПНС) и (или) ЦНС при развитии дисфункции ноцицептив-
ной и антиноцицептивной систем. Психогенная (дисфунк-
циональная) боль – это расстройство, связанное с психо-
логическими факторами, когда последние играют основ-
ную роль в возникновении, тяжести, усилении и сохране-
нии боли, а соматическое заболевание (если оно есть) не
имеет большого значения в возникновении, тяжести, уси-
лении и сохранении боли. В отличие от симуляции в воз-
никновении психогенных болей отсутствует преднаме-
ренность [1, 3]. Различия между этими видами боли рас-
сматриваются в таблице 2.

Характеристики невропатических болевых син-
дромов:

1) стимул-зависимые боли (аллодиния, гипералгезия); 
2) спонтанные боли (жгучие, стреляющие, ноющие);
3) гипестезия и вегетативно-трофические рас-

стройства в зоне боли;
4) эффект последействия (боль возникает или уси-

ливается после окончания действия стимула);
5) изменение временной суммации (феномен

«взвинчивания» – ритмическое воздействие под-
порогового болевого стимула приводит к возник-
новению боли).

Субъективные неприятные или необычные ощуще-
ния, отсутствующие в норме у здоровых людей, называют

Алгоритмы диагностики 
и лечения невропатической боли
при поражении периферической
нервной системы

1 ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва 
2 АНО «Академия интервенционной медицины», Москва

К.м.н. А.Н. Баринов 1, к.м.н. Л.Т. Ахмеджанова 1, К.А. Махинов 2
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Таблица 1. Физиологические последствия
боли

Система Ответ на боль

Респираторная 
Повышение тонуса скелетных мышц. 
Снижение жизненной емкости легких

Эндокринная 

Повышение секреции адренокортико-
тропного гормона (АКТГ), кортизола,
глюкагона, эпинефрина, альдостерона,
антидиуретического гормона, катехола-
минов и ангиотензина II. 
Снижение секреции инсулина,
тестостерона

Сердечно-
сосудистая

Повышение сократительной активности
миокарда (под действием
катехоламинов и ангиотензина II)

Иммунная
Лимфопения, подавление ретикулоэн-
дотелиальной системы, лейкоцитоз,
снижение цитотоксичности Т-киллеров

Свертывающая си-
стема крови

Повышение адгезии тромбоцитов,
снижение фибринолиза, активация
каскада коагуляции 

Пищеварительная 
и мочеполовая

Повышение тонуса сфинктеров,
снижение тонуса гладкой мускулатуры
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позитивной, или положительной, симптоматикой (плюс-
симптомы). Важность позитивной симптоматики опреде-
ляется огромным значением боли как сигнала, побуж-
дающего больных обратиться за медицинской помощью
на ранних стадиях заболевания, когда неврологические и
метаболические нарушения могут быть обратимы. Нега-
тивной, или отрицательной, симптоматикой принято на-
зывать объективно выявляемые врачом признаки невро-
логических нарушений (дефицитарные «минус-симпто-
мы») [1, 3, 8]. Различные варианты позитивной и негатив-
ной симптоматики представлены в таблице 3.

Сенсорная позитивная симптоматика подразде-
ляется на неболевую и болевую. К первой относятся:
онемение, стягивание, зябкость, зуд, парестезии. Боле-
вая позитивная симптоматика, или собственно невро-
патическая боль, представлена 2 основными компонен-
тами: спонтанной (стимул-независимой) болью и вы-
званной (стимул-зависимой) гипералгезией (рис. 1). 

Спонтанная боль подразделяется на симпатически
независимую и симпатически поддерживаемую. Эти бо-
ли относят к дизестезическим, т. е. возникающим
вследствие нарушения нормального проведения им-
пульса по нервным волокнам. Симпатически независи-
мая боль, как правило, пароксизмальная – стреляющая,
дергающая, напоминающая прохождение электриче-
ского тока. Симпатически поддерживаемая боль, как
правило, постоянная – жгучая, сопровождающаяся тро-
фическими изменениями, нарушением терморегуляции
и потоотделения. Ярким примером симпатически под-
держиваемых болей является каузалгия – интенсивная,
жгучая, непереносимая боль, сопровождающаяся алло-
динией, гиперпатией, вазомоторной дисфункцией и
последующими трофическими изменениями.

Однако не все спонтанные болевые феномены в
структуре невропатического болевого синдрома разви-
ваются вследствие дисфункции афферентной нервной
системы. Ноющие (ломящие, мозжащие) боли связаны
с развитием нейрогенного воспаления и активацией ме-

диаторами воспаления так называемых «спящих» ноци-
цепторов. Такие боли в подавляющем большинстве слу-
чаев являются ноцицептивными, а по отношению к нев-
ропатическому болевому синдрому оказываются вто-
ричными, возникающими на фоне нейрогенного воспа-
ления [1, 3, 5, 8].

Стимул-зависимые боли в литературе часто обозна-
чаются термином «гипералгезия». Гипералгезией назы-
вают интенсивную боль, возникающую при легком боле-
вом раздражении зоны первичного повреждения (пер-
вичная гипералгезия) либо соседних и даже отдаленных
зон (вторичная гипералгезия). Болевая реакция при ги-
пералгезии не соответствует величине болевого стиму-
ла.

В зависимости от вида болевого стимула гипералге-
зия может быть тепловой, холодовой, механической и
химической. Первичная и вторичная гипералгезии яв-
ляются неоднородными. Первичная гипералгезия
встречается при ноцицептивных болевых синдромах и
представлена 3 типами: температурной, механической

Таблица 2. Дифференциальная диагностика ноцицептивной, невропатической 
и психогенной боли

Характеристика
Ноцицептивная боль

(вызванная физиологической
активацией ноцицепторов)

Невропатическая боль
(вызванная повреждением

нервной системы)

Психогенная боль
(вызванная психологически-

ми факторами)

Тканевое повреждение Есть Необязательно Нет
Соответствие степени
повреждения

Соответствует
Не соответствует по времени
или интенсивности

Нет

Локализация боли Четкая (кроме висцеральных болей)
Область иннервации поражен-
ного сегмента нервной системы

Плохо локализована

Чувствительные и (или)
вегетативные нарушения

Нет Локализованы в зоне боли Нет

Характер боли
Острая, четко описывается
пациентом, «привычная»

Необычные ощущения,
описываемые аналогами

Чаще тупая, ноющая, с тру-
дом описывается пациентом

Продолжительность боли
Соответствует длительности
повреждающего воздействия

Хроническая, может быть
рецидивирующей

Рецидивирующая

После заживления Регрессирует Продолжается Продолжается

Механизм
Проведение нормального болевого
импульса

Дисфункция ноцицептивной
и антиноцицептивной систем

Нарушение стратегии
преодоления боли

Таблица 3. Симптоматика при невропатических болевых синдромах

Симптомы Негативные Позитивные

Моторные Парезы
Миокимии, дистония, фасцикуляции, усиление
физиологического тремора

Сенсорные Гипестезия, гипоалгезия Боли

Вегетативные
Гипогидроз, вазопарез, отек, ухудшение роста волос,
ногтей

Вазоконстрикция, усиление роста волос, ногтей,
гипергидроз
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Рис. 1. Структура невропатической боли



и химической, а вторичная гипералгезия 2 типами: ме-
ханической и температурной.

Тепловая гипералгезия выявляется прикосновением к
коже пробирок с теплой (36–38, 40–42ºС) и горячей (выше
43ºС) водой. Жгучая боль, испытываемая больным при
прикосновении к пораженной зоне, не адекватна темпе-
ратуре пробирки и отличается от ощущения, возникающе-
го при прикосновении в непораженной области. Холодо-
вая гипералгезия развивается при охлаждении поражен-
ной области и часто описывается больными как жгучая
или колющая боль. Таким образом, имеет место инверсия
болевого ощущения. Химическая гипералгезия обуслов-
лена высвобождением медиаторов боли и воспаления в
зоне повреждения и связана с сенситизацией первичных
С-афферентов. Она выявляется при нанесении на кожу
раствора слабой кислоты (лимонной, уксусной), что вызы-
вает жгучую боль.

Механическая гипералгезия при невропатической
боли – динамическая. В зависимости от способа возник-
новения она подразделяется на 2 вида: гипералгезию,
связанную с раздражением кисточкой («кисточковая» ги-
пералгезия), легким прикосновением конским волосом,
комочком ваты и т. п., и гипералгезию как реакцию на
укол иглой. «Кисточковая» гипералгезия возникает за
счет стимуляции низкопороговых механорецепторов А-β-
волокон на фоне центральной сенситизации. Этот вид ги-
пералгезии, по сути, является типичной формой аллоди-
нии. Гипералгезия на укол иглой отличается от «кисточко-

вой» пространственно-временными характеристиками.
Зона гипералгезии на укол иглой не только шире, чем
«кисточковая», но и дольше сохраняется после раздраже-
ния. Она возникает за счет стимуляции А-δ- и С-волокон
на фоне центральной сенситизации.

В структуре невропатического болевого синдрома
нередко выявляется статическая гипералгезия, которая
может быть вызвана легким тупым надавливанием и по-
колачиванием. Этот вид гипералгезии связан с развити-
ем нейрогенного воспаления, запускающего процесс
сенситизации «спящих» ноцицепторов С-афферентов
без прямого повреждения тканей. Статическая гипер-
алгезия нередко сопровождается ноющими или ломя-
щими болями, и этот симптомокомплекс чаще всего мо-
жет встречаться при ноцицептивных болевых синдро-
мах, не относящихся к невропатическим болям, а при
невропатическом болевом синдроме является вторич-
ным (вследствие развития нейрогенного воспаления). 

Описанные различные типы гипералгезии связаны с
определенными механизмами и отражают адаптивные
изменения в ПНС и ЦНС в ответ на повреждение пери-
ферического нерва. Формально относясь к позитивной
неврологической симптоматике, гипералгезия тем не
менее требует активного клинического и инструмен-
тального обследования для выявления и определения
нейроанатомической локализации (рис. 2). Простого
сбора жалоб и анамнеза, как при исследовании спон-
танных болей, в данном случае недостаточно [1, 3, 6].

Таблица 4. Заболевания, вызывающие поражение центральной 
и периферической нервной системы, приводящие к развитию невропатической боли

Уровень поражения Этиологические факторы

Периферический

Метаболические и эндокринные заболевания: 
• сахарный диабет; 
• уремия (в т. ч. у пациентов на гемодиализе); 
• печени; 
• гипотиреоз 
Инфекционные заболевания: 
• ВИЧ; 
• герпес Зостер; 
• гепатит В и С; 
• лепра; 
• болезнь Лайма; 
• Т-клеточная лимфома (HTLF1) – тропический спастический парапарез 
Демиелинизирующие заболевания: 
• синдром Гийена – Барре; 
• хроническая воспалительная демиелинизирующая полиневропатия 
Паранеопластические синдромы 
Тоннельные невропатии 
Системные заболевания: 
• синдром Шегрена; 
• системная красная волчанка; 
• ревматоидный артрит; 
• саркоидоз; 
• узелковый полиартериит; 
• васкулит Чарджа – Стросса; 
• гранулематоз Вегенера

Центральный

Спинномозговая травма 
Постинсультные боли 
Рассеянный склероз 
Миелопатии 
Сирингомиелия

Сочетанный
Комплексный регионарный болевой синдром
Фантомный болевой синдром
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Аллодиния – возникновение болевого ощущения
при воздействии неболевых раздражителей различной
модальности (тактильных или температурных).

Гиперпатия – выраженная реакция на болевые воз-
действия с сохранением ощущения боли после прекра-
щения болевой стимуляции.

Болевая анестезия – ощущение боли в зонах, ли-
шенных болевой чувствительности.

Причинами развития невропатического болевого
синдрома могут быть различные этиологические факто-
ры, приводящие к поражению чувствительных афферен-
тов ЦНС и ПНС. Выделяют центральный и перифериче-
ский уровни поражения нервной системы, приводящие к
возникновению невропатической боли (табл. 4). Однако
не каждое поражение ПНС или ЦНС приводит к формиро-
ванию невропатических болевых синдромов, а лишь те,
которые сопровождаются аномальной нейрональной
пластичностью, приводящей к гипервозбудимости вос-
принимающих боль ноцицептивных структур и подавле-
нию активности антиноцицептивных систем. В настоя-
щее время накапливается все больше свидетельств того,
что в основе этих процессов лежит индивидуальная гене-
тически обусловленная предрасположенность [1, 6, 8].

Инструментальная диагностика невропатической
боли при поражениях ПНС включает следующие методы
[1, 8]:

1. Электронейромиография (ЭНМГ) – «золотой
стандарт» оценки степени поражения периферических
нервов. Анализируются амплитуды, латенции и ско-
рость проведения возбуждения при тестировании дви-
гательных (М-ответ) и чувствительных (S-ответ) волокон
периферических нервов. 

2. Для исследования тонких волокон разработаны
методики количественного сенсорного тестирования.
Тест на тепловую чувствительность выявляет гипофунк-
цию температурных С-волокон, тест на холодовую чув-
ствительность – А-δ-волокон. Снижение порога болево-
го восприятия при исследовании тепловой или холодо-
вой болевой чувствительности указывает на тепловую
гипералгезию или холодовую аллодинию. Кроме того, с
помощью методики количественного сенсорного тести-

рования удается более точно, чем камертоном, опреде-
лить порог вибрационной чувствительности; таким об-
разом тестируется функция А-β-волокон.

3. Соматосенсорные вызванные потенциалы
(ССВП) – универсальный метод диагностики афферент-
ных сенсорных систем головного и спинного мозга. По-
вышение амплитуд ССВП свидетельствует о сенситиза-
ции проводящих структур ноцицептивной системы.
Удлинение латентных периодов коротколатентных
ССВП и снижение амплитуд указывают на деафферен-
тационные процессы – поражение хорошо миелинизи-
рованных быстропроводящих волокон.

4. Для избирательного тестирования медленнопро-
водящих волокон афферентной сенсорной системы ис-
пользуются лазерные и контактные тепловые ВП
(CHEPS – Contact Heat-Evoked Potential Stimulator). 

5. Для морфологического подтверждения пораже-
ния периферических нервов при невропатических боле-
вых синдромах применяется исследование плотности
интраэпидермальных нервных волокон при биопсии ко-
жи. Также используется конфокальная микроскопия ро-
говицы с подсчетом плотности тонких волокон цилиар-
ного нерва. Ультразвуковое исследование перифериче-
ских нервов может использоваться для диагностики как
полиневропатий, так и мононевропатий и плексопатий,
причем в случае изолированного поражения нерва или
сплетения в анатомически узком пространстве (тонне-
ле) эта методика позволяет не только определить сте-
пень и характер повреждения нерва, но и служит для на-
вигации интервенционных методов лечения.

К основным факторам риска тяжелых соматических
осложнений у пожилых пациентов с хроническими боле-
выми синдромами относятся сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ), которые усугубляются проявлениями пе-
риферической вегетативной недостаточности: посто-
янной умеренной тахикардией и фиксированным пуль-
сом, ортостатической гипотензией, безболевой ишемией
(приводящей к бессимптомным инфарктам миокарда),
хроносемантическим нарушениям в виде дисбаланса
циркадных ритмов. Периферическая вегетативная недо-
статочность (ВН) у пожилых повышает риск возникнове-
ния фатальных аритмий, осложнений при анестезии в ви-
де неожиданной остановки дыхания и сердцебиения, а
также увеличивает риск тромбоэмболических осложне-
ний при хирургических вмешательствах. Одним из первых
признаков, позволяющих заподозрить ВН при полиневро-
патиях у молодых больных, а также у пожилых пациентов,
считается развитие тахикардии покоя, связанной с пора-
жением блуждающего нерва при относительном преобла-
дании активности симпатического отдела вегетативной
нервной системы [28]. По мере прогрессирования ВН
снижается активность симпатического отдела, что может
сопровождаться исчезновением тахикардии. На этой, бо-
лее тяжелой, стадии ВН отмечается отсутствие тахикар-
дии даже в ответ на функциональные пробы – выявляется
«денервированное сердце» [7].

Для проведения начальной диагностики ВН наи-
более широкое распространение получил метод 5 стан-
дартных тестов по Ewing [13]: 

Таблица 5. Европейские рекомендации по симптоматической терапии неврологической боли

Невропатическая боль Препараты 1-й линии терапии Препараты 2-й и 3-й линий терапии
Постгерпетическая невралгия Прегабалин, габапентин, лидокаин местно Капсаицин, опиоиды, трамадол, вальпроаты
Тригеминальная невралгия Карбамазепин, окскарбазепин Хирургическое лечение

Болевые полиневропатии Прегабалин, габапентин, ТЦА
Ламотриджин, опиоиды, СИОЗСиН,
трамадол

Центральная невропатическая боль Амитриптилин, прегабалин, габапентин Каннабиноиды, ламотриджин, опиоиды
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Рис. 2. Алгоритм диагностики невропатической боли



1. Изменение частоты сердечных сокращений (ЧСС)
при медленном глубоком дыхании (6 в минуту).

2. Тест Вальсальвы. 
3. Тест Шелонга (ортостатическая проба). 
4. Тест 30 : 15. Тест основан на учащении ЧСС при

вставании с максимальным значением к 15-му удару с
последующим урежением ритма с минимальным значе-
нием к 30-му удару. Отношение 15-го R-R-интервала к
30-му с момента начала вставания при ортопробе ниже
1 является диагностическим критерием ВН (N > 1,04). 

5. Проба с изометрической нагрузкой. При сжатии
динамометра в течение 3 мин до трети максимальной
силы руки отмечается подъем ДАД. Повышение ДАД
менее чем на 10 мм рт. ст. говорит о ВН с недостаточной
симпатической иннервацией (N > 16 мм рт. ст.). 

Использование данных тестов считается достаточ-
ным для выявления раннего, субклинического поражения
вегетативной нервной системы, и они используются как
«золотой стандарт» для диагностики ВН, не потерявший
актуальности и в наши дни. Современная медицинская
техника дает врачу возможность мгновенной регистра-
ции ЧСС методом пульсоксиметрии, что в значительной
степени упрощает проведение вегетативных тестов. Для
более точной оценки степени поражения вегетативной
нервной системы может использоваться усовершенство-
ванный вариант диагностики ВН – количественное веге-
тативное тестирование (КВТ). В основе КВТ лежит мето-
дика регистрации и оценки высокочастотных дыхатель-
ных колебаний сердечного ритма, представляющая со-
бой исследование вариабельности ритма сердца, выпол-
няемое синхронно глубокому дыханию частотой 6 дыха-
тельных циклов в минуту. При такой частоте дыхания в
наибольшей степени стимулируется блуждающий нерв,
поэтому проба используется для оценки реактивности
парасимпатического отдела вегетативной нервной си-
стемы. Количественно оценивается разница между мак-
симальной и минимальной ЧСС во время дыхательного
цикла, или экспираторно-инспираторное отношение [7].
Обладая высокой чувствительностью и селективностью,
методика КВТ позволяет диагностировать ВН уже на до-
клиническом этапе и количественно определять степень
вегетативного дефицита, что особенно важно для конт-
роля эффективности лечения [1, 6].

Установление причинно-следственной связи между
вышеуказанными молекулярными и анатомическими
изменениями спинного мозга и периферических нер-
вов, приводящими к дисбалансу ноцицептивной и анти-
ноцицептивной систем, отвечающих за восприятие бо-
ли, служит одной из главнейших задач для исследова-
ния боли и возраста, решение которых будет означать
значительный вклад в разработку новых терапевтиче-
ских мероприятий. 

В соответствии с общепринятыми Европейскими
рекомендациями по лечению невропатической боли
(табл. 5), выбор симптоматического лечения обусловли-
вается этиологической причиной возникновения боле-
вого синдрома [14].

Важно понимать механизм действия основных групп
препаратов, используемых для лечения невропатиче-
ской боли [1, 6, 14].

1. Антидепрессанты. Ингибиторы обратного за-
хвата моноаминов повышают концентрацию медиато-
ров в синапсах антиноцицептивной системы, продукция
которых при старении мозга снижается [20]. Таким об-
разом, эти препараты у пожилых пациентов активируют
антиноцицептивную систему и подавляют проведение
боли. Из них наименее селективны трициклические ан-
тидепрессанты (ТЦА) – амитриптилин и имипрамин, за-

то они обладают наибольшей анальгетической способ-
ностью. Важно отметить, что анальгетический эффект
ТЦА проявляется уже в первые дни лечения, в то время
как антидепрессивный – через несколько недель или
месяцев применения. К тому же «анальгетическая» до-
зировка амитриптилина в несколько раз меньше «анти-
депрессивной» (соответственно 50–75 и 150 мг и выше).
Однако, несмотря на низкие дозы, спектр побочных
действий у ТЦА (обусловленные антихолинергическим
действием: сухость во рту, тошнота, рвота, повышение
внутриглазного давления, запор, задержка мочеиспус-
кания; обусловленные адренергическим действием: та-
хикардия, аритмии, ортостатическая гипотензия, а так-
же выраженные седативный эффект и головокружение)
весьма широк, что ограничивает применение этих пре-
паратов лицами пожилого возраста. Антидепрессанты
двойного действия – селективные ингибиторы обратно-
го захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСиН) –
венлафаксин, дулоксетин и милнаципран показали вы-
сокую анальгетическую активность при невропатиче-
ских болях различной этиологии, сопоставимую с тако-
вой ТЦА, при этом спектр побочных эффектов СИОЗСиН
значительно меньше, чем у ТЦА, за счет отсутствия у них
антихолинергического действия, но все же наличие у
пожилых больных гипертонической болезни и ишемиче-
ской болезни сердца является противопоказанием для
назначения им СИОЗСиН. Селективные ингибиторы об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) – сертралин, флу-
оксетин, пароксетин – не вызывают столь выраженных
побочных эффектов, как ТЦА и СИОЗСиН, но и анальге-
тическая активность большинства СИОЗС при хрониче-
ских болевых синдромах оказалась существенно ниже.
Исключение составляет эсциталопрам, показавший в
двойных слепых контролируемых исследованиях досто-
верную анальгетическую эффективность, не зависящую
от наличия у пациента психических проявлений депрес-
сии и не уступающую таковой СИОЗСиН при более вы-
соком профиле безопасности. 

2. Антиконвульсанты. Блокируя натриевые каналы
на мембранах нервных волокон, противосудорожные
(карбамазепин, ламотриджин) и антиаритмические
(мексилетин) препараты снижают возбудимость нейро-
нов ноцицептивных структур. Это приводит к тому, что
болевая импульсация перестает генерироваться ядра-
ми задних рогов спинного мозга и волокнами черепно-
мозговых нервов (тройничного, языкоглоточного и др.).
В большей степени регрессу подвергаются пароксиз-
мальные стреляющие боли, парестезии и гипералгезии.
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Рис. 3. Алгоритм лечения пациентов с невропатическими 
болевыми синдромами, связанными с поражением 

периферической нервной системы
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Причем более выраженный анальгетический эффект
наблюдается при лечении краниальных невралгий, чем
болей в нижней части тела. Однако выраженный седа-
тивный эффект, головокружение и атаксия, возникаю-
щие вследствие неселективности подавления активно-
сти натриевых каналов (изменяется функциональная
активность структур головного мозга, не вовлеченных в
процессы патологической алгогенной гипервозбудимо-
сти) на фоне приема антиконвульсантов, могут настоль-
ко снижать качество жизни пожилых пациентов в пер-
вые дни приема, что они нередко вынуждены отказы-
ваться от лечения. И хотя со временем эти побочные
эффекты значительно ослабевают или полностью ре-
грессируют, терапия блокаторами натриевых каналов у
пожилых больных не всегда возможна.

Лучший профиль переносимости отмечен у габапен-
тиноидов: габапентина (Габагамма) и прегабалина – жи-
рорастворимых аминокислот, по химическому строению
схожих с эндогенным тормозным медиатором γ-амино-
масляной кислотой (ГАМК), нейротрансмиттером, уча-
ствующим в передаче и модуляции боли. В основе разви-
тия различных видов спонтанной и стимул-зависимой бо-
ли у пожилых больных лежат механизмы, связанные с
растормаживанием генерации болевой афферентации на
уровне задних рогов спинного мозга и таламуса, т. е. сен-
ситизация алгогенных структур ноцицептивной системы.
Именно эти процессы и являются мишенью для патогене-
тического воздействия габапентина, который значимо
уменьшает выраженность болевого синдрома, не снижая
качество жизни больных, т. к. частота побочных эффектов
при его применении минимальна. 

Габапентин обладает рядом биохимических
свойств, позволяющих воздействовать на патогенез
хронического невропатического болевого синдрома: 

• взаимодействие с α2-δ2-субъединицами потен-
циал-зависимых Са2+-каналов и торможение входа
ионов Са2+ в нейроны – таким образом снижается ги-
первозбудимость клеточных мембран, уменьшается
сенситизация ноцицептивных нейронов;

• увеличивается синтез ГАМК (продукция которой с
возрастом снижается [14, 15, 22]), что стимулирует ак-
тивность глутаматдекарбоксилазы, это приводит к по-
вышению активности антиноцицептивной системы;

• ингибирование синтеза глутамата (возбуждающе-
го нейромедиатора, к тому же обладающего эксайто-
токсичностью) ведет к снижению возбудимости струк-
тур ноцицептивной системы и предотвращению гибели
нейронов; 

• модуляция активности NMDA(N-methyl-D-aspar-
tate)-рецепторов воздействует на процессы формиро-
вания «болевой памяти».

Наши собственные клинические наблюдения эф-
фективности и безопасности габапентина (Габагаммы) в
лечении невропатического болевого синдрома при дис-
тальной сенсомоторной диабетической полиневропатии
и других видов невропатической боли показывают эф-
фективность препарата в отношении всех видов спон-
танных и стимул-зависимых невропатических болей.
При этом частота возникновения и выраженность побоч-
ных эффектов, характерных для антиконвульсантов
(тошнота, головокружение, сонливость, тремор, ни-
стагм, сухость во рту), были значительно ниже, чем у
других препаратов этой группы. Неоспоримым преиму-
ществом Габагаммы перед остальными габапентинои-
дами является гибкая линейка дозировок: наличие про-
межуточной дозировки 400 мг позволяет осуществлять
более индивидуализированный подбор терапии в зави-
симости от клинических особенностей пациента и его
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болевого синдрома. Начальная рекомендованная доза
габапентина составляет 300 мг в 1-й день, 600 мг
(в 2 приема) во 2-й день и 900 мг (в 3 приема) в 3-й день,
дальнейшее увеличение суточной дозы осуществляется
последовательным прибавлением 300 мг до достижения
оптимальной дозы 1800 мг/сут. Для достижения макси-
мального эффекта возможно дальнейшее увеличение
суточной дозы до 2400 мг при нормальной переносимо-
сти начиная с 15-го дня применения, и до 3600 мг –с 21-
го дня. Однако, по нашим наблюдениям, у крупных (выше
среднего роста и/или страдающих ожирением) пациен-
тов лучше начинать прием Габагаммы с 400 мг, прибав-
ляя соответственно по 400 мг/сут, достигая в 1-ю нед.
титрования дозы 1200 мг/сут и, при недостаточной эф-
фективности терапии в 1-ю нед. приема – 2400 мг/сут во
2-ю и 3600 мг/сут в 3-ю нед. приема Габагаммы. Это поз-
воляет быстрее достичь максимально эффективной су-
точной дозы препарата, не уменьшая комплаентности
больного и не вызывая выраженных побочных эффектов.

При ночной экзацербации болевого синдрома (даже
для пациентов обычного телосложения) более эффектив-
на схема назначения 400 мг Габагаммы вечером, 300 мг
утром и 300 мг днем во избежание дневной сонливости.
Далее возможно повышение дозировок до 2000 мг/сут во
2-ю нед. приема и 3000 мг/сут в 3-ю. Габагамма хорошо
переносится вплоть до максимальной дозы 3600 мг/сут,
как пожилыми пациентами, так и пациентами, принимаю-
щими другие лекарственные средства. Однако, по нашим
наблюдениям, большинству пациентов с невропатиче-
ской болью при полиневропатиях бывает достаточно 900
или 1000 мг/сут (при ночной экзацербации боли), и лишь
пациентам с декомпенсированным сахарным диабетом
требуется субмаксимальная или максимальная дозы Га-
багаммы. Вероятно, это объясняется изменением про-
странственной конфигурации α2-δ2-субъединиц потен-
циал-зависимых Са2+-каналов вследствие их нефермен-
тативного гликозилирования при гипергликемии. После
проведения патогенетического лечения диабетической
полиневропатии Тиогаммой и Мильгаммой, активирую-
щего транскетолазу и снижающего неферментативное
гликирование белков-рецепторов, дозы Габагаммы, не-
обходимые для контроля болевого синдрома, снижаются
как минимум вдвое.

В целом габапентиноиды (габапентин, прегаба-
лин) показывают более высокую эффективность в
лечении спонтанной невропатической боли при рас-
пространенных поражениях ПНС (полиневропатиях,
плексопатиях), однако включение прегабалина в пере-
чень лекарственных средств для медицинского при-
менения, подлежащих предметно-количественному
учету согласно приказу № 634н от 10.09.2015 г. «О вне-
сении некоторых изменений в некоторые приказы Ми-
нистерства здравоохранения и социального развития
РФ и Министерства здравоохранения РФ» привело к
существенным сложностям назначения этого препа-
рата административного характера. Габапентин (Габа-

гамма) не вызывает лекарственной зависимости и не
входит в перечень лекарственных средств для меди-
цинского применения, подлежащих предметно-коли-
чественному учету, поэтому назначение этого препа-
рата для лечения невропатической боли в настоящий
момент является оптимальным. Безопасная схема пе-
рехода пациентов с приема прегабалина на габапен-
тин представлена в таблице 6.

3. Наркотические анальгетики (фентанил, бупре-
норфин) и синтетические опиоиды (трамадол, буторфа-
нол) блокируют проведение боли на уровне задних рогов
спинного мозга, воздействуя через сегментарные и нис-
ходящие ингибиторные нейроны желатинозной субстан-
ции, а также подавляя высвобождение альгогенного ней-
ромедиатора – субстанции Р. Целесообразность исполь-
зования наркотических анальгетиков для лечения невро-
патической боли продолжает оставаться дискуссионной –
анальгетическая эффективность этих препаратов суще-
ственно выше при ноцицептивной боли, а выраженные по-
бочные эффекты (когнитивные нарушения, атаксия, нару-
шение перистальтики ЖКТ, зуд, усугубление сонных апноэ
за счет угнетения дыхательного и сосудодвигательного
центра и т. д.) и развитие лекарственной зависимости
ограничивают их применение в лечении невропатических
болевых синдромов. Возможно применение трансдер-
мальных систем с медленным высвобождением наркоти-
ческих анальгетиков для паллиативного лечения паранео-
пластических болевых синдромов в тех случаях, когда все
остальные возможности неинвазивных и интервенцион-
ных методов аналгезии исчерпаны.

4. Местные анестетики. Трансдермальные си-
стемы анестезии (пластыри и гели с 2,5- и 5-процент-
ным содержанием лидокаина), как и антиконвульсан-
ты, оказывают анальгетическое воздействие за счет
блокады натриевых каналов, но уже на уровне пери-
ферических ноцицепторов. Препараты наносят мест-
но на кожу в области боли и гипералгезии. Данный вид
аналгезии у пожилых больных наиболее безопасен. Из
острых побочных эффектов помимо аллергических ре-
акций может наблюдаться раздражение кожи в обла-
сти нанесения; чаще оно незначительное и быстро
проходит. Если площадь зоны невропатической боли
не очень большая и находится в доступном для ис-
пользования анестетика месте, применение лидокаи-
на в большинстве случаев помогает купировать боль
при периферических невропатиях – таких, как диабе-
тическая полиневропатия, опоясывающий герпес, по-
стмастэктомические боли, комплексный регионарный
болевой синдром. Продолжительность действия
трансдермальных систем с лидокаином составляет
около 12 ч, что приводит к высокой стоимости лечения
хронических болевых синдромов. 

5. Агонисты ваниллоидных рецепторов подавляют
активность периферических ноцицепторов за счет селек-
тивной стимуляции тонких немиелинизированных С-во-
локон периферических нервов, вызывающей высвобож-
дение в концевых терминалях субстанции Р и других ал-
гогенных нейротрансмиттеров. Последовательное исто-
щение запасов субстанции Р приводит к уменьшению бо-
левой афферентации в ЦНС и десенситизации ванилло-
идных рецепторов. Однократное местное применение
8% капсаицина в виде трансдермальной системы (Кутен-
за) на 1 ч эффективно на срок до 3 мес. в лечении лока-
лизованной невропатической боли, например, при по-
стгерпетической невралгии, не вызывает при этом выра-
женных системных побочных эффектов. Усиление боле-
вого синдрома во время аппликации (60 мин на тулови-

Таблица 6. Безопасный переход 
с прегабалина на габапентин

Исходная доза прегабалина,
2 раза в сутки

Доза габапентина в три
приема равными долями

150 мг/сут До 900 мг/сут
225 мг/сут 900–1500 мг/сут
300 мг/сут 1500–2100 мг/сут
450 мг/сут 2100–2700 мг/сут
600 мг/сут Более 2700 мг/сут
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ще, 30 мин на стопах) трансдермальной системы с кап-
саицином предотвращается нанесением крема, содер-
жащего местный анестетик (эмла) на участок кожи за 1 ч
до аппликации трансдермальной системы с капсаици-
ном, а возникающее ближе к концу аппликации жжение
можно купировать приложением контейнера со льдом.

6. Интервенционные методы лечения боли вклю-
чают в себя эпидуральные и периневральные инфильт-
рации (блокады) периферических нервов и сплетений
растворами местных анестетиков и глюкокортикоидов.
В случаях частых рецидивов болевого синдрома на фо-
не успешного купирования невропатического болевого
синдрома местными анестетиками может применяться
высокочастотная денервация сенсорных нервов. Как
альтернативная схема, например, при постгерпетиче-
ской невралгии, может использоваться ботулинотера-
пия. Оперативное нейрохирургическое лечение назна-
чается больным с моторными формами радикулопатий
и тоннельных синдромов, а также при безуспешности
консервативных методов лечения боли.

Клинические особенности (фенотип) поражения
ПНС, вызвавшего невропатическую боль, определяют
эффективность симптоматической терапии (рис. 3).
Так, невропатическая боль при распространенных пора-
жениях ПНС (полиневропатии, множественные моно-
невропатии и плексопатии) чаще уменьшается при при-
менении антидепрессантов, если у больного преобла-
дает аллодиния, а антиконвульсанты – блокаторы каль-
циевых каналов (габапентиноиды) более эффективны в
случае преобладания спонтанной жгучей, стреляющей
боли. У пациентов с локальным поражением (радикуло-
патии, мононевропатии) более эффективными оказы-
ваются интервенционные методы лечения боли, а также
блокаторы натриевых каналов – лечение тригеминаль-
ной, языкоглоточной и прочих невралгий рекомендуется
начинать с карбамазепина или окскарбазепина. 

Наличие локализованной невропатической боли,
например, при постгерпетической невралгии (кроме ли-
ца) или ВИЧ-индуцированной полиневропатии является
основанием для применения локальных аппликаций
трансдермальных систем с капсаицином, при этом си-
стемная терапия невропатической боли отменяться не
должна (по крайней мере в течение 1-й нед. после ап-
пликации). Назначение комбинации из 2 и более симп-
томатических препаратов, по-разному воздействующих
на механизмы формирования невропатической боли,
целесообразно только при резистентных к монотерапии
невропатических болевых синдромах [1, 5, 6] ввиду воз-
можности усугубления побочных явлений у пожилых и
соматически отягощенных больных. 

Применение симптоматической анальгетической те-
рапии у пожилых больных имеет ряд особенностей [1, 3]: 

• Путь введения препарата должен быть наименее
инвазивным: парентеральные пути введения не дают
преимуществ по безопасности со стороны желудочно-
кишечного тракта, зато чреваты инфекционными ослож-
нениями (абсцессами, флебитами) в местах введения.

• Предпочтительно применение анальгетиков с быст-
рым наступлением эффекта и коротким периодом полу-
выведения для предотвращения кумуляции препарата.

• Лечение необходимо начинать с минимальных доз
препарата, постепенно увеличивая дозу, следует избе-
гать высоких доз НПВП и их длительного применения;
комбинировать между собой средства для симптомати-
ческой терапии боли целесообразно лишь при рези-
стентности болевого синдрома к монотерапии.

• При необходимости длительного применения ан-
тиконвульсантов, антидепрессантов и НПВП рекомен-
дуется периодически мониторировать побочные эф-
фекты (желудочно-кишечные кровотечения, функцию
печени и почек, артериальную гипертензию и гипергли-
кемию).

В случае, когда у пациента купируется только боле-
вой синдром без улучшения функции нерва, исчезнове-
ние боли как сигнала опасности не побуждает пациента
продолжать лечение, что в итоге приводит к усугубле-
нию сенсомоторных и вегетативно-трофических нару-
шений (вплоть до формирования контрактур и трофиче-
ских язв с последующим развитием гангрены и ампута-
цией конечностей, а также кардиальной автономной
невропатии, приводящей к фатальным нарушениям рит-
ма, ортостатической гипотензии и нарушениям мозго-
вого кровообращения). Изолированное лечение боли
без восстановления функции периферических нервных
волокон (патогенетической терапии) в конечном итоге
приводит к усугублению дефицитарных расстройств и
развитию осложнений основного заболевания [1, 4, 6]. 

Применение симптоматической терапии невропа-
тической боли целесообразно сочетать с этиотропной
терапией основного заболевания, приведшего к разви-
тию болевого синдрома и повреждению ПНС, а также с
патогенетической терапией периферической невропа-
тии. Для патогенетической терапии невропатий в зави-
симости от преобладающих механизмов поражения
нервов также могут применяться антиоксиданты, вита-
мины группы В, ингибиторы холинэстеразы (неостигми-
на метилсульфат, ипидакрин), ацетил-L-карнитин. Це-
лью применения патогенетической терапии при невро-
патических болевых синдромах является не только
уменьшение боли, но и восстановление функции пора-
женных нервов, что позволяет рекомендовать ее как ба-
зовое лечение у пожилых пациентов. Патогенетическая
терапия характеризуется одновременным улучшением
всех основных проявлений невропатии – как ее симпто-
мов, так и клинических/физиологических показателей
пораженных нервов [1, 6–9, 30]. 

Роль окислительного стресса считается одной из
ведущих как в патогенезе периферических невропатий,
так и при физиологическом старении нервной системы
[4, 14, 18]. Естественным в связи с этим выглядит при-
менение для патогенетического лечения невропатий,
особенно у пожилых пациентов, препаратов, обладаю-
щих антиоксидантным действием (α-липоевой кисло-
ты), которые доказали как эффективность, так и без-
опасность в ходе ряда двойных слепых рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований [2, 4, 7,
10, 30]. На первом этапе лечения умеренных и выражен-
ных периферических невропатий применяется в/в вве-
дение α-липоевой кислоты (Тиогаммы-турбо) в течение
15 дней с последующим переходом на прием внутрь по
600 мг утром натощак, за 30 мин до приема пищи. Дли-
тельность приема Тиогаммы составляет от 1 до 12 мес.
и зависит от степени тяжести невропатии и скорости
восстановления функции нервного волокна по данным
ЭНМГ и клинического исследования расстройств чув-
ствительности и вегетативных нарушений.

Для активации регенеративных процессов в пери-
ферических нервах используются нейротропные ком-
плексы, содержащие большие дозы витаминов группы
В (В1 В6, B12), например Мильгамма. Одновременное
применение тиамина (В1), пиридоксина (В6) и цианоко-
баламина (В12) влияет на стимуляцию аксоплазматиче-



ской части транспорта структурных элементов мембра-
ны или миелиновой оболочки, например холина. Таким
образом, нейротропные комплексы витаминов группы
В улучшают скорость проведения нервного импульса,
улучшают репаративные процессы в периферическом
нерве. Добавление к раствору Мильгаммы 20 мг лидо-
каина обеспечивает безболезненность в/м введения,
повышая таким образом комплаентность пациентов.
Применение инъекционной формы введения Мильгам-
мы позволяет преодолеть синдром мальабсорбции у
пациентов с поражением вегетативной нервной систе-
мы и гарантированно достичь терапевтической кон-
центрации метаболитов тиамина, пиридоксина и циа-
нокобаламина в плазме и тканях. Однако имеются убе-
дительные данные, свидетельствующие о небезопас-
ности длительного приема цианокобаламина ввиду
увеличения риска развития онкологических заболева-
ний легких и системы кроветворения, а также повыша-
ет риск смертности от ССЗ [11]. Именно поэтому после
короткого (от 5 до 15 инъекций в зависимости от выра-
женности болевого синдрома и степени неврологиче-
ского дефицита) курса в/м введения Мильгаммы целе-
сообразно продолжить патогенетическую терапию ней-
ротропными комплексами, не содержащими витамин
В12 (раствор нейрогаммы или таблетки Мильгамма-
композитум содержат витамин В1 и В6), пока не будет
достигнут значимый регресс дефицитарных невропа-
тических расстройств. 

Наивысшую доказательную базу антиоксиданты и
витамины группы В имеют в лечении неврологических
осложнений сахарного диабета и алкоголизма, тем не
менее их потенциал в лечении других нозологических
форм поражения ПНС требует дальнейшего изучения. 

Имеются данные о целесообразности использова-
ния ацетил-L-карнитина в патогенетическом лечении пе-
риферических невропатий. Антихолинэстеразные пре-
параты (АХЭП) также используются в терапии поражения
периферических нервов. В основе механизма их дей-
ствия лежат блокада калиевой проницаемости мембра-
ны и обратимое ингибирование холинэстеразы, что при-
водит к стимулирующему влиянию на проведение им-
пульса в нервно-мышечном синапсе. Обладая полиси-
наптическим действием, ипидакрин оказывает влияние
как на пре-, так и на постсинаптические звенья передачи
импульса, а с влиянием на проницаемость мембраны
для натрия можно связать и анальгезирующие свойства
этого препарата при невропатической боли [1, 6].

Иногда начало патогенетической терапии приводит к
усилению болевого синдрома вследствие усиления пери-
ферической афферентации по регенерирующим нервным
волокнам, причем болевой синдром при монотерапии
АХЭП или антиоксидантами регрессирует медленнее, чем
при симптоматической терапии трициклическими антиде-
прессантами, СИОЗСиН или антиконвульсантами, поэто-
му при выраженном невропатическом болевом синдроме
лечение невропатической боли целесообразно начинать с
назначения комбинированной патогенетической и симп-
томатической обезболивающей терапии с последующей
отменой симптоматической терапии по мере купирования
болевого синдрома [1, 3, 5, 8].

Наличие у больных невропатиями вегетативно-тро-
фических нарушений (например, трофических язв) мо-
жет обусловливать добавление к комбинированному
лечению препаратов, способствующих регенерации
тканей, и антибактериальной терапии, а при сопут-
ствующей макроангиопатии и ретинопатии – фибратов.
Наличие ортостатической гипотензии может ограничить

применение трициклических антидепрессантов и по-
требовать добавления симптоматической терапии. Для
терапии ортостатической гипотензии используют мине-
ралокортикоиды (флудрокортизона ацетат в дозе
0,1–1,0 мг/сут). К препаратам второго ряда, применяе-
мым в качестве дополнительной терапии ВН при не-
эффективности флудрокортизона или в качестве моно-
терапии при невозможности его назначения, относят
синтетические аналоги вазопрессина (десмопрессина
ацетат, лизин-вазопрессин), эритропоэтин, кофеин.
Особенно важно у пожилых больных с ВН рациональное
использование антигипертензивных лекарственных
средств [7].

У пожилых пациентов наиболее безопасны нефар-
макологические методы коррекции ортостатической ги-
потензии: 

– медленное, постепенное изменение положения
тела; 

– избегание напряжения, натуживания и изометри-
ческих упражнений;

– использование компенсаторных физических
упражнений;

– сон с приподнятым головным концом;
– диета с высоким содержанием натрия (поварен-

ной соли);
– специально разработанные комбинезоны, сдав-

ливающие нижнюю часть тела.
К основным задачам лечения пациентов с болевыми

синдромами при поражении ПНС относятся выявление
этиологического фактора и назначение этиотропной те-
рапии с параллельным симптоматическим лечением бо-
ли («позитивной» симптоматики) и улучшение функцио-
нальных показателей периферических нервов патогене-
тической терапией (рис. 3). Контроль эффективности
лечения должен включать как оценку симптомов и кли-
нических проявлений заболевания, приведшего к раз-
витию болевого синдрома, так и измерение объектив-
ных параметров функций нервов: электронейромиогра-
фию, количественное сенсорное и вегетативное тести-
рование. При лечении невропатий рекомендуется про-
ведение нейрофизиологических исследований через
3 мес. после начала патогенетической терапии. В слу-
чае нормализации объективных показателей функции
периферических нервов и вегетативной иннервации па-
тогенетическое лечение невропатии и ВН можно оста-
новить. Контроль неврологического дефицита для ре-
шения вопроса о целесообразности возобновления па-
тогенетического лечения у таких пациентов должен про-
водиться не реже 1 раза в год для решения вопроса о
необходимости повторного проведения патогенетиче-
ской терапии.
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Радикулопатии – медико-социальная и экономиче-
ская проблема, которая не только снижает качество

жизни, активность и работоспособность, но и является
причиной инвалидизации пациентов. Актуальность этой
проблемы обусловлена распространенностью и дли-
тельностью заболевания. Термин «радикулопатия» про-
изошел от латинских слов «radicula» и «pathia», что озна-
чает поражение спинномозгового нерва. Это не само-
стоятельное заболевание периферической нервной си-
стемы, а комплекс симптомов повреждения спинномоз-
говых нервов, относительно распространенное патоло-
гическое состояние, характерное в среднем для
10–15% людей в возрасте после 45 лет. По данным ста-
тистики, нет гендерного различия – мужчины и женщи-
ны болеют в равной степени.

Спинномозговой нерв образуется путем слияния
передних аксонов периферических мотонейронов, вы-
ходящих через переднюю латеральную щель спинного
мозга, число которых равно числу сегментов спинного
мозга, с чувствительными нейронами спинномозгового
узла. После слияния спинномозговой нерв (СМН) вклю-
чает двигательные, чувствительные и вегетативные во-
локна и выходит из спинномозгового канала через спин-
номозговое отверстие. 

Корешки спинного мозга лежат в подпаутинном
пространстве, заполненном спинномозговой жид-
костью, между паутинной и мягкой оболочками, послед-
няя из которых плотно прилежит к спинному мозгу и
срастается с ним. СМН может повреждаться остеофи-
том, протрузией, грыжей, окружающими тканями, на-
пример связками, мышцами, в редких случаях опухолью
и другими механическими факторами. Для развития ра-
дикулопатии нужен провоцирующий фактор, которым
может стать подъем тяжести, нарушение двигательного
стереотипа, переохлаждение, стресс, длительное на-
хождение в фиксированной, особенно вертикальной,
позе, наклоны, особенно вперед [1].

Причиной появления боли может быть раздражение
или компрессия одного или, реже, нескольких спинно-
мозговых нервов. Самый частый фактор риска развития
радикулопатии – это межпозвонковая грыжа. Грыжи на
шейном и поясничном уровне отмечаются довольно ча-
сто. Межпозвонковый диск достаточно рано подверга-
ется дегидратации, трескается, внешняя стенка фиб-
розного кольца истончается, растягивается, пульпозное
ядро смещается от центра к периферии, что приводит к
его выбуханию. Этот процесс может привести к локаль-
ной боли и умеренному мышечному напряжению. При
дальнейшем процессе выбухание увеличивается на не-
сколько миллиметров и формируется протрузия. Клини-
чески это проявляется не только локальной болью, но и
расстройством чувствительности, асимметрией сухо-
жильных рефлексов. После разрыва задней продольной
связки формируется грыжа, или экструзия, которая в
зависимости от локализации может сдавить СМН. Сре-

динная грыжа практически не давит на корешок, значи-
мыми являются парамедианные и фораминальные (бо-
ковые) грыжи. Клинически это проявляется выражен-
ным болевым синдромом, чувствительными и двига-
тельными нарушениями в зоне локализации соответ-
ствующего корешка. Однако размер грыжи и выражен-
ность болевого синдрома не имеют строгой взаимоза-
висимости [1, 2].

На настоящий момент нет единой точки зрения отно-
сительно механизма развития компрессионной радикуло-
патии. В качестве запускающего фактора рассматривает-
ся непосредственное воздействие компримирующего
агента на спинномозговой корешок (СМК), артерию или
вену, вызывающее развитие воспалительной реакции с
выделением простагландина Е2, интерлейкинов, фактора
некроза опухоли, оксида азота и других веществ. Разви-
ваются венозные дисциркуляторные расстройства. Пато-
генез болевого синдрома достаточно сложен, это не толь-
ко механическая компрессия СМК, но и ишемическая, по-
скольку компрессионному воздействию подвергаются ар-
терии и вены СМК. Боль при радикулопатии проявляется
резко, интенсивно, с прострелами в конечности и даже в
голову по типу цервикокраниалгии.

Болевой синдром носит смешанный характер: ноци-
цептивный в результате раздражения периферических но-
цицепторов окружающих тканей, нейропатический –
вследствие поражения спинномозгового корешка, психо-
генный – при хронической боли. Не исключается также роль
воспаления, рефлекторной ишемии корешка, кровоизлия-
ния в корешок [3]. Нарушение венозного кровотока при
неврологических проявлениях радикулопатии играет
значимую роль. Даже небольшие по размеру пролапсы
дисков могут вызвать полный блок эпидуральных вен [4].
Косвенные подтверждения этих данных были получены при
обследовании 9640 пациентов с болью в спине или люм-
боишиалгией: 13 (0,13%) пациентов имели радикулярные
симптомы, вызванные не грыжей диска или стенозом по-
звоночного канала, а окклюзией нижней полой вены, при-
водящей к расширению эпидуральных вен; 12 из них уда-
лось восстановить кровоток по нижней полой вене, что при-
вело к исчезновению радикулярных симптомов [5, 6].

Однако теория компрессионного воздействия не мо-
жет объяснить все случаи радикулопатии при грыже дис-
ка, так как иногда выраженность симптомов неврологиче-
ского дефицита не соответствует размерам грыжевого
выпячивания. Воспалительная теория в генезе радикуло-
патии, вызванной грыжей диска, находит многочисленные
подтверждения. Считается, что воспаление может быть
как аутоимунным, запущенным антигенами пульпозного
ядра, так и вызванным выходом медиаторов воспаления
непосредственно из пульпозного ядра. Медиаторами
воспаления в данном случае могут являться фосфолипаза
А2, цитокины, особенно интерлейкин 1, 6, простагландин
Е2, оксид азота, иммуноглобулины. Фосфолипаза А2 регу-
лирует высвобождение арахидоновой кислоты из клеточ-
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ных мембран и оказывает непосредственное повреждаю-
щее действие на мембраны клеток. При грыже межпоз-
вонкового диска обнаруживается застой и тромбоз в ло-
кальных венозных сосудах с утолщением базальной мем-
браны и фиброзом эндотелия, сопутствовавшие выра-
женному периневральному и эндоневральному фиброзу и
атрофии без признаков воспаления. Эти патологические
отклонения происходят в связи с нарушением венозного
оттока. Отек и повреждение корешка усиливаются с на-
растанием скорости и степени компрессии, причем сен-
сорные волокна могут оказаться более ранимыми, чем
двигательные [7, 8].

Консервативная терапия неэффективна лишь у не-
большой группы пациентов, в этом случае требуется
оперативное лечение [9]. Эти выводы подтверждаются
нейрофизиологическими наблюдениями. При хрониче-
ском процессе отмечается демиелинизация СМК. 

Грыжеобразование на нескольких уровнях встреча-
ется редко, поэтому бирадикулярный синдром при гры-
жах объясняют главным образом сдавлением большими
грыжами одновременно двух корешков. Могут развить-
ся реактивно-спаечные явления в корешках, эпидураль-
ной клетчатке, оболочках спинного мозга, что может
быть связано с аутоиммунным воспалением при грыже
межпозвонкового диска. 

Выделяют в зависимости от уровня поражения шей-
ную, грудную и поясничную радикулопатию – для них в оди-
наковой степени характерны определенные симптомы:

1) боль различной интенсивности и периодичности,
иррадиирующая по ходу СМН;

2) нарушение чувствительности. При длительном
поражении СМН наблюдается снижение тонуса в окру-
жающих тканях, гипо- или атрофия мышц;

3) при выраженном поражении СМН развивается
периферический парез. 

Алгоритм обследования пациента 
с радикулопатией включает:

1) тщательный сбор анамнеза заболевания. Для ис-
ключения вторичного характера боли обязателен также
общесоматический осмотр и обследование;

2) определение локализации и провоцирующего
фактора боли;

3) характеристику боли: 
• начало появления, 
• провоцирующий фактор,
• длительность,
• интенсивность,
• характер боли;
4) определение позитивных и негативных чувстви-

тельных нарушений: парестезии (неболевые спонтан-
ные ощущения – ползание мурашек и т. п.), дизестезии
(неприятные спонтанные или индуцированные ощуще-
ния), гипералгезию (усиленное ощущение болевого
стимула) и аллодинию (болевые ощущения, возникаю-
щие при воздействии неболевого раздражителя);

5) неврологическое обследование, которое прово-
дится по общепринятой методике и включает:

• исследование черепно-мозговой иннервации,
• исследование двигательной и чувствительной сфер;
6) мануальную диагностику, выявляющую функцио-

нальные расстройства в позвоночных двигательных сег-
ментах, с целью определения степени подвижности су-
ставов как краниовертебрального перехода, так и всего
позвоночника в целом; 

7) исследование мышечной сферы и двигательного
стереотипа, мышечного спазма и локальных мышечных
гипертонусов (триггерных точек);

8) определение особенностей психоэмоционально-
го состояния (особенно после травмы). 

Алгоритм инструментальной диагностики
Для уточнения состояния костного аппарата не-

обходимо инструментальное обследование:
1. Функциональная рентгенография (лучевая диаг-

ностика) – снимки в прямой и боковой проекциях в по-
ложении сидя, а также при сгибании и разгибании по-
звоночника.

У большинства больных с шейной дорсопатией при
рентгенологическом исследовании позвоночника вы-
являются дегенеративные изменения в позвоночных дви-
гательных сегментах, которые преимущественно встре-
чаются на уровне СV–СVI, СVI–СVII и СIV–СV. Первые спонди-
лографические признаки дистрофии диска – выпрямле-
ние шейного лордоза и образование местного кифоза на
уровне пораженного позвоночно-двигательного сегмен-
та. Наиболее ранние признаки дегенеративных измене-
ний – унковертебральный артроз преимущественно в
СIV–СV, СV–СVI и СIII–СIV сегментах. Спондилоартроз меж-
позвонковых суставов рентгенологически характеризу-
ется сужением и деформацией суставной щели, субхонд-
ральным склерозом сочленяющих поверхностей сустав-
ных отростков, краевыми костными разрастаниями. При
направленности краевых костных разрастаний кпереди
отмечается их воздействие на позвоночные артерии. Для
их выявления проводятся задние снимки через открытый
рот. При артрозе суставов С0–СI и СI–СII отмечается асим-
метрия краниовертебральных сочленений, а также су-
ставных щелей СI–СII и щелей сустава зубовидного от-
ростка Крювелье. Артроз в области этих суставов – частая
причина компрессии позвоночной артерии. 

У некоторых больных имеется гипермобильность
(нестабильность), которая проявляется псевдоспонди-
лолистезом (передним или, чаще, задним) и избыточ-
ным движением в позвоночно-двигательном сегменте.
Доказательством длительно существующей гипермо-
бильности является скошенность передне-верхнего
угла тела нижележащего позвонка и неоартроз в обла-
сти соприкосновения суставного отростка и дужки. 

Подвывих сустава по Ковачу характеризуется на бо-
ковом снимке шеи ретроспондилолистезом тела, нару-
шением соотношений между суставными отростками в
позвоночно-двигательном сегменте (отклонение кзади
верхнего суставного отростка, соскальзывание нижнего
вниз), а также аксиальным раскрытием суставной щели,
наложением тени нижележащего верхнего суставного
отростка на тень тела вышележащего позвонка. Все это
способствует при близком прилегании суставного от-
ростка к глубокой части поперечного отростка травма-
тизации позвоночной артерии. Среди больных с церви-
калгией отмечается высокая частота аномалий кранио-
вертебральной зоны – аномалия Киммерли, мальфор-
мация Киари и др.

2. Нейровизуализационное исследование: магнитно-
резонансная томография (МРТ) позвоночника, которая яв-
ляется самым современным, безопасным методом, отли-
чается отсутствием ограничения в плоскости исследования
и большой точностью изображения, что позволяет подроб-
но увидеть на экране дисплея, а затем на рентгеновской
пленке срезы позвоночного столба и спинного мозга. 

При хронической радикулопатии развиваются демие-
линизация и дегенерация спинномозгового нерва, приво-
дящие к гипотрофии или атрофии иннервируемых мышц и
выпадению сухожильных рефлексов. Клиническая картина
зависит от локализации корешка, вовлеченного в процесс.
Верхние шейный корешки (СII–CIV) в отличие от нижних
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очень короткие, поэтому сдавливаются преимущественно
остеофитом или патологически измененной связкой. Кли-
нически в зависимости от пораженного корешка отме-
чаются боль и нарушение чувствительности в затылочной и
височной областях, в шее или надплечьях. Двигательных
нарушений в верхнешейном отделе практически не быва-
ет. Нижние корешки поражаются чаще, поскольку именно
нижняя часть шейного отдела позвоночника испытывает
очень большую нагрузку, создающую предпосылки для
формирования межпозвоночных грыж. Боль и нарушение
чувствительности распространяются при радикулопатии
корешка СV в надплечье и по передней поверхности про-
ксимальной части плеча, при радикулопатии корешка СVI –
от шеи и лопатки к надплечью по наружному краю плеча,
заднелатеральной поверхности предплечья и латеральной
поверхности кисти до первого или второго пальцев руки,
при радикулопатии корешка СVII – по задней поверхности
предплечья до третьего и четвертого пальцев, при радику-
лопатии корешка СVIII – по медиальной поверхности плеча,
предплечья и кисти до третьего, четвертого или пятого
пальцев. В грудном отделе боль может иррадиировать по
ходу межреберных нервов.

В поясничном отделе, так же как и в шейном, пора-
жаются чаще нижние корешки. При вовлечении трех
верхних поясничных корешков (LI, LII, LIII) отмечаются
боль, парестезии в пределах внутренней и передней по-
верхности бедра, паховой области, нижнего отдела жи-
вота, лобка в наружных половых органах. При пораже-
нии LIV боли и расстройство чувствительности локали-
зуются по наружнопередним отделам бедра, передней
поверхности коленного сустава, передневнутренней по-
верхности голени. При поражении корешка LV отме-
чаются боль в пояснице с иррадиацией ее до большого
пальца стопы, снижение чувствительности по наружной
поверхности бедра, голени, середине тыла стопы, в
большом пальце, парез разгибателя большого пальца.
Компрессия корешка S1 приводит к боли, снижению чув-
ствительности в области внешней поверхности бедра,
голени и стопы до мизинца и четвертого пальца, выпа-
дению подошвенного и ахиллова рефлексов.

Алгоритм лечения: 
1) купирование боли;
2) снятие воспалительного процесса;
3) усиление обменных процессов;
4) предупреждение хронизации болевого синдрома;
5) проведение полноценного курса реабилитацион-

ных мероприятий;
6) профилактика рецидива обострений.
Поскольку при радикулопатии имеется ноцицептив-

ный компонент боли, патогенетически обоснованным яв-
ляется назначение нестероидных противовоспалительных
препаратов (НПВП) и миорелаксантов, которые широко
используются в клинической практике. Учитывая наличие
нейропатического компонента боли при радикулопатии
рекомендуются также симптом-модифицирующие препа-
раты замедленного действия, антиконвульсанты или анти-
депрессанты из группы селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина и норадреналина [10, 11]. 

При назначении НПВП имеется высокий риск разви-
тия побочных симптомов, и в первую очередь гастропа-
тий. Больные из группы риска получают омепразол. С
целью выявления безопасных путей решения этой про-
блемы были проведены многочисленные клинические
исследования как в России, так и за рубежом. Было до-
казано, что для уменьшения дозы и сроков терапии
НПВП и антиконвульсантами, обосновано включение в
курс лечения витаминов группы В, которые получили на-

звание нейротропных, так как они регулируют обмен ос-
новных нейромедиаторов и аминокислот, стимулируют
синтез протеинов и создают условия для более успеш-
ной регенерации нерва. 

Поскольку патогенетическими механизмами являют-
ся отек, воспаление, ишемия, демиелинизация корешка и
дегенерация, с противоотечной целью рекомендован
препарат L-лизина эсцинат (действующее вещество: эс-
цина лизинат, 1 мл концентрированного раствора содер-
жит 1 мг L-лизина эсцината). Препарат выпускается в ви-
де концентрированного раствора, предназначенного для
внутривенного введенияв ампулах по 5 мл №10. L-лизина
эсцинат способен подавлять активность лизосомальных
гидролаз, что ведет к снижению скорости расщепления
мукополисахаридов в соединительной ткани стенок мел-
ких капилляров. L-лизина эсцинат оказывает обезболи-
вающее действие, обладает противоотечным (антиэкссу-
дативным) эффектом. На фоне лечения повышается тонус
вен, снижается сосудисто-тканевая проницаемость, что
способствует уменьшению отека. Суточная доза препара-
та для взрослых составляет 5–10 мл, которые разводят в
50–100 мл натрия хлорида, 0,9% раствора для инъекций,
и вводят внутривенно капельно. При отсутствии возмож-
ности капельного введения L-лизина эсцинат может быть
назначен внутривенно струйно очень медленно по 5 мл на
15 мл физиологического раствора. Максимальная суточ-
ная доза для взрослых – 20 мл. Длительность применения
препарата составляет 2–8 сут, в зависимости от эффек-
тивности терапии.

Немедикаментозная терапия включает:
• физиотерапию – аппаратные процедуры, осно-

ванные на применении для лечения и оздоровления фи-
зических факторов: инфракрасного излучения, ультра-
звука, магнитных полей, света, тепла и т. п.;

• иглоукалывание (акупунктура, рефлексотера-
пия) – древнейшую практику точечного воздействия на
человеческое тело с целью снятия симптомов и в идеа-
ле – устранения причин заболевания;

• массаж – мягкую, но крайне результативную оздо-
ровительную процедуру, повышающую тонус мышц, ко-
жи, улучшающую приток крови и таким образом помо-
гающую организму восстановиться.

Таким образом, разработка патогенетически
обоснованных принципов лечения при радикулопатии
является сложной проблемой, решение которой может
быть достигнуто путем привлечения широкого круга
специалистов и комплексного подхода к терапевтиче-
ским мероприятиям, включающим не только фармако-
терапию, но и психотерапию, а также ортопедический
режим. s
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Всовременной отечественной литературе отсутству-
ет единое наименование клинических проявлений,

связанных с дегенеративными заболеваниями позво-
ночника. Для обозначения боли в нижней части спины в
XVIII в. D. Cotunnius предложил термин «ишиас», в XIX
столетии J. Dejerine, а в начале XX в. М.С. Маргулис и
другие российские неврологи употребляли название
«пояснично-крестцовый радикулит». Позже Я.Ю. Попе-
лянский, основываясь на работах морфологов H. Lusch-
ka и G. Schmorl, ввел в отечественную медицину поня-
тие «остеохондроз», которое впоследствии стали ис-
пользовать необоснованно широко для обозначения
любых дегенеративных изменений позвоночника. В на-
стоящее время, с точки зрения многих отечественных
авторов, наиболее адекватным для обозначения боле-
вых синдромов в области спины невисцеральной этио-
логии, связанных с дегенеративными заболеваниями
позвоночника, является термин «дорсопатия». В совре-
менных англоязычных медицинских изданиях наиболее
часто используется название «back pain» («боль в спи-
не»), которое становится все более популярным и в рус-
скоязычной неврологической литературе.

Согласно МКБ-10, «дорсопатией» (блок M40-M54)
называют группу болезней костно-мышечной системы и
соединительной ткани (класс XIII), в которую, кроме то-
го, включают «артропатии» (М00-М25), «системные по-
ражения соединительной ткани» (М30-М36), «болезни
мягких тканей» (М60-М79), «остеопатии и хондропатии»
(М80-М94), «другие нарушения костно-мышечной си-
стемы и соединительной ткани» (М95-М99). К дорсопа-
тиям относят «деформирующие дорсопатии» (M40-
M43), «спондилопатии» (M45-M49) и «другие дорсопа-
тии» (M50-M54).

Безусловно, ведущим клиническим симптомом дор-
сопатии является боль. Однако очевидно, что не всегда
и не у всех пациентов дорсопатия ассоциирована с бо-
лью, а рентгенологические или МРТ-признаки дорсопа-
тии могут быть выявлены у лиц, не предъявляющих ни-
каких жалоб. Это в полной мере касается и «остеохонд-
роза позвоночника» (M42), представляющего собой
один из вариантов «деформирующей дорсопатии» и
«поражений межпозвоночных дисков» (M50 и M51). С
другой стороны, при возникновении боли в области спи-
ны далеко не всегда возможно обнаружить ее связь с
дорсопатией. Нередко для определения причины воз-

никновения боли в спине требуются значительное вре-
мя и глубокое обследование. В ситуациях, когда наибо-
лее вероятно, что боль в спине обусловлена дорсопати-
ей, но этиология ее остается неуточненной, согласно
МКБ-10, предлагают использовать термин «дорсалгия»
(M54), причем к этой рубрике относят и «радикулопа-
тию» (М54.1), и «ишиас» (M54.3), и «боль в низу спины»
(M54.5). 

Описанная выше терминологическая путаница за-
трудняет для практикующих врачей не только формули-
ровку диагноза у больных с болевым синдромом, об-
условленным дегенеративными заболеваниями позво-
ночника [10], но и определение тактики ведения паци-
ентов: выбор средств для купирования боли, планиро-
вание объема обследования, решение вопроса о не-
обходимости госпитализации, выбор режима двига-
тельной активности, прогнозирование и профилактику
рецидивов боли.

При возникновении острой боли, с одной стороны,
крайне важным является скорейшее ее купирование для
возобновления привычной двигательной активности па-
циента, при этом затраты времени и средств на выпол-
нение обследований, призванных подтвердить наличие
у больного остеохондроза позвоночника и (или) протру-
зии межпозвонкового диска, далеко не всегда оправ-
данно. С другой стороны, существует риск несвоевре-
менной диагностики тяжелых заболеваний позвоночни-
ка и нервной системы, поскольку временный эффект,
достигнутый при использовании анальгетиков или не-
стероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП), может создать у пациента и доктора ложное
впечатление о выздоровлении.

Вероятность того, что у человека, впервые обратив-
шегося за врачебной помощью в связи с болью, будет
диагностирована дорсопатия, весьма велика. По дан-
ным Н.Н. Яхно и соавт., в Российской Федерации паци-
енты наиболее часто жалуются на боль в области по-
ясничного (35% случаев) и шейного (12%) отделов по-
звоночника [11]. Велика также вероятность того, что на-
значение анальгетиков или НПВП не обеспечит ожидае-
мого полного и быстрого купирования боли. Доля паци-
ентов, страдающих от хронической боли в спине, в раз-
личных популяциях варьирует от 15 до 45% [14]; напри-
мер, в США среди лиц трудоспособного возраста она
составляет 15%, а среди пожилых людей – 27% [16].

Витаминотерапия при дорсопатии:
традиционная полипрагмазия или
обоснованная необходимость?
(Рациональный алгоритм
назначения)

ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава России, Саратов

Д.м.н. О.В. Колоколов, И.В. Ситкали, к.м.н. А.М. Колоколова

Для цитирования. Колоколов О.В., Ситкали И.В., Колоколова А.М. Витаминотерапия при дорсопатии: традиционная полипрагмазия или обоснованная не-
обходимость? (Рациональный алгоритм назначения) // РМЖ. 2016. № 3. С. 167–170.
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Очевидно, что определение причины хронической
боли занимает значительное время. Вместе с тем по-
пытки назначения «комплексного» лечения могут приве-
сти к полипрагмазии, которая при наличии коморбид-
ных расстройств может оказаться не только мало-
эффективной, но и небезопасной. Наиболее рациональ-
ным решением таких проблем представляется создание
диагностических и лечебных алгоритмов, которые
должны учитывать тип, длительность и интенсивность
боли, возраст пациента и коморбидные состояния. Осо-
бое внимание должно быть уделено так называемым
«красным и желтым флагам».

Различают три типа боли. Ноцицептивная боль, воз-
никающая при непосредственном повреждении тканей и
активации периферических болевых рецепторов, как
правило, острая, имеет четкие критерии диагностики и
хорошо поддается лечению НПВП. Нейропатическая
боль развивается при повреждении, затрагивающем со-
матосенсорную систему, имеет тенденцию к хроническо-
му течению, сопровождается тревожными и депрессив-
ными расстройствами, не купируется назначением
НПВП. Дисфункциональная боль формируется вслед-
ствие нейродинамических нарушений в ЦНС при наличии
психологических, социальных проблем и эмоционально-
го стресса. Боль в спине на фоне дорсопатии нередко яв-
ляется сочетанной [4, 19, 23, 38, 42]. По длительности вы-
деляют острую (менее 4 нед.), подострую и хроническую
(более 12 нед.) боль. Хронизация боли способствует воз-
никновению у пациента тревожных и депрессивных рас-
стройств, формированию «болевого поведения», что из-
меняет восприятие боли [7, 20]. Для оценки интенсивно-
сти (слабая, умеренная, сильная) боли используют раз-
личные шкалы, одной из наиболее удобных и универсаль-
ных является визуально аналоговая шкала (ВАШ).

Традиционно для купирования боли используют
анальгетики и НПВП. Основными критериями выбора
НПВП являются высокая клиническая эффективность и
безопасность. Современные принципы назначения
НПВП заключаются в использовании минимальной эф-
фективной дозы препарата, приеме одновременно не
более одного НПВП, оценке клинической эффективно-
сти через 7–10 дней от начала терапии, отмене препа-
рата сразу после купирования боли. Наряду с этим, осо-
бенно при тенденции к хронизации боли, необходимо
назначать препараты, снижающие тонус поперечно-по-
лосатых мышц [2, 8]. При нейропатической хронической
боли препаратами выбора являются средства, подав-
ляющие периферическую и центральную сенситизацию
и активирующие антиноцицептивную систему: антиде-
прессанты (предпочтение отдается селективным инги-
биторам обратного захвата серотонина и норадренали-
на) и антиконвульсанты [4, 9]. Эффективно сочетание
медикаментозных методов лечения с немедикаментоз-
ными, такими как мануальная терапия, лечебная физ-
культура, массаж [1, 6, 17, 18].

В комплексном лечении боли, связанной с дорсопа-
тией, традиционно используют витамины группы В. Од-
нако очевидно, что сам по себе диагноз «дорсопатия» не
является достаточным основанием для назначения та-
кой терапии. Руководствуясь принципами доказатель-
ной медицины, необходимо прогнозировать эффектив-
ность и безопасность при назначении каждого лекарст-
венного средства. Среди побочных эффектов витами-
нов группы В обычно упоминают аллергические реакции
и реакции повышенной чувствительности. Но известно,
например, что использование чрезмерно высоких доз
тиамина может привести к развитию острой или хрони-
ческой сенсорной полиневропатии.

На наш взгляд, для включения витаминов группы В в
комплекс средств лечения пациентов с диагнозом «дор-
сопатия» служат следующие основные показания.

1. Умеренная или сильная острая боль, особенно
при тенденции к хронизации и (или) нейропатическом
характере болевого синдрома. Назначение витаминов
группы В дополнительно к анальгетикам с целью купиро-
вания острой ноцицептивной боли продолжительностью
не более 3–5 дней нельзя считать целесообразным. В
настоящее время проведено более ста исследований,
посвященных оценке результатов как отдельного, так и
совместного применения витаминов В1, В6 и В12, а также
их сочетания с анальгетиками в комплексной терапии
болевого синдрома [22, 28–30, 38]. Установлено, что
анальгезирующий эффект витаминов группы В связан с
торможением ноцицептивной активности в нейронах
задних рогов спинного мозга и таламусе, усилением но-
радренергической и серотонинергической антиноци-
цептивной активности, а также с ингибированием синте-
за и (или) блокированием действия воспалительных ме-
диаторов [4]. В ходе ряда исследований выявлен отчет-
ливый антиноцицептивный эффект отдельных витами-
нов группы В и их комплексов при нейропатической бо-
ли. Доказано, что назначение витаминов В1 и В12 в соче-
тании с антиконвульсантами (карбамазепин или габа-
пентин) оказывает синергичный эффект в снижении так-
тильной аллодинии [39]. Имеются данные, свидетель-
ствующие о влиянии витаминов группы В на активность
ноцицептивных нейронов ЦНС. Экспериментально дока-
зано, что активность ноцицептивных нейронов дозоза-
висимо уменьшается при введении витамина В6 и ком-
плекса других витаминов группы В, причем витамины В6

и В12 в большей степени уменьшают ноцицептивную ак-
тивность, нежели витамин В1 [27].

2. Коморбидные состояния, проявляющиеся при-
знаками поражения периферической нервной системы,
и (или) клинические признаки дефицита витаминов
группы В, подтвержденные лабораторными тестами. По
данным M. Eckert et al., при лечении комплексом вита-
минов группы В на протяжении 3 нед. 1149 пациентов с
болевыми синдромами и парестезиями, обусловленны-
ми полиневропатиями, невралгиями, радикулопатиями,
мононевропатиями, отмечено значительное уменьше-
ние интенсивности болей и парестезий в 69% случаев
[21]. Наиболее часто в клинической практике дефицит
тиамина встречается у больных диабетической и алко-
гольной полиневропатиями. Алкогольное поражение
периферических нервов встречается у 10% лиц, стра-
дающих алкоголизмом, преимущественно в возрасте
40–70 лет [43]. Причиной возникновения алкогольной
полиневропатии служит как прямое токсическое дей-
ствие этанола и его метаболитов (ацетальдегида) на пе-
риферические нервы, так и недостаток поступления в
организм тиамина, связанный с синдромом нарушенно-
го всасывания. Применение тиамина при диабетиче-
ской полиневропатии способствует уменьшению пере-
кисного окисления липидов, выраженности оксидатив-
ного стресса, содержания продуктов неферментативно-
го гликирования и эндотелиальной дисфункции [15, 24].
Данные метаанализа 13 рандомизированных клиниче-
ских исследований свидетельствуют, что большие дозы
тиамина при алкогольной и (или) диабетической поли-
невропатии могут давать кратковременное уменьшение
выраженности болей, парестезий, улучшение темпера-
турной и вибрационной чувствительности [13]. Умень-
шение интенсивности болевого синдрома обусловлено
не только восполнением дефицита тиамина, но и пря-
мым антиноцицептивным действием препарата. Дефи-
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цит пиридоксина приводит к возникновению дисталь-
ной симметричной, преимущественно сенсорной поли-
невропатии. При дифференциальной диагностике лю-
бой сенсорной или сенсомоторной формы полиневро-
патии необходимо исключать дефицит пиридоксина
[40]. При недостатке цианокобаламина у больных может
развиться фуникулярный миелоз – подострая дегенера-
ция спинного мозга с поражением задних канатиков, а
также дистальная сенсорная периферическая полинев-
ропатия [36]. В результате исследования, проведенного
в США и Англии, недостаток цианокобаламина выявлен
у 6% населения, преимущественно в старших возраст-
ных группах, который проявлялся признаками полинев-
ропатии [12]. С другой стороны, при обследовании
581 больного с полиневропатией дефицит витамина В12

выявлен у 4%, а возможный дефицит (увеличение со-
держания метилмалоновой кислоты более 243 нмоль/л)
– у 32% пациентов [34].

3. Клинические признаки поражения корешков
спинного мозга. Хорошо известны метаболический и
нейротрофический эффекты тиамина, важнейшего ком-
понента физиологической системы проведения нерв-
ных импульсов. Установлено, что пиридоксин и циано-
кобаламин играют важную роль в процессах миелиниза-
ции нервных волокон. Пиридоксин обладает выражен-
ной антиоксидантной активностью, сравнимой по эф-
фекту с витаминами С и Е [5], а также участвует в синте-
зе медиаторов не только периферической, но и цент-
ральной нервной системы [3, 5, 26]. I. Jurna на основа-
нии обзора работ по изучению антиноцицептивного
действия комплекса витаминов В пришел к выводу, что
их применение способно уменьшить как скелетно-мы-

шечную, так и корешковую боль в спине [29]. В исследо-
вании эффективности лечения 60 пациентов с любалги-
ей и поясничной компрессионной радикулопатией циа-
нокобаламином в дозе 1000 мкг в течение 10 дней от-
мечено достоверное по сравнению с плацебо уменьше-
ние интенсивности боли, притом что исходная интен-
сивность боли превышала 60 баллов по ВАШ [31].

4. Психосоциальные факторы, способствующие
хронизации боли и (или) развитию тревожных, депрес-
сивных и соматоформных расстройств. В ряде работ за-
рубежных авторов показано, что дефицит тиамина [35,
44], пиридоксина [32, 37] и цианокобаламина [25] ассо-
циируется с депрессивными расстройствами, особенно
у лиц пожилого возраста, причем указанные нарушения
не всегда сопровождаются признаками поражения
спинного мозга и периферической нервной системы. 

Своевременное и обоснованное, с учетом показа-
ний включение в комплексную терапию витаминов груп-
пы В с использованием пошагового алгоритма (рис. 1)
позволяет воздействовать на все компоненты (ноцицеп-
тивный, нейропатический и дисфункциональный) боли,
возникающей на фоне дорсопатии, обеспечивая дости-
жение лучшего анальгетического эффекта при большей
безопасности лечения.

Нейробион стал первым препаратом, который со-
держит в своем составе три нейротропных витамина В1,
В6 и В12 и вышел на рынок в 1962 г. в Австрии. Известно,
что комбинированная терапия витаминами В1, В6, В12

более целесообразна, чем монотерапия одним из них.
Это обусловлено тем, что при большинстве заболева-
ний, связанных с витаминодефицитом, выявляется не-
достаток сразу нескольких витаминов группы В. Доказа-
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но, что комбинированные препараты более эффективны
из-за кумулирования их эффектов. При острой боли в
спине Нейробион назначается внутримышечно со-
вместно с НПВП до снятия острых симптомов (3–4 дня).
Далее лечение продолжают с использованием таблеток
Нейробион, которые так же, как и раствор, содержат в
своем составе В1, В6 и В12 в высоких дозах, что сохра-
няет преемственность терапии и снижает количество
инъекций. Нейробион в таблетках назначают по
1–3 табл./сут. на протяжении 1–2 мес. в зависимости от
показаний и эффективности терапии. В ряде клиниче-
ских исследований препарат Нейробион применялся
как адъювантная терапия при лечении НПВП (диклофе-
нак). Имеются данные, что комбинация витаминов В и
диклофенака приводит к лучшему и более быстрому эф-
фекту и позволяет уменьшить дозу НПВП [41]. Так, че-
рез 3 дня лечения у 46,5% больных (n=187), получавших
диклофенак в комбинации с комплексом витаминов В,
отмечено исчезновение болей, в то время как при моно-
терапии диклофенаком эффект отмечен только у 29%
[33]. Обезболивающее действие препарата Нейробион
подтверждено не только уменьшением интенсивности
боли по ВАШ, но и нормализацией ночного сна и улуч-
шением качества жизни больных. Таким образом, об-
основанное включение Нейробиона в комплексную те-
рапию при дорсопатии позволяет добиться более выра-

женного эффекта при одновременном применении с
НПВП, уменьшить длительность терапии, снизить ча-
стоту возникновения рецидивов.
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Распространение информации о нарастании заболе-
ваемости острыми респираторными вирусными ин-

фекциями (ОРВИ) в средствах массовой информации
влияет на заболеваемость гриппом, по данным иссле-
дователей Шенскийского педагогического университе-
та (Китай) и Йоркского университета Канады. Исследо-
вание проводили, сравнивая число госпитализаций с
количеством сообщений в СМИ и их длительностью.
Установлена связь между этими фактами с некоторой
временной задержкой в 3–4 дня. Частота госпитализа-
ций снижалась в 2 раза, если в течение 10 дней уве-
личивалась длительность сообщений в СМИ о гриппе.
Внимание средств вещания и печатных СМИ к теме эпи-
демии гриппа как медицинской и социально значимой
проблеме повышает осторожность людей, что ведет к
уменьшению контактов и снижению заболеваемости.
Проведенное исследование подтверждает значение и
влияние информации в современном обществе даже на
частоту заболевания гриппом [1]. 

22 января 2016 г. специалисты НИИ гриппа Мин-
здрава России в Санкт-Петербурге объявили о начале
эпидемии гриппа и ОРВИ в России, 26 января эпидемия
была зарегистрирована в Москве. Идентифицирован
вирус H1N1 («свиной» грипп) [2]. В различных регионах
был введен режим карантина для школьников: в Адыгее,
Карачаево-Черкесии, Якутске, Смоленске, Воронеже,
Тамбове, Липецке, Оренбурге, Челябинске, Екатерин-
бурге, Ханты-Мансийске. 

При массовых вспышках гриппа инфекция может
охватить 5–10% населения [3, 4]. Во время эпидемии
смертность в мире, обусловленная гриппом или его
осложнениями, в среднем может достигать 870 случаев
на 100 тыс. населения. По данным ВОЗ, развитие пан-
демии может быть связано с появлением нового штам-
ма вируса (грипп типа А), против которого у людей от-
сутствует иммунитет. Во время прошлых пандемий
гриппа было инфицировано 20–40% населения [5]. В
XX в. зарегистрированы 3 пандемии, наиболее опасная
из них – «испанка» (H1N1) унесла 30 млн жизней, что
превысило потери во время Первой мировой войны [6].
Следующая пандемия (штамм H2N2) началась через
40 лет в Азии, в результате умерли более 1 млн человек.
Третья пандемия, за 6 нед. унесшая жизни более
800 тыс. человек, была вызвана штаммом H3N2, кото-
рый появился в Гонконге в 1968–1969 гг. 

В последние годы в мире произошло несколько вспы-
шек гриппа, передающегося от птиц: в Гонконге, Европе, на
Дальнем Востоке. Контролировать вспышки до сих пор уда-
валось за счет массового забоя домашней птицы. В 2009 г.
наблюдалась эпидемия, вызванная вирусом гриппа типа А
(H1N1, штамм «Калифорния»), так называемого «свиного»
гриппа. В России в результате анализа клинических мате-
риалов в 2009 г. от 1114 больных выявлена суммарная ча-
стота гриппа 12,6%, в т. ч. гриппа A(H1N1), A(H3N2), гриппа
типа А и В – 2,9; 5,7; 1,4 и 2,5% соответственно [7].

На создание эффективной вакцины против нового
штамма вируса, по данным ВОЗ, требуется не менее

5–6 мес. За это время количество заболевших может
достигать нескольких миллионов, поэтому возрастает
значение противовирусных препаратов и неспецифиче-
ской профилактики.

Предотвращение развития пандемии необходимо
обеспечивать заранее, т. к. во время эпидемии суще-
ственно возрастает расход лекарственных препаратов,
потребность в первичных консультациях, число обраще-
ний к врачам, частота госпитализаций и осложнений. По
прогнозам ВОЗ, при пандемии за короткий срок число по-
сещений в поликлиниках может достигать 233 млн, по-
ступлений в больницы – 5,2 млн, смертей – 7,4 млн [8]. 

Предполагают, что наиболее выраженные проявле-
ния пандемии придутся на слаборазвитые страны из-за
недостаточно организованной работы системы здраво-
охранения. С другой стороны, будет наблюдаться недо-
статок вакцины, медицинского персонала, что повлечет
нарушения работы здравоохранения, общественного
транспорта, правоохранительных органов. Без развития
пандемии в США ежегодно от гриппа умирают от 10 тыс.
до 40 тыс. человек, при этом за последние 60 лет не от-
мечено снижения показателей смертности от гриппоз-
ной пневмонии [9]. 

Несмотря на успехи профилактики, объем вакцина-
ции остается ограниченным [10, 11]. Например, в США в
1997 г. вакцинированных в возрасте до 65 лет было ме-
нее 30%. Не всегда наблюдается полное соответствие
структуры вакцины циркулирующим штаммам, соответ-
ственно защитный эффект такой вакцины составляет
70–90%. В группах риска (дети, пожилые люди старше
50 лет, пациенты с сопутствующими заболеваниями,
иммунодефицитами, аллергическими заболеваниями)
эффективность вакцины снижается до 30–40% [12, 13]. 

В группах риска, для которых характерны более тя-
желое течение заболевания, развитие осложнений и
смертельные исходы, по рекомендациям ВОЗ вакцина-
ция проводится только субъединичными вакцинами. У
пожилых людей высок риск серьезных осложнений, при-
водящих к госпитализации и повышенной смертности,
включая вторичную бактериальную пневмонию, обост-
рения сопутствующих хронических заболеваний. Инак-
тивированные противогриппозные вакцины применяют-
ся более 50 лет, они безопасны, проверены на миллио-
нах людей. Вакцинация уменьшает число смертельных
исходов, развитие и тяжесть осложнений. 

Группы населения, подлежащие вакцинации [14]:
1) лица старше 65 лет;
2) больные, находящиеся в стационарах независи-

мо от возраста;
3) беременные женщины;
4) дети до 3-х лет;
5) дети и подростки от 6 мес. до 18 лет, включая дли-

тельно получавших ацетилсалициловую кислоту;
6) лица, страдающие хроническими заболеваниями

легких или сердечно-сосудистой системы;
7) лица, страдающие нарушением обменных про-

цессов, включая сахарный диабет;
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8) лица, страдающие гемоглобинопатиями (напри-
мер, серповидно-клеточной анемией);

9) больные со стафилококковой инфекцией;
10) больные с иммунодефицитами (ВИЧ-инфициро-

ванные, лица, получающие иммунодепрессанты, луче-
вую и химиотерапию, реципиенты трансплантатов);

11) лица, относящиеся к группам повышенного рис-
ка [14]:

a) медицинские работники;
б) члены семей больных;
в) взрослые, находящиеся в контакте с детьми до

6-месячного возраста;
г) другие группы (лица, имеющие частые контак-

ты по роду работы, часто мигрирующие внутри
и вне страны, студенты).

У беременных женщин велик риск осложнений
после гриппа, мертворождений и прерывания беремен-
ности, у детей при заболевании матери гриппом в мо-
мент беременности и кормления грудью повышен риск
развития опухолей мозга, нейробластомы. Рекомендо-
вана вакцинация беременных женщин, если срок со-
ставляет 14 нед. в период подъема заболеваемости или
эпидемии [14]. 

Учитывая большое количество вирусов, способных
вызывать ОРВИ, заболеваемость гриппом после вакци-
нации должна быть подтверждена серологически.

По данным James F. Marx, отмечено снижение числа
заболевших гриппом после проведения вакцинации со-
трудников медицинских учреждений. В сезон
2011–2012 гг. в Калифорнии удалось вакцинировать
68% медработников. При вакцинации 90% сотрудников
заболеваемость гриппом в этом штате может быть сни-
жена на 30 тыс. случаев ежегодно, это значительный ус-
пех, учитывая 200 тыс. госпитализаций в масштабах
страны по поводу гриппа ежегодно и 24 тыс. случаев
смертельных исходов. Во время сезона гриппа всех
врачей обязывают пройти вакцинацию или носить за-
щитные маски. Принимаемые меры позволят защитить
пациентов и снизить заболеваемость, включая населе-
ние и врачей [2]. 

Во время эпидемии 2009 г. грипп был зарегистриро-
ван в 214 странах, число летальных исходов состави-
ло 18 тыс. 90% заболевших были в возрасте до 65 лет,
характерным признаком среди умерших было быстрое
поражение легких с развитием респираторного ди-
стресс-синдрома. У 26–38% умерших была определена
вирусно-бактериальная микст-инфекция. За октябрь –
декабрь 2009 г. в России переболели 13,26 млн человек,
44% из них лица 18–39 лет. По данным департамента
здравоохранения г. Екатеринбурга за 2009 г., среди за-
болевших 91,8% составили непривитые, 100% умерших
были не привиты против сезонного гриппа [15].

Проведение вакцинации не всегда возможно, осо-
бенно в группах риска: у детей, людей старше 60 лет, па-
циентов с сопутствующими заболеваниями, иммуноде-
фицитами, аллергическими заболеваниями. Для группы
риска характерны более тяжелое течение инфекции,
развитие осложнений и смертельные исходов. У лиц
преклонного возраста, пациентов с иммунодефицитом
эффективность вакцинации снижается до 30–40%. 

Для развития пандемии необходимо появление но-
вого вируса, против которого в организме не сформи-
рованы структуры иммунологической памяти, вирус
должен обладать высокой контагиозностью и переда-
ваться от человека к человеку [16]. Известно более
200 респираторных вирусов, участвующих в формиро-
вании вирусно-бактериальных микст-инфекций при ОР-
ВИ. Перечисленные факты ставят ряд задач перед ис-

следователями и клиницистами и стимулируют получе-
ние новых противовирусных препаратов и проведение
неспецифической профилактики респираторных ин-
фекций.

Для лечения и профилактики ОРВИ назначают про-
тивовирусные препараты, учитывая клинические про-
явления, начало острого периода заболевания. Извест-
но, что 95% ОРВИ имеют вирусную этиологию. 

Противовирусные препараты представлены тремя
группами: 

1) блокаторы М2-каналов вируса гриппа типа А – ри-
мантадин, амантадин; 

2) ингибиторы нейраминидазы вируса гриппа ти-
па А и типа В – осельтамивир, занамивир; 

3) другие препараты.
Белок М2 играет важную роль на ранних этапах ви-

русной инфекции, нарушает процесс сборки вирусных
частиц и их репликацию. Римантадин обладает противо-
вирусной активностью в отношении вируса гриппа А,
уменьшает токсическое влияние вируса гриппа В. К со-
жалению, штаммы вируса гриппа типа А, подтипов Н1N1
и H3N2 перестали быть чувствительными к римантади-
ну, т. е. происходит развитие резистентности к препара-
ту [17]. Назначение препарата в острый период снижает
клинические проявления ОРВИ у детей, особенно при
гриппе типов А и В. Основные противопоказания к на-
значению римантадина: гепатит, нефрит, почечная не-
достаточность, тиреотоксикоз, беременность, кормле-
ние грудью. Побочные действия: аллергические реак-
ции, боли в животе. 

Осельтамивир, ингибитор нейраминидазы, активен
по отношению ко всем вирусам гриппа. Показана его
эффективность в отношении штаммов вируса гриппа
птиц Н7 и Н9, а также H5N1. Препарат проникает во все
органы и ткани, где происходит размножение вируса.
Он подавляет синтез нейраминидазы – вирус не может
покинуть клетку-хозяина и погибает. Осельтамивир на-
значают для профилактики и лечения гриппа [18–20].
Препарат быстро абсорбируется из ЖКТ и метаболизи-
руется в осельтамивира карбоксилат. 75% принятой до-
зы попадает в кровоток в виде осельтамивира карбокси-
лата, менее 5% – в неизмененном виде.

Применение препарата разрешено взрослым и де-
тям с года жизни, в том числе вакцинированным против
гриппа в случае их заболевания, а также представите-
лям групп риска: пожилым, пациентам, страдающим
хроническими заболеваниями или одновременно при-
нимающим несколько лекарственных препаратов. 

Лечение должно начинаться в первые 40 ч после по-
явления симптомов гриппа. Прием препарата в первые
12 ч сокращает продолжительность заболевания более
чем на 3 дня по сравнению с приемом через 48 ч. У де-
тей прием осельтамивира в первые сутки заболевания
сокращает длительность симптомов на 36 ч. Препарат
взрослым и детям с 8 лет назначают по 75 мг 2 раза в
сутки в течение 5 дней. Детям от 1-го года – 3-х лет
осельтамивир назначают в виде суспензии. С целью
профилактики достаточно приема препарата по 75 мг
1 раз в сутки [19, 20]. 

При использовании для профилактики осельтамивир
эффективен в отношении вирусов гриппа типов А и В.
После контакта с больным назначение препарата снижает
вероятность заболевания на 60–90%; предсезонная про-
филактика приводит к сходным результатам [20]. В про-
филактических целях прием следует начинать в первые
2 дня после контакта с инфицированным. Для профилак-
тики осельтамивир назначают детям старше 1 года, под-
росткам старше 12 лет и взрослым, относящимся к группе



повышенного риска инфицирования вирусом. Данных по
применению препарата у беременных женщин недоста-
точно, его следует назначать во время беременности или
кормящим матерям, если преимущества от его примене-
ния превышают потенциальный риск для плода или груд-
ного ребенка.

Назначение осельтамивира может приводить к разви-
тию резистентности. Изоляты вируса гриппа типа А при
снижении чувствительности к осельтамивиру были иссле-
дованы в культуре in vitro, с увеличением дозы осельтами-
вира карбоксилата. Генетическй анализ показал, что сни-
жение чувствительности к осельтамивиру связано с мута-
циями и изменением аминокислот нейраминидазы и ге-
магглютинина. В частности, наблюдались мутации I222T и
H274Y нейраминидазы N1 вируса гриппа типа А и I222T и
R292K нейраминидазы N2 вируса гриппа типа А. Для ней-
раминидазы N9 вируса гриппа типа А у птиц были типичны
мутации E119V, R292K и R305Q; для гемагглютинина виру-
са гриппа типа А H3N2 – мутации А28Т и R124М, для ге-
магглютинина реассортантного вируса (геном состоит из
генома вируса человека и птиц) человека/птиц H1N9 – му-
тация Н154Q [21].

Осельтамивир получили более 40 млн пациентов в
80 странах мира: в США, Японии, Канаде, Австралии,
Швейцарии, странах Европы и Латинской Америки.
Длительность симптомов гриппа, таких как кашель, ми-
алгия, головные боли и лихорадка, после лечения
осельтамивиром уменьшается по сравнению с плацебо
на 40% (10). Частота осложнений у больных гриппом
при лечении осельтамивиром снижается на 50% по
сравнению с плацебо. 

Занамивир – противовирусный препарат, высокосе-
лективный ингибитор нейраминидазы (поверхностного
фермента вируса гриппа), действие направлено против
вирусов гриппа типов А и В. Вирусная нейраминидаза
обеспечивает высвобождение вирусных частиц из инфи-
цированной клетки, ускоряет проникновение вируса че-
рез слизистые и инфицирование клеток дыхательных пу-
тей. Активность занамивира показана in vitro и in vivo и на-
правлена против всех 9 подтипов нейраминидаз вирусов
гриппа. Развития резистентности к занамивиру не заре-
гистрировано. Препарат выпускается в виде порошка для
ингаляций через дискхалер, биодоступность низкая (в
среднем 2%). Показания – лечение и профилактика грип-
па типов А и В у детей старше 5 лет и у взрослых. При
лечении гриппа типов А и В взрослым и детям старше
5 лет рекомендуется назначать по 2 ингаляции (2×5 мг)
2 раза в день (суточная доза: 20 мг для взрослых, 10 мг
для детей) в течение 5 дней. Для профилактики – по 2 ин-
галяции (2×5 мг) 1 раз в день (суточная доза 10 мг) в
течение 10 дней, курс может быть продлен до месяца при
опасности инфицирования. Для профилактики гриппа
занамивир эффективен у детей старше 5 лет и у 67–79%
взрослых, что достоверно по сравнению с плацебо.

Аллергические реакции: в редких случаях отек лица и
гортани, бронхоспазм, затруднение дыхания, высыпания,
крапивница. В постмаркетинговых исследованиях (пре-
имущественно с участием детей, Япония) отмечались су-
дорожные припадки, делирий, галлюцинации и девиант-
ное поведение у пациентов, инфицированных вирусом
гриппа и принимающих занамивир. Явления наблюдались
на ранних стадиях заболевания, часто имели внезапное
начало и быстрое наступление исхода. Причинно-след-
ственная связь между приемом занамивира и вышеука-
занными явлениями не была доказана [21].

Благодаря химической структуре занамивира рези-
стентность к нему развивается в меньшей степени, чем
к осельтамивиру [21, 22].
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Перамивир – ингибитор нейраминидазы, новый препа-
рат кампании BioCryst, разрешен к применению в Японии и
Южной Корее, в России не зарегистрирован. В плацебо-
контролируемых исследованиях с участием 427 взрослых
пациентов 1 доза перамивира (300 мг) вводилась внутри-
мышечно в течение первых 48 ч появления симптомов
гриппа. Затем 14 дней пациенты вели записи о своем са-
мочувствии. Как показали результаты испытаний, длитель-
ность острого периода гриппа уменьшалась на 22 ч (у полу-
чивших 1 дозу перамивира симптомы заболевания прохо-
дили через 113,2 ч, у получивших плацебо – через 134,8 ч).
Отмечено существенное снижение выделения вируса от
больного в первые 2 сут после введения препарата [23].

Американский Центр по контролю и предотвраще-
нию заболеваний (CDC) в Атланте представил рекомен-
дации по профилактике и лечению гриппа. Для проведе-
ния профилактики рекомендована вакцинация, про-
изведено изменение состава вакцин, направленное
против H1N1 (с учетом «свиного» гриппа). Для лечения
гриппа типов А и В рекомендованы ингибиторы нейра-
минидазы: осельтамивир, занамивир и перамивир.
Лечение нужно начинать не позднее 48 ч от начала забо-
левания. Осельтамивир разрешен к применению Управ-
лением по контролю за продуктами и лекарствами
(FDA), США, для лечения заболевших гриппом детей в
возрасте от 2 нед., беременных; CDC рекомендует так-
же лечить детей младше 2 нед. Занамивир рекомендо-
ван для лечения гриппа начиная с возраста 7 лет. Внут-
ривенный препарат перамивир разрешен к применению
с возраста 18 лет. Особое внимание необходимо уде-
лить группе риска (дети в возрасте младше 2-х лет, по-
жилые старше 65 лет, пациенты с хроническими заболе-
ваниями, включая бронхиальную астму, сердечно-сосу-
дистые заболевания, болезни почек и печени, диабет,
болезни крови, болезни нервной системы, ВИЧ-инфи-
цированные, беременные), а также пациентам до 19 лет,
длительно получающим ацетилсалициловую кислоту, и
лицам с ожирением. При выявлении резистентности к
осельтамивиру и перамивиру рекомендуют введение
занамивира внутривенно. Учитывая, что к амантадину и
римантадину выявлен высокий уровень резистентности
вируса гриппа типа А, CDC не рекомендует данные пре-
параты к применению [24].

Представляет интерес препарат Амизон (энисамиума
йодид): действующее вещество является производным
изоникотиновой кислоты (N-метил-4-бензил карбамидо-
пиридиния йодид), обладает противовирусным действи-
ем, ингибирует проникновение вируса через мембраны
клеток, индуцирует синтез интерферона, лизоцима.

Препарат назначают в острый период респираторной
инфекции по 0,5 г 3 раза в день (до 2 г в сутки) после еды
в течение 5–7 дней. В России препарат разрешен к при-
менению с 18 лет, однако сейчас проводятся многоцент-
ровые рандомизированные плацебо-контролируемые

клинические исследования для расширения возрастных
групп и показаний: 1 – дети с 2 до12 лет, 2 – подростки с
12 до 18 лет, 3 – взрослые, профилактика гриппа и ОРВИ.

Побочные действия: ощущение горького вкуса во
рту, возможно развитие отека слизистой ротовой поло-
сти, что не требует отмены препарата. Горький вкус во
рту может быть связан с наличием йода в составе Ами-
зона и возможностью выделения небольших количеств
препарата со слюной; эти ощущения проходят само-
стоятельно и не требуют специальной терапии.

Противопоказания: беременность, возраст до 18 лет,
период лактации, непереносимость компонентов препа-
рата, йода, недостаточность лактазы, непереносимость
лактозы, глюкозо-галактозная мальабсорбция.

Показана чувствительность вируса гриппа типа А к
Амизону, который в культуре in vitro 100-кратно угнетает
репликацию подтипов вируса (H1N1, H1N1pdm09 и
H3N2). Добавление Амизона в течение первых 4 ч после
инфицирования приводит к снижению титра вируса бо-
лее чем в 100 раз, т. е. препарат действует на начальных
этапах синтеза вирусных частиц. Амизон угнетает син-
тез респираторно-синцитиального вируса в культуре
NHBE, снижая титр вируса более чем в 100 раз, что кор-
релирует со снижением уровня вирусной РНК. Получены
данные об активности Амизона против аденовирусов и
коронавирусов. Поглощение Амизона дифференциро-
ванными нормальными бронхоэпителиальными клетка-
ми человека in vitro в культуре NHBE (normal human
bronchial epithelial cells) было довольно высоким. Клетки
культуры были инкубированы с вирусом гриппа типа А и
осельтамивиром (контроль) или Амизоном. Амизон сни-
жал синтез подтипов вирусов гриппа типа А, включая
H1N1, имевшего мутацию H275YNA (осельтамивир-ре-
зистентный вирус). Полной блокировки синтеза вирус-
ных частиц не наблюдалось. Противовирусный эффект
Амизона выражен при низких дозах, в первые 8 ч после
инфицирования культуры. Увеличение дозы Амизона не
приводит к усилению эффекта [25].

Первые упоминания об Амизоне появились в
1998 г. [26]. Показан анальгезирующий, жаропонижаю-
щий, антиоксидантный эффект препарата. По противо-
воспалительной активности Амизон превосходит ибу-
профен и не оказывает раздражающего действия на
слизистую желудочно-кишечного тракта, что позволяет
назначать препарат при сочетанной патологии желуд-
ка [27]. Амизон обладает антиэкссудативным действи-
ем, что позволяет уменьшить отек тканей и выражен-
ность сосудистых воспалительных реакций за счет ста-
билизации мембран клеток и лизосом, торможения де-
грануляции базофилов и тучных клеток и снижения вы-
броса и регуляции медиаторов воспаления [28]. При
приеме Амизона максимальная концентрация в крови
достигается через 2,5 ч, период полувыведения – 14 ч,
90–95% его метаболитов выводятся с мочой [29].

Таблица 1. Динамика уровня циркулирующих ИФН разных типов 
в сыворотке крови в исследуемых группах

Визит Группа
ИФН-α (норма 30–50 пкг/мл) ИФН-γ (норма 30–50 пкг/мл)

среднее р
ошибка

среднего
медиана среднее р

ошибка
среднего

медиана

V1
плацебо 22,541 0,941 1,676 22,5 33,008 0,943 1,280 31,8
Амизон 22,290 1,264 23,7 33,168 0,912 33,25

V3
плацебо 31,768* <0,001 1,345 30,75* 30,478* <0,001 0,694 30,45*
Амизон 37,563* 1,308 37,4* 44,670* 0,765 45,85*

V4
плацебо 29,388* 0,625 1,592 30,6* 30,393* <0,001 0,892 30,9*
Амизон 30,072* 1,123 30,55* 41,313* 0,770 40,1*

Примечание: р – уровень значимости между группами; * различия показателей статистически значимы по отношению к визиту V1 (выявлены при
помощи ковариационного анализа)
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Таблица 2. Симптоматическая терапия при респираторных инфекциях

Название препарата
Механизм действия,

эффекты
Дозы, противопоказания

Парацетамол

Ингибирует синтез проста-
гландинов, снижает возбуди-
мость центра терморегуляции
гипоталамуса, болеутоляю-
щее, жаропонижающее

Взрослым и детям старше 12 лет по 0,2–0,5 г 
до 3-х раз в сутки – 5–7 дней; детям до 12 лет –
150–250 мг; до 5 лет – 100–150 мг; 6–12 мес. – 
25–50 мг в сутки. Назначать в таблетках или сиропе 

Комбинированный препарат, содержащий
кофеина 30 мг, парацетамола 500 мг,
фенилэфрина гидрохлорида 10 мг,
хлорфенамина малеата 2 мг

Ингибирует синтез простаглан-
динов, снижает возбудимость
центра терморегуляции гипота-
ламуса, болеутоляющее, жаро-
понижающее, противовоспали-
тельное, антиаллергическое,
деконгестивное

Взрослым и детям старше 15 лет по 1 табл. 3–4 раза 
в сут. Противопоказания – детский возраст, 
беременность, кормление грудью

Комбинированный препарат, содержащий
в 1 пакетике: кофеина 30 мг, парацетамо-
ла 750 мг, фенилэфрина гидрохлорида
10 мг, фенирамина малеата 20 мг

Болеутоляющее, жаропони-
жающее, противовоспали-
тельное, антиаллергическое,
деконгестивное

Таблетки-саше (растворить), в острый период 
несколько раз в день. Противопоказания: 
беременность, возраст до 15 лет 

Комбинированный препарат, порошок
или шипучие таблетки. 1 таблетка содер-
жит парацетмола 500 мг, аскорбиновой
кислоты 200 мг, хлорфенамина малеата
10 мг. В 1 таблетке для детей – парацета-
мола 250 мг, аскорбиновой кислоты
50 мг, хлорфенамина малеата 3 мг

Болеутоляющее, жаропони-
жающее, противовоспали-
тельное, антиаллергическое,
ангиопротективное 

3–5 лет – 0,5 табл. 2 раза в сутки, 5–10 лет – 1 табл. 
2 раза в сутки, 10–15 лет – 1 табл. 2–3 раза, старше
15 лет – 1 табл. 2–3 раза в сутки, 3–5 дней. Противо-
показания: возраст до 3-х лет, беременность, кормле-
ние грудью 

Комбинированный препарат, порошок.
В 1 пакетике: ацетаминофена 650 мг,
фенилэфрина гидрохлорида 10 мг, хлор-
фенирамина малеата 4 мг); в 1 таблетке:
каждого вещества в 2 раза меньше

Сложного действия

Взрослым и детям старше 12 лет по 1 пакетику через
4 ч (4 пак./сут) 3 дня, растворить в стакане горячей
воды. Доза в таблетках – по 1 табл. каждые 4 ч, 
максимально 8 табл./сут

Комбинированный препарат. 1 капсула
содержит хлорфенамина малеата 8 мг;
парацетамола 200 мг; фенилэфрина гид-
рахлорида 25 мг. 5 мл суспензии содер-
жит хлорфенамина малеата 2 мг, параце-
тамола 125 мг, фенилэфрина гидрохло-
рида 5 мг

Жаропонижающее, обезбо-
ливающее, антигистаминное

Взрослым и детям старше 12 лет – по 1 капсуле каж-
дые 12 ч 1–3 дня; суспензия для взрослых и детей
старше 12 лет – по 10 мл (2 ч. ложки) 3–4 раза в день,
для детей 6–12 лет – по 5 мл (1 ч. ложка) 3–4 раза 
в день. Противопоказания: беременность, лактация,
возраст до 12 лет 

Комбинированный препарат, содержащий
парацетамола 500 мг, кофеина 30 мг,
фенилэфрина гидрохлорида 10 мг,
хлорфенирамина малеата 2 мг

Жаропонижающее, обезбо-
ливающее, деконгестивное

Взрослым и детям старше 12 лет – по 1–2 табл. 
каждые 4–6 ч; детям 6–12 лет – по 1 табл. не более
5 дней. Противопоказания: возраст до 6 лет, беремен-
ность, кормление грудью. Не сочетается с ингибитора-
ми моноаминоксидазы, антидепрессантами, β-блока-
торами

Ибупрофен 200 мг

Ингибирует синтез проста-
гландинов, блокирует цикло-
оксигеназу, болеутоляющее,
жаропонижающее, противо-
воспалительное

Взрослым и детям старше 12 лет – по 200–400 мг
3–4 раза в сутки, максимально 1200 мг (растворить).
Детям 6–12 лет (с массой более 20 кг) – по 1 табл.
не более 4-х раз в день. 
Противопоказания: беременность, кормление грудью

Ибупрофен для детей (суппозитории
ректально, 60 мг; cуспензия 20 мг/мл)

Разовая доза – 5–10 мг/кг массы, 3–4 раза в сутки.
Максимальная суточная доза – не более 30 мг/кг в сут-
ки. Детям в возрасте 3–9 мес (5,5–8,0 кг) – по 1 супп.
(60 мг) 3 раза в течение 24 ч через 6–8 ч, не более 
180 мг/сут; от 9 мес до 2 лет (8,0–12,5 кг) – по 1 супп.
(60 мг) 4 раза в течение 24 ч через 6 ч, но не более 
240 мг/сут. Суспензия – 3–6 мес. – по 2,5 мл 3 раза 
в сутки (не более 150 мг/сут); 6–12 мес. – по 2,5 мл 
3–4 раза в сутки (не более 200 мг/сут); 1–3 года – 
по 5 мл 3 раза в сутки (не более 300 мг/сут); 4–6 лет –
по 7,5 мл 3 раза в сутки (не более 450 мг/сут); 7–9 лет –
по 10 мл 3 раза в сутки (не более 600 мг/сут); 
10–2 лет – по 15 мл 3 раза в сутки (не более 900 мг/сут)

Амизон
Анальгезирующее, жаропони-
жающее, антиоксидантное

По 0,5 г 3 раза в день (до 2 г в сутки) после еды, в
течение 5–7 дней
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В различных исследованиях отмечена интерфероно-
генная активность препарата, не уступающая тилорону.
Уровень ИФН-α и ИФН-γ повышаются в 2–3 раза после
приема Амизона. Введение здоровым мышам Амизона
приводило к активации экспрессии генов цитокинов ИЛ-
1β, ИЛ-2, ИЛ-12. У пациентов с ОРВИ при назначении
Амизона на 7-й день приема отмечалось повышение про-
дукции ИФН-α и ИФН-γ по сравнению с исходным уров-
нем и группой, получавшей плацебо (табл.1) [29].

У больных ОРВИ, включая грипп, назначение Амизо-
на ускоряло исчезновение симптомов острого периода.
Нормализацию температуры тела к 3-му дню лечения
отмечали 73% пациентов, получавших Амизон в ходе
клинического исследования, проведенного ФГБУ «НИИ
гриппа» Минздрава России. Продолжительность лихо-
радки сокращалась в среднем на 1,1 дня. Улучшение са-
мочувствия в группах, получавших Амизон и плацебо,
было у 43,3 и 15% пациентов соответственно. На
7–й день приема Амизона почти все пациенты (59 чело-
век из 60) отметили исчезновение симптомов. В группе,
получавшей плацебо, в это время 37,5% пациентов ис-
пытывали недомогание и снижение активности [30]. 

По данным А.Ф. Фролова и соавт., Амизон может
быть использован для профилактики гриппа и ОРВИ в
период сезонного подъема заболеваемости. На ряде
промышленных предприятий, в школах-интернатах,
воинских частях Амизон получали 1869 взрослых и
625 детей и подростков в возрасте от 7 до 16 лет. От-
мечено снижение заболеваемости ОРВИ в 3–6 раз по
сравнению с контрольными группами. При возникнове-
нии ОРВИ инфекция протекала менее тяжело и отмеча-
лось снижение осложнений (пневмонии, бронхиты, гай-
мориты). 323 взрослых и 116 подростков (военнослужа-
щие и учащиеся воинского лицея-интерната) получали
для профилактики гриппа и ОРВИ Амизон и аскорбино-
вую кислоту. Группа контроля (384 взрослых и 105 под-
ростков) получала бендазол и аскорбиновую кислоту.
Уровень заболеваемости был достоверно ниже у полу-
чавших Амизон взрослых в 3,6±0,2 раза, подростков – в
4,2±0,15 раза (р<0,001) [18, 19].

Повышение уровня ИФН-α отмечено в 3–4 раза при
его исходном снижении и сохраняется в течение
2,0–2,5 мес. При контакте с больным гриппом или ОРВИ
родственниками или при профессиональных контактах
(врачи, медсестры) рекомендован прием Амизона
взрослым по 0,25 г 3 раза в сутки в течение 3–5 дней, за-
тем по 0,25 г в день на протяжении периода контактов.
Аналогичные исследования были проведены в целях
профилатики ОРВИ у детей [28].

Профилактический прием Амизона проводили в осен-
нее-зимний период члены 69 врачебных семей (272 чело-
века, включая 205 взрослых и 67 детей и подростков). За
6 мес. наблюдения только у 4-х человек из них были заре-
гистрированы ОРВИ, тяжелого течения и осложнений не
было отмечено. 65 человек в этих же семьях не принима-
ли Амизон по разным причинам (возраст до 6 лет, аллер-
гия к йоду). В этой группе грипп или ОРВИ возникли у
28 (43,1%), в том числе у 12 детей в возрасте до 6 лет. За
6 мес. наблюдения у 4-х детей зарегистрировано 2 эпизо-
да и у 3-х детей – 3 повторных эпизода ОРВИ. Ангины от-
мечены у 8 человек, 6 человек из них были госпитализиро-
ваны. В 28 семьях были зарегистрированы больные грип-
пом или ОРВИ, при этом остальные члены семей, прини-
мавшие в этот период Амизон (85 человек, в том числе де-
ти), не заболели. В двух из 28 семей лица, не получавшие
Амизон (дети 4–х лет и 4,5 года) и контактировавшие с ис-
точником инфекции, заболели гриппом [28].

По данным клинического исследования, проведен-
ного ФГБУ «НИИ гриппа» Минздрава России, использо-
вание препарата Амизон способствует статистически
значимому сокращению продолжительности выделения
вирусных антигенов из носовых смывов. Для оценки эф-
фективности терапии препаратом Амизон был проведен
иммунофлюоресцентный анализ – так, на 3–й день от
начала терапии вирусные антигены определялись толь-
ко в 28,3% случаев в группе пациентов, принимавших
Амизон, и в 72,5% случаев в группе пациентов, получав-
ших плацебо (рис. 1). Это говорит о том, что Амизон не
только оказывает противовирусный эффект, но и позво-
ляет не заражать окружающих [29]. 

Cимптоматическая терапия в острый период ОРВИ
включает жаропонижающие, деконгестивные, противо-
воспалительные и анальгезирующие препараты. Часто
один препарат обладает сочетанным действием (табл. 2).

Назначение симптоматической терапии облегчает со-
стояние пациента в острый период ОРВИ. Опубликованы
данные о том, что назначение парацетамола беременным
женщинам повышает риск развития бронхиальной астмы
у 5% детей в дальнейшем в возрасте 3-х лет [31].

Таким образом, лечение и профилактика ОРВИ пред-
ставляют комплекс методов и лекарственных препаратов,
направленный на снижение частоты осложнений и смер-
тельных исходов. Комплексное лечение может включать:
противовирусные препараты (осельтамивир, занамивир,
римантадин и др.); препараты, обладающие противовирус-
ным и интерфероногенным эффектом (Амизон) и симпто-
матическую терапию (парацетамол, ибупрофен, комбини-
рованные препараты). Амизон оказывает анальгезирую-
щий, жаропонижающий, антиоксидантный эффекты, что
позволяет уменьшить длительность острого периода ОРВИ
и назначение других лекарственных препаратов.
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Болезнь лучше предотвратить, чем лечить
(Гиппократ)

Проблема алкогольного поражения печени (ПП) по-
прежнему не утрачивает своей актуальности. По-

требление алкоголя повсеместно остается на крайне
высоком уровне. По последним данным, в нашей стране
среднегодовое потребление этанола составляет 15,7 л
на душу населения. Алкоголь является основной причи-
ной ПП и вносит существенный вклад в генез общей за-
болеваемости и смертности [1]. 

Алкогольная болезнь печени (АБП) включает в себя
целый спектр патологий, начиная от жирового гепатоза и
завершая циррозом печени. Своевременная диагностика
АБП крайне важна в клинической практике, т. к. ранняя
абстиненция может существенно замедлить прогресси-
рование фиброза и развитие серьезных осложнений, а в
некоторых случаях привести к выздоровлению. В то же
время практикующему врачу хорошо известно, что сбор
алкогольного анамнеза порой превращается в настоя-
щий медицинский детектив. Во многих случаях пациенты
либо приуменьшают, либо вовсе отрицают употребление
алкоголя, направляя «следствие» по ложному следу. А
иногда сами мы, из «жалости» к пациенту, при формули-
ровке диагноза термин «алкогольный» подменяем на «пи-
щевой» или «криптогенный», вводя в заблуждение коллег.
Сейчас существует довольно большой спектр объектив-
ных и лабораторных маркеров хронической алкогольной
интоксикации (ХАИ), специальные анкеты и шкалы, поз-
воляющие оценить истинный вклад алкоголя в генез ПП и
повреждения других органов. Внедрение их в клиниче-
скую практику позволяет гораздо шире использовать в
диагнозе определение «алкогольный», даже при исход-
ном отрицании пациентом факта злоупотребления
спиртными напитками. 

Золотым стандартом диагностики АБП по-прежне-
му остается биопсия печени, хотя в реальной практике
мы прибегаем к ней в крайних случаях сомнительного
диагноза или для оценки степени фиброза. Сегодня все
шире используются неинвазивные методики, такие как
эластография и различные биохимические тесты. 

Формы АБП 
Алкогольное ПП имеет три последовательно сме-

няющие друг друга стадии-формы.
1. Стеатоз (жировой гепатоз) – присутствует в той

или иной степени у 90% злоупотребляющих алкоголем
пациентов (потребляющих этанола более 60 г/сут) и про-
текает, как правило, бессимптомно [2], обнаруживая себя
лишь при ультразвуковом исследовании. Основной при-
знак – гепатомегалия при нормальных трансаминазах.

2. Алкогольный гепатит (АГ) – стадия накопле-
ния цитокинов, повреждения мембран гепатоцитов
при продолжительном употреблении алкоголя. Мор-
фологически эта стадия характеризуется воспали-
тельной инфильтрацией, дистрофией гепатоцитов,
наличием алкогольного гиалина (тельца Мэллори),

коллагенозом пространства Диссе, реже – наличием
ступенчатых некрозов.

Различают острый и хронический АГ.
• Острый АГ нередко развивается после длительно-

го употребления высоких доз этанола, может развиться
на любой стадии АБП – и на фоне стеатоза, и на фоне
уже имеющегося цирроза печени, что значительно ухуд-
шает прогноз. Тяжелый АГ характеризуется крайне вы-
сокой смертностью, достигающей 50%.

• Хронический АГ диагностируется у пациентов с
нерезко выраженным цитолитическим и иммуновоспа-
лительным синдромом, при отсутствии признаков цир-
ротической трансформации. 

3. Цирроз печени – развивается при длительном
(более 10 лет) употреблении «опасных» доз алкоголя (в
пересчете на этанол: 60–80 г/сут для мужчин и 20 г/сут
для женщин) в 20–40% случаев [3].

Показано, что на чувствительность к гепатотоксиче-
скому действию этанола влияет целый ряд факторов и
АБП развивается далеко не у всех «хронически злоупо-
требляющих» пациентов.

Факторы риска АБП: 
• высокие дозы этанола;
• генетическая предрасположенность;
• женский пол;
• применение препаратов, метаболизирующихся в

печени;
• вирусные гепатиты;
• дефицит веса или ожирение.
Высокие дозы этанола. Отличительной особен-

ностью алкогольных ПП является высокая дозозависи-
мость. Исследования последних лет показали, что риск
развития АБП существенно возрастает при употребле-
нии более 30 г этанола в сутки. Абсолютно гепатоток-
сичными считаются дозы более 120–160 г/сут. При этом
ежедневное употребление даже небольших доз алкого-
ля более опасно, чем периодический прием высоких
доз, когда печень имеет возможность регенерировать.

Генетическая предрасположенность. Известен
тот факт, что разные народы отличаются степенью эли-
минации алкоголя по меньшей мере в 3 раза. Это объ-
ясняется генетическим полиморфизмом ферментных
систем (алкогольдегидрогеназы, цитохрома Р450 и аль-
дегиддегидрогеназы). 

Женский пол. Доказано, что женщины в 2 раза более
чувствительны к токсическому действию алкоголя, у них ча-
ще развивается цирроз печени. Наиболее вероятная при-
чина таких различий связана с разной активностью желу-
дочной фракции алкогольдегидрогеназы, что обусловлива-
ет большую нагрузку на ферментные системы печени.

Гепатотропные препараты. Необходимо помнить,
что у лиц, злоупотребляющих алкоголем, многие ле-
карственные препараты становятся гепатотоксичными
(парацетамол, ацетилсалициловая кислота, противоту-
беркулезные, антиретровирусные средства, противо-
опухолевые и психотропные препараты и др.), при этом

Алкогольный гепатит: современные
алгоритмы диагностики и лечения
ГОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва

К.м.н. О.И. Костюкевич

Для цитирования. Костюкевич О.И. Алкогольный гепатит: современные алгоритмы диагностики и лечения // РМЖ. 2016. № 3. С. 177–182.
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риск ПП повышается в несколько раз. Объясняется дан-
ный феномен конкурентным метаболизмом в печени с
участием системы цитохрома Р450.

Вирусные гепатиты. При сочетании хронических
гепатитов с употреблением алкоголя ПП прогрессирует
заметно быстрее и повышается риск развития гепато-
целлюлярной карциномы.

Питание. На сегодняшний день нет сомнений, что
общее недоедание или недостаточность каких-либо
нутриентов в дополнение к алкогольной зависимости
приводят к большему ПП. С алкоголем поступает боль-
шое количество энергии (1 г этанола дает 7 ккал), но не
поступают пластические вещества, что приводит к раз-
рушению собственных белков и усугубляет питательную
недостаточность. Неполноценное питание и гепатоток-
сичность этанола действуют как синергисты.

Патогенетические аспекты 
алкогольного повреждения печени

В основе ПП лежат сразу несколько механизмов.
1. Прямое гепатотоксическое воздействие этанола.
Слабо поляризованный растворитель, этанол может

растворять фосфолипиды мембран гепатоцитов и мито-
хондрий. Именно повреждение митохондрий лежит в
основе жировой дистрофии печени, т. к. последние те-
ряют способность метаболизировать триглицериды.

2. Токсическое действие ацетальдегида. 
Ацетальдегид является крайне токсичным субстра-

том для гепатоцитов. Он накапливается в гепатоцитах и
приводит к разрушению плазматических мембран путем
деполимеризации белков и активации продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ). Кроме того, ацеталь-
дегид активирует клетки, что приводит к избыточной
продукции коллагена. Именно этим объясняется разви-
тие фиброза печени при ХАИ.

3. Задержка белков и воды в гепатоцитах. 
Этанол подавляет секрецию из гепатоцитов вновь

синтезированных белков, что приводит к накоплению
белка, а вслед за этим и воды, – это ведет, наряду с жи-
ровой дистрофией, к развитию гепатомегалии.

4. Иммунное ПП. 
Именно иммунными механизмами можно объяснить

случаи прогрессирования АБП, несмотря на прекраще-
ние употребления алкоголя. 

Клиническая картина АГ 
Различают 4 основные клинические формы АГ: латент-

ную, желтушную, холестатическую и фульминантную. 
1. Латентная форма не дает самостоятельной кли-

нической картины и диагностируется по умеренному по-
вышению трансаминаз у злоупотребляющего алкоголем
пациента. Могут иметь место такие неспецифические
жалобы, как слабость, снижение аппетита, неустойчи-
вый стул, тупая боль в правом подреберье и т. д. 

2. Желтушная форма встречается наиболее часто. У
пациентов отмечаются выраженная слабость, анорек-
сия, тупая боль в правом подреберье, тошнота, рвота,
диарея, похудание, желтуха, у половины больных на-
блюдается лихорадка. 

3. Холестатическая форма характеризуется значи-
тельным повышением гамма-глутамилтранспептидазы
(ГГТП) и щелочной фосфатазы (ЩФ), сопровождается
мучительным кожным зудом. Довольно редко, уже на
стадии гепатита могут проявляться признаки транзи-
торной портальной гипертензии с развитием асцита. 

4. Фульминантный (тяжелый) острый АГ характе-
ризуется нарастающей энцефалопатией, выраженной
желтухой, отечно-асцитическим и геморрагическим

синдромами. Риск развития фульминантного АГ воз-
никает при одновременном приеме гепатотоксичных
лекарств (например, парацетамол). Характерен ней-
трофильный лейкоцитоз до 15–25×109/л, повышение
СОЭ до 30–50 мм/ч. Билирубин повышается преиму-
щественно за счет прямой фракции. Уровень транс-
аминаз повышается в 5–10 раз. Возрастает актив-
ность ГГТП и ЩФ, повышена концентрация иммуног-
лобулина А (IgA).

Диагностика АГ
Диагностика АГ складывается из 4-х этапов: 
1) верификация ПП (факт гепатита); 
2) подтверждение факта злоупотребления алкоголем;
3) оценка тяжести гепатита и прогноз;
4) оценка степени фиброза.
Оценка состояния печени включает в себя опреде-

ление структурных (УЗИ, КТ и МРТ брюшной полости,
биопсия печени) и функциональных (лабораторная ди-
агностика, сцинтиграфия печени) изменений. Основны-
ми критериями гепатита являются гепатомегалия и по-
вышение сывороточных трансаминаз.

При УЗИ, КТ и МРТ печени выявляется гепатомега-
лия различной степени выраженности, в случае транзи-
торной портальной гипертензии может верифициро-
ваться асцит, спленомегалия.

Золотым стандартом диагностики АГ по-прежнему
остается биопсия печени. Показаниями к биопсии пече-
ни служит необходимость дифференциальной диагно-
стики между алкогольным и иными ПП, определения
стадии АПБ, выявления перивенулярного фиброза как
прогностически неблагоприятного фактора перехода
заболевания в цирроз у лиц, продолжающих злоупо-
треблять алкоголем.

На сегодняшний день точность диагноза алкоголь-
ного стеатогепатита может быть подтверждена только
на основании биопсии печени (класс рекомендаций 1A).

Морфологическими признаками острого АГ являются: 
• некрозы гепатоцитов; 
• воспалительная инфильтрация; 
• жировая и балонная дистрофия; 
• алкогольный гиалин (тельца Мэллори);
• поражение центролобулярной области. 
Для острого АГ характерны признаки острой воспа-

лительной реакции: лейкоцитоз, ускорение скорости
оседания эритроцитов (СОЭ) (20–50 мм/ч), повышение
С-реактивного белка. 

У пациентов с АГ можно выделить следующие кли-
нико-лабораторные синдромы:

1) синдром цитолиза – собственно отражает факт
повреждения гепатоцитов. Характеризуется повышени-
ем трансаминаз: аланинаминотрансферазы (АЛТ), ас-
партатаминотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы.
Степень повышения ферментов, как правило, коррели-
рует со степенью тяжести гепатита;

2) синдром холестаза – верифицируется как мини-
мум при 3-кратном увеличении ЩФ и ГГТП;

3) желтуха – повышение билирубина преимуще-
ственно за счет прямой фракции;

4) синдром печеночно-клеточной недостаточно-
сти – прогрессирует параллельно с тяжестью заболева-
ния, его маркерами являются снижение альбумина,
протромбина, нарастающая энцефалопатия;

5) портальная гипертензия – также имеет место
при остром АГ и, как правило, носит обратимый харак-
тер. Наличие стойкой портальной гипертензии свиде-
тельствует о возможном цирротическом поражении
печени. 
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Следующим важнейшим этапом диагностики яв-
ляется определение этиологического фактора гепати-
та. У всех без исключения пациентов, даже с указанием
на злоупотребление алкоголем в анамнезе, обязатель-
ным является определение маркеров вирусных гепати-
тов и тщательный сбор лекарственного анамнеза.

Факт употребления этанола, истинные дозы алкоголь-
ных напитков часто скрываются самими пациентами, что
порой направляет лечащего врача по ложному пути и при-
водит к постановке ложного диагноза. Знание объектив-
ных критериев ХАИ помогает не только в диагностике
АБП, но и многих других соматических заболеваний.

Выявление ХАИ
I. Существуют несколько опросников, позволяющих

с высокой достоверностью не только выявить факт зло-
употребления алкоголем, но и учесть вклад ХАИ в ге-
нез соматической патологии.

1. Опросник CAGE (Cut down, Annoyed, Guilty, Eye-
opener) – состоит всего из 4-х вопросов (табл. 1).

2. Опросник AUDIT (Alcohol Use Disorders Identifica-
tion Test) – имеет международную стандартизацию, со-
стоит из 10 вопросов (табл. 2).

II. К объективным критериям ХАИ относят так на-
зываемые «алкогольные стигмы»: расширение сосудов
лица и носа, инъекция склер, гипертрофия околоушных
желез, атрофия мышц плечевого пояса, яркие телеан-
гиоэктазии, гинекомастия, контрактура Дюпюитрена,
атрофия яичек. 

1. Большой чувствительностью для выявления ХАИ
обладает анкета ПАС (определения выраженности пост-
интоксикационного алкогольного синдрома), которая
включает 35 вопросов (табл. 3). Положительные ответы
на 15 и более вопросов позволяют предположить высо-
кую вероятность систематического употребления не-
безопасных доз алкогольсодержащих напитков [4].

2. С целью выявления физикальных признаков ХАИ
используется «Сетка LeGo» [4] (табл. 4).

III. Лабораторные признаки ХАИ. Для алкогольно-
го гепатита характерно превышение активности АСТ над
АЛТ в 1,5–2,0 раза (коэффициент де-Ритиса), повыше-
ние ГГТП. Высокой чувствительностью и специфич-
ностью обладает тест на определение углевододефи-
цитного (десиализированного) трансферрина сыворот-
ки крови — соединения трансферрина с ацетальдеги-
дом, приводящего к накоплению железа в печени и аце-
тальдегид-модифицированного гемоглобина (табл. 5).

Таблица 1. Опросник CAGE

C
Чувствовали ли Вы когда-нибудь необходимость
сократить употребление спиртных напитков?

A
Раздражает ли Вас, когда окружающие критикуют
употребление Вами спиртных напитков?

G Ощущаете ли Вы чувство вины после приема алкоголя?

E
Употребляете ли Вы алкоголь по утрам для устранения
похмелья?

Положительные ответы на 2 и более вопросов указывают на скрытое
пристрастие к алкоголю

Таблица 2. Опросник AUDIT

Вопросы
Количество баллов

0 1 2 3 4
1. Как часто Вы употребляете алкогольные
напитки?

Никогда
Раз в месяц
или реже

2–4 раза
в месяц

2–3 раза
в неделю

4 раза в неделю
или чаще

2. Сколько алкогольных напитков Вы употребляете
в обычный день, когда вы пьете?

1 или 2 3 или 4 5 или 6 7 или 9 10 или больше

3. Как часто Вы выпиваете 5 или более
стандартных доз алкогольных напитков за один
раз?

Никогда
Реже чем раз
в месяц

Ежемесячно Еженедельно
Каждый день
или почти каж-
дый день

4. Как часто за последний год Вы не могли
остановиться после того, как начали употреблять
алкоголь?

Никогда
Реже чем раз
в месяц

Ежемесячно Еженедельно
Каждый день
или почти каж-
дый день 

5. Как часто за последний год Вы не смогли
сделать того, что было запланировано, по причине
употребления алкоголя?

Никогда
Реже чем раз
в месяц

Ежемесячно Еженедельно
Каждый день
или почти каж-
дый день

6. Как часто за последний год Вам было нужно
выпить с утра, чтобы прийти в себя после того,
как Вы накануне употребляли алкоголь? 

Никогда
Реже чем раз
в месяц

Ежемесячно Еженедельно
Каждый день
или почти каж-
дый день

7. Как часто за последний год Вы чувствовали
вину или раскаяние после употребления алкоголя?

Никогда
Реже, чем раз
в месяц

Ежемесячно Еженедельно
Каждый день
или почти каж-
дый день

8. Как часто за последний год Вы не могли
вспомнить то, что было накануне, по причине
употребления алкоголя?

Никогда
Реже, чем раз
в месяц

Ежемесячно Еженедельно
Каждый день
или почти каж-
дый день

9. Получали ли Вы или кто-то другой травмы в
результате того, что Вы употребили алкоголь?

Нет
Да, но не
за последний
год

Да, 
за последний
год

10. Был ли кто-нибудь из ваших родственников,
друзей, врачей, или других работников
здравоохранения обеспокоен тем, что Вы
употребляли алкоголь, или предлагал вам
«завязать»?

Нет
Да, но не
за последний
год

Да, 
за последний
год

Результат, равный 8 баллам у мужчин и 7 баллам у женщин, говорит о вероятном злоупотреблении алкоголем. 
Результат 13 баллов и выше указывает на серьезный риск или наличие зависимости
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Оценка степени тяжести 
и прогностические критерии АГ

Для оценки степени тяжести АГ и прогноза исполь-
зуют различные шкалы. Наибольшей популярностью
пользуются следующие (табл. 6):

1. Индекс Маддрея, или дискриминантная функция
(mDF) [5]. Показатель более 32 свидетельствует о тяже-
лом течении АГ и характеризуется высоким риском ле-
тального исхода в текущую госпитализацию (>50%). 

2. Шкала MELD (Model for End-Stage Liver Disease),
первоначально разработанная для определения оче-
редности трансплантации печени. 

3. Шкала Глазго оценки тяжести АГ (Glasgow alco-
holic hepatitis score – GAHS). При значениях более 9 бал-
лов к 28-му дню выживают 46% [6].

4. Шкала Лилль используется, как правило, для
оценки целесообразности продолжения лечения корти-

Таблица 3. Выявление ХАИ (анкета ПАС)

Какие состояния вы испытываете после употребления
алкоголя:

1 Беспокойство и возбуждение
2 Бледность (холодная и влажная кожа) 
3 Боль в области сердца 
4 Гиперемия (чрезмерное покраснение лица) 
5 Головная боль 
6 Головокружение 
7 Дрожание пальцев рук 
8 Желание принять алкоголь 
9 Желтушность кожных покровов 
10 Изменение чувствительности кожи
11 Нарушение стула (понос, запор) 
12 Недомогание и утомляемость 
13 Нервное напряжение 
14 Носовые кровотечения 
15 Обморочные состояния 
16 Одышка 
17 Отеки на ногах 
18 Отечность лица 
19 Отсутствие аппетита 
20 Ощущение сердцебиения 
21 Перебои в работе сердца 
22 Повышенное отделение слюны 
23 Потребность закурить 
24 Потребность принять лекарство 
25 Провалы в памяти о событиях, происходивших накануне 
26 Раздражительность и озлобление 
27 Тошнота и рвота
28 Рвота кровавая 
29 Снижение полового влечения 
30 Сухость во рту 
31 Сыпь на коже 
32 Чрезмерный аппетит 
33 Чрезмерная жажда 
34 Чрезмерная потливость (ночные поты) 
35 Шатающаяся походка 

Таблица 4. Физикальные признаки ХАИ
(«Сетка LeGo»)

1 Ожирение 
2 Дефицит массы тела 
3 Транзиторная артериальная гипертония 
4 Тремор 
5 Полинейропатия 
6 Мышечная атрофия 
7 Гипергидроз 
8 Гинекомастия 
9 Увеличение околоушных желез 
10 Обложенный язык 
11 Наличие татуировки 
12 Контрактура Дюпюитрена 
13 Венозное полнокровие конъюнктивы 

14
Гиперемия лица с расширением сети кожных
капилляров 

15 Гепатомегалия 
16 Телеангиэктазии 
17 Пальмарная эритема 
18 Следы травм, ожогов, костных переломов, отморожений

Таблица 5. Лабораторные признаки ХАИ

№
п/п

Признак
Частота

выявления
1 Макроцитарная анемия 50%
2 АСТ>АЛТ (в 1,5–2,0 раза) 66%
3 Повышение ЩФ 25%
4 Повышение ГГТП 70–80%

5
Повышение холестерина и
триглицеридов

70–80%

6 Повышение IgA 60–70%
7 Повышение сывороточного железа 60–70%
8 Углеводо-дефицитный трансферрин 70–90%

9
Ацетальдегидмодифицированный
гемоглобин

70–80%

Таблица 6. Прогностические шкалы при АГ

Индекс Расчет
Критерий
тяжелого
гепатита

Индекс
Маддрея

4,6  (ПВ пациента – ПВ контроля) +
билирубин (мг/дл) 

>32

Шкала
MELD

11,2  ln (МНО) + 9,6  ln (креатинин,
мг/дл) + 3,8  ln (билирубин, мг/дл) +
6,4

>21

Шкала
Глазго
(GAHS)

Показатели,
баллы

1 2 3

9

Возраст, лет <50 50 –
Лейкоциты,
109 

<15 15 –

Мочевина,
ммоль/л 

<5 5 –

ПВ
пациента/
ПВ контроля

<1,5 1,5–2,0 2

Билирубин,
мг/дл 

<7,3 7,3–14,6 >14,6

Шкала
Лилль

3,19–0,101  возраст (в годах) + 0,147 
альбумин, 1-й день (г/л) + 0,0165 
(билирубин в 1-й день – билирубин на
7-й день ГКС-терапии (мкмоль) +
0,206  (наличие почечной недостаточ-
ности – 0 или 1) + 0,0065  билирубин
в 1-й день (мкмоль) + 0,0096 ПВ (с)

0,45

Примечание. ПВ – протромбиновое время, ln – натуральный логарифм,
МНО – международное нормализованное отношение, 
ГКС – глюкокортикостероиды
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костероидами, т. к. при расчете используются лабора-
торные показатели до начала и через неделю терапии.
При значении менее 0,45 выживаемость больных в тече-
ние 6 мес. составляет в среднем 25%.

Оценка степени фиброза
Выделяют инвазивные (биопсия печени) и неинвазив-

ные методики: фибротест (определение сывороточных
маркеров фиброза) и фиброскан, которые обладают до-
вольно высокой чувствительностью и специфичностью. 

Лечение АГ
Выбор лечебной тактики лечения АГ зависит, преж-

де всего, от степени тяжести заболевания. Поэтому пе-
ред началом терапии необходимо провести оценку тя-
жести и прогноза гепатита (индекс Маддрея). 

Рациональные подходы к лечению АГ: 
1) отказ от алкоголя; 
2) нутритивная поддержка; 
3) тщательный подбор кандидатов для короткого

курса кортикостероидов;
4) назначение пентоксифиллина при невозможно-

сти приема кортикостероидов;
5) назначение поддерживающей терапии при лег-

ком и среднетяжелом течении АГ;
5) лечение осложнений АГ (портальная гипертензия,

печеночная энцефалопатия, инфекционные осложнения). 
Отказ от алкоголя. Обязательным условием лече-

ния любой стадии АБП является абстиненция. 
Нутритивная поддержка. Показано, что питатель-

ная недостаточность присутствует в той или иной степе-
ни у всех пациентов с АБП. В случае выраженных нару-

шений питательного статуса решается вопрос о нутри-
тивной поддержке специализированными энтеральны-
ми питательными смесями. 

Всем пациентам рекомендовано питание с суточной
калорийностью 2000–3000 ккал, с содержанием белка
не менее 1 г на 1 кг массы тела. Ограничение количества
белка вводится только при явлениях печеночной энце-
фалопатии, в этом случае рекомендовано использовать
аминокислоты с разветвленной цепью. Увеличение по-
требления белка с пищей способствует снижению ката-
болических процессов, нормализации иммунного стату-
са и непосредственно улучшению функции печени. Дие-
та должна содержать достаточное количество витами-
нов (особенно группы В, фолиевой и липоевой кислот) и
микроэлементов — цинка, селена. Установлено, что де-
фицит цинка (40% больных с АБП) занчительно усилива-
ет проявления печеночной энцефалопатии. Известно
также, что алкогольдегидрогеназа – цинкозависимый
фермент, следовательно при дефиците цинка ее актив-
ность снижается.

Глюкокортикостероиды
Метаанализ 13 рандомизированных исследований,

проведенный Mathurin в 2002 г., показал, что терапия
глюкокортикоидными препаратами достоверно улучша-
ет выживаемость пациентов с тяжелым острым АГ.

На сегодняшний день ГКС являются препаратами
первой линии терапии тяжелого АГ при индексе Мад-
дрея более 32 (уровень доказательности 1В) [7].

Преднизолон назначается перорально 40 мг/cут
сроком до 4-х нед. с последующей быстрой заменой на
5 мг/нед.; обязательное условие – нормальный уровень
креатинина. 
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Если в течение 7 дней снижения билирубина не про-
изошло (оценка по шкале Лилль – 0,45), ГКС отменяют
(уровень доказательности 1В).

При наличии противопоказаний к назначению ГКС
целесообразно назначение пентоксифиллина (1В)
1200 мг/сут per os или 400–600 мг/сут внутривенно. Те-
рапия пентоксифиллином имеет меньшую доказатель-
ную базу и используется только при невозможности те-
рапии ГКС.

Поддерживающая терапия АГ 
легкой и средней тяжести 

Гепатопротекторы
Традиционно к гепатопротекторам относят доволь-

но широкий спектр препаратов, различных по механиз-
му действия, обладающих избирательным защитным
действием на клетки печени. 

По происхождению гепатопротекторы можно разде-
лить на несколько групп [8]:

• растительные полифенолы (экстракт плодов рас-
торопши пятнистой, комбинированный препарат, со-
держащий экстракт дымянки лекарственной и экстракт
расторопши пятнистой, и др.); 

• синтетические препараты (морфолиний-метил-
триазолил-тиоацетат); 

• фосфолипидные препараты; 
• органопрепараты (гидролизат экстракта печени

со стандартизированным количеством цианокобалами-
на и др.). 

К сожалению, многие из этих препаратов еще не до-
казали свою эффективность в крупных клинических ис-
следованиях. 

1. Препараты силимарина. Механизм его действия
связан с подавлением ПОЛ и синтеза коллагена клетка-
ми Ито (антифибротический эффект). Назначают сили-
марин в дозе 70–100 мг/сут курсом не менее 3-х мес,
часто в рамках комбинированной терапии.

2. S-адеметионин. Его использование при АБП свя-
зано с необходимостью для организма восполнения эн-
догенного адеметионина, выполняющего одну из основ-
ных функций в промежуточном обмене. Его назначение
особенно оправдано при наличии синдрома холестаза
(повышение ГГТП и ЩФ). Рекомендуемые дозы адеме-
тионина составляют 800 мг/сут – при парентеральном
введении (в течение 2 нед.) и 1600 мг/сут – per os (от 2 до
4–8 нед.). Недостаток перпарата заключается в низкой
биодоступности при пероральном введении (5%).

3. Имеются указания на улучшение клинико-биохи-
мической и гистологической картины на фоне примене-
ния у больных АБП урсодезоксихолевой кислоты, что,
вероятно, связано не только с ее антихолестатическим
эффектом, но и с подавлением секреции противовоспа-
лительных цитокинов. 

4. Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ). Мембра-
ностабилизирующее и гепатопротективное действие
ЭФЛ достигается путем непосредственного встраива-
ния молекул в фосфолипидную структуру поврежденных
гепатоцитов, замещения дефектов и восстановления
барьерной функции липидного бислоя мембран.

5. Тиотриазолин (морфолиний-метил-триазолил-
тиоацетат) обладает антиоксидантными и антигипок-
сантными свойствами. Поскольку в патогенезе алко-
гольного гепатита немалая роль отводится оксидатив-
ному стрессу, патогенетически оправданным является
назначение препаратов, ингибирующих процессы ПОЛ
[8]. В многочисленных исследованиях доказано, что при
алкогольном гепатите происходит образование боль-

шого количества активных форм кислорода, таких как
гидроксильный радикал (HO·), супероксид-анион (O2·),
синглетный кислород (1О2) и т.д. Свободные радикалы
способствуют окислению липидов мембран гепатоци-
тов, что приводит к образованию пор и выходу через по-
врежденную мембрану ферментов и прочих компонен-
тов цитоплазмы. Тиотриазолин содержит в своей струк-
туре тиоловую группу, которая способна принимать от
активных форм кислорода электроны, при этом сера в
тиольной группе переходит от двух- к четырехвалентно-
му состоянию. Антиоксидантное действие препарата
также проявляется в том , что он активирует антиокси-
дантные ферменты – супероксиддисмутазу, каталазу,
глутатионпероксидазу, содействует более экономному
расходу эндогенного антиоксиданта – α-токоферола
[9]. Также есть данные, свидетельствующие об ингиби-
рующем действии Тиотриазолина на процессы окисли-
тельной модификации белка [10]. 

Показано, что у пациентов с заболеваниями печени
Тиотриазолин снижает интенсивность эндогенной ин-
токсикации, уменьшает выраженность цитолиза, пред-
упреждает развитие осложнений и уменьшает длитель-
ность пребывания больных в стационаре [11]. Подбор
доз препарата должен осуществляться дифференциро-
ванно, с учетом степени выраженности цитолиза. При
заболеваниях печени Тиотриазолин в первые 5 дней за-
болевания вводят внутривенно медленно струйно или
капельно по 4 мл 2,5% раствора, либо, при невозможно-
сти внутривенного введения, внутримышечно 1–2 раза в
день. Поддерживающая терапия проводится до 3-х нед.
из расчета 600 мг/сут (по 1 таб. 200 мг 3 раза в день).

В настоящее время накоплен большой опыт клини-
ческого использования препарата не только при забо-
леваниях желудочно-кишечного тракта но и сердечно-
сосудистых и неврологических заболеваниях. Тиотриа-
золин хорошо сочетается с другими фармакологически-
ми средствами, что позволяет его использовать в ком-
бинированной терапии.

В заключение хочется отметить, что для решения
проблемы алкогольного поражения печени, прежде все-
го важна своевременная диагностика «злоупотребления
алкоголем» и хронической алкогольной интоксикации.
Сами пациенты порой не осознают, что употребляют ал-
коголь в субтоксических и токсических дозах, отрицая
связь симптомов «недомогания» с алкоголем. При этом
показано, что 33% пациентов, обращающихся в поли-
клиники, злоупотребляют алкоголем, а среди поступив-
ших в стационары их доля возрастает до 60% [12]. В
этой связи крайне важно любому практикующему врачу
уметь вовремя распознать признаки ХАИ и разъяснить
пациентам истинные причины их недугов. Ведь в боль-
шинстве случаев алкогольному гепатиту предшествует
длительный этап алкогольного гепатоза, который либо
не был распознан, либо оставался без должного внима-
ния. Если АГ уже развился и мы не смогли «предотвра-
тить болезнь», на сегодняшний день все же имеется до-
вольно широкий арсенал терапевтических средств для
лечения пациента. Здесь необходимо грамотно оценить
тяжесть заболевания и возможные риски для выбора
оптимальной тактики лечения. Важно помнить, что до
стадии цирроза, во многих случаях АБП обратима, ко-
нечно при условии абсолютной абстиненции.s
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Введение
В последние годы в фитомедицине ключевым мо-

ментом является исследование взаимодействия ве-
ществ, входящих в состав растительных препаратов.
Одна из главных целей данной публикации – предста-
вить научные доказательства терапевтического превос-
ходства многих растительных лекарственных препара-
тов, применяемых в традиционной медицине, по
сравнению с их отдельными составляющими. Эффек-
тивность растительных составляющих, используемых в
течение столетий, подтверждена во многих клинических
исследованиях. Нам предстоит рассмотреть эффект си-
нергии, который реализуется при действии раститель-
ных препаратов, представляющих собой соединения
биологически активных компонентов и их продуктов, и
заключается в повышенной эффективности таких пре-
паратов.

В течение длительного времени механизмы, лежа-
щие в основе эффектов синергии, оставались неиссле-
дованными. Только точное понимание этих механизмов
позволит разработать новое поколение стандартизиро-
ванных моно- и мультипрепаратов, оказывающих опти-
мальный эффект, которые будут не только отвечать со-
временным стандартам качества, безопасности и эф-
фективности лекарственных средств, но и смогут до-
полнить или заменить синтетические препараты или ан-
тибиотики в лечении многих заболеваний. Важным об-
стоятельством, содействующим изучению взаимодей-
ствия компонентов препаратов, стали изменения, про-
изошедшие в фармацевтическом законодательстве,
требующие верификации эффективности компонентов,
входящих в состав комбинированного фармацевтиче-
ского препарата.

В 1970–1980-х годах из-за отсутствия высокотехно-
логичных аналитических и молекулярно-биологических
методов выполнять эти требования было практически
невозможно. В то время многие фармацевтические
препараты не изучались в контролируемых клинических
исследованиях, т. е. не имели достоверных, проверен-
ных клинически доказательств их эффективности и без-
опасности. Кроме того, мелкие фармацевтические ком-
пании не имели достаточных финансовых средств для
выполнения всех необходимых многочисленных
сравнительных исследований относительно аналогов
стандартных препаратов. К сожалению, крупные фар-
мацевтические компании не были заинтересованы в
проведении исследований комбинированных расти-
тельных препаратов.

Началу исследований синергии в фитомедицине
способствовали два события: во-первых, это появление
новых методов аналитической химии и молекулярной
биологии, а во-вторых, неожиданно произошедшая
смена парадигмы в химиотерапии. Это изменение за-
ключалось в постепенном переходе от терапии моно-

препаратами к терапии комбинированными препарата-
ми, которые в настоящее время широко применяются
во всем мире при лечении широкого круга заболева-
ний – инфекционных, в частности СПИДа, гипертонии,
онкологических и ревматических.

В современной терапии онкологических заболева-
ний в недавнее время была обозначена концепция био-
модулирующей комбинированной химиотерапии, кото-
рая заключается в своего рода согласованных дей-
ствиях не на прямую, а с помощью подавления или акти-
вации различных процессов, необходимых для жизне-
способности опухоли (например, ангиогенеза и ингиби-
рования онкогенов, индукции апоптоза, активации им-
мунной системы или борьбы с воспалительными про-
цессами) и приводит к ее уничтожению. Эта концепция
соответствует концепции многоцелевой терапии, кото-
рая будет описана далее в этом обзоре. Схожие методы
являются основой традиционной китайской и аюрведи-
ческой медицины. Нет сомнений в том, что монопрепа-
раты, которые в большинстве случаев содержат не-
сколько биологически активных составляющих, также
могут проявлять эффекты синергии.

Почему наличие эффекта синергии важно и пред-
почтительно для фармацевтических препаратов? Стра-
тегия комбинированной лекарственной терапии осно-
вана на понимании того, что многие болезни имеют не-
сколько причин возникновения и сложную патофизио-
логию. Заболевания успешнее поддаются лечению при
помощи правильно подобранных комбинированных
препаратов, чем при использовании монопрепаратов,
что было показано в ряде клинических исследований,
проведенных в различных областях медицинской науки.
Особенно это убедительно демонстрирует химиотера-
пия. Кроме того, уже известны несколько примеров эф-
фектов синергии в классической фармакологии, хотя до
сих пор не совсем выяснены их точные механизмы. В
фитотерапии доказательство наличия эффектов синер-
гии является сложной задачей в связи с тем, что расти-
тельные препараты представляют собой сложные сме-
си крупных соединений, с небольшим добавлением
вспомогательных веществ и волокон, которые также мо-
гут взаимодействовать с другими компонентами препа-
рата. Таким образом, концепция последних исследова-
ний в фитомедицине заключается в доказательстве на-
личия эффектов синергии.

Фармакологический подход

Определение и доказательства эффекта 
синергии

Сложность однозначной формулировки универ-
сального определения термина «эффект синергии» по-
казана в достаточно большом количестве публикаций
[1–11]. Наиболее применимым и показательным экспе-

Исследование синергии: создание
нового поколения фитопрепаратов

1 Университет Людвига-Максимилиана, Мюнхен, Германия
2 Университет Фридриха-Вильгельма, Бонн, Германия

Х. Вагнер 1, Г. Ульрих-Мерцених 2

Для цитирования. Вагнер Х., Ульрих-Мерцених Г. Исследование синергии: создание нового поколения фитопрепаратов // РМЖ. 2016. № 3. С. 183–189.
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риментальным методом доказательства эффектов си-
нергии является изоболический метод Berenbaum [11].

Для демонстрации изоболической картины действия
смеси двух веществ могут использоваться модели иссле-
дования на животных или in vitro. Изоболической метод
позволяет наглядно продемонстрировать взаимодействие
доз отдельных компонентов на графике (рис. 1). 

Комбинации доз представлены в геометрических
точках с координатами, совпадающими по величине доз
отдельных компонентов. Изобола подразумевает под
собой линию или кривую между точками одного и того
же эффекта. Для формирования изоболы необходимо
знать количество отдельных компонентов в комбинации
и оказываемый ими эффект. Для точного составления
изоболы необходимы данные о нескольких комбинациях
доз. Таким образом, концентрации веществ А и В, про-
являющие эффект синергии, могут быть определены
исходя из представленного графика. 

При наличии истинной синергии для достижения
должного терапевтического эффекта необходимо мень-
шее количество компонентов препарата. Достигаемый
в таком случае результат может в несколько раз пре-
взойти ожидаемый. Можно полагать, что уменьшение
дозы при правильно выбранном сочетании раститель-
ных веществ с высокоэффективным синтетическим ве-
ществом уменьшит его возможные побочные эффекты.

Конечно, наличие эффекта синергии не может быть
установлено только по результатам одного эксперимен-
та, а есть ли он при терапевтическом использовании
экстрактов – еще более сложно установить в связи с
тем, что в экстракте обычно содержатся дополнитель-
ные вещества, способные проявлять себя во взаимо-
действии. 

Механизмы эффектов синергии
Согласно результатам последних фармакологиче-

ских исследований, молекулярно-биологических и кли-
нических изысканий, актуальны следующие четыре ме-
ханизма достижения синергии:

1) обеспечение многоцелевых эффектов синергии;
2) фармакокинетические или физико-химические

эффекты, связанные с улучшением растворимости, ско-
ростью резорбции и повышением биодоступности;

3) взаимодействие веществ и механизмов рези-
стентности к бактериям;

4) устранение или нейтрализация неблагоприятных
воздействий веществ, содержащихся в экстракте или

добавленных к нему, в целях повышения эффективности
получаемого в итоге препарата.

Рассмотрим подробнее указанные механизмы.
1. Обеспечение многоцелевых эффектов си-

нергии 
Решение задачи обеспечения многоцелевых эф-

фектов синергии подразумевает под собой тот факт, что
отдельные компоненты моноэкстракта или комбинации
экстрактов будут направлены не на одну определенную
цель, а на несколько целей сразу и, следовательно,
взаимодействовать как агонисты и синергисты. Imming
и соавт. [12] перечислили возможные важные цели воз-
действия лекарственных препаратов, это: ферменты,
субстраты, метаболиты и белки, рецепторы, ионные ка-
налы, транспортные белки, ДНК, РНК, рибосомы, моно-
клональные антитела и физико-химические механизмы. 

Многоцелевой принцип действия фармпрепаратов
будет особенно эффективным в случае развития нега-
тивных симптомов, сопутствующих болезни, когда
сложный механизм заболевания требует сложного же,
комплексного воздействия. В этой связи следует обра-
тить внимание на поливалентные эффекты многочис-
ленных вторичных составляющих препаратов, таких как
полифенолы и терпеноиды. Первые обладают выражен-
ной способностью связывать различные молекулярные
структуры (белки, гликопротеины), вторые – сродством
к клеточным мембранам, что обусловлено их липофиль-
ностью и способностью проникать через стенки клеток
человека или бактерий. Многие растительные экстрак-
ты богаты составляющими этих двух категорий, поэтому
способны значительно повысить общую эффективность
при хорошей биодоступности.

Как показано на рисунке 2, при наличии в моно-
экстракте смеси веществ, действие которых направле-
но на одну цель, можно ожидать только аддитивного эф-
фекта. В случае же если действие отдельных составляю-
щих направлено на несколько разных целей-мишеней,
то возникает эффект синергии.

Williamson [13] был одним из первых, кто обратился
к проблематике эффектов синергии и в обзорной статье
описал некоторые взаимодействия растительных ве-
ществ и экстрактов.

Пример 1. Тетрагидроканнабинол обладает анти-
спастическим эффектом, а также оказывает галлюцино-
генное, противорвотное, анксиолитическое, противо-
воспалительное и обезболивающее действие. Данные
эффекты были доказаны на иммуногенной животной

Рис. 1. Изобола различных видов взаимодействия веществ:
отсутствие взаимодействия, синергия и антагонизм

антагонизм – негативное взаимодействие
синергия – позитивное взаимодействие 
отсутствие взаимодействия – аддитивный эффект отдельных компонентов

Рис. 2. Упрощенная схема моно- и многоцелевых эффектов
моноэкстракта, содержащего различные компоненты, 

действие которых направлено на одну или несколько целей

Доза В

Доза А

антагонизм

отсутствие взаимодействия

синергия
Одна цель Несколько целей 

(многоцелевой)

Растительный
экстракт

Фармакологические 
эффекты: аддитивные,

агонизм

Более выраженные 
аддитивные эффекты
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модели рассеянного склероза [14]. Экстракт каннабиса
с содержанием эквимолярного тетрагидроканнабинола
был значительно более эффективен в своем спазмоли-
тическом действии, чем один лишь тетрагидроканнаби-
нол. Поскольку экстракт, не содержащий тетрагидро-
каннабинола, при предварительном изучении не вызы-
вает сильного антиспастического эффекта, сопутствую-
щие компоненты экстракта каннабиса, вероятно канна-
бидиол, могут вызывать эффекты синергии [15, 16].
Этот факт мог бы объяснить более сильную спазмолити-
ческую эффективность экстракта.

Пример 2. В свое время проведены более 40 плаце-
бо-контролируемых клинических исследований, посвя-
щенных изучению стандартизированного экстракта зве-
робоя, который показан при легкой, средней и даже
умеренно тяжелой депрессии. В том же числе несколь-
ко исследований в сравнении с синтетическими психо-
фармакологическими препаратами (например, имипра-
мином, флумазенилом, флуоксетином или амитрипти-
лином) [17–19]. В настоящее время, по данным большо-
го количества фармакологических исследований, пока-
зано, что имеется несколько составляющих экстракта
зверобоя – гиперфорин, гиперецин, аментофлавон, ру-
тин и гиперозид [20–21]. Эти вещества ответственны за
оказываемый зверобоем эффект. В нейрохимических
исследованиях с различными рецепторами ЦНС с ис-
пользованием связывающих радиолигандов in vitro бы-
ло подтверждено преимущество антидепрессантной
эффективности стандартизированных экстрактов зве-
робоя, которая может быть обусловлена взаимодей-
ствием нескольких его компонентов. В качестве мише-
ней для всех основных компонентов зверобоя высту-
пают пре- и постсинаптические нейроны, гипоталамус и
гипофиз [22].

Пример 3. Еще один пример многоцелевого прин-
ципа терапии – это препарат Иберогаст®, который со-
стоит из девяти растительных экстрактов и применяет-
ся в качестве ведущего фитопрепарата для лечения
функциональной диспепсии и моторных нарушений ки-
шечника. Двенадцать клинических исследований, среди
которых два посвящены сравнению Иберогаста с синте-
тическими препаратами цизапридом и метоклопрами-
дом, продемонстрировали полную терапевтическую эк-
вивалентность Иберогаста с тем преимуществом, что на
фоне приема фитопрепарата развивалось меньшее ко-
личество побочных эффектов. Эффективность Иберога-
ста связана с нормализацией нарушенной моторики же-
лудочно-кишечного тракта за счет снижения желудочно-
кишечной гиперчувствительности путем ингибирования

воспалительных явлений, подавления желудочной сек-
реции и воздействия на афферентные вегетативные
нервные волокна.

В отличие от этого мультифитопрепарата синтети-
ческие монопрепараты цизаприд и метоклопрамид спо-
собствуют устранению только одного симптома функ-
циональной диспепсии. Каждый растительный экстракт
исследован на всех релевантных фармакологических
моделях in vitro и in vivo. По результатам исследований
выявлено, что все экстракты способствуют (некоторые
из них синергически) общему фармакологическому эф-
фекту (рис. 3).

В таблице 1 приведены дополнительные примеры
моноэкстрактов, которые обладают эффектом синергии
(такой вывод основан на результатах фармакологиче-
ских и молекулярно-биологических исследований суб-
фракций и отдельных соединений одиночных экстрак-
тов).

2. Фармакокинетические эффекты: улучшение
растворимости, скорости резорбции и повышение
биодоступности

Не исключен тот факт, что некоторые вспомогатель-
ные соединения в растительных экстрактах – хорошо
известные в фитофармакологии вещества, которые ча-
сто не обладают специфическим фармакологическим
действием, например полифенолы или сапонины, но
могут улучшать растворимость и/или скорость резорб-
ции основных компонентов в экстракте и тем самым по-
вышать его биодоступность, одновременно обеспечи-

Таблица 1. Вещества, приведенные в обзоре
Williamson [13], обладающие эффектом

синергии

Растительный
препарат

Моноэкстракты, смеси 
и отдельные вещества

Источник

Гинкго билоба Смесь гинкголидов, экстракт гинкго [23]
Перец
опьяняющий 

Кава лактоны/смесь кава лакто-
нов и экстрагированные фракции

[24]

Солодка
гладкая

Экстракт солодки усиливает дей-
ствие других веществ и оказыва-
ет детоксицирующий эффект

[25–27]

Каннабис
посевной

Экстракт каннабиса/тетрагидро-
каннабинол

[14, 15]

Валериана ле-
карственная

Экстракт валерианы, индивиду-
альные компоненты

[28]

Имбирь ле-
карственный

Экстракт имбиря/смесь летучих
терпеноидов

[29]

Рис. 3. Фармакологические и терапевтические методы лечения диспепсии и моторных нарушений желудочно-кишечного тракта
с применением комбинированного растительного препарата Иберогаст®, состоящего из 9 различных экстрактов растений

Лечение диспепсии с применением комбинированного растительного препарата 
Иберогаст® (состоит из 9 различных экстрактов растений)

Растительный 
препарат

Гипокинезия Гиперкинезия Спазмы
Секреция
кислоты

Язва/воспале-
ние

Продукция
радикалов

Иберийка горькая
Дягиль лекарственный
Тмин
Расторопша
Чистотел
Солодка голая
Ромашка
Мелисса
Мята перечная

отсутствие эффекта; умеренный эффект; выраженный эффект
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вая более высокую эффективность экстракта по сравне-
нию с монопрепаратом. Например, эффективность экс-
тракта листьев белладонны со своим основным веще-
ством L–гиосциамином обусловлена наличием сопут-
ствующих флавонол-тригликозидов в экстракте, кото-
рые действуют как катализатор резорбции [30]. Еще
один пример – экстракт амми зубной. Ее основным ве-
ществом является келлин, который становится пол-
ностью биодоступным уже через 10 мин в сравнении с
чистым эквимолярным келлином, биодоступность кото-
рого составляет 60 мин [31].

Аналогичное улучшение биодоступности вещества,
связанное с полифенольными вспомогательными веще-
ствами, входящими в состав экстракта, было недавно об-
наружено в работе Butterweck и соавт. [21]. Гиперицин из
зверобоя продырявленного, который в течение длитель-
ного времени рассматривался как основной антидепрес-
сант, сам по себе обладает лишь слабым антидепрес-
сантным (ингибирующим моноаминоксидазы) эффек-
том, потому что его биодоступность крайне низка. Одна-
ко при сочетании гиперицина с полифенолом эпикатехи-
ном, процианидином, гиперозидом или рутином, кото-
рые обычно присутствуют в экстракте, плазменный уро-
вень гиперицина существенно повышается, что вызывает
выраженную антидепрессантную эффективность [32].

3. Эффект синергии и механизмы бактериаль-
ной резистентности

Третий вариант эффектов синергии известен в тече-
ние многих лет. Он возникает при сочетании антибиоти-
ков с веществами, способными полностью или частично
ингибировать механизмы резистентности бактерий. Са-
мый известный пример такого сочетания – β-лактамаз-
ный антибиотик пенициллин с клавулановой кислотой
(сульбактам или тазобактам), который успешно ингиби-
рует действие пенициллиназы [33].

Резистентность к антибиотикам у бактерий форми-
руется по трем причинам: 1) происходит модификация
участка бактерии, который является мишенью для анти-
биотика, что приводит к снижению эффективности пре-
парата; 2) антибиотики разрушают или изменяют фер-
менты, производимые микроорганизмами; 3) формиру-
ется барьер, препятствующий внутриклеточному про-
никновению антибиотика [34].

Первая причина преодолевается пенициллинсвязы-
вающими белками. Как известно, имеется большое ко-
личество природных веществ, которые способны пре-
одолевать резистентность микроорганизмов, напри-
мер, эпигаллокатехин галлат (EGCG) действует вместе с
β-лактамазным антибиотиком, воздействуя на пептидо-
гликановые структуры клеточной стенки бакте-
рий [35, 36]. Другие вещества действуют как ингибито-
ры топоизомеразы IV или синтеза РНК.

Преодоление второго механизма резистентности
заключается в ингибировании лактамаз или других рас-
щепляющих ферментов, которые генерируются бакте-
риями. В данном случае EGCG также помогает преодо-
левать резистентность, например, золотистого стафи-
лококка на фоне приема пенициллина [37].

В третьем случае развитие резистентности связано
с уменьшением проницаемости стенки бактерии для ан-
тибиотиков и/или выкачиванием его из клетки («efflux
pump») быстрее, чем антибиотик поразит свои мишени.
Обычно ингибирующие вещества сами по себе не яв-
ляются эффективными антимикробными препаратами,
но оказываемое ими действие изменяет эффективность
антибиотиков.

Природные вещества, способные преодолевать рези-
стентность микроорганизмов, представлены в таблице 2.

Пример 1. Резерпин [43, 44] и карнозная кислота
розмарина лекарственного [45] относятся к раститель-
ным веществам, обладающим свойствами ингибиро-
вать насосную функцию бактерий и снижать их актив-
ность.

Пример 2. Тимол и карвакрол, два основных соеди-
нения, входящие в состав эфирного масла тимьяна
обыкновенного, выступают в качестве так называемых
«мембранных пермиабилизаторов», которые могут спо-
собствовать проникновению антибиотиков через мем-
брану грамотрицательных бактерий. Листья же расте-
ния дополнительно содержат байкалеин – 5,6,7-тригид-
роксифлавон и его гликозид – 7-кислота глюкуроновая –
байкалин, присутствующий в определенных видах
шлемника. Эти флавоноиды обладают двумя примеча-
тельными синергическими эффектами с тетрациклино-
выми и β-лактамазными антибиотиками против мети-
циллинустойчивого золотистого стафилококка
(МУЗС) [46]. Байкалеин ингибирует транспорт тетра-
циклина посредством влияния на ответственный за про-
исхождение флавоноидов ген tetK. При этом минималь-
ная ингибирующая концентрация тетрациклина против
МУЗС, составляющая 4 мг/мл, уменьшается. Отдельно
представленный байкалеин также имеет эффект синер-
гии с β-лактамазными антибиотиками против штаммов
МУЗС, которые не содержат tetK-генов. 

Пример 3. Положительный эффект синергии обна-
ружен также между антибактериальными компонентами
хмеля обыкновенного – ксантохумолом и лупулином – и
некоторыми антибиотики (полимиксином, тобрамици-
ном или ципрофлоксацином и др.) в отношении грампо-
ложительных и, в меньшей степени, грамотрицательных
бактерий [47].

Пример 4. При лечении амфотерицином мышей, ин-
фицированных Candida Albicans, в комбинации с экс-
трактом виноградных косточек из винограда культурно-
го выявлено увеличение выживаемости по сравнению с
контрольной группой, которая получала только амфоте-
рицин [48].

Пример 5. Интересным является тот факт, что бер-
берин также обладает эффектом синергии против кан-
дидоза у мышей [49]. Поскольку большое количество
эфирных масел с антимикробным и противогрибковым
эффектами использовались и все еще используются
внутрь для поддерживающего лечения инфекций дыха-
тельных путей, а также наружно при лечении кожных ин-
фекций, то в нескольких недавних исследованиях для
улучшения противомикробного действия и уменьшения
концентрации антибиотиков были объединены эфирные
масла вместе с антибиотиками. Впервые в эксперимен-
те in vitro с эфирными маслами душицы обыкновенной,
пеларгонии ароматной и чайного дерева в комбинации
с норфлоксацином и амфотерицином В были выявлены
различные эффекты синергии против Bacillus cereus,
B. subtilis, кишечной палочки, золотистого стафилокок-

Таблица 2. Природные вещества, способные
преодолевать резистентность

микроорганизмов [34]

Вещество Растение Источник
Эпигаллокатехин
галлат

Камелия китайская [38]

Катехин Камелия китайская [ 39]
Теллимограндин I,
Ругозин В

Шиповник обыкновенный [40]

Корилагин Толокнянка обыкновенная [41]
Байкалин Шлемник [42]
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ка и нескольких штаммов Candida, с одновременным
уменьшением дозы антибиотиков [50, 51]. 

Одной из важных проблем человечества стало уве-
личение поливалентной лекарственной резистентности
к штаммам туберкулеза и малярии. Согласно статистике
ВОЗ (2004), 2 млн человек умирают от этих заболеваний
ежегодно, в среднем смертность составляет 50–80% в
течение 4–16 нед. с момента постановки диагноза.
Значимой проблемой в борьбе с туберкулезом является
способность микобактерий туберкулеза сохраняться в
макрофагах в течение длительного времени, т. е. проти-
вотуберкулезные препараты должны воздействовать и
на эти «спящие бактерии» в макрофагах. Несмотря на
десятилетия долгих поисков эффективных натуральных
веществ, они до сих пор не найдены. Использование в
лечение туберкулеза лекарственных комбинаций с эф-
фектом синергии смогло бы сыграть положительную
роль.

Уже были выполнены первые эксперименты по объ-
единению природных веществ с известными синтетиче-
скими препаратами, такими как изониозид, этамбутол,
стрептомицин или пиразинамид, и доступны их первые
результаты.

4. Устранение или нейтрализация неблагопри-
ятных эффектов при помощи веществ, уже содер-
жащихся в экстракте или добавленных к нему

Это четвертый эффект синергии, который реализу-
ется в том случае, когда составная часть растительного
экстракта или вещество, которое добавляют к нему,
нейтрализует токсическое действие другого составляю-
щего экстракта и, следовательно, способствует боль-
шей эффективности по сравнению с исходным препара-
том. Примеры такого эффекта мы находим в традицион-
ной китайской медицине, где используют термин «пред-
варительно обработанные препараты», означающий,
что препарат подвергался предварительной обработ-
ке – нагревался или к нему добавлялся спирт и т. д. [52].

Терапевтический подход
В предыдущей части этого обзора описаны фарма-

кологические исследования, выполненные in vitro и in vi-
vo, с помощью которых были определены эффекты си-
нергии, присущие растительным комбинированным
препаратам. Полученные результаты, однако, не обла-
дают 100% доказанностью их терапевтического превос-
ходства. Эти результаты должны быть проверены в конт-
ролируемых клинических исследованиях. Не стоит за-

бывать и о возможных побочных эффектах раститель-
ных лекарственных препаратов в комбинации с синтети-
ческими препаратами или антибиотиками, которые бы-
ли зарегистрированы в некоторых работах [53–56].

Поэтому крайне важны исследования по изучению
свойств безопасности растительных препаратов
(I–III фаза исследований), аналогичные исследованиям
эффективности и безопасности синтетических препа-
ратов, проводимым в целях получения права на регист-
рацию. В любом случае терапевтическое превосходство
лекарственных комбинаций должно быть оценено в ран-
домизированных двойных слепых плацебо-контроли-
руемых исследованиях.

Наилучшим доказательством эффекта синергии яв-
ляются сравнительные исследования с одним или не-
сколькими стандартными препаратами, если это не
противоречит этическим нормам. Основным критерием
терапевтической эквивалентности является выражен-
ность побочных эффектов по сравнению с препаратом
сравнения.

Среди порядка 200 рандомизированных плацебо-
контролируемых клинических исследований, проведен-
ных на стандартизированных экстрактах растений в по-
следние 10 лет, около 50% были выполнены в сравнении
с несколькими синтетическими стандартными препара-
тами. В результате было продемонстрировано, что
большинство растительных препаратов терапевтически
эквивалентны синтетическим, а некоторые из них пока-
зали значительное превосходство над стандартными
препаратами, выразившееся в меньшей частоте побоч-
ных эффектов и лучшей переносимости.

Например, стандартизированный экстракт зверобоя
по сравнению с синтетическими психофармакологиче-
скими лекарственными средствами, используемыми для
лечения мягкой и умеренной депрессии, обладает более
низкой частотой развития побочных эффектов (1–3%) по
сравнению с синтетическими трициклическими антиде-
прессантами (30–60%) и ингибиторами обратного захва-
та серотонина (15–30%). В таблице 3 приведены некото-
рые из наиболее значимых растительных препаратов, ко-
торые продемонстрировали терапевтическую эквива-
лентность и более низкую частоту развития побочных эф-
фектов по сравнению с синтетическими препаратами, ис-
пользуемыми для лечения тех же заболеваний.

Однако в настоящее время, за исключением лишь
нескольких растительных препаратов, не удалось еще
определить терапевтические эффекты синергии в опре-

Таблица 3. Растительные препараты, терапевтически эквивалентные синтетическим
препаратам, с более низкой частотой развития побочных эффектов 

Растительный экстракт Синтетический препарат Показания Источник
Боярышник, плоды+листья Каптоприл Сердечная недостаточность [57]
Босвелия (ладан) Сульфасалазин Болезнь Крона [58]

Зверобой продырявленный
Имипрамин, Амитриптилин,
Циталопрам, Сертралин

Легкая, средняя и умеренно тяжелая
депрессия

[18]

Плющ обыкновенный Амброксол Хронический бронхит [59]

Иберогаст (9 составляющих) Метоклопрамид, Цизаприд
Функциональная диспепсия, синдром
раздраженного кишечника

[60]

Сабаль (карликовая пальма) Финастерид
Доброкачественная гиперплазия
предстательной железы I и II степени

[61]

Ива остролистная Аспирин Остеоартрит [62]
Фитопрепарат, в состав которого входят
порошок корня горечавки, порошок цветков
первоцвета, порошок травы щавеля, порошок
цветков бузины, порошок травы вербены 
(5 составляющих)

Амброксол Синусит [63]
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деленных комбинациях биологически активных соеди-
нений и молекулярно-биологические механизмы, лежа-
щие в основе терапевтической эквивалентности. Тем не
менее можно предположить, что терапевтическая экви-
валентность должна быть обусловлена эффектом си-
нергии, о чем свидетельствуют данные фармакологиче-
ских исследований, приведенные в этом обзоре.

Следует отметить, что не только растительные мо-
нопрепараты или комбинации экстрактов способны
проявлять эффект синергии, но и комбинации отдель-
ных растительных веществ или экстрактов растений с
синтетическими препаратами или антибиотиками обра-
зуют синергические соединения с выраженным усилен-
ным лечебным эффектом. Например, в Таиланде для
лечения тропической малярии с успехом используются
следующие комбинации: производные артемизина в со-
четании с мефлокином и лумефантрин в сочетании с
доксициклином или тетрациклином [64]. Не исключено,
что эти препараты будут эффективны и в других обла-
стях медицины. В традиционной китайской медицине
также проводятся клинические исследования много-
компонентных растительных препаратов. Таково, на-
пример, исследование по изучению лечебного эффекта
препарата среди 37 молодых пациентов, страдающих
экземой [65], когда было выполнено большое количе-
ство фармакологических тестов, демонстрирующих, что
только «цельные» растительные смеси производят оп-
тимальный терапевтический эффект [66].

Таким образом, все последние разработки в фарма-
цевтике преимущественно направлены на создание но-
вого поколения фитопрепаратов, которые смогут при-
меняться отдельно или в комбинации с синтетическими
препаратами или антибиотиками. Появление нового по-
коления фитопрепаратов будет способствовать разви-
тию и признанию фитотерапии и определит ее возмож-
ности в лечении заболеваний, при которых до сих пор
применялись только синтетические препараты.

Реферат подготовлен
к.м.н. О.И. Костюкевич по материалам статьи

H. Wagner, G. Ulrich-Merzenich «Synergy research:
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REVIEW (PART I). Phytomedicine. 16 (2009). 97–110.

Литература
1. Loewe S. The problem of synergism and antagonism of combined drugs // Arzneim. Forsch. 1953.

Vol. 3. P. 285–290. 

2. Loewe S. Antagonisms and antagonists // Pharmacol. Rev. Vol. 9. 237. 

3. Greco W.R., Bravo G., Parsons, J.C. The search for synergy: a critical review from a response sur-

face perspective // Pharmacol. Rev. 1995. Vol. 47. Р. 331–385. 

4. Kodell R.L., Pounds J.G. Characterization of the joint action of two chemicals in an in vitro test sy-

stem. In: Proceedings of the Biopharmaceutical Section, American Statistical Association, 1985.

Р. 48–53.

5. Hewlett P.S., Plackert R.L. The Interpretation of Quantitative Responses in Biology. University Park

Press, Baltimore, MD, 1979. Р.1–81. 

6. Gessner P.K. A straightforward method for the study of drug interactions: an isobolo graphic ana-

lysis primer // J. Am. Coll. Toxicol. 1988. Vol. 7. Р. 987–1012.

7. Rentz A.E. Zur Systematik und Nomenklatur der Kombinations wirkungen // Arch. Int. Pharmaco-

dyn. 1932. Vol. 43. Р. 337–361. 

8. Barrera N.P., Morales B., Torres S., Villalon M. Principles: mechanisms and modeling of syner-

gism in cellular responses // Trends in Pharmacol. Sci. 2005. 26 (10). Р. 526–532.

9. Berenbaum M.C. Synergy, additivism and antagonism in immunosuppression, a critical review //

Clin. Exp. Immunol. 1977. Vol. 28 Р. 1–18. 

10. Berenbaum M.C. Criteria for analyzing interactions between biologically active agents // Adv.

Cancer Res. 1981. Vol. 35. Р. 269–335. 

11. Berenbaum M.C. What is synergy? // Pharmcol. Rev. 1989. Vol. 41. Р. 93–141.

12. Imming, P., Sinning, Ch., Meyer, A., 2006. Drugs, their targets and the nature and number of

drug targets // Drug Discov. 1989. Vol. 5. Р. 821–834.

13. Williamson E.M. Synergy and other interactions in phytomedicines // Phytomedicine. 2001.

Vol. 8. Р. 400–409.

14. Baker D., Pryce G., Croxford J.L., Brown P., Pertwee R.G., Huffman J.W., Layward L. Cannabi-

noids control spasticity and tremor in a multiple sclerosis model // Nature. 2000 (2 March). Р. 404.

15. Zuardi A.W., Shirakawa I.,Finkelfarb E.,Karniol I.G. Action of cannabidiol on the anxiety and ot-

her effects produced by D9 – THC in normal subjects // Psychopharma-cology. 1982. Vol. 76.

Р. 245–250. 

16. Wilkinson J.D., Whalley B.J., Baker D., Pryce G., Gibbons G., Constanti A., Williamson E.M. Me-

dicinal Cannabis: is D9 THC responsible for all its effects // J. Pharm. Pharmacol. 2003. Vol. 55 (12).

Р. 1687–1694.

17. Woelk H. Comparison of St. John’s Wort and imipramine for treating depression: randomised

controlled trial // Br. Med. J. 2000. Vol. 321. Р. 536–539. 

18. Schulz V. Incidence and clinical relevance of the interactions and side effects of Hypericum pre-

parations // Phytomedicine. 2001. Vol. 8 (2). Р. 152–160. 

19. Schulz V. Johanniskrautextrakte versus Synthetika (Neue Therapiestudien und Metaanalysen) //

Pharm. Unserer Zeit. 2003. Vol. 32 (3). Р. 228–234.

20. Muller W.E., Singer A.,Wonnemann M., Hafner U., Rolli M., Schafer C. Hyperforin represents the

neuro- transmitter reuptake inhibiting constituent of Hypericum extract // Pharmacopsychiatry. 1998.

Vol. 31(Suppl. 1). Р.16–21. 

21. Butterweck V., Lieflaender-Wulf U.,Winterhoff H., Nahrstedt A. Effects of the total extract and

fractions of Hypericum perforatum in animal assays for antidepressant activity // Pharmacopsychiat-

ry. 1997. Vol. 30 (Suppl. 1). Р. 117–124.

22. Simmen U., Higelin J., Berger-Buter K., Schaffner W., Lundstrom K. Neurochemical studies with

St. John’s Wort in vitro // Pharmacopsychiatry 2001. Vol. 34 (Suppl.1). Р. 137–142.

23. Chung K.F., Mc Cusker M., Page P., Dent G., Guinot P., Barnes P.J. Effect of a ginkgolide mix-

ture (BN 52063) in antagonizing skin and platelet responses to platelet activating factor in mice. Lan-

cet. 1987. Vol. 1. 248–250.

24. Singh Y.N., Blumenthal M. Kava, an overview // Herbalgram. 1997. Vol. 39. Р. 33–56.

25. Cantelli-Forti G., Maffei F., Hrelia P., Bugamelli F., Benardi M., D’Intino P., Maranesi M., Raggi

M.A. Interaction of licorice on glyzyrrhizin pharmacoki-netics. Environ // Health Perspect. 1994.

Vol. 102 (Suppl. 2). Р. 65–68.

26. Kimura M., Kimura I., Guo X., Luo B., Kobayashi S. Combined effects of Japanese-Sino medici-

ne «Kakkontoka-senkyashini and its related combinations and component drugs on adjuvant-indu-

ced inflammation in mice» // Phytother. Res. 1992. Vol. 6 (4). Р. 209–216. 

27. Miaorong P. Correlativity analysis on de toxifying effect of Radix Glyzyrrhicae on Radix Aconiti

preparata. In: Proceedings of the 40th Anniversary Conference, Beijing University of Chinese Medi-

cine, Beijing University Press, Beijing. 1996. Р. 28–84.

28. Holzl J. The pharmacology and therapeutics of Valeriana. In: Houghton, P.J. (Ed.) Hardman R.

(Series Ed.), Medicinal and Aromatic Plants –Industrial Profiles, vol. 1,Valerian Hardwood Academic

Publishers, The Netherlands, 1997. Р. 55–57.

29. Beckstrom-Sternberg S.M., Duke J.A. Potential for synergistic action of phytopharmaceuticals in

spices. In: Chavalambous G. (Ed.), Spica, Herbs and Edible Fungi. Elsevier, Amsterdam, 1994.

Р. 210–233.

30. List P.H., Schmid W., Weil E. Reinsubstanz oder galenische Zubereitung // Arzneim. Forsch.

1969. Vol. 19. Р. 181–185.

31. Eder M., Mehnert W. Pflanzliche Begleitst off ewertvolle Hilfsst offeoder uberflussiger Ballast?

Pharm // Unserer Zeit. 2000. Vol. 29. Р. 377–384.

32. Butterweck V., Jurgenliek-Wolff K.G., Nahrstedt A.,Winterhoff H. Flavonoidsfrom Hypericum per-

foratum show antidepressant activity in the forced swimming test // Planta Med. 2003. Vol. 68.

Р. 577–580.

33. Lee N.,Yuen K.Y., Kumana C.R. Clinicalroleof b-lactam/b-lactamase inhibitor combinations //

Drugs. 2003. Vol. 63. Р. 1511–1524.

34. Hemaiswarya Sh., Kruthiventi A.K., Doble M. Synergism between natural products and antibio-

tics against diseases // Phytomedicine. 2008. Vol. 15. Р. 639–652.

35. Yam Y.S., Hamilton-Miller J.M.T., Shah S. The effect of a component of tea (Camellia sinensis)

on methicillin resistance, PBP2’ synthesis, and b-lactamase production in Staphylococcus aureus //

J. Antimicrob. Chemother. 1998. Vol. 42. Р. 211–216. 

36. Zhao W.-H., Hu Z.Q., Okuba S., Hara Y., Shimamura T. Mechanism of synergy between epigal-

locatechin gallate and b-lactams against methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Antimicrob //

Agents Chemother. 2001. Vol. 45. Р. 1737–1742.

37. Zhao W.-H., Hu Z.-Q., Hara Y., Shimamura T. Inhibition of penicillinase by epigallocatechin gal-

late resulting in restoration of antibacterial activity of penicillin against penicillinase producing Stap-

hylococcus aureus. Antimicrob // Agents Chemother. 2002. Vol. 36. P. 2266–2268.

38. Suresh B.S., Dhanaraj S.A., Elangosriram K., Chinnaswa-my, K. Antic and idal activityof Santo-

lina chamae- cyparissus volatile oil // J. Ethnopharmacol. 1997. Vol. 55 Р. 151–159.

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



№ 3, 2016190 РМЖ

ХИРУРГИЯ

Несмотря на большие достижения современной ме-
дицины, одной из самых актуальных и сложных про-

блем в неотложной абдоминальной хирургии, представ-
ляющей большой научный и практический интерес,
остается острая кишечная непроходимость (ОКН). 

По данным разных авторов, заболеваемость ОКН
составляет 4–20 случаев на 100 тыс. населения [1–3]. В
структуре летальности больных с острой хирургической
патологией органов брюшной полости данное заболе-
вание занимает одно из первых мест, составляя
4,3–18,9%, а среди лиц старше 70 лет – до 36,0% [1, 3].
При ОКН, осложненной перитонитом, летальность при-
ближается к 100% [4].

В последние годы послеоперационная летальность
при всех формах ОКН по Российской Федерации в сред-
нем остается на уровне 15%, а в отдельных регионах –
более 20% без явной тенденции к снижению [5–8].

Особый интерес представляют пациенты с острой
кишечной непроходимостью неопухолевого генеза
(ОКННГ), среди которых большинство пациентов с раз-
личными формами спаечной ОКН (60–70%), а также с
обтурационной ОКН и другими, более редкими видами
непроходимости (например, заворот сигмовидной киш-
ки) [9–33].

Абдоминальные спайки образуются у 94–95% паци-
ентов после лапаротомии [34, 35].

Общая летальность при ОКННГ, по данным ино-
странных и отечественных авторов, составляет от 1,6 до
43,0% [4, 9, 29, 36–45].

Лапароскопические технологии 
в диагностике ОКННГ

Неинвазивными методами исследования опреде-
лить, вызвана ли непроходимость единичной шнуро-
видной спайкой либо множественными сращениями,
не представляется возможным [46, 47]. При лапаро-
скопической визуализации раздутых петель тонкой
кишки диагностика ОКН не вызывает затруднений.
Наиболее сложным этапом является установление
конкретной причины непроходимости, в особенности
у больных с низкой спаечной непроходимостью и ло-
кализацией сращений в малом тазу [48]. По данным
разных авторов, диагностическая возможность и ин-
формативность видеолапароскопии составляет
60–100%, а возможность разрешения тонкокишеч-
ной непроходимости данным способом – 40–88%
[49, 50].

Лапароскопический метод в диагностике и лечении
кишечной непроходимости оценивается по следующим
параметрам: длительность операции, длительность на-
хождения в стационаре, частота осложнений, леталь-
ность, количество рецидивов [49–52].

Применение лапароскопических технологий 
в лечении тонкокишечной непроходимости

Выполнение открытых оперативных вмешательств
приводит к высокому риску рецидива и усугублению
спайкообразования в раннем и отдаленном послеопе-
рационных периодах [53–55]. При этом низкая частота
раневых осложнений, редкое развитие послеопера-
ционных грыж, значительно меньшая частота повторно-
го спайкообразования – все это неоспоримые преиму-
щества лапароскопического адгезиолизиса [56, 57]. По
данным E.L. Leon et al. (1998) и M. Suter et al. (2000), ча-
стота послеоперационных осложнений составляет
7–31% [58, 59]. Большинство авторов отмечают умень-
шение послеоперационной боли, невысокий индекс шо-
ка, более легкий послеоперационный период, сокраще-
ние продолжительности послеоперационного пареза
кишечника, раннюю активизацию пациентов, уменьше-
ние сроков пребывания в стационаре и снижение риска
рецидива спаечной кишечной непроходимости [9, 11,
12, 59–67].

У пациентов с ОКННГ при выполнении лапароскопи-
ческих вмешательств отмечаются следующие техниче-
ские сложности: уменьшение объема свободной брюш-
ной полости; отклонение в положении и синтопии орга-
нов; ограничение обзора операционного поля и доступа
к нему [68]. При выполнении лапароскопии при кишеч-
ной непроходимости хирург сталкивается с более высо-
ким (по сравнению с открытым методом) риском по-
вреждения внутренних органов, что связано с увеличе-
нием диаметра кишки, снижением ее подвижности, ис-
тончением стенки, а также вследствие имеющихся в
определенных случаях фиксирующих висцеро-парие-
тальных сращений. Данными обстоятельствами необхо-
димо руководствоваться при выборе способа и области
введения первого троакара [48]. К недостаткам видео-
лапароскопии при ОКННГ относится также невозмож-
ность назоинтестинальной интубации при наличии при-
соединившегося пареза кишечника [69].

В целях определения условий для выполнения лапа-
роскопического адгезиолизиса предложена классифи-
кация спаек по локализации [70]:

Место лапароскопических
технологий в диагностике
и лечении острой кишечной
непроходимости неопухолевого
генеза (обзор литературы)

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Профессор А.В. Сажин, к.м.н. С.В. Мосин, М.А. Дзусов

Для цитирования. Сажин А.В., Мосин С.В., Дзусов М.А. Место лапароскопических технологий в диагностике и лечении острой кишечной непроходимости
неопухолевого генеза (обзор литературы) // РМЖ. 2016. № 3. С. 190–192.
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• передние висцеро-париетальные спайки (между
передней брюшной стенкой и тонкой кишкой);

• передние висцеро-париетальные спайки со-
вместно с висцеро-висцеральными спайками (между
петлями тонкой кишки);

• висцеро-висцеральные спайки (между петлями
тонкой кишки);

• задние висцеро-париетальные спайки (между
задним листком брюшины и тонкой кишкой);

• передние и задние висцеро-париетальные спайки
совместно с висцеро-висцеральными спайками.

Большинство отечественных авторов придержи-
ваются классификации спаечного процесса (СП)
О.И. Блинникова и соавт. (1989):

• I степень – локальный СП, ограниченный областью
рубца или частью брюшной полости (не более 1/3 эта-
жа), при отсутствии спаек в других областях;

• II степень – локальный СП в сочетании с одиноч-
ными, редкими спайками в других областях;

• III степень –СП, занимающий этаж брюшной поло-
сти;

• IV степень – СП занимающий 2/3 брюшной поло-
сти и более [61, 71–73].

F. Coccolini et al. (2013) предложили стандартизиро-
ванную классификацию, которую могли бы использо-
вать хирурги различных медицинских учреждений для
более эффективного ведения пациентов со спаечной
ОКН. Эта классификация основана на макроскопиче-
ской оценке спаечного процесса и его протяженности в
различных регионах брюшной полости. Производится
оценка степени спаечного процесса для каждой из
9 областей брюшной полости (правое и левое подре-
берья, эпигастрий, правая и левая боковые, подвздош-
ные области, гипогастрий и околопупочная область) по
баллам:

• 0 баллов – спаек нет;
• 1 балл – рыхлые спайки (в виде пленки), разделяе-

мые тупым способом;
• 2 балла – плотные спайки, разделяемые острым

инструментом;
• 3 балла – очень плотные васкуляризированные

спайки, разделяемые острым инструментом, поврежде-
ние органа едва предотвращается.

Суммируя данные каждой анатомической области,
клиницист может определить перитонеальный спаеч-
ный индекс (peritoneal adhesion index, PAI) в пределах от
0 до 30, предоставляя таким образом описание состоя-
ния полости брюшины [74].

Спаечная ОКН длительное время считалась проти-
вопоказанием к лапароскопической операции, однако в
последние годы эта операция находит все больше сто-
ронников. Общепризнанные показания и противопока-
зания к этой операции являются предметом дискуссий.
Кроме того, можно считать, что прерогатива решения
этого вопроса больше относится к опыту хирурга в лапа-
роскопической технике, чем к общепринятым правилам.
В отношении спаечной ОКН лапароскопическая опера-
ция является предпочтительной в случае первого эпизо-
да ОКН и/или в случае наличия единичной спайки (на-
пример, ОКН после аппендэктомии или гистерэктомии)
(уровень доказательности – 3b, степень рекомендаций –
C) [11, 12]. В последнее время главными условиями для
выполнения лапароскопической ликвидации кишечной
непроходимости являются:

1) опыт владения хирургом лапароскопической тех-
никой и строгий отбор пациентов;

2) введение первого троакара по открытой методи-
ке [46, 47, 52, 67, 75–79], которая должна быть выполне-

на у тщательно отобранных пациентов (уровень доказа-
тельности – 2c, степень рекомендаций – C), при этом
наиболее безопасным является доступ в левом верхнем
квадранте (уровень доказательности – 4, степень реко-
мендаций – C) [12];

3) активное изменение позиции операционного сто-
ла [46, 62, 80–82].

В настоящее время большинство авторов в определе-
нии противопоказаний к выполнению операций из лапа-
роскопического доступа придерживаются следующего
мнения: к общим абсолютным противопоказаниям следу-
ет отнести острый инфаркт миокарда, острое нарушение
мозгового кровообращения (а также ранние его послед-
ствия), декомпенсацию кровообращения и дыхания любо-
го происхождения, гипертонический криз; к местным про-
тивопоказаниям относят множественные рубцы, которые
занимают более половины площади передней брюшной
стенки, функционирующие каловые свищи, резкое пере-
растяжение петель кишечника, необратимые нарушения
кровообращения в ущемленной кишке, так называемый
«холодный» конгломерат из множества спаянных между
собой петель кишки [83–85]. Наличие симптомов распро-
страненного перитонита, по мнению некоторых авторов
[75, 83, 84, 86, 87], также является абсолютным противо-
показанием к лапароскопической операции. Однако в ли-
тературе имеется публикация исследования 59 пациен-
тов, из которых лишь у 17 (28,8%) пришлось отказаться от
лапароскопического адгезиолизиса из-за высокого риска
ятрогенного повреждения внутренних органов в условиях
распространенного спаечного процесса и некроза кишеч-
ника (у 3-х больных). Таким образом, автор считает, что
все случаи спаечной ОКН, осложненной перитонитом в
реактивной фазе, являются показаниями к видеолапаро-
скопии [85].

Конверсия
Согласно Европейским рекомендациям (2010) по

диагностике и лечению спаечной тонкокишечной непро-
ходимости и их дополнениям (2013), в случае наличия
распространенного спаечного процесса следует со-
блюдать низкий порог конверсии в открытую операцию
(уровень доказательности – 2c, степень рекоменда-
ций – C). Конверсия в лапароскопически-ассистирован-
ную операцию (мини-лапаротомия не более 4 см) или в
лапаротомию должна быть произведена пациентам с
плотными спайками, либо при наличии спаечного про-
цесса в малом тазу (уровень доказательности – 3b, сте-
пень рекомендаций – C) [11, 12].

Некоторые авторы считают, что конверсия в откры-
тую или ассистированную операцию не рассматривает-
ся как неудача процедуры или осложнение [11, 12].

Актуальные проблемы в лечении ОКННГ,
основные тенденции развития и изучения
новых хирургических технологий
в диагностике и лечении ОКННГ

Анализируя данные зарубежной и отечественной
литературы, можно прийти к выводу, что этиология и па-
тогенез ОКННГ к сегодняшнему дню являются достаточ-
но изученным вопросом, однако сохраняются такие
проблемы, как частота осложнений, летальность и др.

В настоящее время опубликованы крупные иссле-
дования, включающие данные о большом количестве
лапароскопических операций при острой тонкокишеч-
ной непроходимости. По данным ряда авторов, доля ла-
пароскопических операций варьирует от 11,4 [88] до
97,0% [89]. Имеется ряд работ, в которых описываются
явные преимущества лапароскопических операций при



ОКННГ по сравнению с открытыми операциями [52, 57,
90–95]. При этом количество осложнений после выпол-
ненных лапароскопических операций на 25% меньше,
чем после открытых операций [11]. Такая разница в ча-
стоте применения лапароскопии может говорить о
значительных различиях в выборе показаний к примене-
нию лапароскопической операции при ОКННГ или о
применении недостаточно четких рекомендаций. 

Кроме того, можно предположить, что на выбор ме-
тода операции большое влияние оказывает такой пока-
затель, как лапароскопические навыки хирурга, которые
в настоящее время являются нестандартизованным по-
казателем, в основном базирующимся на эмпириче-
ском опыте отдельных клиник. Можно предположить,
что с увеличением «лапароскопической активности» хи-
рурга и при необоснованном расширении показаний к
лапароскопической хирургии, количество осложнений
может быть выше.

Заключение
Интенсивное развитие медицинской науки в по-

следние годы привело к более глубокому пониманию
механизмов патогенеза ОКННГ.

Несмотря на широкое внедрение в повседневную
клиническую практику таких высокоточных методов ди-
агностики, как КТ и МРТ, диагностическая лапароскопия
в ряде случаев остается методом окончательного выбо-
ра тактики ведения пациента с ОКННГ.

Активное внедрение новых лапароскопических тех-
нологий требует создания алгоритма ведения пациен-
тов с ОКННГ, который до сих пор в нашей стране не раз-
работан в полной мере (показания, противопоказания,
критерии конверсии и т. д.).

Притом что лапароскопические операции не могут
являться заменой открытым операциям у 100% ОКННГ и
для их выполнения требуется селекция пациентов по
различным критериям, применение лапароскопии и ла-
пароскопических операций у части пациентов с ОКННГ
может приводить к уменьшению летальности и количе-
ства осложнений. К сожалению, отсутствуют данные о
кривой обучаемости хирургов лапароскопическим опе-
рациям при ОКННГ и соотношении между частотой ла-
пароскопических операций, конверсий и послеопера-
ционных осложнений.
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Патологические процессы во внесуставных мягких
тканях (скелетных мышцах, сухожилиях и их синови-

альных влагалищах, фасциях, апоневрозах, синовиаль-
ных сумках) составляют большую группу болевых син-
дромов опорно-двигательного аппарата и объединены
под названием «заболевания мягких околосуставных
тканей» [1–4].

Заболевания мягких околосуставных тканей весьма
распространены, и в настоящее время отмечается тен-
денция к дальнейшему росту заболеваемости данной
нозологией. Согласно литературным данным, при об-
следовании 6000 населения поражения околосуставных
мягких тканей выявляются у 8% лиц. Не менее 25–30%
пациентов, обращающихся амбулаторно за медицин-
ской помощью к хирургам, травматологам, невропато-
логам, ревматологам, составляют больные с поражени-
ем мягких околосуставных тканей [3, 4].

Патологические изменения в околосуставных мяг-
ких тканях могут быть проявлением как локального, так и
системного заболевания. Чаще всего поражение внесу-
ставных тканей носит местный характер в виде бурсита,
тендинита, теносиновита, тендовагинита, энтезита,
фасцита – вследствие локальных перегрузок, микро-
травм и перенапряжения, особенно на фоне врожден-
ных или приобретенных аномалий скелета, таких как
сколиоз и кифоз позвоночника, гипермобильный син-
дром, осевые деформации костей и др. [3, 4].

С другой стороны, внесуставные поражения могут
быть одним из проявлений системных заболеваний, в
том числе воспалительных (ревматоидный артрит, серо-
негативные спондилоартриты), эндокринных (сахарный
диабет, гипотиреоз), метаболических (подагра, гипер-
липидемия и др.) [1].

Структура заболеваний внесуставных мягких тканей
представлена более чем 50 самостоятельными нозоло-
гическими формами, среди которых превалируют пора-
жения сухожильно-связочного аппарата, именуемые
болезнями околосуставных мягких тканей: периартри-
ты, энтезопатии, тендиниты, тендовагиниты, лигамен-
титы, бурситы и др. [1]. Несмотря на высокую распро-
страненность и многообразие форм поражения, до сих
пор отсутствует единство в терминологии, методике об-
следования больных и критериях диагностики заболе-
ваний мягких тканей. Предлагались различные вариан-
ты систематизации поражений внесуставных мягких
тканей: болезни группировали по анатомическому,
этиопатогенетическому принципу, по клиническим про-
явлениям и пр. Классификация и систематизация нозо-
логий необходима в целях улучшения диагностики.

Наиболее обоснованным представляется система-
тизация поражений околосуставных мягких тканей по
анатомо-функциональному принципу. Согласно данно-
му принципу все поражения околосуставных мягких тка-
ней можно объединить в 4 группы [2].

I. Болезни мышц
1.1. Воспалительные заболевания мышц – миозиты
1.2. Невоспалительные заболеваний мышц – мио-

патии
1.2.1. Реактивные
1.2.2. Метаболические
1.2.3. Эндокринные
1.2.4. Сосудистые
1.2.5. Токсические

II. Поражения фиброзных и синовиальных обра-
зований

2.1. Тендиниты
2.2. Тендовагиниты и теносиновиты
2.3. Бурситы
2.4. Лигаментиты – туннельные синдромы
2.5. Фасциты и апоневрозиты
2.6. Комбинированные формы поражения – пери-

артриты
2.7. Сочетанные формы поражения

III. Болезни подкожной жировой клетчатки
3.1. Узловатая эритема
3.2. Болезненный липоматоз – синдром Деркума
3.3. Панникулиты

IV. Первичная фибромиалгия
Несмотря на высокую распространенность заболе-

вания, многообразие нозологических форм и высокий
уровень нетрудоспособности, обусловленный патоло-
гией внесуставных мягких тканей, до настоящего вре-
мени данной проблеме уделяется незаслуженно мало
внимания.

Одной из наиболее часто встречающихся нозологи-
ческих форм поражения околосуставных мягких тканей
являются бурситы. Удельный вес этой патологии в общей
структуре болезней опорно-двигательного аппарата
весьма высок, поэтому данная патология привлекает к
себе пристальное внимание специалистов. Представле-
ния о ней изменились и дополнились в результате иссле-
дований последнего времени. Зачастую бурситы спра-
ведливо считались типичной патологией представителей
определенных профессий, которые и обусловливают ло-
кализацию процесса: локтевые суставы чаще поражают-
ся у кожевников, граверов, полировщиков, чеканщиков;
коленные – у плиточников, паркетчиков, шахтеров;
плечевые – у кузнецов, грузчиков; бурсит передней по-
верхности лопатки – у землекопов и пильщиков; пяточ-
ной бурсит – у продавцов и балерин [5–7]. Однако про-
фессиональные бурситы – это только часть проблемы
патологических процессов, с которыми сталкиваются
врачи как амбулаторной, так и стационарной практики. 

Согласно современным представлениям, ключевым
фактором в развитии бурсита является механическое
повреждение околосуставной сумки, реже – инфекция,
нарушения обмена веществ, интоксикация, аллергиче-
ские реакции, аутоиммунные процессы. Механическое

Современные подходы к лечению
бурсита (рекомендации хирургу
амбулаторного звена)

ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского», Москва
К.м.н. Н.Е. Ахтямова
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повреждение может быть связано с действием чрез-
мерной нагрузки или снижением толерантности к преж-
ней нагрузке при возрастных изменениях [8]. Механиче-
ская нагрузка на синовиальную сумку приводит к уве-
личению продукции синовиальной жидкости, обеспечи-
вая тем самым необходимую амортизацию структурных
элементов.

Структура синовиальной сумки благоприятна для
развития воспаления. Она представляет собой узкую
щелевидную полость, выстланную синовиальной обо-
лочкой, отграниченную от окружающих тканей капсулой
и заполненную синовиальной жидкостью. Такие особен-
ности обеспечивают присоединение инфекционного
компонента и формирование воспалительных инфильт-
ратов. Синовиальные макрофаги играют ключевую роль
в формировании иммунного ответа и могут быть активи-
рованы посредством самых разных провоспалительных
факторов, поэтому постоянная антигенная стимуляция
синовиальной оболочки может способствовать разви-
тию хронического бурсита [5, 8, 9].

В клинической практике существуют классификации
бурсита разной обусловленности [5]:

• с учетом локализации (локтевого, коленного,
плечевого сустава и т. д.) и названия пораженной бурсы;

• в зависимости от клинического течения: острый,
подострый, хронический бурсит;

• асептический (неинфицированный) и инфициро-
ванный бурсит;

• с учетом возбудителя: специфический (при сифи-
лисе, туберкулезе, бруцеллезе, гонорее) и неспецифи-
ческий бурсит;

• по характеру экссудата: серозный (плазма с при-
месью небольшого количества форменных элементов
крови), гнойный (микроорганизмы, разрушенные клет-
ки, распавшиеся лейкоциты), геморрагический (жид-
кость с большим количеством эритроцитов) и фибри-
нозный (с высоким содержанием фибрина) бурсит.

Клинические проявления бурситов обусловлены
особенностями строения и функции сустава, вокруг ко-
торого расположены синовиальные сумки. Ведущим
симптомом бурсита является возникшая в месте пора-
жения округлая флюктуирующая припухлость, болез-
ненная при пальпации, с явлениями локальной гипер-
термии. Кроме этого, клинически бурситы характери-
зуются наличием болевого синдрома, заметно снижаю-
щего качество жизни пациентов.

В большинстве случаев длительность заболевания
ограничивается одной-двумя неделями и серьезной
опасности для здоровья человека не представляет. Од-
нако при присоединении микробной флоры и дальней-
шем развитии воспалительного процесса серозное вос-
паление быстро переходит в гнойную форму. Распро-
странение гнойного процесса на окружающие ткани мо-
жет протекать по типу флегмонозного воспаления с нек-
розом стенки сумки и образованием подкожных и меж-
мышечных флегмон. В запущенных случаях образуются
длительно незаживающие свищи. Прорыв гноя в по-
лость сустава приводит к развитию гнойного артрита.

Наиболее часто встречается бурсит локтевых сино-
виальных сумок и синовиальных сумок плечевого, тазо-
бедренного и коленного суставов, а также области ахил-
лова сухожилия. Бурсит локтевого сустава в большин-
стве случаев представляет следствие хронической
травмы при занятиях спортом или в процессе профес-
сиональной деятельности. При этом поражается в ос-
новном подкожная синовиальная сумка локтевого от-
ростка, реже – лучеплечевая синовиальная сумка лате-
рального надмыщелка [7, 8].

В области плечевого сустава наиболее часто пора-
жаются сумки, не сообщающиеся с полостью сустава, –
подкожная акромиальная, поддельтовидная и субакро-
миальная. Жалобы сводятся к болям при отведении и
вращении верхней конечности. Особенно болезненно
протекает бурсит поддельтовидной сумки [7, 10].

Бурсит в области тазобедренного сустава отличает-
ся тяжестью течения. Чаще подвергается воспалению
глубоко расположенная подвздошно-гребешковая сум-
ка, находящаяся между мышцами и суставной капсулой,
а также поверхностная или глубокая синовиальные сум-
ки в области большого вертела бедренной кости. Бурси-
ты данных локализаций сопровождаются болями в
области тазобедренного сустава, усиливающимися при
ходьбе, особенно в начале движения, локальной болез-
ненностью при пальпации в области большого вертела.
Активные движения, особенно наружная ротация и отве-
дение, остро болезненны. 

Подвздошно-поясничный бурсит связан с воспале-
нием синовиальной сумки, расположенной между под-
вздошно-поясничной мышцей и передней поверх-
ностью тазобедренного сустава. Сумка имеет большие
размеры и в ряде случаев сообщается с полостью су-
става. При накоплении в ней значительного количества
экссудата она может определяться в паху в виде опухо-
левидного образования. Бурсит сопровождается боля-
ми в области тазобедренного сустава. Сдавление рас-
тянутой сумкой бедренного нерва может приводить к
появлению болей и парестезий в бедре [8, 11]. 

Появление ограниченной припухлости в области ко-
ленного сустава отмечается при поражении синовиаль-
ных сумок. Так, в подколенной области может быть об-
наружено ограниченное эластичное образование, свя-
занное с воспалением полуперепончато-икроножной
сумки (киста Бейкера). У некоторых больных она дости-
гает больших размеров и может распространяться на
голень. Ограниченная припухлость в области надколен-
ника характерна для препателлярного бурсита. Разви-
тие инфрапателлярного бурсита приводит к формиро-
ванию кистовидного образования, которое выпячивает-
ся по обе стороны от собственной связки надколенника.
Бурсит «гусиной лапки» представляет собой воспаление
синовиальных сумок, расположенных в области при-
крепления к большеберцовой кости сухожилий полусу-
хожильной, портняжной и стройной мышц. Обычно он не
сопровождается значительной припухлостью, но вызы-
вает боли при нагрузке и локальную болезненность при
пальпации в зоне поражения [6, 8, 11, 12].

Следствием большой физической нагрузки может
быть бурсит в зоне ахиллова сухожилия. Бурсит данной
локализации сопровождается болью вблизи места при-
крепления ахиллова сухожилия к пяточной кости. Объ-
ективно в данной области определяются припухлость,
гиперемия кожи, локальная болезненность при пальпа-
ции [11].

Особое внимание следует уделить своевременному
лечению бурситов, поскольку недостаточная эффектив-
ность лечебных мероприятий ведет к длительным сро-
кам нетрудоспособности, а у 35–50% больных, согласно
литературным данным, – к частому развитию рецидиви-
рующих и хронических форм [1, 4, 5, 8, 9]. Следствием
этого может быть возникновение стойких функциональ-
ных нарушений, которые в значительной мере
ограничивают физическую активность, в том числе тру-
доспособность, оказывают негативное влияние на каче-
ство жизни пациентов.

Обязательным условием эффективного лечения
бурсита является устранение нагрузки на пораженную



зону. Характер ограничения нагрузки зависит от тяже-
сти заболевания и локализации пораженного очага.

Традиционно лечение бурсита начинается с на-
значения нестероидных противовоспалительных
средств (НПВС) (рис. 1). НПВС включены в программу
патогенетической терапии бурситов как один из основ-
ных компонентов.

Механизм противовоспалительного действия не-
стероидных средств – единый для всех препаратов этой
группы, основан на торможении синтеза медиаторов
воспаления – простагландинов за счет угнетения актив-
ности фермента циклооксигеназы (ЦОГ) [2, 8, 9].

Учитывая многообразие существующих препаратов,
выбор одного из них может представлять трудности, тре-
бует внимания к каждому отдельному случаю. Подбор
НПВС осуществляется эмпирически, с учетом выражен-
ности анальгетического и противовоспалительного эф-
фекта, длительности действия, индивидуальной перено-
симости препарата. При отсутствии эффекта в течение

Таблица 1. Классификация НПВС

Производные Основные представители

Салицилаты

а) ацетилированные:
– ацетилсалициловая кислота (АСК) 
– лизинмоноацетилсалицилат

б) неацетилированные:
– салицилат натрия
– холинсалицилат
– салициламид
– долобид
– дисалцид
– трилисат

Пиразолидины

– азапропазон
– клофезон
– фенилбутазон
– оксифенилбутазон

Производные
индолуксусной
кислоты

– индометацин
– сулиндак
– этодалак

Производные
фенилуксусной
кислоты

– диклофенак натрия
– диклофенак калия
– фентиазак
– лоназалак кальция

Производные
антраниловой
кислоты

– мефенамовая кислота
– меклофенамовая кислота
– толфенамовая кислота

Оксикамы

– пироксикам
– теноксикам
– мелоксикам
– лорноксикам

Алканоны – набуметон

Производные
пропионовой
кислоты

– ибупрофен
– напроксен
– натриевая соль напроксена
– кетопрофен
– флурбипрофен
– фенопрофен
– фенбуфен
– тиапрофеновая кислота

Пирозолоновые
производные

– азапропазон
– клофезон

Производные
сульфонамида

– нимесулид
– целекоксиб
– рофекоксиб
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5–7 дней препарат следует заменить нестероидным
средством другой химической группы (табл. 1) [2].

Несмотря на многообразие препаратов, идеального
нестероидного противовоспалительного лекарственного
средства не существует. Тем не менее результаты прове-
денных исследований, а также оценка динамики приме-
нения НПВС позволяют выделить определенных лиде-
ров. Один из таких препаратов группы НПВС – нимесулид
(Найз®). В отличие от большинства НПВС нимесулид се-
лективно ингибирует провоспалительную изоформу
ЦОГ-2 и не влияет на физиологическую ЦОГ-1 [13], он яв-
ляется первым из синтезированных селективных ингиби-
торов ЦОГ-2 [14]. Еще одно преимущество при назначе-
нии нимесулида – его некислотное происхождение (в мо-
лекуле нимесулида карбоксильная группа заменена
сульфонанилидом), что обеспечивает дополнительную
защиту слизистой оболочки ЖКТ [14, 15]. Анальгетиче-
ская активность нимесулида близка к таковой у индоме-
тацина, диклофенака, пироксикама. Нимесулид также
обладает рядом фармакологических эффектов, не зави-
симых от блокады ЦОГ-2. В частности, он подавляет ги-
перпродукцию главных провоспалительных цитокинов
(интерлейкин-6, ФНО-α), фермент фосфодиэстеразу-4 и
тем самым снижает активность макрофагов и нейтрофи-
лов, играющих принципиальную роль в патогенезе ост-
рой воспалительной реакции [14, 15].

Согласно высказыванию британского профессора
К. Рейнсфорда, «нимесулид является НПВС, оказываю-
щим обезболивающее, противовоспалительное и жаро-
понижающее действие благодаря уникальным химиче-
ским и фармакокинетическим свойствам и обладающим
многофакторным механизмом действия, который выхо-
дит за пределы его селективной ингибиторной активно-
сти в отношении фермента ЦОГ-2» [16].

Для усиления терапевтического эффекта и быстрого
купирования воспалительного и болевого синдрома

важно использовать комплексный подход в лечении. До-
казано, что совместное применение Найза – таблеток и
Найз геля усиливает лечебный эффект и способствует
быстрому купированию боли и воспаления [17]. Основа
Найз геля представлена изопропиловым спиртом, кото-
рый позволяет действующему веществу быстро прони-
кать глубоко в ткани, непосредственно к очагу воспале-
ния. И уже через 15 мин лекарство практически пол-
ностью всасывается с поверхности кожи и концентриру-
ется в месте воспаления.

Препарат Найз® (нимесулид) выпускается в двух
формах – в форме таблеток 100 мг для перорального
применения и в виде 1% геля для наружного локального
применения [18].

Таким образом, многообразие форм поражения
внесуставных мягких тканей, их высокая распростра-
ненность и социальная значимость обусловливают акту-
альность проблемы диагностики и лечения бурситов.
Своевременность и полноценность лечения позволяют
избежать развития затяжных и рецидивирующих форм
заболевания.

Среди многообразия НПВС, являющихся препара-
тами выбора в лечении бурситов, нимесулид претенду-
ет на одно из первых мест по эффективности лечения. 

Сочетанное применение пероральных и локальных
форм НПВС улучшает результаты лечения при упорно и
тяжело протекающем заболевании.
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Рис. 1. Алгоритм лечения пациентов с бурситом
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Последнее десятилетие значительно расширило наш
взгляд на клиническую проблему остеоартрита (ОА).
Многолетние дебаты о происхождении заболевания

закончились уверенной победой теории медленно про-
грессирующего воспаления в тканях сустава в совокуп-
ности с субхондральной резорбцией, что и определяет
клиническое прогрессирование ОА (рис. 1).

Большие эпидемиологические и наблюдательные
исследования последних лет продемонстрировали
крайне низкий процент (не более 50%) больных с ус-
пешным лечением болевого синдрома при ОА.

Традиционная клиническая практика ограничивает
протокол врачебных интервенций лишь назначением
нестероидных противовоспалительных препаратов
(НПВП), и не более пятой части больных назначают
симптоматические медленнодействующие средства.

Важной стратегической ошибкой ведения больных с
ОА является неиспользование немедикаментозных ме-
тодов лечения. В то же время анализ метаданных ран-
домизированных контролируемых исследований (РКИ)

демонстрирует самый высокий уровень доказательно-
сти и рекомендательности с максимальным клиниче-
ским эффектом среди всех медикаментозных и немеди-
каментозных средств именно у лечебных регулярных
физических упражнений.

Следует отметить, что парацетамол, рекомендован-
ный в качестве обезболивающего средства первой ли-
нии при ОА большинством современных международ-
ных рекомендаций, в РФ назначается довольно редко
или в дозах менее рекомендованных (боль при ОА тре-
бует назначения парацетамола в дозе 2–4 г в сутки).

Увеличение контингента пациентов с сосудистой ко-
морбидностью требует пересмотра регламента на-
значения НПВП в данной группе.

Большинство экспертов РФ, в соответствии с «Кли-
ническими рекомендациями Консенсуса экспертов РФ
по ведению ОА с коморбидностью» (2015), указывают,
что назначение НПВП всегда сопровождается повыше-
нием общего сосудистого риска, а сердечно-сосуди-
стые заболевания (ССЗ) являются относительными про-
тивопоказаниями к НПВП.

Недавно опубликованная работа, оценивающая це-
лый ряд качественных РКИ, выделила категории боль-
ных с абсолютными противопоказаниями к НПВП, т. е.
состояниями, при которых данная группа средств резко
увеличивает кардиоваскулярный риск. Это касается
следующих ситуаций:

1. Больные, перенесшие аортокоронарное шунти-
рование (АКШ), стентирование или другие чрескож-
ные коронарные вмешательства, реконструктивные
операции на сонных, мозговых и позвоночных арте-
риях – противопоказание к приему НПВП на протяже-
нии всей жизни.

2. Больные с фибрилляцией предсердий.
3. Больные с дестабилизированной хронической

сердечной недостаточностью (ХСН).
4. Совместное применение ацетилсалициловой

кислоты и клопидогрела, а также в сочетании с прямыми
оральными антикоагулянтами.

5. Прием прямых оральных антикоагулянтов.
Риск тромбоэмболических осложнений при приеме

НПВП значимо превышает положительные эффекты. И
если большинство заболеваний сердечно-сосудистой
системы не являются абсолютными противопоказания-
ми для назначения НПВП, то вышеуказанные обстоя-
тельства требуют полного запрета в терапии препара-
тов этой группы.

Решение практической задачи адекватного обезбо-
ливания пациентов с ОА и сосудистой коморбидностью
заключается в назначении пациентам комбинированной
стратегии, включающей: 

• местные формы НПВП; 
• местные формы лидокаина; 
• немедикаментозные интервенции; 

Рекомендованная терапия
остеоартрита: новые решения
старых задач

1 МГМСУ им. А.И. Евдокимова, Москва 
2 Российская академия естествознания, Москва

Профессор А.В. Наумов 1,2, к.м.н. Н.О. Ховасова 1

Для цитирования. Наумов А.В., Ховасова Н.О. Рекомендованная терапия остеоартрита: новые решения старых задач // РМЖ. 2016. № 3. С. 197–202.

Рис. 1. Гистология тазобедренного сустава (после тотального
эндопротезирования в связи с тяжелым ОА у больного

с сосудистой коморбидностью). 
А – воспаление хряща; Б – субхондральная резорбция
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• коррекцию нейропатического и психогенного
компонента боли; 

• на фоне длительного приема симптоматических
медленнодействующих препаратов;

• при необходимости назначение парацетамола
(доза определяется потребностью пациента в интерва-
ле 1–4 г в сутки).

Наиболее ответственным аспектом комплексной
фармакотерапии является выбор симптоматических
медленнодействующих препаратов. Сегодня на отече-
ственном рынке доступны следующие средства данной
группы: диацереин, хондроитина сульфат (ХС), глюкоза-
мина гидрохлорид в комбинации с ХС, глюкозамина
сульфат, неомыляемые соединения авокадо и сои.

В аспекте терапии, альтернативной НПВП, следует
рассмотреть диацереин (Диафлекс), зарегистрирован-
ный в РФ как препарат указанной группы.

В то же время доказанным эффектом диацереина, от-
личающим его от других представителей нестероидных
препаратов, является ингибирование синтеза интерлей-
кина (ИЛ) -1.

Важным клиническим обстоятельством для диаце-
реина можно считать его оптимальный профиль без-
опасности и отсутствие значимого влияния на синтез
простагландинов, что отменяет риск таких побочных эф-
фектов, как НПВП-гастропатия и тромбообразование.

Логичным представляется вопрос, как без блокады
синтеза простагландинов (ЦОГ-опосредованной) пре-
парат обладает обезболивающим действием и может
быть отнесен к классу НПВП?

Исследование последних лет выявили способность
диацереина снижать ноцицепцию в поврежденной ткани
(рис. 2) и ИЛ-зависимый синтез нейромедиаторов в
дорзальном роге спинного мозга, где болевой импульс
передается с первичных на вторичные волокна, тем са-
мым удлиняя нейротрансмиссию и таким образом сни-
жая интенсивность болевых ощущений.

Итак, НПВП снижают ноцицептивный ответ посред-
ством блокады синтеза простагландинов в ферментах
циклооксигеназы, а диацереин снижает ноцицептивный
ответ посредством ингибиции синтеза провоспалитель-
ных медиаторов (ИЛ-1β). Отсутствие эффекта в отноше-
нии простагландинов обеспечивает безопасность дан-
ного лекарственного препарата.

Диацереин, пожалуй, является препаратом с самой
большой историей РКИ; так, метаданные 505 РКИ, пред-
ставленные J. Kongtharvonskul в 2015 г., демонстрируют
сопоставимый эффект диацереина с НПВП и значимое
превосходство над плацебо (рис. 3) [2].

Интересные сведения получены в исследовании
A. Torina et al. (2015), где были продемонстрированы
системные эффекты диацереина. Так, на экспери-
ментальных животных было установлено достовер-
ное регрессирование ремоделирования миокарда
левого желудочка после острого инфаркта миокарда
(рис. 4) [3]. 

Данные результаты были обоснованы системным
снижением синтеза провоспалительных цитокинов на

Рис. 2. Регрессия ноцицептивного ответа на фоне лечения диацереином, *р < 0,05; **р < 0,01
(адаптировано из V.M. Gadotti, D.F. Martins et al. [1])

Контроль Контроль

Старт

Диацереин (мг/кг, перитонеально) Диацереин (мг/кг, перитонеально)

ФНО-α (0,1 пг) ИЛ-1β (1 пг)

Н
оц

иц
еп

ти
вн

ы
й 

от
ве

т 
(с

)

C 5 10 25 C 5 10 25Старт

200

150

100

50

0

200

150

100

50

0

A Б

Н
оц

иц
еп

ти
вн

ы
й 

от
ве

т 
(с

)

-1,4

0,9
-1,74

-0,02

-2,23
-0,03

Рис. 3. Метаданные анализа 505 РКИ 
(адаптировано из: J. Kongtharvonskul et al. [2])

Рис. 4. Регресс ремоделирования миокарда 
левого желудочка после острого инфаркта миокарда

(экспериментальные животные) на фоне введения диацереина
(адаптировано из: A. Torina et al. [3])
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фоне применения диацереина. В работе было показано
снижение экспрессии генов провоспалительных медиа-
торов (рис. 5).

Таким образом, установлена способность диаце-
реина снижать экспрессию генов провоспалительных
медиаторов, что не только уменьшает интенсивность
болевого синдрома при ОА, но и оказывает ряд допол-
нительных положительных эффектов, связанных с
уменьшением уровня системного воспаления, что важ-
но у коморбидных больных.

В нашей клинике мы провели клиническое исследо-
вание эффективности, безопасности и дополнительных
преимуществ диацереина – Диафлекс (Rompharm Com-
pany) у больных с сердечно-сосудистой коморбид-
ностью, при наличии абсолютных противопоказаний к
назначению НПВП.

Материал и методы исследования
Проведен скрининг 187 пациентов с ишемической

болезнью сердца (ИБС) и хронической болью вслед-
ствие ОА.

Критерии включения: ИБС (постинфарктный кар-
диосклероз, мерцательная аритмия, стенокардия на-
пряжения, состояние после оперативных пособий на ко-
ронарных сосудах) в сочетании с хронической болью
вследствие ОА, интенсивность боли по 100-балльной
визуально-аналоговой шкале (ВАШ) более 40 баллов,
прием комбинированной антиагрегантной терапии,
в т. ч. прямых оральных антикоагулянтов.

Критерии исключения: тяжелое состояние боль-
ных, острые осложнения ИБС в течение последних
2–х мес., ИМТ>35 кг/м2, онкологические заболевания,
болезни крови, коллагенозы, лихорадка, антибиотик-
ассоциированная диарея, частые эпизоды диареи
вследствие патологии поджелудочной железы, ХСН
IV класса по NYHA, когнитивные нарушения тяжелой сте-
пени (анализ MMSE). 

В исследование включены 60 больных с сочетанием
разных форм ИБС с ОА, клиническим проявлением ко-
торого была хроническая боль. Все пациенты имели
противопоказания к назначению НПВП (прием оральных
антикоагулянтов, перенесенное АКШ и прием двойной
антиагрегантной терапии).

Больные были рандомизированы на две сопостави-
мые группы. В 1-ю группу включены 30 больных, сред-
ний возраст которых составил 72,3±8,5 года, среди них
10 (33,3%) мужчин. В качестве базисной противовоспа-
лительной терапии больным был рекомендован Диа-
флекс в дозе 100 мг в сутки (по 50 мг в 2 приема). При
недостаточном обезболивании больным назначался до-
полнительный прием парацетамола в титруемой дозе от
1 до 4 г в сутки (2–8 таблеток).

Во 2-ю группу включены 30 больных, средний воз-
раст которых составил 71,6±9,3 года, среди них

10 (33,3%) мужчин. В качестве обезболивания больным
был рекомендован парацетамол в титруемой дозе от
1 до 4 г в сутки (2–8 таблеток).

Кроме того, всем больным в группах были на-
значены местные формы НПВП (кетопрофен или дик-
лофенак гель), пластырь с лидокаином на болезнен-
ные суставы. Проводилась индивидуальная консуль-
тация со специалистом лечебной физкультуры с опре-
делением допустимого уровня лечебной физической
нагрузки.

Клиническая характеристика больных представлена
в таблице 1.

Всем больным 1-й группы проводилось исследова-
ние гормонов щитовидной железы методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА). Референсные величины:
тиреотропный гормон (ТТГ) – 0,35–5 мМЕ/мл; Т3 –
1,0–2,8 нмоль/л; Т4 – 53–158 нмоль/л.

Рис. 5. Системная экспрессия генов провоспалительных 
медиаторов за 4 нед. наблюдения 

(адаптировано из: A. Torina et al. [3]) 
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Таблица 1. Клиническая характеристика
больных

Показатели
1-я группа,

n=30
2-я группа,

n=30
Возраст, годы 72,3±8,5 71,6±9,3

Пол
мужчины 10 10
женщины 20 20

ИМТ, кг/м2 30,75±1,3 29,2±2,1
Различные формы ИБС*

100 %
Артериальная гипертензия
Постоянная форма
фибрилляции предсердий

18 (60%) 16 (53,3%)

Перенесенное АКШ 10 (33,3%) 10 (33,3%)
Двойная антиагрегантная
терапия (АСК+клопидогрел)

13 (43,3%) 13 (43,3%)

Получают ривароксабан 17 16
Сахарный диабет 2-го типа 12 (40%) 14 (46,7%)
ХСН 2-3 ФК по NYHA 16 (53,3%) 13 (43,3%)
Общий холестерин крови,
ммоль/л

6,3±1,8 6,1±1,9

Коморбидная патология
Хроническая ишемия
головного мозга

15 (50%) 14 (46,7%)

ХОБЛ. Хронический
обструктивный бронхит

4 (13,3%) 5 (16,7%)

Анемия 2 (6,7%) 1 (3,3%)
Хроническая венозная
недостаточность

7 (23,3%) 8 (26,7%)

Индекс коморбидности
Чарльстон

7,2 6,7

* Постинфарктный кардиосклероз, мерцательная аритмия,
стенокардия напряжения

Таблица 2. Тяжесть ОА в группах

Показатели
1-я группа,

n=30
2-я группа,

n=30
Интенсивность боли по ВАШ
(0–100)

74,5±11,4 69,7±12,8

WOMAC
боль 711,6±14,7 643,7±19,8
функциональная
недостаточность

587,5±17,4 519,8±16,3

II стадия Kellgren – Lawrence 16 12
III стадия Kellgren – Lawrence 14 18
Локализация (колено/т/б
сустав/кисть)

26/8/13 23/6/14
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В 10 (33,3%) случаях уровень ТТГ превышал рефе-
ренсные значения, в 26 (86,7%) случаях уровень Т3 был
ниже референсных значений. Средние значения ТТГ, Т3,
Т4 у больных 1-й группы составили 5,2 мМЕ/л,
0,72 нмоль/л, 120,3 нмоль/л соответственно. 

На старте исследования тяжесть и интенсивность
клинических симптомов ОА также была сопоставима по
группам (табл. 2).

Контрольные визиты больных осуществлялись на
14, 30, 60 и 90-й дни терапии, при этом проводилось об-
щемедицинское обследование больных, оценивалась
интенсивность боли по ВАШ и анкете WOMAC, анализи-
ровалась потребность в приеме парацетамола, реги-
стрировались побочные эффекты.

Особое внимание в исследовании уделялось влия-
нию диацереина на системный воспалительный ответ у
пациентов с сосудистой коморбидностью. В начале и в
конце исследования проводилось измерение концент-
рации С-реактивного белка (СРБ) и ИЛ-1β в сыворотке
крови больных.

Концентрация сывороточного СРБ измерялась на
анализаторе «А-25» (Biosystems, Испания). Исследова-
ние основано на изучении степени агглютинации частиц
латекса, покрытых антителами к человеческому СРБ.
Степень агглютинации частиц латекса пропорциональна
концентрации СРБ и может быть измерена посредством
турбидиметрии. Норма 0–5 мг/л.

Метод определения ИЛ-1β основан на твердофаз-
ном «сэндвич»-варианте иммуноферментного анализа с
применением моно- и поликлональных антител к ИЛ-1β.
Коэффициент вариации результатов определения со-
держания ИЛ-1β в одном и том же образце с использо-
ванием набора «Интерлейкин-1β-ИФА-Бест» не превы-
шает 8%. Отклонение от расчетной величины концент-
рации ИЛ-1β в образцах биологических жидкостей чело-
века и культуральных средах не превышает 10% в диа-
пазоне концентраций 5–250 пг/мл.

На старте исследования и на 90-й день изучались
показатели коагулограммы, холестеринового и углевод-
ного обмена в биохимической лаборатории ГКБ № 50
Москвы.

Полученные результаты
В ходе исследования установлено, что пациенты

1–й группы принимали дополнительно парацетамол до-
стоверно реже и в меньших дозах, чем пациенты 2-й
группы (табл. 3).

В сроки 60–90 дней исследования среди пациентов
1-й группы лишь 9 (30%) больным потребовалось до-
полнительное назначение парацетамола, против 14
(46,7%) больных во 2-й группе, при этом сроки приема
также отличались – 4,2 и 9,7 дня соответственно. Доза
парацетамола в 3-й месяц терапии среди пациентов 1-й
группы составила 0,6 г в сутки, во 2-й группе – 1,7 г в
сутки.

Анализ динамики интенсивности хронической боли
выявил достоверную разницу в группах (рис. 6).

Как видно из рисунка 6, за первые 14 дней исследо-
вания нам удалось снизить интенсивность боли пример-
но одинаково в обеих группах. Однако, начиная с 30-го
дня мы наблюдаем достоверное уменьшение интенсив-
ности боли у пациентов только 1-й группы, тогда как во
2-й группе недостоверное снижение интенсивности бо-
ли отмечено в контрольных точках исследования. За
весь срок исследования нам удалось снизить интенсив-
ность боли на 79,8% в 1-й группе, и на 38,1% во 2-й
(p<0,05). 

Анализ результатов по ВАШ демонстрирует схожий
результат (рис. 7). 

Достоверное, без межгрупповых отличий снижение
интенсивности боли к 14-му дню исследования убеди-
тельно демонстрирует положительный результат ком-
плексной терапии больных, с нацеленностью на полное
нивелирование болевого синдрома у пациентов. С 14-го
по 30-й день исследования 17 больных в 1-й группе и
22 больных во 2-й группе прекратили выполнять реко-
мендованный регулярный комплекс физических упраж-
нений. В то же время 19 и 24 больных соответственно в
1-й и 2-й группе, прекратили использование местных
форм обезболивающих средств. Вследствие этого к
30–му дню исследования у большинства пациентов обе-
их групп возросла интенсивность боли.

Таблица 3. Потребность в дополнительном
обезболивании в группах

Характеристики
1-я группа,

n=30
2-я группа,

n=30
Кол-во дней приема парацетамола 
с 14-го по 30-й день исследования* 

7,6 14,5

Средняя доза парацетамола в сутки
на 1 пациента в 1-й месяц, г

2,1±0,3 2,6±0,7

Кол-во дней приема парацетамола
во 2-й месяц*

6,1 11,4

Средняя доза парацетамола в сутки
на 1 пациента во 2-й месяц, г

1,5±0,7 2,3±0,3

Кол-во дней приема парацетамола
в 3-й месяц* 

4,2 9,7

Средняя доза парацетамола в сутки
на 1 пациента в 3-й месяц, г

0,6±0,4 1,7±0,3

* Учитывали количество дней приема, даже если повторно
рекомендовали одному и тому же больному

Рис. 6. Динамика интенсивности боли по WOMAC в группах
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Рис. 7. Динамика интенсивности боли по ВАШ в группах
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Начиная с 30-го дня исследования мы отметили до-
стоверное снижение интенсивности боли у пациентов,
принимающих диацереин, в то время как в контрольной
группе снижение интенсивности боли было недосто -
верно.

За весь период наблюдения применение диацереи-
на позволило сократить сроки приема парацетамола
для достижения эффективного обезболивания. 

Так, среди больных 1-й группы за 90 дней терапии
лишь 43,3% пациентов понадобилось дополнительное
назначение парацетамола на срок 17,9±2,3 дня. Во 2-й
группе 90% пациентов нуждались в дополнительном на-
значении парацетамола на срок 35,6±4,7 дня.

Таким образом, назначение диацереина (Диафлекс)
в дозе 100 мг в сутки приводит к достоверному сниже-
нию интенсивности боли к 30-му дню лечения. За 3 мес.
терапии удается нивелировать интенсивность боли у
большинства больных на 80%.

Побочных эффектов проведенной терапии за вре-
мя исследования в обеих группах выявлено не было.
Анализ некоторых показателей коагулограммы
(рис. 8) также демонстрирует отсутствие значимых
влияний на показатели свертывающей системы крови,
что также подчеркивает безопасность терапии диаце-
реином и парацетамолом у больных, принимающих
новые оральные антикоагулянты или двойную анти-
агрегантную терапию, а также у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий.

Анализ липидограммы демонстрирует отсутствие
значимой и достоверной динамики в группах (табл. 4).
Следует учесть, что все больные в исследовании полу-
чали статины (аторвастатин), а исходный уровень холе-

стерина не был значительно увеличен. При этом от-
мечено снижение уровня липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) у пациентов 1-й группы в большей степе-
ни, чем в контрольной группе.

Обращает на себя внимание достижение целевого
уровня глюкозы крови у больных 1-й группы, в то время
как во 2-й группе динамика незначительная.

Одним из объяснений достижения целевых уровней
ЛПНП и глюкозы у больных 1-й группы может быть фар-
макологическое действие диацереина на рецепторы к
ИЛ-1 и, тем самым, влияние на системный воспалитель-
ный ответ, являющийся отражением патогенетического
механизма развития коморбидности.

Выявлено снижение концентрации СРБ у пациентов
1-й группы на 76,7% (р=0,04; 11,6±1,7 мг/л на старте
против 2,7±0,4 мг/л через 90 дней, рис. 9). Среди боль-
ных 2-й группы отмечено недостоверное увеличение

Таблица 4. Динамика некоторых
биохимических показателей в группах 

за период наблюдения

Показатели 1-я группа 2-я группа
Общий холестерин на старте 6,3 6,1
Общий холестерин на 90-й день 5,7 6,0
ЛПНП на старте 3,4 3,5
ЛПНП на 90-й день 2,7* 3,2
Глюкоза на старте 6,9 6,7
Глюкоза на 90-й день 5,7* 6,3
АСТ старт/90-й день 38,7/36,4 41,2/48,7
АЛТ старт/90-й день 26,3/31,8 28,2/34,6
* р<0,05 по сравнению с исходным уровнем. 
АСТ – аспартатаминотрансфераза. АЛТ – аланинаминотрансфераза.

Рис. 8. Недостоверные отличия показателей свертывающей
системы крови за период наблюдения
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Рис. 9. Динамика С-реактивного белка в группах
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Рис. 10. Динамика ИЛ-1β в группах за период наблюдения 
(р=0,03 в 1-й группе при сравнении результатов 

на старте и на 90-й день)

Старт 90-й день
14
12
10

8
6
4
2
0

1-я группа 2-я группа

Рис. 11. Динамика продукции тиреотропного гормона в группе
больных, принимавших диацереин (разница отличий, р=0,04)
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концентрации СРБ на 32,4% (р=0,07; 10,8±2,1 мг/л на
старте против 14,3±1,8 мг/л через 90 дней).

Установлено, что у больных 1-й группы за 3 мес те-
рапии произошло достоверное снижение уровня ИЛ–1β
(рис. 10), а во 2-й группе – недостоверное увеличение
данного показателя. 

Важным результатом исследования явилась поло-
жительная динамика продукции гормонов щитовидной
железы. Так, уровень ТТГ через 90 дней составил
2,48 мМЕ/мл (динамика – 52,3%) (рис. 11).

Уровень Т3 к концу исследования составил
0,99 нмоль/л, уровень Т4 – 148,6, динамика показате-
лей – 37,5 и 23,5% соответственно. В данном случае
р=0,05 (рис. 12).

Следует отметить, что полученные нами результаты
соответствуют данным, содержащимся в работе R. Jat-
wa and А. Kar (2009), где также при экспериментальном
воспалении на фоне применения диацереина была до-
стигнута положительная динамика по содержанию гор-
монов щитовидной железы (рис. 13) [4].

Этот эффект представляет особый интерес для кли-
нической практики, поскольку гипотериоз, зачастую вы-
являемый у больных с сосудистой коморбидностью и
являющийся фактором прогрессирования атеросклеро-

за, требует поиска новых концептуальных методов кор-
рекции. 

Способность диацереина влиять на системное вос-
паление, снижая уровень провоспалительных медиато-
ров, возможно, является определяющим механизмом
коррекции гипотериоза. Однако такие предположения
требуют дополнительных контролируемых исследова-
ний и большего числа клинических подтверждений.

Выводы
1. Назначение диацереина (Диафлекс) в ком-

плексной терапии больных с сочетанием ССЗ и хрони-
ческой болью при ОА позволяет снизить интенсив-
ность боли на 80% за 90 дней терапии (р=0,03), а так-
же снизить дозу и сроки приема парацетамола на
71,5% (р=0,04) за тот же период для достижения опти-
мального обезболивания.

2. За период наблюдения нежелательные эффекты
терапии не отмечены. Показатели свертывающей си-
стемы крови также не претерпели существенной дина-
мики в обеих группах наблюдения.

3. Прием диацереина в течение 90 дней привел к
снижению маркеров системного воспаления (СРБ на
76,7%, р=0,04; ИЛ-1β на 30%, р=0,04), в то время как в
контрольной группе (без диацереина) отмечено недо-
стоверное увеличение концентрации данных маркеров.

4. Трехмесячная терапия диацереином сопровож-
далась лучшим гликемическим контролем у пациентов с
СД 2-го типа. Уровень глюкозы в указанной группе сни-
зился на 17,4% против 6% в группе контроля (р=0,04 в
1–й группе).

5. Среди пациентов, принимавших диацереин, от-
мечена положительная динамика содержания гормонов
щитовидной железы, в том числе по ТТГ, с достоверным
результатом.

Таким образом, накопленные к сегодняшнему дню
данные позволяют выделить несколько преимуществ
диацереина у коморбидных больных с ОА.

1. Доказанный симптом-модифицирующий эффект.
2. Эффект последействия.
3. Тканевые эффекты, опосредованные влиянием

диацереина на системное воспаление:
а) коррекция метаболических нарушений;
б) коррекция гипотериоза;
в) модифицирующий эффект в отношении хряще-

вой и костной ткани. 
Данные эффекты позволяют рекомендовать диаце-

реин (Диафлекс) в качестве базисной терапии ОА у
больных с коморбидными состояниями, в т. ч. при про-
тивопоказаниях к назначению НПВП. В последнем слу-
чае диацереин является полной альтернативой тради-
ционным НПВП.
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Рис. 12. Динамика тиреоидных гормонов в группе больных,
принимавших диацереин
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Несмотря на достижения современной ревматологии,
вопросы ведения пациентов с системными васкулита-

ми, к числу которых относится гранулематоз с полиангии-
том, остаются весьма актуальными на сегодняшний день.

Гранулематоз с полиангиитом (Вегенера) (ГПА) –
тяжелое заболевание, в основе которого лежат некро-
тизирующее гранулематозное воспаление с вовлечени-
ем верхних и нижних дыхательных путей и некротизи-
рующий васкулит преимущественно сосудов мелкого и
среднего калибра (капилляров, венул, артериол, арте-
рий и вен). Часто развивается некротизирующий гломе-
рулонефрит [1, 2].

Распространенность заболевания – 8,5 (2–12) на
1 млн населения. Средний возраст начала заболевания
– 45 (21–76) лет. Территориально более распространен
в странах Северной Европы [1].

Морфологически при ГПА полиангиит сопровожда-
ется полиморфно-клеточной гранулематозной воспали-
тельной реакцией. Такая гранулематозная ткань помимо
скоплений нейтрофилов, окруженных антиген-презен-
тирующими клетками, макрофагов, многоядерных ги-
гантских клеток, CD4+CD28-эффекторных T-клеток па-
мяти Th1 типа, Т-клеток, секретирующих интерлейкин
(ИЛ) -17, гистиоцитов и эозинофилов, содержит фокусы
аутоантиген-специфичных CD20 В-лимфоцитов и плаз-
матических клеток, способных продуцировать анти-
нейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА).
Кроме того, В-клетки являются источником цитокинов
(ИЛ-6, -10, фактор некроза опухоли альфа, проявляют
свойства антиген-презентирующих клеток, могут диф-
ференцироваться в длительно живущие клетки памяти
[1, 4]. Т-клетки являются источником разнообразных
цитокинов, играющих ключевую роль на всех этапах
реализации сложных механизмов АНЦА-ассоциирован-
ного сосудистого повреждения. Функциональный дефи-
цит T-регуляторных клеток лежит в основе хронического
аутоиммунного воспаления при ассоциированных вас-
кулитах (АНЦА-СВ) [1, 5].

Отличительный лабораторный признак ГПА – нали-
чие АНЦА в сыворотке крови, причем более характерно
выявление антител к протеиназе-3, хотя эти антитела
определяются не у всех пациентов, могут отсутствовать
в фазе ремиссии, а также могут быть выявлены и при
других заболеваниях.

Международным стандартом определения АНЦА яв-
ляется поэтапное лабораторное обследование, вклю-
чающее:

– непрямую иммунофлуоресценцию (НИФ) на ней-
трофилах здоровых доноров, фиксированных этанолом;

– последующее подтверждение специфичности
АНЦА (наличие антител к протеиназе-3 или миелопе-
роксидазе) при помощи иммуноферментного анализа
(ИФА) [1, 6].

Цитоплазматический тип свечения при НИФ (цАН-
ЦА) или антитела к протеиназе-3 высокочувствительны
и специфичны для ГПА (>90%) [7].

Классификационные критерии ГПА (требуется не
менее 2-х из 4-х признаков):

1. Воспаление носа и полости рта (гнойные, кровя-
нистые выделения из носа, язвы в полости рта). 

2. Изменения в легких при рентгенологическом ис-
следовании (узелки, инфильтраты, полости). 

3. Изменения мочи (гематурия, эритроцитарные ци-
линдры в осадке мочи). 

4. Данные биопсии (гранулематозное воспаление в
стенке артерии или пери- и экстраваскулярном про-
странстве) [1, 3].

Для оценки клинической активности АНЦА-СВ пред-
ложен Бирмингемский индекс активности васкулита
(Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS). В зависимо-
сти от локализации поражения признаки заболевания
разделены на 9 групп (табл. 1), при расчете индекса ак-
тивности суммируются максимальные значения баллов,
полученные в каждой группе (суммарный индекс не пре-
вышает 63 балла). При оценке активности принимают во
внимание обусловленные васкулитом симптомы, имею-
щиеся на момент осмотра, а также появившиеся или
прогрессировавшие в течение последнего месяца
[1, 8].

Фазы клинического течения АНЦА-СВ:
1. Активная фаза – BVAS ≤63 баллов.
2. Частичная ремиссия – уменьшение в результате

проводимого лечения индекса клинической активности
на 50% от исходного.

3. Полная ремиссия – 0–1 балл BVAS.
4. Умеренное обострение – появление клинических

признаков заболевания с увеличением общей суммы
баллов BVAS до 5.

5. Тяжелое обострение – вовлечение жизненно важ-
ных органов или систем (легких, почек, ЦНС, сердечно-
сосудистой системы) с индексом активности >6 баллов,
требующее активного патогенетического лечения [1, 4].

Рефрактерное течение – отсутствие обратного
развития клинических проявлений заболевания или
увеличение клинической активности, несмотря на
проводимую в течение 6 нед. стандартную патогене-
тическую терапию циклофосфаном и глюкокортикои-
дами.

Опыт применения 2-х генно-инженерных
биологических препаратов в лечении
гранулематоза с полиангиитом
(клинический случай)

ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова», Санкт-Петербург

К.м.н. И.С. Буряк, К.Ю. Волков, к.м.н. А.К. Юркин, к.м.н А.И. Жигулина

Для цитирования. Буряк. И.С., Волков К.Ю., Юркин А.К., Жигулина А.И. Опыт применения 2-х генно-инженерных биологических препаратов в лечении
гранулематоза с полиангиитом (клинический случай) // РМЖ. Ревматология. 2016. № 3. С. 204–208.
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Без лечения прогноз у больных ГПА неблагопри-
ятный, особенно при наличии поражения почек и/или
легких. Интенсивная иммуносупрессивная терапия поз-
воляет достичь ремиссии у большинства больных, одна-
ко у 40–60% из них на фоне поддерживающего лечения
развиваются рецидивы ГПА, требующие повторного на-
значения индукционной терапии. Значительно реже за-
болевание приобретает молниеносное фульминантное
течение с быстрым развитием угрожающих жизни
осложнений, таких как легочное кровотечение, быстро-
прогрессирующий гломерулонефрит или острое по-
вреждение почек. 

Основная цель фармакотерапии – подавление им-
мунопатологических реакций, лежащих в основе забо-
левания для достижения полной ремиссии ГПА. Лече-
ние подразделяют на 3 этапа:

– индукция ремиссии (короткий курс агрессивной
терапии);

– поддержание ремиссии (длительная терапия им-
муносупрессорами);

– лечение рецидивов [1, 8].
Основными препаратами в схеме лечения ГПА

считаются цитостатические препараты, такие как ци-
клофосфамид, метотрексат, азатиоприн, микофено-
лата мофетил, а также глюкокортикостероиды. Хи-
рургическое вмешательство может потребоваться
при деформации носа, стенозе гортани, обструкции
слезных каналов, бронхиальном стенозе, дисфункции
евстахиевых труб. План лечения каждому пациенту

составляется индивидуально, в соответствии с его
формой заболевания, тяжестью проявлений и реак-
цией на терапию. Людям с вовлечением в процесс по-
чек и тяжелым течением болезни чаще назначают ци-
клофосфамид и преднизолон на начальном этапе. Че-
рез 3–6 мес. циклофосфан меняют на метотрексат
или азатиоприн. Пациентам с мягкими формами за-
болевания назначают сочетание метотрексата с
преднизолоном. Постепенно дозы этих препаратов
уменьшают до минимальной поддерживающей в ста-
дии ремиссии заболевания.

В последнее время хорошо себя зарекомендовали,
особенно при рефрактерном течении заболевания, генно-
инженерные биологические препараты (ГИБП), в частно-
сти ритуксимаб [5, 9, 10]. Появляются сообщения об ус-
пешном применении тоцилизумаба в лечении ГПА [11].

Ритуксимаб – химерное моноклональное анти-
тело мыши/человека, которое специфически связы-
вается с трансмембранным антигеном CD20. Этот
антиген расположен на пре-В-лимфоцитах и зрелых
В-лимфоцитах, но отсутствует на стволовых гемо-
поэтических клетках, про-В-клетках, нормальных
плазматических клетках, клетках других тканей. Экс-
прессированный на клетке СD20 после связывания с
антителом перестает поступать с клеточной мембра-
ны во внеклеточное пространство. CD20 не циркули-
рует в плазме в виде свободного антигена и поэтому
не конкурирует за связывание с антителом. Ритукси-
маб связывается с антигеном CD20 на В-лимфоцитах

Таблица 1. Бирмингемский индекс клинической активности СВ
1. Системные проявления Баллы 4. ЛОР-органы Баллы 7. Желудочно-кишечный тракт Балл
1. Миалгии/ артралгии/ артрит 1 1. Выделения/затруд. нос. дыхания 2 1. Боль в животе 3
2. Лихорадка (<38,5°C) 1 2. Синусит 2 2. Кровавая диарея 6
3. Лихорадка (>38,5°C) 2 3. Носовое кровотечение 4 3. Инфаркт кишечника 9
4. Потеря массы тела (<2 кг) 2 4. Кровяные корочки в носу 4 4. Панкреатит/перфорация ж.п. 9
5. Потеря массы тела (>2 кг) 3 5. Выделения из ушей 4 максимально: 9
максимально: 3 6. Средний отит 4 8. Почки Баллы
2. Кожные покровы Баллы 7. Глухота 6 1. Диастолическое АД> 90 мм рт.ст. 4
1. Пурпура/ другой васкулит кожи 2 8. Охриплость/ ларингит 2 2. Протеинурия (>1г или > 0,2 г/с) 4
2. Язвы 4 9. Стеноз гортани 6 3. Гематурия (>1эр.или>0,2эр./мл) 8
3. Гангрена 6 максимально: 6 4. Креатинин 125-249 мкмоль/л 8
4. Множественные гангрены

пальцев
6 5. Легкие Баллы 5. Креатинин 250-499 мкмоль/л 10

максимально: 6 1. Одышка/ астма 2 6. Креатинин > 500 мкмоль/л 12

3. Слизистые оболочки/ глаза Баллы 2. Узелки или фиброз 2
7. Быстропрогрессирующий

гломерулонефрит
12

1. Язвы полости рта 1 3. Инфильтрат 4 максимально: 12
2. Язвы половых органов 1 4. Кровохаркание 4 9. Нервная система Баллы

3. Конъюнктивит 1 5. Плевральный выпот/ плеврит 4
1. Органические нарушения,

деменция
3

4. Эписклерит/ склерит 2 6. Легочное кровотечение 6 2. Периферическая нейропатия 6

5. Увеит 6 максимально: 6
3. Множественный двигательный

мононеврит
9

6. Отек/ геморрагии сетчатки 6 6. Сердечно-сосудистая система Баллы 4. Судороги 9
7. Ретро-орбитальная гранулема 6 1. Шумы 2 5. Инсульт 9
максимально: 6 2. Отсутствие пульса 4 6. Поражение спинного мозга 9

3. Аортальная недостаточность 4 максимально: 9
4. Перикардит 4
5. ОИМ 6
6. НК/ кардиомиопатия 6
максимально: 6

Общая максимально возможная сумма баллов: 63



и инициирует иммунологические реакции, опосре-
дующие лизис В-клеток. Возможные механизмы кле-
точного лизиса включают комплемент-зависимую
цитотоксичность, антитело-зависимую клеточную
цитотоксичность и индукцию апоптоза. Число В-кле-
ток в периферической крови после первого введения
препарата снижается ниже нормы и начинает восста-
навливаться у пациентов с гематологическими зло-
качественными заболеваниями через 6 мес., дости-
гая нормальных значений через 12 мес. после завер-
шения терапии, однако в некоторых случаях продол-
жительность периода восстановления количества В-
клеток может быть больше. У пациентов с гранулема-
тозом с полиангиитом и микроскопическим поли-
ангиитом снижение числа CD20-положительных B-
клеток до уровня <10 клеток/мкл происходит после
2-х первых инфузий ритуксимаба и у большинства
пациентов сохраняется на данном уровне в течение
6 мес.

Тоцилизумаб – рекомбинантное гуманизирован-
ное моноклональное антитело к человеческому рецеп-
тору ИЛ-6 из подкласса иммуноглобулинов IgG1. Тоци-
лизумаб селективно связывается и подавляет как рас-
творимые, так и мембранные рецепторы ИЛ-6 (sIL-6R и
mIL-6R). ИЛ-6 является многофункциональным цитоки-
ном, вырабатываемым различными типами клеток, и
участвует в паракринной регуляции, системных физио-
логических и патологических процессах, таких как сти-
муляция секреции Ig, активация Т-клеток, стимуляция
выработки белков острой фазы в печени и стимуляция
гемопоэза. ИЛ-6 вовлечен в патогенез различных забо-
леваний, в т. ч. воспалительных заболеваний, остеопо-
роза и новообразований.

Приводим случай собственного наблюдения паци-
ента с ГПА, получавшего различную иммуносупрессив-
ную терапию, в т. ч. с применением 2-х ГИБП: ритукси-
маба и тоцилизумаба.

Пациент М., 75 лет, наблюдается в клинике фа-
культетской терапии (ФТ) Военной медицинской  ака-
демии (ВМА) с 2013 г. с диагнозом: «Гранулематоз с
полиангиитом (Вегенера), АНЦА-позитивный (анти-
П3) с поражением легких (очаги распада в нижней до-
ле правого легкого, пневмофиброз), почек (нефропа-

тия), суставов (полиартралгии), анемия, лихорадка,
активность 2–3 ст. Дыхательная недостаточность 1 ст.
Функциональная недостаточность суставов (ФНС)
1 ст. Хроническая болезнь почек (ХБП) С4 А3». 

Считает себя больным с января 2012 г., когда
впервые отметил подъемы температуры тела до
37,3–37,4°С по ночам. Вышеуказанные симптомы про-
должались до апреля 2012 г. Амбулаторно выполнена
компьютерная томография (КТ) органов грудной клет-
ки (ОГК), выявлены множественные участки уплотне-
ния легочной ткани правого легкого. С целью исклю-
чения микотической природы вышеуказанных образо-
ваний консультирован микологом, исключена грибко-
вая природа очагов в легком, рекомендовано повтор-
ное КТ-исследование легких через 3 мес. В январе
2013 г. повторно стала повышаться температура тела
до 37,7–37,8°С, появились боли и отек плечевых, лок-
тевых, коленных суставов, мелких суставов кистей.
Принимал самостоятельно нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП) с временным по-
ложительным эффектом. В апреле 2013 г. в связи с
усилением болей в суставах, сохраняющейся лихо-
радкой госпитализирован в клинику военно-полевой
терапии (ВПТ) ВМА. При обследовании выявлены про-
теинурия, гематурия, высокая острофазовая актив-
ность. На фоне проводимой инфузионно-метаболиче-
ской терапии НПВП уменьшилась интенсивность су-
ставного синдрома, нормализовалась температура
тела. После выписки из клиники отмечался периоди-
ческий подъем температуры тела до 39°С, сохраня-
лись боли и отек вышеперечисленных суставов, по-
явилось обильное отделяемое из носа. В мае 2013 г.
очередная госпитализация в клинику ВПТ в связи с со-
храняющимися миалгиями, артралгиями, субфеб-
рильной лихорадкой. Впервые консультирован ревма-
тологом, по рекомендации которого выполнен ряд об-
следований. Выявлен высокий титр цитоплазматиче-
ского типа свечения АНЦА (цАНЦА) (1:1000), диагно-
стирован АНЦА-ассоциированный васкулит. На фоне
проводимой терапии (преднизолон 60 мг/сут, азатио-
прин 100 мг/сут, пульс-терапия метилпреднизолоном
500 мг № 3, циклофосфамидом 600 мг однократно)
достигнута положительная динамика в виде купирова-
ния лихорадки, миалгий, уменьшения общей слабо-

Рис. 1. КТ ОГК 18.09.2015 Рис 2. КТ ОГК 17.10.2015
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сти. В июле и октябре 2013 г. дважды находился на
стационарном лечении в клинике ФТ для оценки ак-
тивности заболевания, коррекции проводимой тера-
пии. Проведена гистологическая верификация диаг-
ноза (гистологическое исследование кожно-мышеч-
ного лоскута: в сосочковом и сосочково-ретикулярном
слое наблюдаются разволокнение, небольшой отек и
слабовыраженный фиброз, периваскулярная лимфо-
гистиоцитарная, макрофагальная и лейкоцитарная
инфильтрация, очаговая пролиферация эндотелия со-
судов. Заключение: вялотекущий васкулит). Назначе-
на поддерживающая терапия эндоксаном и преднизо-
лоном. На фоне проводимой терапии сохранялись
мочевой синдром, явления почечной недостаточно-
сти. Течение васкулита было расценено как рефрак-
терное. Принято решение направить пациента в анти-
цитокиновый центр СПб МАПО с целью решения во-
проса о проведении биологической анти-В-клеточной
терапии. В марте 2014 г. выполнены 2 введения ритук-
симаба 1000 мг. В качестве поддерживающей терапии
назначены азатиоприн 100 мг/сут и преднизолон 10  -
 мг/сут. Клинически была достигнута ремиссия. В кон-
це 2014 г. проходил стационарное обследование и
лечение в нефрологическом отделении СПбГМУ им.
акад. И.П. Павлова. На амбулаторном этапе по реко-
мендации врача отменен азатиоприн, постепенно
снижалась доза преднизолона до 5 мг/сут (в июле
2015 г.). 

С 1.08.2015 г. – подъем температуры до фебриль-
ных цифр, боль в подлопаточной области справа, уси-
ливающаяся при глубоком вдохе, сухой кашель.
3.08.2015 госпитализирован в клинику ВПТ с диагно-
зом: «Внебольничная пневмония», начата антибакте-
риальная терапия. При дальнейшем обследовании по
данным КТ ОГК 6.08.2015: КТ-признаки абсцессов
(дренированных) нижней доли правого легкого, вос-
палительных изменений костальной плевры на уровне
нижней доли. Вентиляционные и интерстициальные
изменения в нижних долях легких. Аортокоронаро-
склероз. В ходе обследования очаг деструкции в ле-
гочной ткани расценен как прогрессирование систем-
ного васкулита. Показания к выполнению инвазивных
дренирующих операций отсутствовали. С 14 по
31.08.2015 пациент находился в клинике ВПТ с диаг-
нозом: «АНЦА-ассоциированный васкулит с пораже-
нием легких, почек, суставов, нервной системы, ане-
мия, лихорадка, активность 2–3 ст. ФНС 1 ст. ХБП
4 ст.». Проведена пульс-терапия солу-медролом № 3 с
последующим переходом на пероральный преднизо-
лон 40 мг/сут. Пациенту также проводился курс анти-
бактериальной терапии: ванкомицин 1000 мг/сут, ле-
вофлоксацин 200 мг/сут. На фоне терапии достигнута
положительная динамика в виде нормализации тем-
пературы тела, снижения активности воспалительного
процесса (уменьшение скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ), С-реактивного белка нарастания уровня ге-
моглобина). Однако по данным КТ ОГК от 19.08.2015
отмечалась отрицательная динамика в виде появле-
ния жидкости в правой плевральной полости и уве-
личения размеров абсцессов. 21.08.2015 выполнена
плевральная пункция, эвакуировано 700 мл экссудата.
На контрольной КТ ОГК 24.08.2015 данных за наличие
жидкости не получено. В клинике ВПТ пациент кон-
сультирован нефрологом, фтизиатром, торакальным
хирургом; рекомендовано исключение туберкулезно-
го процесса. Выполнен ряд обследований крови и
смывов бронхиального дерева с целью исключения ту-

беркулезного поражения легких, данных за туберкулез
не получено. 

При очередном поступлении в клинику ФТ
11.11.2015 для проведения биологической терапии ри-
туксимабом предъявлял жалобы на общую слабость, не-
домогание, периодические головные боли, кровянистые
корки в носу. Находился на поддерживающей терапии
азатиоприном 100 мг/сут и преднизолоном 20 мг/сут. На
момент поступления в клинику у пациента наблюдались
умеренное отделяемое из носовых ходов, небольшое ко-
личество кровянистых корочек. На коже ногтевых фаланг
2–4 пальцев кистей умеренный отек, гиперемия, участки
шелушения кожных покровов. Гипотрофия мышц верх-
них и нижних конечностей. Перкуторно отмечалось при-
тупление легочного звука ниже угла лопатки справа, аус-
культативно – жесткое дыхание, в нижних отделах обоих
легких ослабленное, единичные крепитирующие хрипы.
Лабораторно в гемограмме обращала на себя внимание
лейкопения (1,69х109/л), анемия легкой степени тяжести
(гемоглобин – 93 г/л, полихромазия, базофильная зер-
нистость эритроцитов), тромбоцитопения 1 степени
(125х109/л), СОЭ – 46 мм/час. В биохимическом анализе
крови выявлено повышение показателей азотистого об-
мена (креатинин – 207,2 мкмоль/л, мочевина –
16,9 ммоль/л), скорость клубочковой фильтрации –
26 мл/мин, гипопротеинемия (57,1 г/л), гипоальбумине-
мия (34,7 г/л). В общем анализе мочи отмечались проте-
инурия 0,33 г/л, минимальная лейкоцитурия, микрогема-
турия. С целью уточнения генеза гематологических нару-
шений выполнены стернальная пункция, исследование
крови на антитела к тромбоцитам и лейкоцитам, данных,
свидетельствующих о заболевании крови, не получено.
Для оценки иммунного статуса выполнена развернутая
иммунограмма: на фоне лейкопении и абсолютной лим-
фопении отмечается снижение абсолютного числа ос-
новных субпопуляций T- и NK-клеток. В то же время ана-
лиз процентного содержания Т-клеток свидетельствует
об активации как Т-хелперов, так и Т-ЦТЛ, что про-
является ростом процента общих Т-клеток
(CD3+=91,5%), цитотоксических Т-лимфоцитов
(СD3+CD8+=36,8%), активированных CD25+-
(CD3+CD25+=25%) и HLA-DR+-T-лимфоцитов (CD3+HLA-
DR+=43%), активированных цитотоксических СD38+-T-
лимфоцитов (CD3+CD8brightCD38+=22,9%). Наряду с этим
наблюдается активация NK-клеток, что подтверждается
увеличением процента активированных СD38+NK-клеток
(CD3-CD8dimCD38+=36,5%). При оценке В-лимфоцитов
выявлен выраженный вторичный В-клеточный иммуно-
дефицит, характеризующийся резким снижением коли-
чества всех субпопуляций В-лимфоцитов. Концентрация
иммуноглобулинов классов А, М, G, уровень циркули-
рующих иммунных комплексов в сыворотке крови – в
пределах нормы. Также выполнено определение уровня
интерлейкина-6 в сыворотке крови и культуре лимфоци-
тов: выявлена повышенная спонтанная продукция ИЛ-6
(474 пг/мл при норме 30–280 пг/мл). На контрольной КТ
ОГК: в нижней доле правого легкого в S6, S10 по ходу
утолщенной костальной плевры до 4 мм сохраняются
2 полостных образования, одно из них 2-камерное, не-
правильной формы с неровными бугристыми контурами,
в динамике с уменьшением толщины стенок до 1–2 мм,
размеры образований несколько увеличились до 20 х 44
х 26 мм (ранее – 18 х 45 х 21 мм), 17 х 20 х 34 мм (ранее –
14 х 18 х 28 мм). Внутренний контур фестончатый, в поло-
сти определяется газ без формирования уровней жидко-
стей (дренированы), к образованиям подходят субсег-
ментарные бронхи с выраженно утолщенными стенками.



Перифокальная легочная ткань несколько уплотнена.
Пневматизация легочной ткани в нижних долях легких
снижена по типу «матового стекла» с утолщением меж-
дольковых перегородок. В S 1/2, 6 левого легкого сохра-
няются очаговые уплотнения легочной ткани диаметром
до 3 мм (прежними) фиброзного генеза. В остальных
сегментах легких очаговые и инфильтративные измене-
ния не выявлены. Ход и проходимость трахеи, главных,
долевых, сегментарных бронхов не нарушены, стенки
бронхов диффузно утолщены. Свободной жидкости в
плевральных полостях нет. Внутригрудные и подмышеч-
ные лимфатические узлы не увеличены. Заключение: КТ-
признаки абсцессов (дренированных) нижней доли пра-
вого легкого, воспалительных изменений костальной
плевры на уровне нижней доли. Вентиляционные и ин-
терстициальные изменения в нижних долях легких. Оча-
говые изменения в верхней доле левого легкого. Аорто-
коронаросклероз. По сравнению с данными КТ от
7.10.2015: отрицательная динамика за счет некоторого
увеличения размеров полостных образований в нижней
доле правого легкого.

По рекомендации торакального хирурга выполне-
ны повторная фибробронхоскопия (ФБС) и анализ
промывных вод бронхов на микобактерии туберкулеза
(МБТ) (методом РТ-ПЦР – ДНК М. tub Complex не об-
наружены, микроскопия люминесцентная – МБТ не
выявлены). Пациенту проводились инфузионно-мета-
болическая терапия, терапия иммуноглобулинами:
иммуноглобулин (иммуноглобулин человека нормаль-
ный) 150 мл (7,5 г) в/в капельно № 5); р-р Вессел-Дуэ-
Ф 20 мл в/в капельно №10. При достижении уровня
лейкоцитов 4 х 109/л назначен методжект п/к
10 мг/нед. После консультации фтизиатра по резуль-
татам КТ, ФБС и анализа промывных вод бронхов на
МБТ данных, свидетельствующих о наличии туберку-
леза, у пациента не получено, противопоказаний к
проведению ГИБТ, в частности тоцилизумабом, не вы-
явлено. Пациенту выполнено введение 800 мг тоцили-
зумаба. Инфузию перенес удовлетворительно, ослож-
нений, побочных эффектов не было. В последующем
выполнено еще 2 введения тоцилизумаба с периодич-
ностью 1 раз/мес. На фоне терапии у пациента до-
стигнута положительная клиническая динамика забо-
левания в виде уменьшения одышки, отсутствия лихо-
радки, снижения интенсивности суставного и кожного
синдромов. Лабораторно нормализовался уровень
лейкоцитов, повысился уровень показателей красной
крови и тромбоцитов (при выписке эритроциты –
3,47 х 1012/л, Нв – 100 г/л, тромбоциты – 105 х 109/л,
лейкоциты – 4,83 х 109/л), повысился уровень общего
белка (общий белок – 72,3 г/л, альбумин – 44,5 г/л,
глобулины – 27,8 г/л), показатели азотистого обмена и
уровень протеинурии сохранялись прежними. Паци-
ент выписан для продолжения лечения амбулаторно.

В настоящее время пациент получает метотрексат
15 мг/нед. и преднизолон 20 мг/нед. (с планируемым
постепенным снижением дозы ГКС до минимальной
поддерживающей), а также тоцилизумаб 800 мг/мес. 

Особенности данного клинического случая:
– поздний дебют заболевания;
– относительно благоприятное течение болезни;
– опыт успешного применения 2-х ГИБП (анти-В-

клеточная терапия ритуксимабом и антагонистом
ИЛ-6 тоцилизумабом);

– выраженное подавление В-клеточного иммуните-
та после введения мабтеры с компенсаторной ги-
перактивацией Т-клеточного иммунитета и гипер-
продукцией ИЛ-6;

– положительный эффект от применения ингибито-
ра ИЛ-6 тоцилизумаба у пациента с ГПА.
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